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RESUMEN DE LA INVENCION

Suministrar el uso de un compuesto para el tratamiento de uma
enfermedad respiratoria en un mamffero, en donde el compuesto es un
modulador de receptores canabinoides. Los compuestos Gtiles como
moduladores de recptores canabinoides, para el tratamiento de
enfermedades respiratorias y no respiratorias, asociadas con la

activacidn de los leucocitos, comprenden compuestos de la Férmula
(1):
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MODULADORES DE RECEPTORES CANABINOIDES, SUS
PROCESOS DE PREPARACION Y USO DE LOS MODULADORES
DE RECEPTORES CANABINOIDES PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS Y NO RESPIRATORIAS
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MODULADORES DE RECEPT REE CANABINOIDES, 8SUS
PROCESOS DE PREPARACION Y USO DE LOS MODULADORES
DE RECEPTORES CANABINOIDES PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS Y NO RESPIRATORIAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a
compuestos y composiciones que contienen moduladores de
receptores canabinoides, a procesos para preparar es0s
compuestos y composiciones, y al usco de moduladores de
receptores canabinoides en el tratamiento de

enfermedades respiratorias y no respiratorias.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El Delta-9 THC, el componente activo
principal de la mariguana, es un miembro de una gran
familia de compuestos lipofilicos (es decir,
canabinoides) que median efectos fisioldégicos vy
psicotrépicos, incluyendo la inmunosupresioén,
analgesia, inflamacién, emesis y presién intraocular.
Los canabinoides funcionan a través del enlazamiento
selectivo a receptores canabinoides. acoplados a la

proteina G. Se han clonado dos tipos de receptores
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canabinoides que incluyen el CBl (L.A. Matsuda et al.

Nature, Vol. 346 [1990]), pp. 561-564) y el CB2 (S. Munro

et al, Nature, Vol. 365 [1990], pp. 61-65). El receptor
CBl se encuentra principalmente en células del sistema
nervioso central, mientras que el receptor CB2 se
encuentra presente principalmente en células del
sistema nervioso periférico, incluyendo' células que
comprenden el sistema inmune, tales como las células
linfoides.

Segun informes recibidos, los compuestos
que se enlazan a los receptores de la proteina G
canabinoide, se describen en los Documentos de Patente
Europea Numeros EP 0570920 y EP 0444451; en las
Publicaciones Internacionales Numeros WO 97/29079, WO
99/02499, WO 88/41519, y WO 9412466; Patentes
Norteamericanas Nimeros 4,371,720, 5,081,122,
5,292,736 vy 5,013,387; y Patente Francesa No. FR
2735774, cada una de las cuales se incorpora en la

presente como referencia.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los solicitantes han descubierto que los
moduladores de receptores canabinoides, incluyendo los

agonistas de receptores canabinoides, son utiles en el



10

15

20

3 vﬁj

tratamiento de enfermedades respiratorias, tales como el
trastorno obstructivo pulmonar crénico, enfisema, asma y
bronquitis. En un aspecto de la invencién se proporciona el
uso de moduladores receptores canabinoides en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria en un mamifero,
que comprende administrar a ese mamifero una cantidad
efectiva de al menos un modulador de receptor canabinoide.
De manera ventajosa, el modulador del receptor canabinoide
para este aspecto de la invencidén es un modulador del
receptor CB2.

La presente invencién estd también enfocada a
compuestos y composiciones farmacéuticas que comprenden al
menos un modulador de receptores canabinoides, y al uso de
al menos uno de esos compuestos en el tratamiento de
trastornos respiratorios y no respiratorios asociados con
la activacién de los leucocitos, en donde el compuesto

tiene la férmula (I):

o
M:ﬁfq\m

—_—
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o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

A y B se seleccionan de carbono y nitrégeno,
de manera que el anillc X define un anillo de pirrel,
pirazol o imidazol, en. donde, cuando A es nitrégenc, el
grupo -C(=O)NR;jR; estd unido al &tomo de carbono en la
posicién 3 y Rs no existe; y cuando A es carbono, uno entre
el grupo ~C(=Q)NR;R; y Rs, estda unido a A y el otro entre
-C(=O)NR;Rz y Rs, estd unido al &tomo de carbono de la
posicién 3; y cuando B es carbono, dos grupos Rq unidos a B
y al atomo de carbone de la posicidén 5, respectivamente,
forman opcionalmente un arilo de 6 miembroes o un
heteroarilec de 6 miembros, fusionado, que tiene un
heterodtomo que es nitrégeno, en donde el arilo o
hetercarilo tiene tres o cuatro sustituyentes Rg;

fes 06 1:;

ges 1l o6 2;

Ry ¥ Rz se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alguilo sustituido, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, arilo, y heterociclo; o Rz junto con R; o Rs
forma un heterociclo de cinco o seis miembros;

R; es hidrdgeno, alguilo, algquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, arilo,

heterociclo, o alcoxi, o forma un heterociclo con uno de
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R¢ estd unido al 4&tomo de carbono de 1la
posicién 5 y opcionalmente B, y en cada caso,
independientemente de cada otro Ry, 8e selecciona de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo,
alquenilo, alquenile sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicleoalquilo, arileo, heterociclo, hidroxi,
alcoxi, amino, aminoalquilo, ciano, halégeno, alquilamida,
NRgC(=O)Ry y S(O)yRio; © cuando B es carbonc, opcionalmente
dos grupos R; tomados conjuntamente, forman un arilo de
seis miembros o heterocarilo que tenga tres o cuatro Rg:

Ry estd unido a A 0 a un 4tomo de carbono de
la posicién 3 y es hidrégeno, alguilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alqﬁenilo sustituido,
alcoxi, arilo, o heterociclo; o Rs junto con R; forma un
heterociclo;

R¢ en cada caso; independientemente de cada
otro Rg, se selecciona de hidrégeno, alquilo, alguilo
sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo  sustituido, arilo,
cicloalquilo, arile sustituido, heterociclo, hidroxi,
alcoxi, amino,.aminoalquilo, ciano, halégeno, alquilamida,
nitro, NRgC(=0)Rs, S(O)yRip, -C(=0)Rg, =-COz2Rs, =5(0)aNReR1g,
-C(=0)N(Rg}O(Rg), -C{=O)NRgRy, y -OC(=0}Rjo; y/0 un grupo Rg

junto cen Ry forma un heterociclo;
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Ry ¥y Re, en cada caso, independientemente de
cada otro Rg y Ry, se seleccionan de hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, algquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, arilo, y heterociclo; © R y Ry conjuntamente
forman un heterociclo que tiene de tres a ocho miembros; o
Rg junto con Ryp forma un heterociclo que tiene de tres a
ocho miembros; y

Rjpo en cada caso, independiente de cada otro
Rio, se selecciona de alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo y alquinilo sustituido, o forma un heterociclo
con Rg; yues 0, 1, 2 6 3.

De conformidad con otro aspecto de 1la
invencién, se proporcionan composicioﬁes farmacéuticas
utiles para el tratamiento de enfermedades respiratorias,
que contienen una cantidad efectiva de al menos un
modulador de receptores canabinoides, de conformidad con la
férmula (I) en un portador o modulador farmacéuticamente
aceptable. En un aspecto adicional de la invencién, se
proporcionan compuestos (Gtiles como moduladores de
receptores canabinoides y composiciones farmacéuticas que
comprenden esos moduladores de receptores canabinoides,
Gtiles para el tratamiento de una enfermedad respiratoria y

no respiratoria asociada con la activacién de los
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leucocitos, en donde los compuestos comprenden compuestos

seleccionados de acuerdo con la férmula (I), .como se define
posteriormente en la presente. En un aspecto aun adicional
de la invencién, se proporciona un proceso para preparar
uno o mas intermediarios para los compuestos de férmula

{I), y procesos para preparar compuestos de férmula (I).

Definiciones

Las siguientes son definiciones de términos
usados en esta especificacién. La definicién inicial
proporcionada para un grupo o término, en la presente,
aplica a ese grupo o término a través de toda la presente
especificacién, de manera individual o como parte de otro
grupo, al menos que se indique de otra manera.

El término "alquilo" se refiere a grupos
hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tengan de 1 a
12 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 8 atomos de
carbono. La expresién "alquilo inferior"™ se refiere a
grupos alquilo de 1 a 4 atocmos de carbono.

El término "alquilo sustituido™ se refiere a
un grupo alquilo, como se definié anteriormente, que tenga
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de halo, ciano, nitro, amino, aminoalquilo,

hidroxi, OR., -SH, ceto (=0), -C(=0)H, -CO:H, -C{=0) (Rs),
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-COz(Ra), =803H, =5(0}op-2(Ra),—-5(0)2NRgR1q, -C(=0)N({R,)O(Rp},
-C(=0)N(Ra}2, -OC(=0)R,, ciclocalquilo, o arilo, en donde en
cada caso, cada uno de los grupos R,, Ry sSe selecciocnan
independientemente de alquilo, alquilo sustituido,
heterociclecalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinile, alquinilo sustituido, cicloalquilo, arilo, o
heterociclo; o Ry, y Ry tomados conjuntamente, forman un
heterociclo de tres a ocho miembros.

Cuando el término "alquilo" se wusa como
sufijo en otro grupo, tal como en Tarilalquilo",
"heterocicloalguilo”, o "cicleoalquilalquilo,™ el término
define con mas especificidad al menos uno de los grupos que
contendrd un alquilo sustituido. En otras palabras, en
estos casos los grupos nombrados especificamente estan
enlazados directamente a través de una cadena alqguilo,
sustituida o no sustituida, como se definié anteriormente.
Por ejemplo, un arilalquile incluye ©Dpencilo, y un
heterocicloalquilo incluye etil-morfolino © cualquier otra
cadena de hidrocarburo, recta o ramificada, de 1 a 12
dtomos de carbono, que tenga un heterociclo sustituido o
insustituido como uno de sus sustituyentes.

El término "alquenilo" se refiere a grupos
hidrocarburo, de cadena recta o ramificada, con una
cantidad de 2 a 10, preferentemente de 2 a 4, &tomos de

carbono, que tenga al menos un doble enlace. En donde un
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grupo alquenilo esté enlazado a un atomo de nitrégeno, se
prefiere que ese grupo no esté enlazado directamente a
través de un carbono qué contenga un doble enlace. Cuando
se haga referencia a un alquenilo sustituido, el grupo
alquenilo tendrda de uno a tres sustituyentes tal como se
definid anteriormente para los grupos alquilo.

El término "alquinilo™ se refiere a grupos
hidrocarburo de cadena recta o ramificada, con una cantidad
de 2 a 10, preferentemente de 2 a 4, 4tomos de carbono, que
tengan al menos un triple enlace. En donde un grupo
alquinilo esté enlazado a un A4tomo de nitrégeno, se
prefiere que ese grupo no esté enlazado directamente a
través de un carbono que contenga un triple enlace. Un
Yalquinilo sustituido" se sustituye con una cantidad de uno
a tres sustituyentes tal como se describié anteriormente
para los grupos alquilo.

El término "alquileno" se refiere a un
puente enlazante de 1 a 5 itomos de carbono, conectado por
enlaces sencillos {(por ejemplo, -{CHz)y— en donde x es un
nimero de 1 a 35}, que puede estar ramificado con una
cantidad de 1 a 3 grupos alquilo inferior.

El término "alquenileno"” se refiere a un
puente enlazante de 2 a 5 4tomos de carbono, que tenga uno
o dos dobles enlaces conectados por enlaces sencillos y que

pueda estar ramificado con una cantidad de 1 a 3 grupos
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alquilo inferior. Los grupos alquenileno ejemplares
incluyen -CH=CH-CH=CH-, -CH,-CH=CH-, =-CH;-CH=CH-CH;-,
-C(CH3) 2CH=CH- y -CH(C,Hs) ~CH=CH-.

El término "alquinileno" se refiere a un
puente enlazante de 2 a 5 atomos de carbono que tiene un
triple enlace en el mismo, esta conectado por enlaces
sencillos, y puede estar ramificado con una cantidad de 1 a
3 grupos alquilo inferior. Los grupos alquinileno
ejemplares incluyen -C=C-, -CH;-C=C-, =CH(CH;)-C=C- vy
-C=C-CH (CzHs) CH2-. Cuando se haga referencia a un alquileno
sustituido, alquenileno sustituido, o algquinileno
sustituido, estos grupos pueden tener de 1 a 3
sustituyentes tal como se definié antericrmente para los
grupos alquilo.

El término "alcoxi"™ se refiere al grupo OR,,
en donde el grupo Ry se selecciona de alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo, hetercciclo, alquilo
sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo sustituido, o
alquinilo sustituido.

El término "amino" se refiere a -NHz, y el
término "amincalquilo" se refiere a -NR.Rs, en donde R; Y Ra
se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,

cicloalquilo, arilo, heterociclo, o -C(=0)Rs; © Rc Y Rs4 se
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toman conjuntamente para formar un anillo heterociclo
saturado o insaturado, de tres a ocho miembros, que puede
tener una cantidad de uno a tres sustituyentes tal como se
define posteriormente para los grupeos heterociclo. R, se
selecciona de alquilo, alquile sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinile sustituido, cicloalquilo, arilo ¥y
heterociclo.

El término "alquiltio"™ se refiere a un grupo
alquile o alquilo sustituido, tal como se definieron
anteriormente, que se encuentran sustituidos ademas con uno
de los grupos -SH o -SRs, en donde Rg se selecciona de
alguilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinile, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, arilo, y heterociclo.

El término "alquilamida™ se refiere al grupo

—-C{=0) NR¢Rgq, en donde Re Y Rg se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquile, alquilo
sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo

sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
arilo, o heterociclo; o Rf y Ry tomados conjuntamente
forman un heterociclo de tres a ocho miembros.

Los términos ™“ar” o ™“arilo” se refiere a
grupos ciclicos aromaticos, por ejemplo, sistemas de

anillos monociclicos de 6 miembros, biciclicos de 10
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miembros o triciclicos de 12 miembros, que contienen de 6
a 14 Atomos de carbono. Los grupos arilo ejemplares
incluyen el fenilo, naftilo, bifenilo y antracenc. Cada vez
que se haga referencia a un grupo arilo (incluyendo, sin
limitacién, en estas definiciones y en las
reivindicaciones), al menos que se indique especificamente
de otra manera, el arilo puede tener de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de R,,
halo, ciano, nitro, amino, aminoalquilo, hidroxi, OR,, -SH,
-C(=0)H, -COH, =C(=0)(R.), =COz(Ra), -—SO3H, -5(0)o-2(Rs},
~S(0)2NRgR;pr ~—C(=O)N(Ry)O(Rp), -C(=0)N(Ra)2, -OC(=0)R, en
donde, en cada caso, uno de 1los grupos R., R, se
seleccionan independientemente de alquilo, alquilo
sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo
sustituido, alguinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
arile, o heterocicle, o tomados conjuntamente forman un
heterociclo sustituido o no sustituido.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos
hidrocarburo ciclicos, completamente saturados Y
parcialmente insaturados, de 3 a 12 atomos de carbono. Los
grupos cicloalquilo pueden ser biciclicos, por ejemplo como
en el bicicloheptano, biciclooctano. Cada vez que se haga
referencia a un cicloalquilo (incluyendo, si limitacién, en
estas definiciones y en las reivindicaciones), al menos que

se indique especificamente de otra manera, el cicloalquilo



10

15

20

25

13
20

puede tener de uno a tres sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de R,, halo, ciano, nitro, amino,
aminoalquilo, hidroxi, OR,, -SH, ceto (=0), -C(=0)H, -CO:H,
-C(=0) (R}, ~COz2(R.), -50sH, =5 (0)o-2(Ra), -5 (0) 2NRgR;0,
-C(=0)N(Ry)O(Rp), -C(=O)N(Ra)2, -0OC{=0)R,, en donde en cada
caso cada uno de 1los grupos R,, Ry, se seleccionan
independientemente de alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, arilo, o
heterociclo, o tomados conjuntamente forman un heterociclo.

Los términos “halégeno” y “halo” se refieren
al fldor, cloro, bromo y yodo.

Los términos "heteroclico”, “heterociclico” o
“heterociclo” se refieren a grupos ciclicos totalmente
saturados o insaturados, incluyendo grupos ciclicos
aromAticos (es decir “heteroarilo”), por ejemploc sistemas
de anillos monociclicos de 4 a 7 miembros, biciclicos de 7
a 11 miembros, o triciclicos de 10 a 15 miembros, que
tengan al menos un heterpatomo en al menos un anillo que
contenga un &tomo de carbono, y cada anillo del
heterociclo esté opcionalmente sustituido como se define
posteriormente. Cada anillo del grupo heterociclico que
contiene un heterocdtomo puede tener 1, 2, 3 & 4
heterodtomos seleccionados de los Atomos de nitrégeno,

dtomos de oxigeno y/o 4&tomos de azufre, en donde los
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heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden estar oxidados
opcionalmente y los heterodtomos de nitrégeno pueden
hacerse cuaternarios opcionalmente. El grupo heterociclico
puede estar enlazado en cualquier heterodtomo o atomo de
carbono del anillo © del sistema de anillos. Cada anillo
del grupo heterociclico puede tener uno o més
(preferentemente uno o dos) sustituyentes seleccionados de
halo, c¢iano, nitro, amino, aminocalquilo, hidroxi, ORa,
-5H, ceto {(=0), -C(=0)H, -COzH, -C{=0) (Ra), -CO2(Ra), -SO3H,
-5{0)p-2(Ra), -S(O)2NRgRjp, =C(=O)N({Ra)O(Rp), -C(=O)N(R,)2,
~0C(=O}R,, en donde, en cada caso, cada uno de los grupos
R., Ry 8se seleccicnan independientemente de alquilo,
alquiloe sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alguinilo, algquinilo sustituido,
cicloalquilo, arilo, o heterociclo, o tomados conjuntamente
forman un heterociclo.

Los grupos  heterociclicos, monociclicos,
ejemplares, incluyen el pirrolidinilo, pirrolilo,
pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo, imidazolilo,
imidazelinilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo,
tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo,
piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-

oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, q-
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piperidonilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, sulfona de
tiamorfolinilo, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-
dioxotienilo, triazolilo, triazinilo, y similares. .El
término "diazapina" se refiere a un anillo heterociclo que
tiene al menos un anillo de siete Atomos con dos Atomos de

nitrégeno en el anillo de siete atomos.

Los grupos heterociclicos, biciclicos,
ejemplares, incluyen el indelilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzotienilo,

quinuclidinilo, quinolinilo, tetra-hidroiscoquinolinilo,
iscquinolinilo, bencimidazolilo,. benzopiranilo,
indelizinilo, benzofuriloe, cromonilo, cumarinilo,
benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo,
pirrclopiridilo, furopiridinilo (tales como el furo[2,3-c]
piridinilo, furo[3,2-blpiridinilo] o furo(2, 3-
blpiridinilo), dihidroisoindolilo, dihidroquinazolinilo
(tal como el 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo),
tetrahidroquinolinilo y similares.

Los grupos heterociclicos, triciclicos,
ejemplares, incluyen el carbazolilo, bencidolilo,
fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinilo, =xantenilo vy

similares.

El término “heterocarilo” se refiere a grupos
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heterociclicos aromaticos.

Los grupos hetercarilo, ejemplares, incluyen
el pirrolilo, pirazolilo, imidazelilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furilo,
tienilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, triazolilo, triazinilo, ¥
similares.

Cuando se haga referencia a un heterociclo
nombrado especificamente, tal c¢como 1la 1, 2, 3, 4-
tetrahidroquinelina, triazaspirodecano, morfolina,
piperidina, pirrolidina, tienilo, oxazol, y diazapina, y
otros, estos anillos pueden tener uno o mas sustituyentes
como se definieron anteriormente para los grupos
heterociclo.

El término “anillo insaturado” incluye
anillos parcial o totalmente insaturados y anillos
aromdticos. Cuando se haga referencia a un heterociclo
insaturadeo, esto significa que al menos un anillo del
insaturado (parcial o totalmente), es decir, en un
heterociclico es insaturado (parcial o totalmente), es
decir, en un heterociclo biciclico o tricicliclo,
unicamente un anillo del heterociclo necesita estar al
menos parcialmente insaturado para comprender un
heterocicle insaturado.

Incluidos dentro de los compuestos de fdédrmula
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(I} se encuentran aquellos compuestos en donde A y B
comprenden carbono, para definir compuestos en base a
pirrol; en donde A es nitrdégeno y B es carbono para definir
los compuestos en base a pirazol; y en donde A es carbono y
B es nitrégeno para definir compuestos en base a imidazol,
como se define adicionalmente. Una persona experimentada en
el campo puede realizar las selecciones apropiadas para

proporcionar compuestos estables.

Compuestos an Base a Pirrol

Los compuestos de Férmula (I) incluyen
compuestos en base a pirrol Gtiles como moduladores de
receptores canabinoides, que tienen la férmula (II), Yy

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en la que
uno de Rs y el grupo -C(=0)NR;R; estd unido al

dtomo de carbono de la posicién 2 y el otro entre Rs y el
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grupo -C(=0)R;R; estd unido al atomo de carbono de la
posicién 3 del anillo de pirrol;

R; ¥ R; se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, arileo, y heterociclo; o Rz junto con R; forma
un heterociclo; o Rz y Rs forman un heterociclo y R; es
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, arilo o heterociclo;

R; es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, algquenilo sustituido,
alquinilo, alquinile sustituido, arilo, heterociclo, o
alcoxi, o forma un heterociclo con Rya;

Ria” ¥ Rep se (i) seleccionan de hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituide, alquinile, alquinilo sustituido,
arilo, heterociclo, hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo,
ciano, haldégeno, alguilamida, NReC(=O)Rg, y S{(O)uR10; o (ii)
tomados conjuntamente forman un arilo o heterocarilo de seis
miembros, fusionado, que tiene tres o cuatro Rg;

Rs es hidrdgeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterociclealquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, arilo, (o}
heterociclo; o Rs; se toma conjuntamente ccn R; para formar

un heterociclo;

Re en cada caso, se selecciona,
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independientemente de cada otro Rg, de hidrdgeno, alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,

alquinilo, alquinilo sustituide, arilo, cicloalquilo, arilo

sustituido, heterociclo, hidroxi, alcoxi, amino,
aminoalquilo, ciano, -+ halégeno, alquilamida, nitro,
NRyC (=0} Rg, S (O) uRip, -C(=0) Ry, —CO2Rg, -5 (0) 2NReR10,

—-C(=0)N(Rg)O(Rg), ~-C(=O)NRgRg, Yy -OC{(=O)Rip7 © un grupo Rg
forma un heterociclo con R3; y cada otro Rs es hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo,
cicloalguilo, arilo sustituido, heterociclo, hidroxi,
alcoxi, amino, aminoalquilo, ciano, halégeno, alquilamida,
nitro, NRgC{=0)Rg, S(0)yRio, -C(=0)Re, -COa2Rg, =-S5(0}2NRgR;q,
-C(=O)N(Rg)C(Rg), ~C(=0)NRgRg, Yy —-0OC(=0)Rjp:

Rs ¥ Ry, en cada caso, independientemente de
cada otro Rg ¥y Rs, se seleccionan de hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, arilo, y heterociclo; o Rg y Ry tomados
conjuntamente forman un heterociclo de tres a ocho
miembros; o Rs junto con Rjp forma un heterociclo de tres a
ocho miembros; y

Rip, en cada caso, independientemente de cada
otro Rjp, sSe selecciona de alquilo, alguilec sustituido,

heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
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alquinilo, y alquinilo sustituido, o forma un heterociclo
con Rg, yues 0, 1, 2, o 3.

Por consiguiente, incluidos dentro de los
compuestos de férmula (II) se encuentran los moduladores de
receptores canabinoides. que comprenden los pirroles de 2-
carboxamida y de 3-carboxamida, por ejemplo, compuestos que
tienen la férmula (IIa) o (IIb), y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos:

R m Ra. 11
(Wa) ’ 15 )

en donde

Ry Y Rz se (i) seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, arileo, cicloalquilo, o heterociclo; o
(ii) tomados conjuntamente forman un heterociclo que es
insaturado o se selecciona de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
opcionalmente sustituida, triazaspirodecano, morfolina,
piperidina, pirrolidina, y diazapina;

R; es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,

heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
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alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, o heterociclo;

Ria Y Rip se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, algquinilo
sustituido, arilo, heterociclo, hidroxi, alcoxi, amino,
aminoalquilo, ciano, halégeno, alquilamida, NReC{(=O)Rs, ¥
5 (0) uRips

Ry es hidrdgeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinile  sustituido, alcoxi, arilo, o
heterociclo; y

Rio es algquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquile, alguenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, o alquinilo sustituido, y ues 0, 1, 2 o 3.

Con respecto a 1los compuestos de férmulas
(ITa) y (IIb) dutiles como moduladores de receptores
canabinocides se prefieren los pirroles de 3-carboxamida.
Adicionalmente, de manera ventajosa, R, es alquilo, alquilo
sustituido, heterocicloalquilo, arilo, cicloalquilo, o
heterociclo, y R; es hidrdégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono. R3 es preferentemente heterocicloalquilo,
(particularmente morfolinetilo)}, y Rsa Y Rap son hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior, o alcoxi {(m&s preferentemente
alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono, OFen, u OBn). También

preferidos son aquellos pirrcles de carboxamida en donde R;
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es -CHR;7R1s, en donde R;» y Rjp se seleccionan de alquilo
sustituido, -COz(alquilo), o algquilamida o donde Rj7 y Rjs
conjuntamente forman un cicloalquileo, arilo, o heterociclo
que tiene azufre ¢ al menos uno entre nitrégeno y oxigeno
5 como su({s) heterodtomo(s).

Incluidos ademids dentro de los compuestos de
férmula (II) se encuentran los compuestos que comprenden
sistemas de anillos biciclicos o triciclicos, que tienen la

férmula (IIc) 6 (IId), y sales farmacéuticamente aceptables

10 de los mismos:

en donde J, L, M y Q son carbono o

nitrégeno, con la condicidén de que unicamente uno de J, L,
15 My Q sea nitrégeno:

Ri, Rz, Ri, Rs5, ¥ R¢ son como se definieron
anteriormente para los compuestos de férmula (II), con la
condicidn de que cuando R3 forme un anillo con uno de Rg, Q
sea carbono y R; se seleccione independientemente de Rs; ¥y

20 h sea 3 o 4.

En los compuestos de férmula (II},
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particularmente (IIc) y (IId), en donde Ry y R;
conjuntamente forman un anillo heterociclico,
ventajosamente ese anillo es insaturado o se selecciona de
1,2,3,4-tetrahidroquinoclina opcionalmente sustituida,
triazaspirodecanq, morfolina, piperidina, pirrolidina, vy
diazapina. Cuando R; } Rz comprenden independientemente
heterociclo, ventajosamente ese heterociclo tiene como su
heterodtome o heterocatomos, ya sea (i) azufre o, (ii) al
menos uno entre nitrégeno y oxigeno. Por ejemplo, Ry Yy R2
pueden comprender independientemente piridina, pirazol,
imidazol, tetrazol, oxazol, oxadiazol, tiofeno, morfolina,
y similares. Ventajosamente, Rs no es fenilo cuando esta
enlazado al &tomo de carbone de ‘la posicién 3 y al menos
uno de Rg es alcoxi ({preferentemente O-alquilo de 1 a 5
Atomos de carbono, OFen, u OBn), y dos grupos R no se
seleccionan simultaneamente de amino y aminoalquilo.

Ademas incluidos dentro de los compuestos de
férmula (IIc) y (IId) se encuentran compuestos que
comprenden sistemas de anilles triciclicos, que tienen la
férmula (IIe) o (IIf), respectivamente, y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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en .donde J L, M, y Q son carbono o
nitrdédgeno, con la condicién de que unicamente uno de J, L,
M y Q sea nitrégeno; R;, Ra, Ri, Rs, Rg, Rs, Ry, Y Rjp son
como se definieron anteriormente para los compuestos de
férmula (IIa) y (IIb): Ria Yy Ris seleccionados
independientemente uno del otro, son hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, heterociclo, hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo,
cianc, halégeno, alquilamida, nitro, NRgC(=0)Rg, y S (0)uRio?
ceto(=0), -C(=0)Ry, —COzRg, -S(0)aNRgR;go, -C(=0}N (Rg)O(Rg},
-C(=0)NRgRg, © -OC{=0Q)Ryp; i es 2 & 3; vy j es 2 o 4. En los
compuestos de Férmula (II), incluyendo del (IIa) al (IIe),
tal como aparecen en 1los grupoes J, L, M, y Q son
preferentemente carbono; preferentemente R; es alquilo
sustituido y R; es hidrégeno o algquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono; R; y Riz son =(CHz)n=2 0 -0-(CHz)a-Z, en donde 2 es
CHi3, COzH, amino, aminoalquilo, alquilamida, alcoxi,

heterociclo, arilo, o ciclealquilo, y n es 1 6 2; Rs y Ris
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son hidrégeno, halégeno, metoxi, o alquilo inferior; y cada
R¢ es hidrégeno, alcoxi, algquilo inferior, o haldégeno. Mas
preferentemente, Ry y R;2 son morfolinil-alquilo de 1 a 3

dtomos de carbono.

Compuestos en Base a Piraxol

Incluidos dentro de los compuestos de Férmula
(I) se encuentran los compuestos en base a pirazol, Gtiles
como moduladores de los receptores canabinoides, que tienen
la Férmula (III), y sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos:

en la que

R1 ¥ Rz se (i) seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, cicloalquilo, arilo, y heterociclo; o

(ii) tomados conjuntamente forman un heterociclo;

(57/
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Ri3 es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilé sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, «cicloalquilo, arilo,
heterociclo, o alcoxi; o forma un heterociclo con Rja’

Ria ¥ Rip:8e (i) seleccionan de hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, heterociclo, hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo,
ciano, halégeno, alguilamida, NRgC(=O)Rs, y S(O)uRip; o (ii)
tomados conjuntamente forman un arilo o heterocarilo de seis
miembros, fusionado, que tiene tres o cuatro Rg;

Rg en cada caso se selecciona
independientemente de cada otro Rg, de hidrégeno, alquilo,
alquiloe sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, cicloalquilo,
arilo sustituido, heterociclo, hidroxi, alcoxi, amino,
aminoalquilo, ciano, haloégeno, alquilamida, nitro,
NRgC (=0) Ry, 5{0}uR10, ~C (=0) R, —COzRq, =S (0) 2NRgR10,
-C{=0)N(Rg)O{Re), -C(=O)NRgRy, y =-OC(=O)Rip; © un grupo Rg
forma un heterociclo con R; y cada otro Rg se selecciona de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituide, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, cicloalquilo, arilo sustituido, heterociclo,
hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo, c¢izno, halégeno,

alquilamida, nitro, NRsC(=0}Ry, S{(O)uRis, =-C{(=0}Rs, =COzRs,
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Rs ¥ Ry, en cada caso, independiente de cada

-5 (0) 2NRgR10, -C(=O)}N{(Rs)O(Rs), —-C(=O)NReRs, y -OC(=0)Rio;

otro, se seleccionan de hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
arilo, o heterociclo; o Rg ¥y Ry tomados conjuntamente forman
un heterociclo de 3 a 8 miembros:; o Ry junto con Ry forma
un heterociclo de 3 a 8 miembros; y

Rig se selecciona de alquilo, alquilo
sustituido, heterccicloalquilo, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, y alquinilo sustituido, y u es 0, 1,
2 o 3.

Incluidos dentro de los compuestos de Férmula
(III) se encuentran los compuestos que comprenden los
sistemas de anillos biciclicos, que tienen 1la Férmula

(IIIa):

M / . NRyR,
W
I

P (IIa)
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en donde J, L, M y Q son carbono o nitrégeno,
con la condicién de que uUnicamente uno de J, L, M y Q sea
nitrégeno; Ri, Rz, Rs, Ry y Rip son como se definieron
anteriormente para los compuestos de Férmula (III); R; es
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo,
alguenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, heterociclo, o alcoxi; R¢ en cada caso
se selecciona independientemente de cada otro Rg, de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alguenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, cicleoalquilo, arilo sustituido, heterociclo,
hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo, <¢iano, halégeno,
alquilamida, nitro, NRgC(=0)Rg, S(0)yRip, =-C{=0)Rg, =-COzRs,
-S(0) 2NRgRig, -C{=O)N(Rg)O(Rg), —C(=0)})NRgRg, ¥y -OC(=O)Rio; ¥ h
es 3 o 4.

Ventajosamente, en los compuestos de Féxrmula
(II11a), J, L, M, y Q son carbono. En los compuestos de
Férmula (III) y (IIIa), cuando R; y R» forman conjuntamente
un anillo heterociclo, ventajosamente ese anillo es
insaturado o se selecciona de 1,2,3,4,-tetrahidroquinolina -
opcionalmente sustituida, triazaspirodecano, morfolina,
piperidina, pirrolidina y diazapina; cuando Ry Yy R2
comprenden independientemente heterocicle, el heterociclo
tiene como su heterodtomo o heterodtomos, ya sea (i) azufre

o, (ii) al menos uno entre nitrégeno y oxigeno; y dos
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grupos R no se seleccionan simultdneamente de amino y
aminoalquilo. Preferentemente, R; es alquilo sustituido, y
Rz es hidrégenc o alquilec de 1 a 3 atomos de carbono; R3 es
morfolinilo-alquilo de 1 a 3 atomos de carbono; Rs y Ris son
hidrégeno, halébébgeno, metoxi, o alquilo inferior; y cada Rg
se selecciona de hidrégeno, alcoxi, alquilo inférior, (o}
halégeno.

También incluidos dentro de los compuestos de
Férmula (III) se encuentran los compuestos que comprenden
sistemas de anillos biciclicos que tienen la Férmula

{IIIb):

en donde Ry, Rz, Ry, Ra, Rg, Y Ry SOn como se
definieron anteriormente para los compuestos de Férmula
(III); y Ri2 se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquiniloe  sustituido, arilo,

cicloalquilo, arilo sustituido, heterociclo, hidroxi,
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alcoxi, amino, amincalquilo, ciano, haldégeno, alquilamida,
nitro, NReC({=O)Rg, S(O)uRio, -C(=O)Rs, =-CO2Rg, =5(0)2zNRgR10,
-C(=0}N{(Rg)O(Ry), —C (=0) NRgORy, Y =0C (=0) Ryq.
Preferentemente, Rj; es (CHz)p-Z, en donde Z es CH;, CO;H,
amino, aminoalquilo, . alquilamida, alcoxi, arilo,
cicleocalquilo, o heterociclo (preferentemente morfolinilo) vy

nes 1l 6 2.

Compuestos en Base a Imidazol

También incluidos dentro de los compuestos de
Férmula (1) se encuentran los compuestos en base a
imidazol, que ° tienen la Férmula {1IV), o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

f
N ““NR,R,
/A
Ry Ra
|
R av)

en la que

Ri1 ¥ R; se seleccionan independientemente de
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hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterociclecalquilo,
arilo, cicloalquilo, y heterociclo; o tomados conjuntamente
forman un heterociclo;

R es hidrégeno, alquilo, algquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, algquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, arile, o
heterociclo;

R: es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, hetercciclo,
hidroxi, alcoxi, amino, aminocalquilo, ciano, halébgeno,
alquilamida, NRgC(=0)Rs, o S(0)uRya;

Rs es hidrdégeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, arilo, o
heteroarilo; vy

Rip es alquilo, algquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, o alquinilo sustituido, y ues 0, 1, 2 6 3.

En lés compuestos de Férmula (IV),
ventajosamente R; es alquilo sustituido (mas
preferentemente CHR;;R1s, tal como se definieron en la
presente); R es hidrégeno o alquilo de 1 a 3 é&atomos de
carbonc; Rj; es -(CHa),=2, en donde Z es CH;, COzH, amino,

aminoalquilo, alquilamida, alcoxi, arilo, cicloalquilo, o©
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heterociclo (preferentemente morfolinilo), y nes 1 6 2; y
Re Yy Rs son hidrdogeno, halégeno, metoxi, o alquilo
inferior.

Cuando se hace referencia en la presente, a
compuestos de Férmula (1), esa referencia incluye
compuestos de Férmulas (II), (III) y (IV). Los compuestos
de Férmula (I) incluyen sales, profdrmacos y solvatos. El
término “sal(es)”, tal como se emplea en la presente,
denota sales acidas y/o basicas formadas con &cidos y
bases inorgédnicos y/u orgadnicos. Los iones anfotéricos
(sales internas o interiores) se incluyen dentro del
término “sal(es)” tal comc se usa en la presente (y
pueden estar formados, por ejemplo, en donde los
sustituyentes R comprendan una porcién dacida tal como
un grupo carboxilo). También incluidas en la presente
se encuentran las sales de amonio cuaternario tales
como las sales de alquilamonio. Se prefieren las sales
farmacéuticamente aceptables (es decir, no téxicas,
fisiolbébgicamente aceptables), aungque se contemplan
otras sales dentro del alcance de la invencién, ya que
pueden ser utiles, por ejemplo, en las etapas de
aislamiento o purificacidn, que puedan emplearse
durante la preparacién. Se pueden formar sales de los
compuestos de férmula (I), por ejemplo, haciendo

reaccionar un compuesto de férmula (I) con una cantidad
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de &acido o base, tal como una cantidad equivalente, en
un medio tal como uno en el cual la sal se precipite o
en un medio acuoso, seguido de la liofilizacién.

Las sales de adicién de acido, ejemplares,
incluyen los acetatos J(tales como aquellos formados con
el &cido acético o con el A&acido trihaloacético, por
ejemplo, el acido trifluoroacético), adipatos,
alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencensulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos,
citratos, canforatos, canforsulfonatos,
ciclopentanpropionatos, digluconatos, dodecilsulfatos,
etansulfonatos, fumaratos, glucoheptanocatos,
glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos,
clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, 2-
hidroxietansulfonatos, lactates, maleatos,
metansulfonatos, 2-naftalensulfonatos, nicotinatos,
nitratos, oxalatos, pectinatos, persulfatos, 3-
fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos,
propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos (tales
como aquellos formados c¢on el &cido sulfarico),
sulfonatos (tales como aquellocs mencionados en la
presente), tartratos, tiocianatos, toluensulfonatos,
undecanoatos, y similares.

Las sales basicas ejemplares (formadas,

por ejemplo, en donde 1los sustituyentes R comprendan
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una porcién &cida tal como un grupo carboxile) incluyen
las sales de amonio, las sales de metales alcalinos
tales como las sales de sodio, litio y potasio, las
sales de metales alcalinotérreos tales como las sales
de calcio y magnesio,. sales con bases organicas (por
ejemplo, aminas orgdnicas) tales como. las benzatinas,
diciclchexilaminas, hidrabaminas, N-metil-D-glucaminas,
N-metil-D-glucamidas, t-butilaminas, Yy sales con
aminoacidos tales como la arginina, lisina, y
similares. Los grupos gue contienen nitrégeno bésico
pueden hacerse cuaternarios con agentes tales como
haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros,
bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de
dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de
cadena larga (por ejemplc cloruros, bromuros y yoduros
de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de
aralquilo {por ejemplo, bromuros de bencilo y
fenetilo), y otros.

Los profarmacos y solvatos de los
compuestos de la invencidén se contemplan también en la
presente. El término “profdrmaco” tal como se emplea en
la presente, denota un compuesto que, con la
administracién a un sujeto, sufre la conversién guimica

por procesos metabdlicos o quimicos, para producir un
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compuesto de la Férmula (I), o una sal y/o solvato del
mismo. Los solvatos de los compuestos de Férmula (I)
son preferentemente hidratos.

Todos los estereoisémeros de los
compuestos de la presente, tales como aquellos que
puedan existir debido a carbonos asimétricos en 1los
sustituyentes R del compuesto de 1la Férmula (I),
incluyendo las formas enantioméricas Y
diastereoméricas, se contemplan dentro del alcance de
esta invencién. Los estereoisdémeros individuales de los
compuestos de la invencién pueden estar, por ejemplo,
substancialmente libres de otros isémeros, o pueden
estar mezclados por ejemplo, como racematos o con todos
los, u otros, estereoisdémeros seleccionados. Los
centros quirales de la presente invencién pueden tener
la configuracién S o R tal como los definen las
recomendaciones de la IUPAC 1974.

De conformidad con la invencidn, los
moduladores de receptores canabinoides, incluyendo 1los
compuestos de Férmula (I) se emplean tipicamente como
parte de una composicién farmacéutica que incluye un
portador farmacéuticamente aceptable para el
tratamiento de enfermedades respiratorias y no
respiratorias. Las composiciones farmacéuticas que

comprenden al menes un modulador de receptores
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respiratoria y/o que comprenden compuestos de Férmula
(I), se pueden formular por ejemplo, empleando
vehiculos o diluyentes, sélidos o liquidos,
convencionales, asi como aditivos farmacéuticos de un
tipo apropiade para el modo de administracién deseado
(por ejemplo, excipientes, aglutinantes, conservadores,
estabilizantes, saborizantes, etc.) de acuerdo con
técnicas tales como aquellas bien conocidas en 1la
técnica de la formulacién farmacéutica.

Los moduladores de receptores canabinoides

para el tratamiento de una enfermedad respiratoria y/o

bi3

los compuestos ‘de Férmula (I) se pueden administrar a-

través de cualquier medio apropiado, por ejemplo,
oralmente, tal comoc en la forma de tabletas, cdpsulas,
granulos o polvos; sublinglialmente; bucalmente;
parenteralmente; tal como mediante inyeccién
subcuténea, intravenosa, intramuscular o intraesternal
© mediante técnicas de infusién (por ejemplo,
soluciones o© suspensiones, acuosas © no acuosas,
inyectables, estériles); nasalmente, tal como por
rociader para inhalacién; tépicamente, tal como en la
forma de una crema o ungliento; o rectalmente tal como
en la forma de supositorios; y en formulaciones

unitarias de dosificacién que contengan vehiculos o
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diluyentes farmacéuticamente aceptables, no téxicos.
Los moduladores de receptores canabinoides pueden
administrarse por ejemplo, en una forma apropiada para
la 1liberacién inmediata o 1liberacién prolongada. La
liberacién - inmediata -0 la liberacién prolongada se
pueden conseguir a través del uso de composicicnes
farmacéuticas apropiadas, que contengan los moduladores
de receptores canabinoides, o, particularmente en el
casc de la liberacién prolongada, mediante el uso de
dispositivos tales como implantes subcutineos o bombas
osméticas. Los moduladores de receptores canabinoides
se pueden administrar también en la forma de liposomas.

Las composiciones ejemplares para la
administracién oral incluyen suspensiones que pueden
contener, por ejemplo, c¢elulosa microcristalina para
impartir volumen, 4&cido alginico o alginato de sodio
como un agente suspendente, metilcelulecsa como un
intensificador de la viscosidad, y agentes edulcorantes
¢ saborizantes tales como aquellos conocidos en la
técnica; y tabletas de liberaciédn inmediata que pueden
contener, por ejemplo, celulosa microcristalina,
fosfato dicalcico, almidén, estearato de magnesio y/o
lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes,
extensores, desintegrantes, diluyentes y lubricantes

tales como aquellos conocidos en 1la técnica. Los
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moduladores de receptores canabinoides, incluyendo
aquellos para el tratamiento de wuna enfermedad
respiratoria y/o compuestos de Férmula (I), pueden
suministrarse también a través de 1la cavidad oral
mediante la administracién sublingfial y/o bucal. Las
tabletas moldeadas, tabletas comprimidas o tabletas
secadas por congelacidén, son formas ejemplares que
pueden usarse. Las composiciones ejemplares incluyen
aquellas en que los moduladores de receptores
canabinoides se formulan con diluyentes de ripida
disolucién, tales comoc el manitol, lactosa, sucrosa,
y/o ciclodextrinas. También incluidos en esas
formulaciones pueden encontrarse excipientes de alto
peso molecular tales como las celulosas (avicel) o
pelietilenglicoles (PEG). Esas formulaciones pueden
incluir también un excipiente para ayudar a la adhesién
a la mucosa, tales como la hidroxipropilcelulosa
(HPC), la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), la
carboximetilcelulosa soé6dica (SCMC), el copolimero de
anhidrido maleico (por ejemplo Gantrez), y agentes para
controlar la liberacidon, tales como el copolimero
poliacrilico (por ejemplo, Carbopol 934). También se
pueden adicionar lubricantes, deslizantes, sabores,
agentes colorantes y estabilizantes, para la facilidad

de la fabricacidén y el uso.
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Las composiciones ejemplares para la
administracién por inhalacién o aerosol nasal, incluyen
soluciones salinas que pueden contener, por ejemplo,
alcohol bencilico u otros conservadores adecuados,
promotores de la . absorciédn para mejorar la
biodisponibilidad, y/u otros agentes solubilizantes o
dispersantes, tales como aquellos conocidos en la
técnica.

Las composiciones ejemplares para la
administracién parenteral incluyen soluciones
inyectables o suspensiones que pueden contener, por
ejemplo, diluyentes o solventes parenteralmente
aceptables, no téxicos, adecuados, tales como el
maniteol, 1,3-butandiol, agua, solucién de Ringer, una
solucién isotdédnica de cloruro de sodio, u otros agentes
dispersantes o humectantes y suspendentes, adecuados,
que incluyan los monoglicéridos o diglicéridos,
sintéticos, y 4cidos grasos incluyendo el &acido oleico.

Las composiciones ejemplares para la
administracién rectal incluyen 1los supositorios que
pueden contener, por ejemplo, un excipiente no
irritante, adecuado, tal como la manteca de cacao,
ésteres de glicéridos sintéticos © polietilenglicoles,
gue son sdlidos a las temperaturas ordinarias, pero que

se licuan y/o disuelven en la cavidad rectal, para
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liberar el farmaco.

Las composiciones ejemplares para la
administracién tépica incluyen un portador tépico tal
como la Plastibase (aceite mineral gelificado con
polietileno).

La cantidad efectiva de un compuesto
empleado en la preserite invencién, puede " ser
determinada por una persona de experiencia ordinaria en
la técnica, e incluye las cantidades de dosificacién
ejemplares para un humano adulto, desde aproximadamente
0.1 hasta 100 mg/kg de peso corporal, del compuesto
activo, por dia, que se puede administrar en una sola
dosis o en la forma de dosis divididas individuales,
tal como de 1 a 4 veces por dia. Se comprendera que el
nivel de dosis especifico y 1la frecuencia de
dosificacién para cualquier sujeto particular puede
variarse y dependerd de una variedad de factores que
incluyen la actividad del compuesto especifico
empleado, la estabilidad metabélica y la duracién de la
acciétn de ese compuesto, la especie, la edad, el peso
corporal, la salud en general, el sexo y la dieta del
sujeto, el modo y tiempo de administracién, 1la
velocidad de excrecién, la combinacién de farmacos, y
la severidad de la condicién en particular. Los sujetos

preferidos para el tratamiento incluyen animales, de la
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manera mas preferente especies de mamiferos tales como
humanos, y animales domésticos tales como perros, gatos
y similares, sujetos a trastornos inflamatorios,

inmunolégicos o asociados con las células

5 respiratorias.

Compuestos Praferidos

Los compuestos particularmente preferidos
10 de 1la invencién son 1los compuestos de Férmula (I)

representados por las siguientes estructuras:

[
{
“Ry . Re 'y
ma—— |l ’E M L
ek ~ |
¥ "
n M
y—— n e .‘n e
o fo—— n,

)
P
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en donde:

R; ¥ Rz se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, arilo, o heterociclo que tienen en su
heterodtomo o heteroitomos, ya sea azufre o al menos uno
entre nitrégeno y oxigeno; o tomados conjuntamente forman
un heterocicle que es insaturado o que se seleccicna de
1,2,3,4—tetrahiqroquinolina, opcionalmente sustituida,
triazaspirodecano, morfolina, piperidina, pirrolidina, ¥y
diazapina; .

R; ¥ Riz son ={CH3)n~Z & =-0-{(CH3}n-2;

Ra, Rya, Rip Y Rg en cada caso se seleccionan
de hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi, y fenilo;

Rs es hidrégenoc, metilo, o etilo;

R¢ es hidrégeno u ORg, €en donde Ry es
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, arilo, o
arilalquilo;

Rys es hidrégeno, halégeno, o alquilo;

Z es CHs, COzH, amino, aminoalquilo,
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alquilamida, alcoxi, heterociclo, arilo, o cicloalquilo,

h es 4;

ies 3;y

neslé62

Mas preferidos son los compuestos
representados por las estructuras a las que se hizo
referencia anteriormente, en donde

Ry es alquilo sustituido o forma un
heterociclo con R; que es insaturado o se selecciona de
1,2,3,4-tetrahidroquinelina, opcionalmente sustituida,
triazaspirodecano, morfolina, piperidina, pirrolidina, vy
diazapina;

R: es hidrégeno, metilo, etilo, o propilo, o
forma un heterociclo con R; que es insaturado o se
selecciona de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina opcionalmente
sustituida, triazaspirodecano, morfolina, piperidina,
pirrolidina, y diazapina;

Ry y Riz2 son —-{CHz),-2;

Riy PR4ar Rsny Yy Rs, en cada caso, 8se
seleccionan de hidrégenc, halégeno, alquilo de 1 a 4 Atomos
de carbono, hidroxi, y alcoxi.

R; es hidrégeno o.metilo;

Rea €8 hidr6geno u ORg, en donde Ry es

hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de. carbono, arilo, o

arilalquilo;

50
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Ris es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a
2 atomos de carbono;

Z es heterociclo;

nesléo2;

h es 4; e.

ies 3.

Adicionalmente preferidos son los compuestos
representados por las estructuras preferidas anteriores,

en donde

R1 es -CHR;7R;s;

R; es hidrégeno o metilo;

Rz y Riz son (CH:)p-morfolinilo;

Ri, Ria; Rss, ¥ R en cada caso se seleccionan
de hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbone, hidroxi,
y alcoxi;

Rs €3 hidrégeno o metilo;

Rea ©es hidrégeno u ORg, en donde Ry es
hidrégeno, alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, fenilo, o
bencilo;

Ris es hidrégeno, haldgeno, o alquilo de 1 a
4 atomos de carbono;

Ri7 Y Ris se (i) seleccionan
independientemente de hidrédgeno y - (CHa)s-{CRai1Ra22) v~ (CHa).-W;
o (ii) Ry7 y Rip conjuntamente forman cicloalquilo, arilo, o

heterocicle que tenga como su heteroatomo, o heteroadtomos,
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azufre o al menos uno entre oxigeno y nitrégeno;

W en cada caso se selecciona,
independientemente, de CH;, alquilamida, aminoalquilo,
alquiltio, alcoxi, hidroxi, <ciano, -COaR;9, =C(=0)Ris,
-C(=0)N(R1s)O(Rzo), <-NRys(C=O)Ry, arilo, cicloalquilo vy
heterociclo que tenga como su heterodtomoc o hetercdtomos
azufre o al menos uno entre oxigeno y nitrégeno;

Ris ¥y Rz se seleccionan de hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, heterocicleoalquilo, alguenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, arilo, y heterociclo;

Ra; y Rz2 son hidrégeno, alquilo, hidroxi, o
hidroxialquilo;

h es 4;

ies 3;

neslé 2

sytsonO0, 162;y

ves 0061,

También preferidos son los compuestos
definides inmediatamente arriba, en donde R;; y Ris son
- (CH2)s-W, en donde W, en cada caso, se selecciona de -CH,,
alquiltio de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, hidroxi, -CO;H, -COz-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, -C(=0)N{alquilo de 1 a 4 Atomos de

carbono);, -C(=0O)NH(alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono),
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-C{=0)NH(cicloalgquilo), =-C(=0)H, -C(=O)NH;, -C(=0})-alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, -C{=O)N(alquilo de 1 a 4 Atomos
de carbono)O(alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono), -NH(C=0)-
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, -N(alquilo de 1 a 4
atomos de carbono) (arile), -NH(C=0O}arilo, fenile, imidazol,
bifenilo, piridina, pirrolidina, tiofeno, pirazol,
imidazol, tetrazol, oxazol, oxadiazol, y naftilo, en donde
el grupo W estd sustituido opcionalmente con una cantidad
de uno a cuatro grupos seleccionados de alquilo de 1 a 4
Atomos de carbono, hidroxi, halégeno, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, trifluorometilo, amino, acetilamino,
heterociclo, bencilo, o arilo; o (ii) tomados conjuntamente
forman un cicloalquilo o bicicloalquilo de tres a ocho
miembros, sustituido opcionalmente con una cantidad de uno
a cuatro grupos seleccionados de alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 Aatomos de carbono, arilo,

cicloalquilo, y heterociclo.

Métodos de P:ﬁpn:acién

Los compuestos de Férmula (1), los
moduladores de receptores canabinoides ilustrados en los
ejemplos posteriores de la presente, y compuestos
intermediarios para el usoc en la preparacién de los

compuestos de F&6rmula (I) se pueden preparar usando los
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A

métodos ilustrados en los siguientes Esquemas del A al N.
Los Esquemas A y B y del G al J exhiben esquemas para
preparar compuestos de Férmula (I); los Esquemas del C al F
muestran métodos para preparar compuestos Gtiles como
moduladores de receptores canabinoides y como
intermediarios en la preparacién de compuestos de Férmula
{(I); los Esquemas del K al M describen con mas detalle los
proceses inventivos reivindicados en la presente para
preparar compuestos de Férmula (I); y el Esquema N ilustra
un procedimiento general para ciclizaciones de indol
catalizadas con Pd, udtiles en 1la preparacién de los
compuestos de Férmula (I). Para todos los Esquemas y
compuestos, los grupes A, B, J, 'L, M, Q, Ri-Rs, Ris, y Rig,
son como se describieron anteriormente para un compuesto de
Férmula I, al menos que se indique de otra manera.
Selecciones apropiadas pueden ser realizadas por un
experimentado en el campo de grupos apropliados para cada
uno de los grupos X, R¥*, ﬁ', R", Ra;, Rp, u otros grupos a
los que se hace referencia, en general, en estos Esquemas.
Los solventes, temperaturas, presiones y otras condiciones
de reaccidén pueden ser seleccionados también fdcilmente por
una persona de experiencia ordinaria en la técnica. Todos
los documentos citados se incorporan en la presente como
referencia en su totalidad, y las abreviaturas que aparecen

de aqui en adelante se usan en estos Esquemas por facilidad
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de referencia. Los materiales de partida se encuentran
disponibles comercialmente o pueden ser preparados
fdcilmente por una persona de experiencia ordinaria en la
técnica.

Los métodos descritos en la presente pueden
llevarse a cabo con materiales y/o reactivos de partida, en
solucidén, o alternativamente, en donde sea apropiadec, con
uno o maAs materiales o reactivos de partida, unidos a un
soporte sélido {ver(l) Thompson, L. A. y Ellman, J. A.,
Chemical Reviews, 96, 555-600 (1996); (2)Terrett, N. K., et

al, Tetrahedron, 51, B135-8173 (1995); (3)Gallop, M. A. et

al, Journal of Medicinal Chemistry, 37, 1233-1251 (1994):

(4) Gordon, E. ‘M. et al, Journal of Medicinal Chemistry,

37, 1385-1401 (1994); (5) Balkenhohl, F., et al, Angewandte

Chemie International Edition in English, 35, 2288-2337

(1996); (6) Balkenhohl; F. et al, Angewandte Chemie, 108,

2436-2487 (1996); y (7) Sofia, M. J., Drugs Discovery

Today, 1, 27-34(1996)}.
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El compuesto de partida (1), en donde A y B
son nitrégeno o carbono y R* es un grupo protector
carboxilo, tal como alquilo o arilalquilo, se puede tratar
con una base y un agente de alquilacién. Las bases
ejemplares incluyen LDA, KzCO;, hidrurc de sodioc, y
hexametildisilazuro de sodio/potasio, y los agentes de
alquilacién ejemplares incluyen R3X en donde X es un grupo
saliente, tal como un halégeno o triflato, y Ris es
preferentemente algquilo, arilalquileo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo. La saponificacidén con una base acuosa
tal como el LiOH proporciona entonces el compuesto (2).

El compuesto (2) puede hacerse reaccionar con
una amina, usando condiciones de reaccién bien conocidas en

la técnica para la sintesis de enlaces peptidicos {ver por
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ejemplo, Bodanszky y Bodanszky, The Practice of Peptide

Chemistry, Springer-Verlag (1984); Bodanszky, Principles of

Peptide Synthesis, Springer-Verlag (1984)1}; para dar un

compuesto de Férmula (I). Los reactivos ejemplares para
activar el grupo carboxilo del compuesto (2) para
reaccionar con la amina, incluyen el cloruro de BOP,
reactivo BOP, HATU, carbodiimidas tales como la DCC y EDC,
ya sea solos o en combinacién con un hidroxibenzotriazol.

Alternativamente, el compuesto (1) se puede
aislar y luego tratar con una amina apropiada en un
solvente no prético tal como THF o DMF en la presencia de
una base, por ejemplo, una base organica tal como TEA,
DIPEA, DBU, o hexametildisilazuro de sodio/potasio, o una
base inorganica tal como el carbonato de sodio, potasio o
cesio o hidruro de potasio.

Alternativamente, el compuesto (2) se puede
preparar, por ejemplo, mediante reaccién con cloruro de
tionilo o cloruro de oxalilo, seguido de 1la reaccién
subsecuente con una amina para proporcionar un compuesto de
Férmula (I).

El compuesto (1) se encuentra comercialmente
disponible o se puede preparar facilmente por una persona
experimentada en el campo, y/o en donde A y B sean carbono
se pueden preparar como se describe posteriormente en el

Esquema J.
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El compuesto de partida (1) se puede
saponificar seguido del tratamiento con una amina, bajo
condiciones estidndares de formacién de enlace amida
(descritas anteriormente en el Esquema A) para proporcionar
el compuesto (4). El tratamiento del compuesto (4) con una
base apropiada y un agente de alquilacién (R;X) (tal como
describié anteriormente para el Esquema A) proporciona un

compuesto de Férmula (I).
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Raquems C
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1)cicoccl,
2) KOH, MeOR"*
OR*
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A R
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L
(10)

Los Esquemas C y D presentan métodos para
preparar compuestos heterociclicos (10) fusionados en base

a pirrol, que se pueden usar como materiales de partida (1)
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en los Esquemas A y B, es decir, en docnde dos grupos R,
forman un anillo fusionado. Estos compuestos (10) se pueden
usar para formar compuestos de Férmula (1).
Alternativamente, los compuestos de férmula (10) se pueden
usar en el Esquema H, posterior, para formar los compuestos
de Férmula (Ib) o (Ic).

El compuesto {9} se puede preparar
alternativamente a partir de los compuestos (5), (6), (7) u
(B) como sigue:

(1) a partir del compuesto (5) mediante el
tratamiento con beta cetoclorosulfurecs y una base tal como
TEA, seguido de la desulfuracién usando niquel Raney

(Gassman et al. Journal of the American Chemical Society,

Vol. 96, pp. 5512-5517 (1974);

(ii) a partir del compuesto (6) mediante el
tratamiento con un grupo protector anilina, tal como Boc,
seguido del tratamiento con-un organolitio tal como el sec-
Buli, y un hidroxamato de o-metilo;

(iii) a partir del compuestc (7) mediante el
tratamiento con un nitroalcano, seguido de la acetilacién e
hidrogenacién; o

(iv) a partir del compuesto (B) medianhe el
tratamiento con un dimetil acetal de alquilamida (tal como
el dimetil acetal de N,N-dimetilacetamida) seguido de 1la

hidrogenacién.
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El compuesto (9) se puede convertir en el
compuesto (10) mediante el tratamient-o con una base tal
como el bromuro de metilmagnesio y un cloroformiato de
alquilo tal como el cloroformiato de etilo.

5. Alternativamente, el compuesto (9) se puede
convertir en el compuesto (10) mediante el tratamiento con
cloruro &cido de triclorometilco y una base tal como 1la
colidina, seguido de la conversién en un éster alquilico

con un alcéxido (tal como KOH) y un alcohol (tal como

10 MeOH).
Esquena D
PPh,
(Reh OR*
Reky 0 "R’/HrOEt‘A \
M, Z : ‘¢ N
o, 2) P(OMe);, A Qe J
)] (10)
15 Como una alternativa para el Esquema C, el

compuesto (1l0) se puede preparar directamente a partir del
compuesto (7) mediante el tratamiento con un reactivo de

Wittig tal como (ii) sequido de la reduccién/ciclizacién.

20

6

(
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Esquema E
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Los Esquemas ,E y F describen métodos para
preparar compuestos en base a pirazol (17), que se pueden
usar para producir los compuestos de Férmula (I) de
conformidad con los métodos de los Esquemas A y B.

El compuesto (17) se puede preparar a partir
del compuesto (11) o del compuesto (12), por ejemplo, a
través de la hidrélisis catalizada con bases, ya sea del
compuesto (15) o del compuesto (16).

El compuesto (11l) se puede convertir en el
compuesto (14) a través de una secuencia de extensién de un
carbono (por ejemplo, la carboxilacién con base y un agente
adecuado, seguida de un acoplamiento de enlace amida). El
compuesto (14) se puede convertir en el compuesto (15) con
el tratamiento con un agente nitroso, tal como el nitrito
de sodio o el nitrito de tert-butilo. El1 compuesto 12 se
puede convertir en el compuesto (16) bajo las mismas
condiciones.

El compuesto (12) se puede preparar a partir
del compuesto {(11) o del compuesto (13), es decir, a partir
del compuesto (1ll) a través de una secuencia de extensidn

de un carbono (carboxilacién <¢on base y un agente

" apropiado) o a partir del compuesto (13) a través de una

secuencia de extensién de dos carbonos (alquilacién con

base y un agente apropiado)
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Alternativamente al Esquema E, el compuesto

5 (17) se puede preparar a partir del compuesto (18) tal como
se muestra en el Esquema F, es decir, mediante 1la
conversién del compuesto (18) en el compuesto (19) a través

de la apertura de anillo catalizada con base, segquido de la
diazotizacién, reduccién ael compuesto (19) al compuesto

10 (20), y el cierre de anillo del compuesto (20) para dar el

compuesto (17)}.

15
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Los compuestos de Férmula (Ia) en donde A es
nitrégenc o carbono, se pueden preparar a partir del
compuesto (21) tal como se muestra en el Esquema G. El
compuesto (21) se puede proteger en N y desenmascarar
(remocién de O-bencilo.u O-metilo) para dar el compuesto
(22). La O-alquilacién del compuesto (22) proporcicna el
compuesto (23).

El compuesto (23) se puede convertir en el
compuesto {25) directamente, a través de una secuencia de
tres etapas: a) la reaccién con una amina apropiada; b) la
remocién del grupo protector en N; y c} la ciclizacidén bajo
las condiciones de Mitsunobu. Alternativamente, el
compuesto (23) se puede convertir en el compuesto (25) a
través del compuesto (24), es decir, el tratamiento del
compuesto (23) con una amina apropiada, seguido de 1la
mesilacién de la porcién alcochol, proporciona el compuesto
(24), y 1la eliminacién del grupo protector en N del
compuesto (24) seguida del cierre de anillo, proporciona el
compuesto (25).

La hidrélisis catalizada con base, del
compuesto (25) seguida de una reaccién de acoplamiento de
enlace amida, con una amina apropiada, proporciona el

compuesto de Férmula (Ia).
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Esquema H
Ry
h\
(Reln OF 1) Sapenificacién (Ra)n H
L.\' 2) Acoplamiento de enlace amida |._;\ a
Moy T B M~y
Ry Ry
(10) (Ib)
R
.BuLi {Re)
e
X N HRg
Ry (ic)

El Esquema H describe 1la preparacién de
compuestos de Férmula (Ic) partiendo de compuestos de
Férmula (10) (ver el Esquema C), y los métodos de los
Esquemas A y B. El compuesto (10) se puede saponificar
seguido del tratamiento con una amina bajo condiciones
estindares, formadoras de enlace amida (descritas en el
Esquemd A) para dar un compuesto (Ib), también un compuesto
de Férmula (I). El1 compuesto {(Ic) se puede preparar a
partir del compuesto (Ib) mediante el tratamiento con un
organolitic (tal como n-Buli)seguido de un derivado de
aldheido RCHO, seguido del tratamiento con un acido acuoso

tal como HCl (ver, por ejemplo, Clark, R. D. et al, Journal
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of Medicinal Chemistry, Vol. 36 (1993), pp. 2645-2657)

("Clark™}.

Ry
(
MI,?‘ .
M. LT
Ry
) (1g)
(x=CloF) -R|S=MG.B'-CN

El Esquema I ilustra métodos para la

preparacién de compuestos de Férmulas (Ie), (If), y (Ig) a
partir del compuesto (Id). El1 compuestc (Ie) se puede

10 preparar a partir del compuesto (Id) mediante el

tratamiento con NCS o SELECTFLUOR™. El1 compuesto (If) se
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puede preparar del compuesto (Id) mediante el tratamiento

con NBS. El compuesto (Ig) se puede preparar a partir del
compuesto (If) mediante el tratamiento con un organolitio
(tal como t-Bulii) sequido del tratamiento con un haluro de

5 alquilo R;¢X © cianuro de tosilo (TsCN).
El compuesto (Id) se puede preparar a partir

del Esguema H, en donde R;s es hidrégeno.

Esquema J
10
0 1. parey,. kO,
R” "Ny HN" Ry e RSN R DMF, 150C
(26) @n an
R,
« 1) Ssponificactén 4
Au R 2) Acoplamients de enisce amida Ren H 1) n-Buli, R;(CHO
RINHQ 2)““
Re H Ry » Ry Ry —
([h)
(1)
Ry ...'"‘
Ry Ry
H Rus
a

El Esgquema J describe la formulacién de los

compuestos de Férmula (Ih) y (Ii). El1 compuesto (28) se
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O(O
puede preparar calentando un compuesto de mezcla (26) y
(27). El1 compuesto (1) se puede preparar a partir del
compuesto (28) mediante el tratamiento con un catalizador
de paladio tal como el Pd{(PFen3)s, una base inorgéanica tal
como el KyCO3, y un haluro de arilo tal como el bromuro de

mesitileno {ver, por ejemplo, Aoyagi, et al. Tetrahedron

Letters, 37, 9203-9206 (1996)}. El compuesto (1) se puede
saponificar seguido del tratamiento c¢on una amina, bajo
condiciones estadndares de formacién de enlace amida
(descritas anteriormente en el Esquema A) para dar un
compuesto de F6rmula (Ih). El1l compuesto de Férmula (Ii) se
puede preparar a partir del compuesto (Ih} mediante el
tratamiento con un organolitio (tal como n-butillitio)
sequido de un derivado de aldheido RsCHO seguido del
tratamiento con un acido acuoso tal como HCl (ver, por

ejemplo Clark, citado anteriormente en el Esquema H).
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El Esquema K describe un proceso inventivo
para producir compuestos de Férmula (Ij).
El compuesto (7a) se puede producir haciendo

reaccionar el compuesto (7) (ver el Esquema C) con un
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nitroalquilo bajo condiciones apropiadas tal como en la
presencia de una sal haluro (por ejemplo, fluoruro de
potasio) y un éter corona (por ejemplo, 18-corona-6).

El compuestos (7a) se puede convertir en un
grupo saliente tal comc con anhidrido acético en acetato
de sodio y un agente gue contenga fluoruro tal como KF en
la presencia de 1B-corona-6 para dar un compuesto (7b).

El compuesto (7b) se puede reducir bajo
condiciones de hidrogenacién estadndares (por ejemplo,
H,/Pd/C) en un solvente apropiado tal comc EtOH/AcOH/EtOAc
para proporcionar el compuesto (9).

El compuesto (9) se puede tratar con Ra-
haluro en la presencia de una base tal como NaOH y un
solvente apropiado tal como DMSO para formar un compuesto
de Férmula (29).

El compuesto (29) se puede tratar con haluro
de trihaloacetilo {por ejemplo, en donde el haluro es
cloruro) para d;r el compuesto (30). En el casc en donde Rj
no comprenda un sustituyente bdasico, son necesarics una
base apropiada tal como la colidina y un solvente apropiado
tal como el dicloroetano, para dar los compuestos (30). En
el caso en donde R3; contenga un sustituyente basico, no se
necesita de la adicién de una base externa tal como 1la
colidina.

El compuesto (30) se puede tratar con una

:\’1/
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amina apropiada en la presencia de una base apropiada para
formar amidas de Férmula (Ij)}. Alternativamente, los
compuestos (30) se puede hidrolizar al carboxilato, usando
una base tal como NaOH seguido de la utilizacién de métodos
estandares de acoplamiento de enlace amida, conocidos en la

técnica para formar compuestos de Fdérmula (Ij).

Esquema L
Mk "N
N —_— ‘I) .-
& e o @
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El Esquema L muestra un proceso inventivo
para preparar compuestos de Férmula (Ik), en donde A es
nitrégeno o CRs tal como se definid en la presente.

El proceso comprende someter un compuesto
(31) a alquilacién {pqr ejemplo con (R)-(+)-glicidol bajo
condiciones estdndares de Mitsunobu (DEAD, Fen;P)} para dar
el compuesto (32). Alternativamente, el compuesto (31)
puede reaccionar con (R)-(-)-epicalohidrina en una base,
para dar el compuesto (32).

El compuesto (32) sufre 1la apertura de
anillo en la presencia un nucleéfilo R;1-X; o Rn-X;-H en
donde H es hidrégeno) en donde R;; se selecciona de
alquileno, alquileno sustituido, alquenileno, alquenileno
éuétituido, cicloalquilo, arilo, y heterociclo, y X; (o X;-
H) es cualquier nucletfilo que pueda abrir el anillo de un
epéxido, incluyendo, aunque no 1limitado a, alcoholes,
aminas, tioles, azidas y nucleéfilos de carbono, para dar
el compuestos (33).

El compuesto (33) puede sufrir la ciclizacién
bajo condiciones de Mitsunobu (DEAD; PFen;! para dar el
compuesto (34). Alternativamente, el compuesto (33) se
puede tratar con un haluro de sulfonilo para proporcionar
un sulfonato que se puede ciclizar para formar un compuesto
(34).

El compuesto (34) se puede tratar con haluro
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de trihaloacetilo (por ejemplo, cloruro de triclorocacetilo)
bajo temperaturas elevadas (preferentemente desde
aproximadamente 40 a 120 °C) para dar el compuesto (35).

El compuesto (35) se puede hidrolizar bajo
condiciones basicas para dar el compuesto (36). El
compuesto (36) se puede acoplar a una amina usando técnicas
estandares de acoplamiento de enlace amida (EDC/HOBT o

cloruro de acido) para dar los compuestos de Férmula (Ik).

Esquema M

Roe N AN el

- M M

M S . NHBoc —™ NHBoc
on (e ) ()

0 0
~CHy ~CHy
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El Esquema M muestra un proceso inventivo
para producir los compuestos de Férmulas (Il) y (Im).

El proceso comprende hacer reaccionar el
compuesto (37) con un alquillitio y didxido de carbono,
para formar el compueste (38).

El compuesto (38) se hace reaccionar con una
dialquilamina bajo condiciones estandares de enlace amida
(tal como EDCI, HOBt) para formar el compuesto (39).

El compuesto {39) se trata con un nitrito tal
como NaNO; en A4cido acuoso (tal como &cido acético) a
temperaturas elevadas (preferentemente desde
aproximadamente 50 a 140 9) para dar el compuesto de
Férmula (Il).

El compuesto de Férmula (Il) se trata con R3-
haluro en la presencia de una base tal como hidruro de
sodio, para dar un compuesto de Férmula (Im), en donde R;
es diferente de hidrégeno.

El compuesto de Férmula (Im) se hidroliza
bajo condiciones basicas acuosas, para formar el compuesto
(41).

El compuesto (41) se acopla a una amina, bajo
condiciones estidndares de acoplamiento de enlace amida (por
ejemplc EDC/HOBT o cloruro de &cido) para proporcionar

compuestos de Férmula (In).

N
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Esquema N
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49

El Esquema N muestra un procedimiento general
para las ciclizaciones de indol catalizadas con Pd que -se
pueden usar para producir compuestos de Férmula (Ioc) o
moduladores de receptores canabinoides o intermediarios
(45) para producir los compuestos de Férmula (I).

Una mezcla de orto-haloanilina {(42) y beta-
cetoéster (43a) o amida (43b) (1.2 equivalentes) se
calienta con la eliminacién azeotrbdpica de agua en la
presencia de un catalizador é&cido, por 24 horas, para dar

enamidas (44a) o {(44b).
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La ciclizacién de enamidas (44a) o (44b),
catalizada con Pd, se lleva a cabo usando de 10 a 20% en
mol de Pd y de 21 a 42% en mol de ligando de fosfina, para
dar los compuestos (45) o de Férmula (Ig@). El1 ligando
preferido es la Tri-orto tolilfosfina. El1 aislamiento de
los indoles se puede llevar a cabo mediante cromatografia

en columna.
Utilidad

Los solicitantes han descubierto que
moduladores del receptor canabinoide son efectivos para el
tratamiento de enfermedades respiratorias. Las enfermedades
respiratorias para las cuales son Gtiles los moduladores
del receptor canabinoide, incluyen, aunque no estan
limitadas a, trastorno obstructivo pulmonar crénico,
enfisema, asma y bronquitis. Esos moduladores del receptor
canabinoide incluyen cada uno de los compuestos descritos
en los ejemplos de la presente, incluyendo los compuestos
de F4rmula (I), asi como los compuestos descritos en los
ejemplos 1-2, 14-16, y 67-71 de 1la presente. El
descubrimiento de los solicitantes, de que los moduladores
del receptor canabinoide son 1ftiles para el tratamiento de
enfermedades respiratorias, pertenece también a los

moduladores de receptores canabinoides previamente
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identificados, como efectivos para otros usos, tales como
los moduladores de receptores canabinoides descritos en los
documentos de Patente Europea Nameros EP 0570920 y EP
0444451; las Publicaciones Internacionales Numeros wo
97/29079, WO 95/02499, WO 9B/41519, y W09412466; las
Patentes Norteamericanas Numeros 4,371,720, U.S. 5,081,122,
U.S5. 5,292,736 y U.S. 5,013,387; y la Patente Francesa No.
FR 2735774.

Los solicitantes han descubiertc también un
grupo de novedosos moduladores de receptores canabinoides,
de Férmula (I) utiles para el tratamiento de cualesquiera
enfermedades mediadas por receptores canabinoides,
incluyendo las enfermedades respiratorias a las que se hizo
referencia anteriormente y enfermedades no respiratorias.
Las enfermedades no respiratorias mediadas por receptores
canabinoides incluyen el rechazo a transplantes, artritis
reumatoide, esclerosis miltiple, enfermedad de intestino
inflamatorio, lupus, enfermedad de injerto contra huésped,
enfermedad de hipersensibilidad mediada por las células T
soriasis, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Guillain-
Barre, cancer, dermatitis por contacto, rinitis alérgica, y
dafio isquémico ¢ por reperfusién.

Los compuestos empleados en la presente
invenciébn, para el tratamiento de enfermedades

respiratorias o no respiratorias, estimulan 1las rutas
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inhibitorias en las células, particularmente en los
leucocitos, en las células epiteliales del pulmén o ambas,
y por lo tanto son Gtiles en el tratamiento de esas
enfermedades. Tal como se usa con referencia a las
utilidades descritas en la presente, el término "tratar" o
"tratamiento” abarca la prevencién, alivio parcial, o
curacién de la enfermedad o trastorno. "Activacién de los
leucocitos" se define en la presente como alguna o todas
entre la proliferacidén celular, produccidén de citocina,
expresién de proteinas de adhesidén y produccién de
mediadores inflamatorios. "Activacién de células
epiteliales"” se define en la presente como la produccién de
algunas o todas entre mucinas, citocinas, gquimiocinas y 1la
expresién de proteinas de adhesién.

Por ejempleo, los moduladores del receptor
CB2 son valiosos en el tratamiento de cierto ntmero de
enfermedades mencionadas anteriormente (por ejemplo, el
tratamiento de enfermedades inflamatorias), dado que
los moduladores del receptor CB2 previenen la
activacidén de monocitos/macréfagos y la liberacién de
citocinas inflamatorias. El tratamiento de enfermedades
mediadas por los leucocitos es una modalidad
particularmente preferida de la presente invencién, a
través del empleo de los compuestos de Férmula 1. Se

prefieren los compuestos que inhiben selectivamente la
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activacién y proliferacié4n de los leucocitos.

Ademas, los moduladores del receptor CB
son valiosos en el tratamiento de trastornos
respiratorios. Esos compuestos bloquean la activacién
de las células epiteliales del pulmén, por porciones,
tales como agentes alérgicos, citocinas inflamatorias o

humo, limitando por ello 1la liberacién de mucina,

.citocinas y quimiocinas. Otra modalidad preferida de la

presente invencién es el uso de compueétos para tratar
una enfermedad respiratoria, en donde los compuestos
inhiben selectivamente la activacién de 1las células
epiteliales del pulmén.

Los moduladores de receptores canabinoides,
para el tratamiento de enfermedades respiratorias o no
respiratorias, de conformidad con la presente invencidn,
pueden ser usados con otros agentes terapéuticos tales como
aquellos descritos posteriormente. Ese (esos) otro(s)
agente(s) terapéutico(s) se puede(n) administrar antes,
simultineamente, o después, de la administracién de los
moduladores de receptores canabinoides de conformidad con
la invencién.

Ejemplares de esos agentes terapéuticos,
gue pueden usarse en combinacién con los moduladores de
los receptores canabinoides, incluyen los siguientes:

ciclosporinas (por ejemplo la ciclosporina A), CTLA4-
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Ig, anticuerpos tales como el anti-ICAM-3, el receptor
del anti-IL-2 (Anti-Tac), anti-CD45RB, anti-CD2, anti-
CD3 (OKT-3), anti-CD4, anti-CDB0, anti-CD86, anticuerpo
monoclonal OKT3, agentes que bloquean la interaccién
entre el CD40 y 1la gp39, tales como anticuerpos
especificos para el CD40 y/o gp39 (es decir, CD154),
proteinas de fusién construidas a partir del CD40 Y
gp39% (CD40Ig y CD8gp39), inhibidores tales como los
inhibidores de la translocacidédn nuclear, de la funcién
NF-kappa B, tales como 1la desoxiespergualina (DSG),
farmacos antiinflamatorios no esteroidales (NSAID)
tales como el ibuprofeno, esteroides tales como la
prednisona o dexametasona, compuestos de oro, agentes
antiproliferativos tales como el metotrexato, FK506
{({tacrolimus, Prograf), mofetilo de micofenolato,
farmacos citotéxicos tales como la azatiprina y 1la
ciclofosfamida, inhibidores TNF-a tales como el
tenidap, anticuerpos anti-TNF o receptores solubles del
TNF tales como el etanercept (Enbrel), rapamicina
(sirolimus o Rapamune), leflunomida (Arava), e
inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) tales como
el celecoxib (Celebrex) y rofecoxib (Vioxx), o
derivados de los mismos, anticitocinas tales como 1la
antiIL-4 o proteinas de fusién del receptor IL-4 e

inhibidores PDE 4 tales como el Ariflo, y los
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inhibidores PTK descritos en las siguientes solicitudes
de Patente Norteamericanas, incorporadas en la presente
como referencia en su totalidad: No. de serie
09/097,338, ©presentada el 15/6/98; No. de. serie
09/094,797, presentada el 15/06/98; No. de 8erie
09/173/,413, presentada el 15/10/98; y No. de serie
09/262,525, presentada el 4/03/99. Ver también los
siguientes documentos y referencias citadas en las
mismas, e incorporadas en la presente como referencia:
Hollenbaugh, D., et al, “Cleavable CD40Ig Fusion

Proteins and the Binding to Sgp39”, J. Immunol Methods

(Netherlands), 188(1), p 1-7 (15 de Diciembre de 1995).
Hollenbaugh, D., et al, “The human T Cell Antigen Gp39,
A Member of the TNF gene family, is a Ligand for the
CD40 Receptor Expression of a Soluble Form of Gp39 with
B Cell Co-Stimulatory Activity”, EMBO J (Inglaterra),
11(12), p 4313~4321 (Diciembre de 1992); y Moreland, L.
W. et al., “Treatmet of Rheumatoide Arthritis with a
Recombinant Human Tumor Necrosis Factor Receptor (p75)-
Fc Fusion Protein”, New England J. of Medicine. 337(3),
pp. 141-147 (1997).

Los otros agentes terapéuticos anteriores,
cuando se emplean en combinacidn con lcs compuestos de
la presente invencién, se pueden usar por ejemplo, en

las cantidades indicadas en el Physicians’ Desk
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Reference (PDR) o como de otra manera lo determine una
persona de experiencia ordinaria en la técnica.

El uso de los compuestos de la presente
invencién, .tal como se encuentran abarcados por la
Férmula (I), en el tratamiento de trastornos asociados
con la activacién de los leucocitos, se ejemplifica,
aungue no se limita a, el tratamiento de cierta gama de
trastornos tales como: rechazo a transplantes (tales
como al trasplante de ¢érganos, transplante agudo,
xenotransplante o heteroinjerto u homoinjerto (tal como
se emplean en el tratamiento de quemaduras)),
proteccién del dafioc isquémico o por reperfusién, tal
como el dafo isquémico o por reperfusién en el que se
incurre durante el transplante de d&rganos, infarto al
miocardio, chcque apoplético u otras causas; induccidn
de tolerancia al transplante; artritis (tal como la
artritis reumatoide, artritis soriatica u
osteocartritis), esclerosis miltiple; enfermedades
respiratorias y pulmonares que incluyen, aungque no se
limitan a, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), enfisema, bronquitis, y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS); enfermedad de
intestino inflamatorio, incluyendo la colitis
ulcerativa y la enfermedad de Crohn; 1lupus (lupus

eritematoso sistémico); enfermedad injerto contra
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huésped; enfermedades de hipersensibilidad mediada por
las células T, incluyendo la hipersensibilidad por
contacto, hipersensibilidad del tipo retardada y la
enteropatia sensible al gluten (enfermedad de Celiac);
soriasis; dermatitis por contacto (incluyendo la debida
al veneno de Ivy); tiroiditis de Hashimoté: sindrome de
Sjogren; Hipertiroidismo Autoinmune tal como la
enfermedad de Graves; la enfermedad de Addison
(enfermedad autoinmune de las gléandulas adrenales),
enfermedad poliglandular autoinmune (también conocida
como sindrome poliglandular autoinmune); alopecia
autoinmune; anemia perniciosa, vitiligo;
hipopituitarismo autoinmune; sindrome de Gillain-Barre,
otras enfermedades autoinmunes; glomerulonefritis,
enfermedad del suero; urticaria; enfermedades alérgicas
tales comeo las alergias respiratorias (asma, fiebre del
heno, rinitis alérgica) 0 alergias dérmicas;
escleracierma; micosis fungoides; respuestas
inflamatorias y respiratorias agudas (tales como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y el dafio de
isquemia/reperfusién), dermatomiositis, alopecia
areata; dermatitis actinica crénica; eccema; enfermedad
de Behcet, pustulosis Palmoplanteris; Pyoderma
gangrenum; sindrome de Sezary; dermatitis atépica,

esclerosis sistémica, y morfea. El1 término trastorno
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masociado con la activacién de los leucocitos" o "mediado

por la activaciédn de los leucocitos" tal como se usa en la

.presente, incluye cada una de las enfermedades o trastornos

a las que se hizo referencia anteriormente. En una
modalidad particular, - los compuestos de la presente
invencién son Gtiles para el tratamiento de los trastornos
ejemplares mencionados anteriormente, sin tomar en cuenta
su etiologia. La actividad combinada de los compuestos de
la presente, hacia los monocitos, macréfagos, células T,
etc., puede ser Gtil en el tratamiento de cualesquiera de
los trastornos mencionados anteriormente.

Los receptores canabinocides son
importantes en 1la regulacién de las respuestas al
receptor Fc gamma, de los monocitos y macréfagos. Los
compuestos de la presente invencién inhiben 1la
produccién, dependiente del Fc gamma, del TNF alfa, en
monocitos/macréfagos humanos. La capacidad para inhibir
las respuestas de los monocitos y macréfagos,
dependiente del receptor Fc gamma, da por resultado una
actividad antiinflamatoria adicional, para los
compuestos de la presente. Esta actividad es
especialmente valiosa, por ejemplo, en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias tales como la artritis o
la enfermedad de intestino inflamatorio. En particular

los compuestos de la presente son valiosos para el

S
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tratamiento de la glomerulonefritis autoinmune y en
otros casos de glomerulonefritis inducida por 1la
deposicién de complejos inmune en el rifién, que activan
las respuestas del receptor Fc gamma, conduciendo al
dafio al rifdn.

Los receptores canabinoides se expresan en
las células epiteliales del pulmén. Estas células son
responsables de la secrecién de mucinas y
citocinas/quimiocinas inflamatorias en el pulmén, y de
esta manera se encuentran intricadamente involucradas
en la generacién y progresién de enfermedades
respiratorias, inflamatorias Yy alérgicas. Los
moduladores de 1los receptores canabinoides regulan
tanto la produccidén espontanea como la simulada, tanto
de mucinas come de citecinas, De esta manera, esos
compuestos son valiosos en el tratamiento de las
enfermedades respiratorias y pulmonares, incluyendo la
COPD, ARDS, y la bronquitis.

Los receptores canabinoides se pueden
expresar en las células epiteliales del intestino y de
aqui que pueden regqular la produccién de citocina y
mucina y pueden ser de uso clinico en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias relacionadas con el
intestino.

Los receptores canabinoides se expresan
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también en linfocitos, un subconjunto de los
leucocitos. De esta manera, los moduladores inhibirén
la activacién, proliferacién y diferenciacién, de las
células B y T. De esta manera, serdn utiles en
enfermedades autoinmunes que involucren las respuestas
mediadas, ya sea por anticuerpos o células, tales como
la esclerecsis miltiple y el Lupus.

Ademés, los receptores canabinoides
regulan el receptor Fc épsilon y la desgranulacién de
los mastocitos Yy baséfilos inducida por las
quimiocinas. Estos juegan importantes papeles en el
asma, rinitis alérgica y en otras enfermedades
alérgicas. Los receptores Fc' épsilon son estimulados
por los complejos IgE-antigeno. Los compuestos de la
presente invencién inhiben las respuestas de
desgranulacién inducidas por el F¢ épsilon, incluyendo
la linea celular de bagéfilos, RBL. La capacidad para
inhibir las respuestas de los mastocitos y baséfilos,
dependientes del receptor Fc¢ épsilon, da por resultado
la actividad antiinflamatoria y antialérgica,
adicional, para 1los compuestos de la presente. En
particular, los compuestos de la presente son de valor
para el tratamiento del asma, rinitis alérgica y otros

casos de enfermedades alérgicas.
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Ensa de Enlazamiento a la Mambraha, Usando CBl o CB2
Bomano

El siguiente ensayo se llevdé a cabo usando
el receptor canabinoide humano expresado en células
COH.

El marcador, trazador, radiocactivo (WIN
55,212-2 Mesilato (5,7-3H] para CB2, CP55,940 para CBl)
y el compuesto de andlisis, se incuban cqonjuntamente en
una placa para cultivo de tejidos, de 96 pozos. Todos
los reactivos se disolvieron o volvieron a suspender en
amortiguador para enlazamiento (HEPES 10mM, pH 7.4,
EDTA 1mM, MgCl, 5mM, BSA 0.3%). La reaccidén se inicia
mediante la adicién de membranas (50 pg) de células
CHO-K1 que expresaban, ya sea el CBl o el CB2). Las
placas se incuban dos horas con agitacién a temperatura
ambiente y la reaccién se recolecta en un Wallac
Filtermat B con 7 ciclos de lavado usando amortiguador
de lavado (HEPES 10mM, pH 7.4, BSA 0.1%). El filtro se
somete a conteoc en un contador de escintilacién
Betaplate para evaluar la actividad inhibitoria del
canabinoide, por parte del compuesto de analisis
(actividad inversamente proporcional a la cantidad de
WINS55212-2 marcado, incorporado). Rutinariamente el

radiomarcado se usé a una concentracién de 10 nM pero
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la concentracién exacta de los reactivos y la cantidad
del marcador pueden variarse segin Se necesite.

Este ensayo es ventajosc ya que puede
llevarse a cabo en un formato de 96 pozos el cual se
puede automatizar facilmente. En el ensayo se pueden
sustituir diferentes ligandes de canabinoides,
marcados. Los receptores de canabinoides,
recombinantes, se pueden obtener a partir de fuentes
comerciales y se pueden expresar en cultivos de células

CHO o de insectos (células de Spodoptera frugiperda).

Ensayos gi cdlulas
(1) Produccién de Citocinas de

anocitos[!!gréfgggl

Monocitos humanos recientemente aislades,
o0 la linea celular monocitica humana THP-1, se incuban
a razén de 1 x 10 células/mililitro en medios RPMI
1640 que contienen 10% de FBS con el compuesto de
andlisis, durante 30 minutos, y luego se estimulan
mediante la adicién, ya sea de lipopolisacaridos. (LPS)
0 complejos inmunes (IC). Las células se incuban
durante 6 horas a 37 % tiempo en el cual los
sobrenadantes de células se retiran y se someten a

ensayc respecto a las citocinas (TNF, IL-1p, IL-6, IL-
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comercialmente. Los inhibidores de 1los agonistas
canabinoides inhiben la produccién de <citocinas

inflamatorias.

(2) Activacién de las Células Epiteliales

del Pulmén

La capacidad de 1los canabinoides, para
inhibir la produccién de mucina, quimiocina/citocina,
de las células epiteliales del pulmén, se evalda con
lineas de células epiteliales de pulmén humano H292 Y
A549. Las células epiteliales se cultivan durante toda
la noche en placas de microtitulacién de 48 pozos en
RMPI 1650 completo (200 ul/pozo) a una densidad de 2 x
x 1075 células/mililitro. Los medios se retiran y se
reemplazan con medios frescos. Los compuestos de
anilisis en 50ul de solucién reguladora isotébnica, se
adicionan y se incuban ldurante 1 hora a 37 °%. 1a
activacién de células se dispara mediante la adicién de
un agente estimulante que contiene uno de los medios
condicionados por el humo EGF, TNF-a o IL-la. En este
ensayo, la ICS50 para el Win-55212-2 fue menor que 20
mcM. Después de un periodo de tiempo deseado (por

ejemplo 24 horas) los sobrenadantes de células se
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retiran y se someten a ensayo respecto a la mucina,
citocina y quimiocinas, mediante ELISA. Los agonistas
canabinoides inhiben la produccién de mucina e IL-8 de
las células epiteliales del pulmén.

Ademas del Win-55212-2 (descrito en el
documento de Patente Francesa FR 2,735774 Al,
incorporado en la presente), los compuestos de Férmula
(I) demostraron actividad en el ensayo anterior de
células epiteliales del pulmén, particularmente en los
ésteres de aminodcidos basados en indol y en indazol,

descritos en la presente.

(3) Ensayos de Proliferaciém de las

Células T

Se evalia la capacidad de los canabinoides
para inhibir la proliferacién de las células T de la
sangre periférica humana, normal, que ha sido
estimulada para que crezcan anticuerpos anti-CD3 y
anticuerpos anti-CD28. Una placa de 96 pozos se recubre
con un anticuerpo monoclonal para el CD3 (tal como el
Gl19-4), el anticuerpo se deja enlazar y luego se lava
la placa. El anticuerpo enlazado a la placa sirve para
estimular las células. Las células T de la sangre

periférica humana normal, se adicionan a los pozos
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junto con el compuesto de prueba mas el anticuerpo
anti-CD28 para proporcionar una estimulacién conjunta.
Después de un periodo de tiempo deseado (por ejemplo, 3
dias), se adiciona la [3H]-timidina a las células, vy
después de la incubacién adicional para permitir 1la
incorporacién del marcador en el ADN recientemente
sintetizado, las células se recolectan y se cuentan en
un contador de escintilacidn para medir la

proliferacién celular.

(4) Desgranulacién de las células RBL

Las células RBL 2H3 se cultivan durante
toda la noche en MEM completo, a una densidad de 1 x
10°% células/mililitro a 37 °C en 100 pl del medio. Los
compuestos de andlisis en 50 pl de solucidén reguladora
isotbébnica, se adicionan y se incuban durante 2 horas a
37 %. La desgranulacién de células se activa mediante
la adicién de 25 pl de complejo de DNP-BSA IgE (300
ng/ml de DNP;BSA) y se incuban 36 minutos adicionales a
37 °%. Se retiran cincuenta pl del sobrenadante de
células, de cada pozo, y se colocan en una segunda
placa de 96 pozos gque contienen 50 pl de la solucién
substrato [90 mililitros' de solucién reguladora NAGA

{hex) (70 mililitros de NaPO, 0.2 M, 20 mililitroes de
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monchidrato de 4&cido citrico 0.4M pH 4.5) + 135
mililitros de dH20, 615 miligramos de p-Nitrofenil N-
acetil D-glucosaminidal]. La reacciétn se detiene
mediante la adicién de 100 pl de solucién de paro NAGA
{Glicina 0.2M, NaCl 0.2M, NaQH 0.2M) y la placa se lee
a 405 nm sobre un lector de placas de microtitulacion.
Todos los compuestos de los Ejemplos de la presente
muestran una actividad deseada en los ensayos

descritos.
E los
Los siguientes’ ejemplos ilustran
modalidades de la presente invencién y no pretenden

limitar el alcance de las reivindicaciones.

Abreviaturas

Las siquientes abreviaturas se emplean de

aqui en adelante y en los Ejemplos:

Ph o Fen = fenilo
Bn = bencilo
t-Bu = butilo terciario

Me = metilo
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Et = etilo

MeOH = metanol

EtOH = etanol

Et;0 = éter dietilico

EtOAc = acetato de etile

Pen = pentilo

Boc = tert-butiloxicarbonilo

Cloruro de BOP - cloruro de bis-(2-oxo-3-
oxazolidinil) fosfinico

Cbz = carbobenciloxi o carbobenzoxi o benciloxicarbonilo
Cbz2~Cl =cloroformiato de bencilo

m-CPBA = Acido meta-cloroperbenzoico

hex = hexano(s) ’

Morf = morfolina o morfolinilo

Reactivo BOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxi-
tris(dimetilamino) fosfonio

EDC 6 EDCI = 3-etil-3'~-(dimetilamino)propil-carbodiimida
EDC.HCl1l = clorhidrato de EDC

DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

DCC = diciclohexilcarbodiimida

DCE = 1,2 dicloroetano

DCM diclorometano

DEAD = azodicarboxilato de dietilo
DIAD = azodicarboxilato de diisopropilo

DIPEA = diisopropiletilamina
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DMA.HCl = clorhidrato de dimetilamina
DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DME = 1,2 dimetoxietano

DMF = dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido.

DIBALH = hidruro de diisobutilaluminio
HATU = hexafluorofosfato de [0O-(7-azabenzotriazeol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio]

HOAc 6 AcOH = 4cido acético

HOBT 6 HOBT.H;0 = hidrato de l-hidroxibenzotriazol
HOAT = l1-Hidroxi-7-azabenzotriazol

LDA = diisopropilamida de litio

NBS = N-bromosuccinimida

NCS = N-clorosuccinimida

NMM = N-metilmorfelina

TFA = acido trifluoroacético

TEA = trietilamina

THF = tetrahidrofurano

Cs2C03 = carbonato de cesio

HCl = dcido clorhidrico o clorhidrato
KOH = hidréxido de potasio

K2CO; = carbonato de potasio

LiAlH4 = hidruro de litio y aluminio
LiOH = hidréxido de litio

n-Buli = n-butillitio



t-Buli = t-butillitio (13\
NaCl = cloruro de sodio

NaOH = hidréxido de sodio

NaHCO3; = bicarbonato de sodio (o clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida)

Pd/C = paladio sobre carbén

PhaP 6 FenzP = trifenilfosfina

Pd(OAc)2 = acetato de Paladio

Pd{Fen3P) ;= tetraquis trifenilfosfina paladio

Ar = argdn

N2= nitrégeno

DI = desionizada

min = minuto(s)

h 6 hr = hora(s}
L = litro

mL = mililitro
ML = microlitro
g = gramo(s)

mg = miligramo(s)
mol = moles

mmol = milimol (es)
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meq = miliequivalente

RT = temperatura ambiente

t. de ret. = tiempo de retenciédn de HPLC (minutos)
sat. = saturada

ac. = acuosa{o}

TLC = cromatografia en capa fina

HPLC = cromatografia de liquidos de alta resolucién

LC/MS = cromatografia de liquidos de

resolucién/espectrometria de masas
MS 6 Espec. Masa = espectrometria de masas
RMN = resonancia magnética nuclear

p- £. = punto de fusién

Condiciones de HPLC

alta

Cuando se escribe una letra entre paréntesis

seguido a los tiempos de retencién de HPLC, esta referencia

denota las condiciones de HPLC. Los tiempos de retencién de
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HPLC fueron determinados wusando un gradiente de elucién
lineal, de mezclas del solvente A y el solvente B (solvente
A = 10% de MeOH/90% de agua/0.1% de TFA y el solvente B =
90% de MeOH/10% de agua/0.1% de TFA) en donde el gradiente
empieza con el 100% del solvente A y se incrementa en una
proporcién lineal hasta el 100% del solvente B durante el
tiempo de elucién total especificado. Todos los productos
fueron detectados usando un detector UV a una longitud de

onda de 220 nm.

Condicién A: columna cromatografica Balistica
YMC S5, ODS 4.6 mm x 50 mm, con un tiempo de elucién del
gradiente total, de 4 minutos, Yy flujo de 4

mililitros/minuto.

Condicién B: columna cromatografica Balistica
YMC S5, Pro 4.6 mm x 33 mm, con un tiempo de elucién del
gradiente total, de 2 minutos, Y flujo de 5

mililitros/minuto.

Condicién C: columna cromatografica
Balistica, YMC S5, Turbopak Pro, 4.6 mm x 33 mm, con un
tiempo de elucién del gradiente total, de 2 minutos, vy

flujo de 5 mililitros/minuto.

Condicién D: columna cromatogréfica Balistica

YMC ODSA 5p, C18 4.6 mm x 50 mm, con un tiempo de elucién
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del gradiente total, de 4 minutos, y un flujo de 4

mililitros/minuto.

Condicién E: columna cromatografica Balistica '
YMC S5, Turbopak Pro 4.6 mm x 33 mm, con un tiempo de

elucién del gradiente total, de 2 minutos, y flujo de 4

mililitros/minuto.

Tablas

En las tablas, se proporcionan estructuras
para los compuestos de los ejemplos. En algunos casos se
puede mostrar un atomo de nitrégeno enlazado a dos grupos;
dado que el nitrégeno tiene una valencia de tres, debera
comprenderse, en esos casos, que el grupo nitrédgeno esta
enlazado también a un atomo de hidrégeno. Un enlace que se
extienda desde un anillo o cadena, puede denotar un grupo

metilo, tal comc lo reflejan los nombres de los compuestos.
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Acido 5-pentiloxi-6-matoxiindol-2-carboxilico

H;C(H;C),0 Nl
@R
H

Hh(rl)
A. N-fenilsulfonil 5-benciloxi-6-metoxiindol

Una solucién de 5-benciloxi-6-metoxiindol
{990 mg, 3.9 milimoles) en DMF (3 mililitros) se adiciona a
una solucidén de NaH (234 mg, 5.9 milimoles, 60% en aceite)
en DMF (1 mililitro) a 0 °C. El baflo de hielo se retira y
la reaccién se deja agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos. El matraz de reaccién se enfria hasta 0 'C y se
adicionan, mediante una jeringa, FenSO,Cl (0.6 mililitros,
4.7 milimoles). El baflo de hielo se retira y la mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 24 horas.
Se adiciona agua (25 mililitros) y la capa acuosa se extrae
con Et0 (4x50 mililitros). Los extractos organicos
combinados se lavan con salmuera, sSe secan Sobre Na;S0,, Se
filtran y se concentran in vacuo para dar un aceite. El
residuo se purifica mediante cromatografia en columna (25%
Yy luego 40% de EtOAé/hexanos) para proporcionar N-

fenilsulfonil 5-benciloxi-6-metoxiindel como un sdélido
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cristalino (1.38 gramos, 90% de rendimiento).

B. N-fenilsulfonil 5-benciloxi-6-metoxiindol-
2-carboxilato de Etilo

A una solucién del compuesto A (120 mg, 0.3
milimoles) en THF a -78 C se adicioné, gota a gota, nBulLi
(140 mL, 0.35 milimol, 2.57 M en hexano) y la mezcla de
reaccién se agitd a 0 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccién se volvié a enfriar hasta -78 % y se adicioné
Cl1CO;Et (37 ml, 0.38 milimol) y la mezcla de reaccién se
agitdé durante 45 minutos y luegoc se dejé Falentar hasta
temperatura ambiente, lentamente. La mezcla de reaccidén se
enfrié subitamente con solucién saturada acuosa de NH(CI1,
se diluyd con aqua y sSe extrajo en EtOAc (3 x 40
mililitros). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron in vacuo para
dar un aceite. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (25% de EtOAc/hexanos) para
proporcionar el compuesto B del titulo anterior, como un
vidric amarillo, el cual se usd directamente en la préxima

etapa.
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C. N-fenilsulfonil 5-hidroxi-6-metoxiindol-2-
carboxilato de etilo

La hidrogendélisis del compuesto B, en
MeOH/EtOAc, 1/1, con Pd al 10%-C/balén de'Hz, seguido de
la cromatografia en columna (50% de EtOAc/hexanos)
proporcioné el compuesto C del titulo anterior (77 mg, 58%

de rendimiento).

D. N-fenilsulfonil 5-pentiloxi-é-metoxiindol-
2-carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto C (38 mg, 0.17
milimoles), K;CO; (36 mg, 0.27 milimoles) en DMF (2
mililitros) se adiciondé 1-bromopentano (27 ul, 0.21
milimoles) y .la reaccién se calenté a 65 °C durante 18
horas. Se adicionaron otros 30 ulL de l-bromopentanoc y la
reaccién se calenté hasta 85 °C durante otras 18 horas. La
reaccidén se enfrid, se vertidé en agua (10 mililitros) y se
extrajo con Et20 (3x50 mililitros). Los extractos orgadnicos
combinados se secaron sobre MgSQ,;, se filtraron y se
concentraron in vacuo para dar un aceite. El1 residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (10% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto D del titulo

anterior como un sélido cristalino blance (36 mg, 73% de
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rendimiento).
E. 5-Pantiloxi—-6-matoxiindol-2-carboxilato

5 El tratamiento del N-fenilsulfonil 5-
pentiloxi-6-metoxiindol-2-carboxilato de etilo (Compuesto
D) con NaOH 3 N (0.3 mililitros) en EtOH (2 mililitros) a
reflujo durante 24 horas, sequido de la manipulacién usual
(tal como se bosquejé anteriormente) proporciondé el acido

10 5-pentiloxi-6-metoxiindol-2-carboxilico.

Ejemplo 2
1-[2- (Moxrfolino)etil] -5-metoxi-2-indoloarboxilato

. ﬂ.mc?ion
(2

A. Ester metilico de 1-[2-(Morfolino)etil]-5-

15

metoxi-2-indolcarboxilato

A una solucidn de S5-metoxi-2-indolcarboxilato

20 de metilo (36 mg, 0.17 milimoles) y clorhidrato de N-(2-



10

15

20

25

98
@S5

cloroetil)morfolina (39 mg, 0.21 milimoles) en DMF (2
mililitros) a 0 °%C, se adicioné NaH (18 mg, 0.44 milimoles,
60% en aceite) en una porcidén., El bafo de hielo se retird y
se dejdé agitar la reaccién durante 1 hora a temperatura
ambiente y luego a 65 °C durante 16 horas. Se adicioﬁb agua
(2 mililitros) y la mezcla se dividié entre EtOAc y agua.
La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 25 mililitros), los
extractos organicos combinados se secaron sobre NazS0,, se
filtraron, y se concentraron in vacuo. El1 residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (25% y luego 50%
de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto A del
titulo anterior, como un sélido blanco (32 miligramos, 58%

de rendimiento).

B. 1-[2-(Moxrfolino)etil] -5-metoxi-2-
indolcarboxilato

El éster metilico de la etapa A (31.2 mg, 0.4
milimoles) se agitdé en una mezcla de NaOH 3N (0.5
mililitroes) y EtOH (3 mililitros) durante 20 horas, se
acidificé con HCl concentrado/solucién reguladora pH 7.0 y
se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron
sobre Na;S0s, se filtraron y se concentraron in vacuo para

producir el Compuesto del Ejemplo 2.
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Ejemplos 3-12

El sigquiente procedimiento se usé para
preparar los compuestos de los Ejemplos 3-12 que tienen la
férmula (IIo), en donde los valores para Rg, Rec Y Rz son

como se muestran en la Tabla 1 posterior.

Procedimiento General:

A una solucidén de A&cido carboxilico (0.54
milimoles), éster metilico de L-fenilalanina (118 mg, 0.54
milimoles), EDC (120 mg, 0.6 milimoles), HOBT (82 mg, 0.6
milimoles) en DCM (5 mililitros) se adicioné DIPEA (280 ul,
1.6 milimoles) y la mezcla de reaccidén se agitdé a
temperatura ambiente durante 7 horas. La reaccidén se vertid
en DCM (50 mililitros) y se lavé con agua (15 mililitros).
La capa orgdnica se secd sobre Na,SO;, se filtrd, y se
concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante

cromatografia en columna (25% y luego 40% y luego 50% de
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EtOAc/hexanos) para proporcionar la amida apropiada.

\SA

TABLA 1
EJEMPLO Rey Rea NOMBRE DEL DATOBR MS
CONMFUESTO (M+H)
tiampo ds
ret. de
HPIC (min).
3 OMe OPen Ester metilico de 438.2/4.36
N-[ [6-Metoxi-5- . (A)
(pentiloxi)-1H-
indol-2-
il]carbonil-L- °
fenilalanina
4 H OMe Ester metilico de 352.2/3.02
N-[ (5-Metoxi-1H- (A)
indol-2-
il)carbonil] -L-
fenilalanina
S OBn OMe Ester metilico de 459.3/3.39
N-[[5- Metoxi-6- {A)
(fenilmetoxi)- 1lH-
indol-2-
il]jcarbonil]-L-
fenilalanina
6 H OPen Ester metllico de 409.3/4.47
N-[[5-(Pentiloxi)~ | (A)
1H-indol-2-
il]carbonil-L-
fenilalanina
7 OPen OMe Ester metilico de 439.3/4.24
N-[[5- Metoxi-6- (A)

{pentiloxi)-1H-
indol-2-
illcarbonil]-L-
fenilalanina
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Ester metilico de
N-[[5-Metoxi-1-[2-
{4~
morfolinil)etil] -
1H-indol-2-
il]carbonil-L-
fenilalanina

465.3/2.98
(R)

OMe

Ester metilico de
N-[ [5«Metoxi-1-[2-
(4-
morfolinil)etil]-
1H-indol-2-
il)carbonil-L-
fenilalanina

352.5/3.70
(A)

10

OMe

CH,

Ester metilico de
N-[ (6-Metoxi-1-
metil-1H-indol-2-
il)carbonil]-L-
fenilalanina

366.2/3.87
(R)

11

OMe

Ester metilico de
N-[[6-Metoxi-1-[2-
(4-
morfolinil)etil}-
1H~indol-2-
il]lcarbonil] -L-
fenilalanina

465.2/3.06
(A)

12

O

Ester metilico de
N-[[5~-2-(4-
Morfolinil)etoxi] -
1-1H-indol-2-
iljcarbonil}-L-
fenilalanina

451.2/2.73
(R)
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Ejemplo 13a
Acido 1-(4-etilmorfolinil)~-2-matil-7-metoxiindol-3-

carboxilico

A. 1-(2-Nitro-3-metoxifenil)-2-nitropropancl

A un matraz de fondo redondo, de 2 litros,
equipado con un agitador magnético y un burbujeador de N3,
se adicionaron 2-nitro-3-metoxibenzaldehido (125.7 g,
0.6939 moles), nitroetano (73 g, 0.97 moles), 18-C-6 (18
g), isopropancl (420 mililitros) y KF (20 g). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El solvente
se eliminé a vacio para dar un aceite. Se adicionaron
isopropanol (100 mililitros) y agua (250 mililitros). La
mezcla se puso bajo vaclio para dar una pasta liquida. La
pasta liquida se agité durante 1 hora y se filtré. La torta

se lavd con agua (4 x 100 mililitros) y se secd para dar 1-
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(2-nitro-3-metoxifenil)-2-nitropropanol comoc una mezcla
diastereomérica, en una proporcién de 3:2, 170.3 g, 96% de
rendimiento. RMN !H para el isémero principal (CDCl;) &
1.38 (d, J=6.9Hz, 3H), 2.94 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.90(m,
1H), 5.08(d, J=8.6Hz, 1H), 7.05-7.52(m, 3H). RMN 'H éara el
isémero secundario (CDCl13) & 1.55 (d, J=6.9Hz, 3H), 2.94(s,
1H), 4.80{(m, 1H), 5.46(d, J=3.0Hz), 7.05-7.52(m, 3H).

B, 1-(2-Nitro-3-matoxifanil)-2-nitropropeno

A un matraz de fondo redondo, 'de tres bocas,
de 5 1litros, equipado con un agitador mecanico y un
burbujeador de N3, se adiciondé 1l-(2-nitro-3-metoxifenil)-2-
nitropropanol {170 g, 0.66 moles), anhidrido acético (450
mililitros), 18-Corona-6 (17 g) y KF (38.25 g). La mezcla
de reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 64
horas, luego se enfrio en un bafioc de agua con hielo. Se
adicioné agqgua (2250 mililitros) lentamente. La pasta
liquida resultante se agité a 0 °C durante 2 horas y luego
se filtré. La torta se lavdé con agua DI (3x250 mililitros)
y se secd con succiédn durante 20 horas para dar 1-(2-nitro-
3-metoxifenil)-2-nitropropeno, 150.7g, 96% de rendimiento)}.
RMN 'H (cpcl;) & 2.30 (s, 3H), 3.95(s, 3H), 6.94(d,
J=7.8Hz, 1H), 7.13(d, J=8.5Hz, 1lH), 7.53{(pseudo t, J=8 1lHz,
1H), 7.89 (s, 1H).
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C. 2-Matil-7-metoxiindol

A un matraz de hidrogenacién, de 2 litros, se
adiciond 1-(2-Nitro-3-metoxifenil)-2-nitropropeno (44 g,
0.1850 moles), Pd al 10%/C (4.4 g, aproximadamente 50% de
humedad de agua)}, EtOAc (600 mililitros), &cido cético (90
mililitros) y etanol absoluto (75 mililitros). La mezcla de
reaccién se hidrogené a una presién menor que 4.22 kg/cm?
(60 psi) durante 3 horas y luego se filtré. La torta se
lavé con EtOAc (3 x 100 mililitros). El1 filtrado se
concentrd para eliminar el acetato de etilo y el etanol.
Luego se adicioné lentamente agua DI (200 mililitros). La
pasta liquida resultante se agitdé durante 0.5 horas a
temperatura ambiente y se filtré. La torta se lavdé con
HOAc/H0, 1:2 (2 x 30 mililitros), HOAc/H;0, 1:4 (50
mililitros), agua (2 x B0 mililitros) y se secé con succién
durante 18 horas para dar 2-metil-7-metoxiindol (8.3g, 62%
de rendimiento). RMN 'H (CDCl;) & 2.42 (s, 3H), 3.94(s,
3H), 6.18 (pseudo t, J=1.1Hz, 1H), 6.57(d, J=7.7Hz, 1H),
6.97 (pseudo t, J=7.7Hz, 1H), 7.12 {(d, J=7.7Hz, 1H), 8.10(s,
1H).
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D. 1-[2-(4-Moxrf lin )etil)-2-metil-3-
matoximetil-7-matoxiindol

A una suspensién agitada de clorhidrato de N-
(2-cloroetil)morfolina }13 gramos, 0.07 moles) se adicioné
KOH pulverizade (13.2 gramos, 0.2 moles) al 85% en 100
mililitros de DMSO. Después de agitar durante 10 minutos,
la mezcla de reaccién se calenté hasta 100 °C y luego se
agité a esta temperatura por un tiempo de 3 a 5 horas. lLa
mezcla de reaccién se enfridé hasta temperatura ambiente y
se diluyd con 100 mililitros de agua y 200 mililitros de
éter. La capa orgénica se segarb y la capa acuosa se
extrajo con éter (2 x 100 mililitros). Las capas orgédnicas
se combinaron, se lavaron con agua (2 x 100 mililitros) y
se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se filtraron. El solvente
se elimind bajo presién reducida para dar el compuesto
anterior D como un aceite ‘amarillo claroc (13.59 gramos, 99%
de rendimiento). RMN 'H (CDCls) & 2.42 (s, 3H), 2.52(m,
4H), 2.62(t, J=7.1Hz, 2H), 3.75(m, 4H), 3.90(s, 3H),
4.42(t, J=7.1Hz, 2H). 6.17(s, 1H), 6.55(d, J=7.8 Hz,
iH), 6.90(dd, J=7.8, 8.0Hz, 1H), 7.10(d, J=8.0Hz, 1H).
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E. Clorhidrato da 1-[2-(4-Moxfolino)etil)-

2-metil-3-tricloroacetile-7-metoxiindol

A una solucién del metoxiindol de la etapa
D (13 gramos, 0.048 moles) en DCE (400 mililitros) se
adiciond cloruro de tricloroacetile (26 gramos, 0.14
moles). La solucién se sometid a reflujo durante un
tiempo de 6 a 8 horas y 1luego se enfridé hasta
temperatura ambiente. La pasta liquida . resultante se
filtré, se lavd con éter (2 x 100 mililitros) y se secéd
para dar el clorhidratec de metoxiindel del titulo
anterior (21 gramos, 954% de rendimiento). RMN *H
(ChCl3) & 2.85 (s, 3H), 2.95(m, 2H), 3.30(m, 2H),
3.55(m, 2H), 4.05{m, 5H), 4.32(m, 2H), 5.15{m, 2H),
6.75(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.15(dd, J=7.8, 8.0Hz, 1H),
7.85(d, J=8.0Hz, 1H).

¥. Acido 1-[(4-Morfolino)etil)-2-metil-7-

metoxiindol-3-carboxilico

A una solucién del compuesto de la etapa E
(19 gramos, 0.048 moles) en THF (100 mililitros) se
adicioné una solucién de NaOH (100 mililitros, 1N, 0.1
mol). La mezcla de reaccién se agitd por un tiempo de

éproximadamente l1 a 2 horas. La pasta 1liquida
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resultante se filtré con éter (2 x 50 mililitros). El
filtrado se transfirié a un embudo de separacién y las
fases se separaron. La capa acuosa se lavdé con éter (2
x 100 mililitros). La torta y la capa acuosa Se
combinaron y el pH se‘ajusté a 4 con HC1l (é6N). La capa
ligquida se filtré, se lavé con éter (2 x 100
mililitros), y el sélido se secé para dar el d&cido
carboxilico del titulo anterior (15 gramos, 95% de
rendimiento). RMN 'H (DMSO-dg) 8 2.44 (s, 3H), 2.58(s,
2H), 2.72(s, 4H), 3.56(s, 4H), 3.90(s, 3H), 4.42(s,
2H), 6.67(d, J=7.8BHz, 1H), 7.00(dd, J=7.8, 8.0Hz, 1lH),
7.65(d, J=8.0Hz, 1lH).

Ejemplo 13b

2-Matil-3-metoxicarhonil-7T-metoxiindol

~0-CH,
| Y~cH,
N

H

0

H,C
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A. 2-Matil-3-tricloroacetil-7T-matoxiindol

A un matraz de fondo redondo, de 2 litros,
equipado con un agitador magnético y un burbujeador de
N; se adicionaron 2-metil-7-metoxiindol (12 gramos, 74
milimoles), acetonitrilo (125 mililitros) y colidina
(15 mililitros, 113 milimoles). La mezcla se agitdé para
dar una solucién y se enfrié con un bafio de agua
helada. ©Se adiciond cloruro de ticloroacetilo (14
mililitros, 112 milimoles). El bafio de enfriamiento se
retird y la mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. Luego se adicioné HC1l 1N (500
mililitros) durante 10 minutos. La pasta liquida
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos y se filtré. La torta se lavdé con agua DI (3 x
50 mililitros) y se secd con succién por 17 horas para
dar 2-metil-3-triclorocacetil-7-metoxiindol {(22.8
gramos, 96% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;3) & 2.79 (s,
3H), 3.96(s, 3H), 6.71{d, J=7.9Hz, 1H), 7.19(dd, J=7.9,
B.4Hz, 1H), 7.82(d, J=B.4Hz, 1H), 8.92(s, 1lH).

B. 2-Metil-3-metoxicarbonil-7-metoxiindol

A un matraz de fondo redondo, de 1 litro,

equipado con un agitador magnético y un burbujeador de
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Nz, se adicionaron 2-metil-3-triclorocacetil-7-
metoxiindol (22.8 gramos, 74.37 milimoles) y MeOH(150
mililitros). La mezcla se agité a temperatura ambiente
para dar una pasta liquida. Se adiciondé KOH (42.5% en
peso, 2 mililitros) y la reaccién se agitdé durante 5
minutos. Se adicioné, gota a gota, HC1l(0.1N, 500
mililitros). La pasta liquida se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora y se filtr@. La torta se lavd
con agua DI (3 x 30 mililitros) y se secdé con succién
durante 1B horas para dar 2-metil-3-metoxicarbonil-7-
metoxiindol (15.57 gramos, 96% de rendimiento). RMN !H
(CDCl3) & 2.71(s, 3H), 3.89(s, 3H), 3.92(s, 3H), 6.63
(d, J=7.9Hz, 1H), 7.12(dd, J=7.9, 8.0Hz, 1H), 7.66 (d,
J=8.0Hz, 1H), 8.84(s, 1H).

Ejemplo 14
2-Matil-7-matoxi-6-axzaindol

7
N\
N N CH,
H,c’o

N

'
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Se calentaron, a 130 °C, durante 18 horas, 2-
Metoxi—3-nitro—4-metiipiridina (200 mg, 1.2 milimoles) y
dimetilacetamida dimetilacetal (0.5 mililitros). La mezcla
de reaccién se enfrié y se concentrdé in vacuo hasta
producir un aceite rojo purpura intenso. Se adicionaron
benceno (4 mililitros) y Pd al 10%/C (25 mg) y la solucidn

se hidrogené a 3.16 kg/cm?

(45 psl) durante 18 horas (en un
aparato Parr). La coloraciédn roja desaparecié. La mezcla de
reaccién cruda se purificé directamente mediante
cromatografia con gel de silice (20% de EtOAc/hexanos) para
proporcionar 2-metil-7-metoxi-6-azaindol (112 mg, 57% de

rendimiento): LC-MS 163.1, M+H.

Ejemplo 15
2-matil-7-benciloxi indol

I N CH;
@C,o .
Ha

A. 2-metil-7-hidroxi indol

A una solucidn de 2-metil-7T-metoxi indol (814
mg, 5.0 milimoles) en CH,Cl, (20 mililitros) a 0 °C, se

adicionaron BBr; (15 mililitrosa, 15 milimoles, 1M en CHiCl;)

\\ X
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y luego se retiré el bafio de hielo y se continué 1la
agitacién durante 3 horas. Se adiciondé hielo y la mezcla de
reaccidén se diluybé con agua (30 mililitros). La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (3 x 100 mililitros), se secd sobre
Na,S0,, se filtré, y se concentré in vacuo. El residuo se
purificd a través del paso por una columna eorta de gel de
silice (20% y luego 50% de EtOAc/hexanos) para proporcionar
2-metil-7-hidroxi indol como un sélido inestable (99% de

rendimiento).
B. 2-Metil-7-banciloxi indol

Se adicioné acetona (15 mililitros) seguido
de bromuro de bencilo (670 pl, 5.6 milimoles) y CszCO; (1.8
g, 5.6 milimoles) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se adiciondé una
segunda alicuota de BnBr (140 ml) y Cs2CO (380 mg), y se
continué 1la agitacién durante 24 horas. La mezcla de
reaccién se vertidé en EtOAc y agua, las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (3 x
50 mililitros). Los extractos organicos se lavaron con NaOH
1IN y aqua, y se secaron sobre MgSOy, se filtraron, y se
concentraron in vacuo. La purificacién mediante
cromatografia en columna {hexanos y luego 5% de

EtOAc/hexanos) proporcioné el 2-metil-7-benciloxi indol
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como un sélido inestable (898 mg, rendimiento de 81%). RMN

H: impuro; 238.17, M+H.

!j 210 16
5 Sal sédica del &cido 7-matoxi-l-morfolinoetil indazol-3-

carboxilico

O
CO,-Na+
| N
N

oo
Q

A. Dimetilacetamida del é&cido [3-metoxi-
10 2(tert-butiloxi)amino]fenilacético

A una solucidtn del acido 3-metoxi-2[ (tert-
butiloxi)amino] fenilacético (8.3 g, 30 milimoles) y EDC.HCl
(8.51 g, 44.4 milimoles) se adicionaron l-hidrobenzotriazol

15 (4.80 g, 35.5 milimoles) y DMA.HCl (9.7 g, 120 milimoles)
en 90 mililitros de DMF a témperatura ambiente. Se
adicionaron DIPEA (26 mililitros, 148 milimoles) y 1la

solucidén resultante se agitd durante 48 horas. La mezcla de
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reaccién se concentrd in vacuo y el aceite resultante se
disolvié en 350 mililitros de DCM y se lavdé con solucidn
acuosa de NaOH 1N (3 x 125 mililitros), solucibébn acuosa de
dcido citrico al 6% (3 x 100 mililitros), agua (100
mililitros), y salmuera (100 mililitros). Después de secar
sobre sulfato de sodio anhidro, la solucidn resultante se
decantdé y se concentré en un evaporador giratorio para
proporcionar un aceite de color anaranjado rojizo como el
producto crudo. Este material se disolvié en Et0
(aproximadamente 100 mililitros) y se volvié a concentrar
en el evaporador giratorio para producir un sélido amarillo
el cual se triturd subsecuentemente con dos porciones de 35
mililitros de hexanos, para remover cualquier cantidad
residual de DMF. El1 s6lido resultante se secd in vacuo
para proporcionar el compuestc A del titulo anterior (7.1

gramos, 78% de rendimiento} como un sélido amarillo. LC-MS

(MR* 309.2).
B. 7T-metoxi-3-dimetilamido indaxol

A una solucién agitada de 1.3 g (4.12
milimoles) del compuesto A en aAcido acético acucso al 4%, a
95 °%C, se adicioné lentamente una solucién acuosa de 0.85 g
(12.4 milimoles) de nitrito de sodio en 1.4 mililitros de

agua, durante 2 horas. Después de finalizar la adicién, el
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andlisis por HPLC mostré el consumo casi completo del
sustrato. La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura
ambiente y se concentrd en un evaporador giratorio, y el
s6lido resultante se suspendidé aproximadamente en 30
mililitros de agua. El producto se recolectd por filtracién
a vacio y se lavé con agua (20 mililitros), luego se secd
in vacuo para proporcionar el compuesto B del titulo

anterior (0.74 g, 82%) como un sélido amarillo.

C. T-metoxi-l-morfolincatil-3-dinetilamido
indazol

A una solucién a temperatura ambiente, de
0.55 g (2.50 milimoles) del compuesto B y 0.75 g (5.00
milimoles) de 4-(2-cloroetil)morfolina en 5 mililitros, de
dimetilformamida anhidra, se adicionaron 0.2 g (5.00
milimoles) de dispersidén de hidruro de sodio al 60%, en dos
porciones, durante 10 minutos. La mezcla de reacciédn se
dejé agitar a temperatura ambiente durante 14 horas, luego
se adicionaron 0.75 g (5.00 milimoles) adicionales, de 4-
(2-cloroetil)morfolina y se calentd a 40 °C durante 2 horas
adicionales. Se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y
se adicionaron lentamente 10 mililitros de agua. La mezcla
se extrajo con EtOAc (4 x 30 mililitros) y los extractos

combinados se lavaron con agqua (3 x 7 mililitros), salmuera
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(7 mililitros), luego se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se decantaron, y se concentraron in vacuo para
proporcionar un liquido amarillo el cual se solidificé
parcialmente al dejarse en reposo. Este material se trituré
con tres porciones de ?0 mililitros de hexanos y el sélido
blanco restante se secd in vacuo, para proporcionar 0.60g
(72%) del compuesto C del titulo anterior. LC-MS(MH'
333.3).

D. Sal sbdica dal daido T-matoxi~-1-
moxrfolinoetil indazol-3-carboxilico

A 0.10 g {(0.301 milimoles) del compuesto C se
adicionaron 0.5 mililitros de solucién acuosa 3 N de KOH y
0.5 mililitros de EtOH, y la solucién resultante se calenté
a 80 °% durante 16 horas y luego se enfrié hasta
temperatura ambiente y se concentré. El residuo se disolvié
en agua (5 mililitros) y se llevdé hasta un pH de 7 mediante
la adicién de solucién acuosa de HCl 1N y luego se volvié a
concentrar. El residuo resultante se volvié a disolver en
agua (5 mililitros) y se basificé (pH > 10) adicionando
unas cuantas gotas de solucién acuosa de NaOH 1N. La
solucién acuosa se concentrd y el sélido restante se tratéd
con tolueno, el tolﬁeno se evapord y el residuo se disolvié

en cloruro de metileno (aproximadamente 10 mililitros). La

AR X



10

15

20

25

S ¢

sblucién resultante se secd sobre sulfato de sodio, se
filtxé y se concentré in vacuo para proporcionar 0.079 g
(B0% de rendimiento) de la sal carboxilato D del titulo

anterior, como un sélido blanco. LC-MS (MH* 306.2).

’

Ejemplos 17-66

Procedimiento Ganeral

Los compuestos de los Ejemplos 17-66
mostrados en la Tabla 2 se prepararon con el siguiente
procedimiento. A una solucién de Acido carboxilico (0.05
milimoles, 15.9 mg) en 3 ml de DCE, se adicioné cloruro de
tionilo (0.15 milimoles, 18 mg). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente bajo N2 durante 3 horas. Se adicioné
amina (0.11 milimoles) en 2 mililitros de DCE, la mezcla se
agitdé durante 2 horas y se adicioné anhidrido acético (0.1
milimol). Después de 0.5 horas, la reaccién se enfrié
sibitamente con solucién acuosa de NaOH 0.5N. La capa
orgdnica se sometidé a una resina de intercambio catiénico,
la resina se lavé con 20 mililitros de MeOH, luego con 8
mililitros de NH; 2 M en MeOH, y la solucién bésica se

evapord para dar las siguientes amidas:
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TABLA 2
EJEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE DEL DATOS MS

) COMPUESTO (e8) /
tiempo de

’ ret. de
HPLC
{min).

17 ows | /-Metoxi-2-metil-N- [503.3/
[(15)-1-(5-metil-2- [3,14 (A)
oxazolil)-2-

o feniletil])-1-[2-(4-
" { morfolinil)etil]-1H-
) . indol-3-carboxamida
ag #

18 oww |ESter metilico de N-|453.29/
[[6-Metoxi-2-metil- |4, 44(A)
7= (pentiloxl)-1H-

~“h indol-3-
o illJcarbonil]-L-
H fenilalanina
WPy ’

i
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19

Ester metilico de N-
[[5-Metoxi-2-metil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-
ilJcarbonil]-L-
fenilalanina

480.36/
2.94 (A)

20

Ester metilico de N-
[[6-Metoxi-2-metil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-il]carbonil-
L-fenilalanina

480.33/
3.09 (A)

21

7-Metoxi-2-metil-N-
[(15)-1-(5-
oxazolil)-2-
feniletil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1-
H-indol-3-
carboxamida

489.2/
2.94 (A)

22

7-Metoxi-2-metil-N-
[(18)-1-(5-metil-2-
oxazolil)-2-
feniletil}-1-[2~-(4-
morfoliniljetil]-1H-
indol=-3-carboxamida

503.3/
3.19 (A)




119

23

N-[[7-Hidroxi-2-
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-
illcarbonil]-L-
fenlilalaninamida

465.49/
2.73 (A)

24

N-Metoxi-N-[{7-
metoxi-2-metil-1-[2-
{4-morfolinil)etil] -
l1H-indol-3-
illcarbonil]-N-
metil-L-
fenilalaninamida

509.50/
3.15 (A)

25

Ester metilico de N-
[[2,7-Dimetil-1-[2-
(4-morfolinil)etil] -
l1H-indol-3-
il]jcarbonil]-L-"
fenilalanina

462.6/
3.14 (A)

2k
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26

7-Metoxi-2-metil-N- }503.6/
[(18)-1-(3-metil- /]2.50 (a)

1,2,4-oxadlazol-5-
il)-2-feniletil]}-1-
[2-(4-
morfolinil)etil]-1-
H-indol-3-
carboxamida

27

Ester metilico de N-
{(1-Metil-5-
(pentiloxi)-1H-
indol-2-
il]carbonil] -L-
fenilalanina

333.2/
2,77 (A)

28

2-Metil-N-[2-(4-
nmetilfenil)etil]-1-
[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-carboxamida

406.24/
3.30(8B)

29

2-Metil-1-[2-(4~-
morfolinil]etil]-N-
[[4‘(10213'
tiadiazol-4- .
il)fenil]lmetil]-1H~-
indol-3-carboxamida

462.24/
2.82(B)

s

-'Fﬁ

Y4
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30

2-Metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
[2-(2-
piridinil)etil]-1H-
indol-3-carboxamida

393.26/
1.41(B)

31

Ester metilico de N-
[[7-Metoxi-2-metil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-11]
carbonil]-D-
fenilalanina

480.5/
3.10 (A)

32

Ester metilico de N-
[[7-Metoxi-2-metil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-il]
carbonil]-DL-
fenilalanina

480.5/
3.10 (A)

33

Ester metilico de N-
[[7-Metoxi-2-metil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil-1H-
indol-3-il]
carbonil]-L-
tirosina

495.6/
2.66 (A)
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34 Ester metilico de N-
[[7-Metoxi-2-metil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-i1]
carbonil}-L-
metionina

464.6/
2.72 (A)

Ester metilico de N-
[[7-Metoxi-2-metil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-
il]lcarbonil] -3~
metil-L-valina

35

446.7
3.12 (A)

36 N°-{[7-Metoxi-2~
metil-1-1{2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3- '
il)carbonil]-N,N-
dimetil-L-
fenilalaninamida

493.4
2.97 (A)

37 Ester "1,1-
dimetiletilico de N-
[[7-Metoxi-2-metil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-il}
carbonil]~L-
fenilalanina

422.8
3.61 (A)
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38 Ester etilico de N-[494.4
[[7-Metoxi-2-metil- [3.28 (A)
1-[2~-(4-

~a morfolinil)etil]-1H-
indol-3-
il}carbonil}-L-
fenllalanina

39 (1s)-N-[1- 422.31
(Hidroximetil)-2- 2.60(A)
feniletil]-2-metil-

1-[2-(4-

morfolinil)etil]-1H-
indol~3-carboxamida

40 o Ester metilico de N-|450.38

[[2-Metil-1-[2-(4- 2.97 (A)
morfolinil)etil]-1H-
o -, indol-3-~

" jl)carbonil]-L-
fenilalanina
&

41 1,2,3,4-Tetrahidro- |404.40
1-[[2-metil-1-[2-(4-|3.07 (A)
o morfolinil)etil]-1E-
indol-3-
il]carbonil]qui-
al nolina

s
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42 Ester metilico de N-[480.39
et [[(7-Metoxi-2-metil- 3,05 (A)
1-[2-(4-
° morfolinil)etil}-1H-
i indol-3-
il)carbonil]-L-
Hp fenilalanina
43 7-Metoxi-2-metil-1- [455.51
;b [2-(4- 3.80 (A)
morfolinil)etil]-N-
{1,3,3-trimetilbici-
clo[2.2.1]lheptan -2-
il)=1H-indol-3-
5} carboxamida
44 7-Metoxi-2-metil-3- |[437.4
o f[1-(4- ' 3.26 (A)
metilfenil)etil]-1-
[2-(4-
H ", morfolinil)etil]-1H~
o a indol-3-carboxamida
ne
_)

45 oww |ESter metilico de N-[436.5
[1-[2- (4- (A)
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-
il]jcarbonil]-L-
fenilalanina
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46

Ester metilico de N-
[[7-benciloxi-2-
metil-1-[2-(4~-
morfolinil)etil]-1H-
indol-3-il]carbonil-
L-fenilalanina

555.7
3.60 (A}

47

Ester metilico del
acido {aS)-a-[[[7-
Metoxi-2-metil-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-~-
1H-indol-3-
il]carbonil)amino] -
2-tiofenpropanoico

486.5
3.00 (A)

48

Ester metilico de N-
[[7-Metoxi-2-metill-
1-[2=-(4~-
morfolinil)etil] -6~
aza-lH-indol-3-
il]carbonil]-L-
fenilalanina

480.6
2.58 (A)

49

HE j

Ester metilico de N-
[[7T-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-
il]ecarbonil]-L-’
fenilalanina

466.5
(A)
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7-Metoxi-1-[2-({4-
morfolinil)etil]-N-
{1,3,3-trimetilbici-
clo[2.2.1]heptan -2-
il)-1H-indazol-3-
carboxamida

440.6
(R)

51

N-[[7-Metoxi-1-[2-
{4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
il]carbonil] -R-
anfetamida

422.5
(A)

52

Ester metilico del
acido {(aS)-a-[[[7-
Metoxi-2-metil-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-
l1H-indol-3-
il)carboniljamino]-
2-tiazolpropancico

487.2
2.44 (A)

53

7-Metoxi-2-metil-N-
[(185)-1- (mezcla 1:1
de (3-metil y 2-
metil)-tetrazolil)-
2-feniletil]-1-[2-~
{4-morfolinil)etil]) -
l1H-indol=-3-
carboxamida

503.6
(A)
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54

Ester metilico de N-
[[7-Metoxi-1-[2-(4-
norfolinil)etil]-1K~-
indol-3-
illcarbonil)]-L-
fenilalanina

465.6
()

55

N-[[7-Metoxi-1-[2-
{4-morfolinil)etil]-
l1H-indazol-3-
illcarbonil]-1-
naftilamida

430.5
(R)

56

7-Metoxi-1-[2~ (4~
morfoliniljetil]-N-
{1,3,3-trimetilbici-
¢clo{2.2.1]lheptan-2-
il)-1H-indol~3-
carboxamida

439.6
(A)

57

2-Metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
{(1,3,3-trimetilbici-
clo[2.2.1]heptan-2-
il)-1H-pirrol-3-
carboxamida

374.41
3.28 (A)
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58

2,5-Dimetil-N-[{(1R)-
l-metil-2-
feniletil]-1-[2-(4-
nmorfolinil)etil]-1H-
pirrol-3-carboxamida

370.28
2.64 (A)

59

Ester metilico de N-
[[2,5-Dimetil-1-{2-
(4-morfolinil)etil] -
1H-pirrol-3-
il]carbonil] -L~-
fenilalanina

414.26
2.4% (A)

60

2-Metil-N-{ (1R)~-1-
metil-2-feniletil] -
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
pirrol-3-carboxamida

356.31
2.46 (1)
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Ester metilico de N-
{[5-Etil-2-metil-1-
[2-(4- _
morfolinil)etil]-1H-
pirrol-3-
il]Jcarbonil)-L-
fenilalanina

428.29
2.88 (A)

62

Ester metilico de N-
[[2-Metil-1-[2-(4-
merfolinil)etil]-1H-
pirrol-3-
il]jcarbonil] -L-
fenilalanina

400.28
2.48 (A)

63

2-Metil-N-[(15)-1-
oxadiazol-5-11})-2-
feniletil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil)-1H~-
pirrol-3-carboxamida

504.35
3.10 (A)

64

Ester metilico de N-
[[1-[2-(4-
Morfolinil)etil]-1H-
imidazol-4-
iljcarbonil] -L-
fenilalanina

387.30
2.33 (A)
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65 oww |ESter metilico de N-[394.25
[[1-(2-Fenoxietil)- (2.87 (B)
. ~an, 1H-imidazol-4-
_;.; il}carbonil]-L-
t. fenilalanina

66 . Ester metilico de N-|344.29
oy [(1-Pentil-1H- 3.39 (A)
—ou imidazol-4-
]
o 1l)carbonil]-L-
ﬁ fenilalanina
B lo 67

(R) -1-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il) -2-feniletilanina

L~

A. Ester terbutilico del #&cido (R)=[1-(3-
metil-[1,2,4]oxadiazol-5-11) -2-feniletil] carbémico.

A una solucién de N-Boc-L-fenilalanina (2.0
g, 7.5 milimoles) en CH;Cl, (20 mililitros) a 0 °C, se
adicioné DCC (780 mg, 3.8 milimoles) en CHzCly; (20

mililitros) a través de una canula. La mezcla de reaccién
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se agité durante 1 hora, el precipitado se filtré, y el
filtrado se concentré a sequedad. Se adicionaron
acetamidoxima (195 mg, 2.64 milimoles) y piridina (20
mililitros) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo
durante 1.5 horas y luego a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reacci6tn se vertid en EtOAc (50
mililitros) y se lavd con &acido citrico al 10% (3 x 25
mililitros). La capa orgdnica se secd sobre NazSO,, se
filtrd y se concentrd in vacuo. La purifiqacién mediante
cromatografia en columna (25% de EtOAc/hexanos) proporcioné
el éster terbutilico del acido (R)-[1- (3—meti_l-
[1,2,4)oxadiazol-5-il)-2-feniletil]carbamico {790 ng,
rendimiento de 99%): 304.22, M+H.

B. (R)-1-(3-metil-[1,2,4) oxld:l.a_lol-s-l.l) -2~

feniletilamina

Al carbamato de la etapa A se adiciondé HCl
4 N en dioxano seco (10 mililitros) y la mezcla se agité
durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a
sequedad, se disolvié en HCl al 10% (100 mililitros) y se
lavé con CH;Cl, (2 x 50 mililitros). La capa acuosa se hizo
basica con NaOH 3N y se extrajo con CHxCl. (3 x 50
mililitros). Los exi;ractos orgdnicos combinados se secaron

sobre Na,S04, se filtraron y se concentraron in vacuo para
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dar el Ejemplo 67 del titulo anterior (506 mg, rendimiento
de 94%). 204.18, M+H.

Ejexplo 68
5 4-matil-2~[[l1-fenil-2-L-aminoletil]oxaxol

CH;

A. CBZ-L-Fenil alanil-l-smino-2-propancl

10 Se mezclaron CBZ-L-Fenilalanina (1 milimol,
300 mg), reactivo BOP (1.5 milimoles, 660 mg), NMN (5
milimoles, 570 mg) y l-amino-2-propanol (1.5 milimoles, 113
mg) en 20 mililitros de DMF. La mezcla se agité y se
calenté a 50 % durante toda la noche, se enfrio

15 sibitamente con EtOAc (30 mililitros), se lavé con NaHCO;,
{soluciétn acuosa saturada), NaHSO, (solucién acuosa
saturada) y agua, y se secd sobre MgSO, para dar 330 mg del

compuesto A del titulo anterior.

20
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B. CBEZ-L-Fanil alanil-l-amino-2-oxo-propano

Se adiciond COCl, 0.2 M en CHzClz, a 5
mililitros de cloruro de metileno y se enfrié hasta -78 °c,
luego se adicionaron 015 mililitros de DMSO, gota a gota, y
la mezcla se agitd durante 0.5 horas a -78 °%. 330 mg del
producto crude de la etapa A se disolvieron en 2 mililitros
de DMSO y se adicionaron 4 mililitros de cloruro de
metileno y la mezcla de reaccidén se agitéd durante 1 hora a
-78 °C, luego se agité a temperatura ambiente durante una
hora. La mezcla se adiciondé en 20 mililitros de cloruro de
metileno, se lavdé con NaHCOs y NaHSO, y agua, se secd sobre
MgSO4, y el solvente se evapordé para dar 340 mg del

compuesto B del titulo anterior B como un producto crudo.

C. 4-metil-2-[[1-fenil-2- (CBE) -L-
amino]etil]oxzazol

El compuesto B se disolvié en POCly (10
mililitros) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
bajo N; durante toda la noche. La mezcla de reacciédn se
vertid cuidadosamente en solucién de NaOH 1N enfriada, se
extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secd sobre

MgSOs y el solvente se evapord para dar 312 mg del producto

crudo C.
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D. 4-metil-2-[[1-fenil-2-L-aminc)etil]oxaxol

Se disolvieron 312 mg del éompuesto C en
MeOH, seguido de la hidrogenacién con Pd al 10%/C como
catalizador, a temperat-:ura ambiente, durante toda la noche.
La mezcla se filtré y se evapord. El producto crudo se
purificé mediante resina de intercambio catiénico para dar
100 mg del compuesto D (Ejemplo 68) como un aceite

amarillo.

Ejemplo 69
4-[[1-fenil-2-L-amino]etil] oxasol

/Nn,

Se enfrié una solucién de isocianuro de
trimetilsililmetilo (500 mg, 4.4 milimoles) hasta -78 °C en
nitrbégeno, se adicioné n-Buli(l.6 M, 2.9 mililitros, 4.6
milimoles) durante 10 minutos, la mezcla se agité durante
15 minutos a -78 %, y se introdujo, en 10 minutos, una
solucién de Boc-L-fenilalanina (490 mg, 1.80 milimoles) en
THF (2 mililitros). Se continGa la agitacién a -78 °C

durante 10 minutos y la reaccién se calenté hasta 0 °C
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durante 15 minutos. Posteriormente se adicioné AcOH (0.26
mililitros, 4.6 milimoles) se concentrdé para dar 4-[[1-
fenil-2-L-amino]etil]oxazol (crudo, 300 mg). Este compuesto
se disolvid en cloruro de metileno (5 mililitros), se

5 adicioné HCl 4N en 4 n!:‘r.lilitros de dioxano, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3  horas. La
evaporacién del solvente, la adicién de cloruro de metileno
Yy la evaporacidn, proporcionaron el compuesto del titulo
anterior (100 mg, forma de clorhidrato).

10

Ejemplo 70
l1-[2-fenil-l-L-aminoletil-2 metiltetrazol y
l1-[2-fenil-l-L-amino]etlil-3-metiltetrazol (1:1)

H,N” fN ' e
R HN N,‘N
tH, Y N

N

15
A. Boe-L-Fenilalanilamida

Se adicionaron i-butilclorofeormiato (0.66

mililitros; 5 milimoles) a una solucién de Boc-fenilalanina
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(1.38 g, 5 milimoles) y NMM (0.55 mililitros, 5 milimoles)
en 25 mililitros de cloruro de metileno a -20 °C. Después
de la agitacién durante 20 minutos a -20 °C, se adicionaron
25 mililitros de amonliaco 2M/MeOH. Después de 5 minutos la
mezcla de reaccién se_dividié entre EtOAc (100 mililitros)
y agua (100 mililitros). La capa organica se lavé con
solucién saturada de KHSO; (100 mililitros), agua (100
mililitros), solucién saturada de NaHCO; (100 mililitros) y
salmuera (100 mililitros). El1 secado . (MgSO4) y 1la
concentracién proporcionaron 1.33 gramos (99%) del producto

A como un sélido blanco.

B. [[2-fenil~1l-L-(tert-
butiloxi)amino]etil]nitriloe

Una mezcla del compuesto A (1.30 gramos, 4.9
milimoles) e hidréxido de {(metoxicarbonilsulfamoil) -
trietilamonio, sal interna (1.7 gramos; 7.4 milimoles) en
50 mililitros de THF, se agité 1 hora a temperatura
ambiente. Después de remover el THF in vacuo, se filtré el
residuo a través de un tapétn de gel de silice, de 5 x 5
centimetros, lavando con EtOAc:Hex, (1l:1). E1 filtrado se
concentrd para préporcionar 1.19 gramos (99%) de B como un

sélido blanco.
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Cc. l1-[[2-fenil~-1-L-(tezt-

butiloxi)amino)}etil] tatraxol

A una solucién fria (-78 °C) de cloruro de
dietilaluminio 1.8M en tolueno (8.6 mililitros, 135
milimoles) se adicioné, durante 15 minutos, una solucién
del compuesto B (1.19 gramos; 4.8 milimoles) Yy
azidotrimetilsilano (2.4 mililitros, 17 milimoles) en 20
mililitros de cloruro de metileno. Después de calentar
lentamente a temperatura ambiente, la mezcla de reaccit6n se
agitdé 18 horas. Se adicioné AcOH/MeOH (30 mililitros) en
pequeflas porciones con precaucién extrema para enfriar
sibitamente la mezcla de reaccién. Después de finalizar la
adicién, la mezcla resultante se dividié entre EtOAc (150
mililitros) y agua (150 mililitros). La capa organica se
lavé con agua (150 mililitros) y salmuera (150 mililitros).
El secado (MgSO4) y la concentracién, proporcionaron 884

mg (64%) del compuesto C como un polvo blanco.

D. 3 y 2-matil-1-[[2-fenil-1-L-(tert-
butiloxi)aminoletil] -tatrasol

Una mezcla del compuesto C (400 mg, 1.4
milimoles), K;CO: (250 mg; 1.8 milimoles) y yodometano (256
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mg, 1.8 milimoles) en 2 mililitros de DMF, se agité 3 horas
a temperatura ambiente. Después de dividir la mezcla de
reaccién entre EtOAc (100 mililitros) y agua (100
mililitros), la capa organica se lavdé con agua (2 x 100
mililitros) y salmuer;'(loo mililitros). El secado (MgS0Q,)
y la concentracién, proporcionaron 405 mg (96%) de D, una
mezcla 1:1 de los compuestos del titulo anterior, como un

s86lido de color amarillo claro.

E. 1-[2-fepil-l1-L-aminocletil-2 y 3-metil-
tatraxol

Una mezcla de D (400 mg, 1.3 milimoles) y HCl
4N/dioxano (3 mililitros; 12 milimoles) en 10 mililitros de
EtOAc, se agité 18 horas a temperatura ambiente. IlLa
concentrgcién y trituracién con éter etilico produjeron 300
miligramos (96%) de una mezcla 1:1 de los compuestos del

Ejemplo 70 como la sal clorhidrato.
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Ejemplo 71

Cloruro del &cido (38)-2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)-N-pirrolo[l,2,3-da]~-1,4-benzoxazina~6-
carboxilico

A. 2-matil-7-hidroxiindol

A 2-metil-7-metoxiindol (5 g, 34 milimoles)
en CHpCl, (100 mililitros) enfriado en un bafio de hielo, se
adicioné lentamente BBr; puro (9.5 mililitros, 100
milimoles). La reaccién se dejé calentar hasta temperatura
ambiente y luego se agité durante 12 horas adicionales.
Después de enfriar hasta -10 °C 1la reaccién se enfrié
sdbitamente mediante la adicién de MeOH (32 mililitros) y
el solvente se elimind in vacuo. El residuo se trituré con
Et0 y se filtrd para dar 6.86 g (95%) del compuesto A como
un sélido de color café claro, como la sal Sromhidrato. El

tiempo de retencién de HPLC fue de 2.7 minutos (A).
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B. 2-metil-~7-((R)-2-3-ox0)propiloxi indol

Al compuesto A (2.8 g, 20 milimoles) en THF
(40 mililitros) enfriade a 0 °C, se adiciond (R)-(+)-
glicidol recientementg destilado (2.7 mililitros, 41
milimoles) y PFens (12 mg, 45 milimoles), seguido de la
adicién lenta de DEAD (7.4 mililitros, 47.0 milimoles). La
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 12 horas adicionales, luego se eliminé el solvente
in vacuc y la mezcla cruda se purificé por cromatografia en
columna para dar 1.74 gramos (42.4%) del compuesto B como
un aceite espeso. Tiempo de retencién de HPLC: 3.3 minutos.
El compuesto B se obtuvo también mediante la reaccién del
Compuesto A en EtOH con (R)=-(-)-epiclorohidrina usando K.CO,;
como una base a 40°C para dar 73% del producto B después de

la purificacién.

C. 2-matil-7- (3-moxrfolino-2-(8) -
hidroxi)propiloxiindol

Al compuesto B (1.7 gramos, 8.6 milimoles) en
THF (5 mililitros) se adicioné morfolina (8 miliiitros) Yy
la mezcla se calentd a 60 °C durante 1.5 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente se adicioné agua y se

extrajo con EtOAc. El EtOAc se lavé con solucién saturada
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de NaCl y se secé sobre MgSO,. El solvente se elimindé in
vacuo hasta un volumen pequeflo y el producto se cristalizé
con la adicién de Et;0. La filtracién dio 1.65 gramos (67%)
del compuesto C comc un sélidec palido. Tiempo de retencidn

de HPLC: 2.31 minutos !A).

D.2-matil-7-[3-morfolino-2 (S)~
(metilsulfonil)propiloxiindol

Al compuesto C {l1.6 gramos, 5.48 milimoles)
en CHzCl, (30 mililitros} enfriado a 0 °C, se adicioné TEA
(1.5 mililitros, 11 milimoles) seguido de la lenta adicién
de cloruro de metansulfonilo (0.6 mililitros, 6.6
milimoles). La reaccién se aqgité a 0 °%C durante 0.5 horas,
luego se adicioné a agua enfriada con hielo y se extrajo
con CHzCl; . La capa orgadnica se lavd con solucidén saturada
de NaCl Y luego se seco sobre MgSO,. El solvente se eliminé
in vacuo y luego se adiciondé THF anhidro y se elimind in
vacuo 2 veces. El material crudo se us6é inmediatamente en
la préxima etapa sin purificacién adicional. Tiempo de

retencién de HPLC: 2.6 minutos (A).
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B. (38) -2,3-Dihidro-5-metil-3- (4~
morfolinilmetil)-N-pirrolo[l,2,3-de]~-1,4-banzoxazina

A NaOH (400 mg, 17 milimoles) en THF anhidro
(50 mililitros) enfria@o en un bafio de hielo, se adicioné
el Compuesto D crudoc en THF (50 mililitros) seguide de la
adicién de DMF (20 mililitros). La <reaccidén se dejd
alcanzar lentamente la temperatura ambiente y 1luego se
agité durante 1 hora adicional. La mezcla .de reaccién se
enfrié en un bafic de hielo y luego se enfrié sdbitamente
con HOAc y el solvente se elimind in vacuo. Se adicioné
aqua al residuo,'se neutralizé con NaOH y luego se filtré
para dar 1.3 gramos (86.5%, 94.96% por HPLC quiral) del
compuesto E como un sélido cristalino. Tiempo de retencién

de HPLC: 2.207 minutos (A).

r. (38) -2,3-Dihidro-5-matil-3- (4~
morfolinilmatil)-N-pirrolo[l,2,3-de] -1, 4~-benxzoxaxzina-6-
tricloromatilocatona.

Al Compuesto E (1.18B gramos, 4.33 milimoles)
en DCE (24 mililitros) se adicioné cloruro de
tricloroacetile (1.45 mililitros, 13.0 milimoles) luego se
calenté la mezcla 5 reflujo durante 1.5 horas. Después de

enfriar la reaccién se enfrié en un bafic de hielo, se
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adiciond Et20 y el precipitado se recolectd por filtracidn
para dar 1.83 gramos (93%) del compuestc F como un sélido
palido, como la sal clorhidrato. Tiempo de retencién de
HPLC: 3.1 minutos.

G. Aaido (38)-2,3-Dihidro-5-metil-3- (-4~
morfolinilmetil) ~N-pirrolo(l,2,3~da] -1, 4-benzxoxacina-6-
carboxilico

Al Compuesto F (1.8 gramos, 4.0 milimoles) en
THF (40 mililitros) se adicioné NaOH (2.77 mililitros, 50%
acuoso) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. Después de eliminar el solvente in vacuo se
adicioné agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa acuosa se
llevé a un pH de 6 con HCl y el sélido se recolecté por
filtracién para dar 0.97 gramos (76.5%) del compuesto G
como un 86lide palido. Tiempo de retencién de HPLC: 1.96

minutos (A).

H. Cloruro del Acido (38)-2,3-Dihidro-5-
metil-3~ (4-morfolinilmatil) -N-pirrolefl,2,3-de]-1,4~-
baenzoxacina-6-carboxilico

Al compuesto G (0.35 gramos, 1.1 milimoles)

en CH;Cl; (10 mililitros enfriados en un bafic de hielo) se
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adicionaron lentamente cloruro de oxalilo (0.39 mililitros,
4.42 milimoles) seguido de 1 gota de DMF. La reaccidédn se
dejé calentar hasta temperatura ambiente y luego se agité
durante 0.5 horas adicionales. Se adicioné éter dietilico
para precipitar el producto como la sal clorhidrato y se
recolecté por filtraeibn para dar 410 mg (99.8%) del

Ejemplo 71 como un sélido café claro.

Ejemplos 72-82
Esquema General para la Preparacién de amidias triciclicas

Los compuestos de los Ejemplos 72-82, en
donde -NR;R; tienen los valores listados en la Tabla 3, se
prepararon como sgSigue. Al ejemplo 71 (40 mg, 0.11
milimoles) en THF (0.7 mililitros) se adicioné TEA (60-ul,
0.43 milimoles) seguido de la amina apropiada (25.6 mg,
0.118 milimoles) y la mezcla se agitdé -a temperatura
ambiente durante 1 hora. La reaccién se diluydé con EtOAc y
se extrajo con agua. E1 EtOAc se secd sobre NaSO; y luego
se elimin6é el solvente in vacuo. El residuo se disolvidé en
CH2Cl; y se adicioné HCl 4N en dioxano, sequido de Et;0. El

producto se aislé por filtracién como la sal clorhidrato.
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TABLA 3

DATOS
M8
(e+E*)

72

{(3R)-2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)-N-(2,2,6,6-
tetrametilciclohexil) -
pirrolo[l,2,3-de]-1,4~-
benzoxacina-6-carboxamida

454.39

T3

Ester metilico de N-[[(3R)-
2,3-Dihidro-5-metil-3~ (4~
morfolinilmetil)-pirrolo
[1,2,3-de]-1,4-benzoxacin-6-
il]lcarbonil]-L-fenilalanina

478.33

74

Ester metilico de N-[[(3R)-
2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil pirrolo(l,2,3-
de}-1,4-benzoxacin-6-il]-
carbonil]-L-tirosina

494.31
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(3R)~-N-[2~ (4-Aminofenil)etil] -
2,3-dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)pirrolo
[1,2,3-de]~1,4-benzoxacina-6-
carboxamida

435.29

76

Pas

(3R)-N-(2,2 Dimetilciclopen-
til)-2,3-dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)pirrolo
[1,2,3-de]-1,4-benzoxacin-6-
carboxamida

412.31

17

e

(3R)~-2,3-Dihidro-5-metil-N-[2-
metil-1-(l-metiletil)pro-pil]-
3-(4-
morfolinilmetil)pirrelol[l,2, 3-
de]-1,4-benzoxacina-6-
carboxamida

414.32

78

Ester metilico de N-[[(3R)-

’ .
2,3-Dihidro-5-metil-3- ({4~
morfolinilmetil)
pirrolo{l,2,3-de]l-1,4-

benzoxacin-6-
il)Jcarbonil]-3-metil~-L-valina

444.32

79

{3R)-2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil-N~-[1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)pirrolo(l,2,3-de]-1, 4~

452.37

-‘."H c& ;
benzoxacin-6-carboxamida
B loa 80-82
Los siguientes compuestos se prepararon

siguiendo el procedimiento para los Ejemplos-72—19, excepto

que se utilizé el (S)-(-)-glicidol.
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(OHE’)

BD

fes

Ester metilico de N-[[(3S)-
2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)pirrolo[l, 2,3~
del-1,4-benzoxacin-6-
il]carbonil]-L-fenilalanina

478.34

81

e

(38)-2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)-N-(2,2,6, 6-
tetrametilciclohexil)pirreolo
[1,2,3-de]-1,4-benzoxacin-6-
carboxamida

454.39

82

i

«=NH CHy

(38)-2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)-N-(1,3, 3~
trimetilbiciclo[2.2.1]-heptan-
2-il)pirrolofl,2,3-de]-1,4~-
benzoxacina-6-carboxamida

452.37
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Ejempl 83

2,3,4,5-Tetrahidro-6-matoxi-5-[2- (4-mozrfolinil)etil] -2~
[(18,28)~-1,3,3-trimetilbiciclo[2.2.1)heptan-2-1i1] -1H-

5. pirido[4,3-b]indol-1-cna
N
|
r:T
N

A. Ester metilico del &cido 3-[[(18,28)-
1,3,3-Trimetilbiciclo[2.2.1] heptan-2-il] amino]propancico

AP

Una solucién de clerhidrato de (S)~-

10

fenquilamina (1.0 gramos, 5.32 milimoles) en MeOH seco, se
enfrié hasta 0 °C en un tubo resellable. Se adicioné TEA
15 (0.75 mililitros, 5.32 milimoles) seguido de acrilato de
metilo (0.5?7 mililitros, 5.9 milimoles). El tubo se selld
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y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 dias.
La mezcla de reaccidn cruda se concentrd in vacuo y se usd
sin purificacién adicional en la préxima etapa. 240.2
(M+H), tiempo de retencién: 1.35 minutos (B).

B. fster etilico del dcide 3-Oxo-3-[ (3-
matoxi-3-oxopropil) [ (18,28)]1-1,3,3-trimatilbi-
ciclo[2.2.1]heptano-2-il] amino]lpropanoico

A una solucidén del éster metilico de la etapa
A en CHCl, (25 mililitros) a 0 %, se adicioné TEA (1.11
mililitros, B8 milimoles), seguido, lentamente, de 2-
cloropropionato de etilo (0.84 mililitros, 5.85 milimoles).
El recipiente de reaccién se dejdé calentar hasta
temperatura ambiente lentamente. Después de 4 horas, se
adicioné 15% de K;CO; (6 mililitros) y la reaccién se agitd
ridpidamente durante 15 minutos. Las capas se separaron y la
capa organica se lavé con HCl 1N (15 mililitros). La capa
orgdnica se secd sobre Na;S0,, se filtrd, y se concentréd in

vacuo hasta un aceite. El residuo se purificé mediante
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cromatografia en columna (20% de EtOAc/hexano y luego 50%
de EtOAc/hexano) para producir el compuesto B anterior como
un aceite claro (1.15 gramos, rendimiento g}obal de 62%).
353.2 (M+H), tiempo de retencién: 3.96 minutos (A).

C. . 1-[(18,28)-1,3,3-Trimatilbiclclo
[2.2.1]heptan-2-il] -2, 4-piperidindiona

P

Se calenté a reflujo una suspensién de NaH
(130 miligramos, 60% en aceite) en ciclohexaneano (7
mililitros). Una solucién del éster etilico de la etapa B
(500 miligramos, 1.41 milimoles) en tolueno (1 mililitro)
se adicioné gota a gota, a través de una jeringa en 1 hora.
La mezcla de reaccién 3se calenté6 a reflujo 5 horas
adicionales y luego se dejé enfriar y agitar durante toda
la noche. El sélido se separdé por filtracién y se lavd con
hexano (2 mililitros). El sélido se adiciond después a AcOH
al 10% (11.3 mililitros) y se calenté a reflujo durante 4
horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y se
neutralizé hasta pH 7 con solucién diluida de NaHCO;, . La

solucién acuosa se extrajo con CHzCl, (3x35 mililitros), se
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combiné, se secd (NazS04), y se concentré in vacuo. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna (25%
de EtOAc/hexano y luego 40% de EtOAc/hexano) para producir
el compuesto anterior C (177 miligramos, 50% de
rendimiento). 250.2 (M+H), tiempo de retencidén: 3.49

minutos (A).

D. 5, 6-Dihidro-4-~[ (2-yodo-6-
metoxifenil)amino]-1-[ (18,28)-1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il] -2 (1H) -piridinona

A una solucidn de 2-yodo-6-metoxianilina y la
cetona de la etapa C en benceno (3 mililitros) se adicioné
TsOH.H;0, y la mezcla se calentd a reflujo con eliminacién
de agua durante 6 horas. La mezcla de reaccién se enfrié,
se vertié en EtOAc (40 mililitros), y se lavé con agua (15
mililitros). La capa orgdnica se secd (NaSO,), se filtré,
y se concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (25% de EtOAc/hexano y luego 50%
de EtOAc/hexano) para producir el compuesto D anterior (104

miligramos, 61% de rendimiento).
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E. 2,3,4,5-Tetrahidro-6-metoxi-2-[(18,28)-
1l,3,3-trimetilbiciclo([2.2.1]heptan-2-il] -1E-pirido[4,3~

P

b]indol-1-cha

A la piridinona sustituida con yodo, de 1la
etapa D (75 miligramos, 0.156 milimoles) en un tubo
resellable, se adicionaron 0.30 mililitros de una solucién
de Pd(OAc)z (20.]1 miligramos, 0.089 milimoles) y tri-orto
tolilfosfina (59 miligramos, 0.19 milimoles) en DMF (0.89
mililitros). La mezcla se desgasificé a través de tres
ciclos congelacién y <descongelacién con bomba de
congelacién, se adicioné TEA (0.044 mililitros, 0.312
milimoles), y el tubo se selld bajo N;. El tubo de reaccién
se calenté hasta 120 °C durante 6 horas. El tubo de
reaccién se enfrid, se adicioné EtOAc (2 mililitros), y la
mezcla se agitd al aire abierto durante 1 hora. La reaccidén
se purificé directamente mediante cromatografia en columna
(105% de EtOAc/hexanc y luego 33% de EtOAc/hexanc) para
producir el compuesto E anterior (54 miligramos, 99% de
rendimiento). 353.3 (M+H), tiempo de retencién: 3.65

minutos (A).

= .
Ty

N L sewhemH . v m s
[
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F. 2,3,4,5~Tetrahidro-6-metoxi-5-[2~ (4-
morfolinil)etil]-2-[(18,28)-1,3,3-trimetilbici-
clo[2.2.1]heptan-2-il] -1E-pirido[4,3-b]indol-1-ona

A una solucién del indol de la etapa E (15
miligramos, 0.042 milir'noles) en DMF (0.25 mililitros) se
adicioné clorhidrato de 2-cloroetilmorfolina (9.5
miligramos, 0.051 milimoles) y NaH (5.2 miligramos, 60% en
aceite) y la reaccién se calenté hasta 60 °C durante toda
la noche. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente,
y se adicioné agua (2 mililitros) gota a gota. Los sélidos
se recolectaron para producir el compuesto del titulo
anterior (Ejemplo 83) (pureza mayor al 98%, HPLC) (l1l6.5
miligramos, 83% de rendimiento). 466.5 (M+H), tiempo de
retencién: 3.46 minutos (A). (Ver también el ejemplo 2,

etapa A).

Ejemplo 84

N-Etil~-5-flunoro-7-metoxi-2-metil-1-[2- (4-no:i:t_'olin:l.1) atil]
=1H=-indol-3-carboxzamida

[Or T
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A. Ester metilico del &cido 5-Fluoro-7-

metoxi-2-matil-1H-indol-3-carboxilico

o

El compuesto A anterior se prepard a partir
de 2-bromo-4-fluoro-6-metoxianilina y aé:etoacetao de
metilo, de acuerdo con el procedimiento general descrito
anteriormente para el Ejemplo 83, etapas D y E. 238.0

10 (M+H), tiempo de retencién: 3.64 minutos (A).

B. Acido 5-Fluoro-7-matoxi-2-metil-1l-[2-(4-
morfolinil)etil}-1H-indol-3-carboxilico

15
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Q

El compuesto B anterior se preparé de acuerdo
con el procedimiento en el Ejemplo 2, etapas A y B, 337.2
(M+H), tiempo de retencidén: 1.74 (A). El compuesto del
Ejemplo B4 se prepard luego a partir del compuesto B de
acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para
los Ejemplos 3-12., 364.3 (M+H), tiempo de retencién: 1.39

minutos (A).

Ejemplos 85-108

Los compuestos de los Ejemplos 85-108
mostrados en la Tabla 5 se prepararon siguiendo el mismo
procedimiento ¢ un procedimiento similar, al descrito para

el Ejemplo 84.
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{(4-morfolinil)etil]-1H-
indol-3-carboxamida

TABLA 5
EJEMPLO ESTROCTURA RCMBRE DEL COMPUESTO DATOS
' +B) /
tiempo da
ret. {(min.)
Y
! aondicionas
da HPIC
85 Ester metilico de N-[[5-(498.2/
Fluoro-7-metoxi-2-metil-1- 3.25(A)
[2- (4-morfolinil)etil]}-1H-
?g‘ indol-3-il)jcarbonil)-L-
fenilalanina
86 5-Fluoro-7-metoxi-N, 2- 350.3/
P ldimetil-1-[2~- (4~ 0.89(B)
k?? morfolinil)etil]-1H-indol-3-
. carboxamida
87 5-Fluoro-7-metoxi-2-metil-1-[472.4/
>Q [2- (4-morfolinil)etil]-N- 3.22 (A)
[{is,258)-1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il]-1H-indol-3-carboxamida
B8 5-Fluoro-7-metoxi-N-(2- 442.3/
Q” metoxifenil)-2-metil-1-[2- 2.63 (A)
S ¢
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89 5-Fluoro-7-metoxi-2-metil-N-]432.3/
(2-metilciclohexananeil)-1- }1.63 (B)
i ? L [2- (4~morfolinil)etil]-1H~
indol-3-carboxamida
20 N-(2-Etilfenil)-5-flucro-7- |440.3/
q metoxi-2-metil-1-{2~(4- 1.52 (B}
\ﬁ. morfolinil)etil]-1H-indol-3-
carboxamida
¢
99 1-[[5-Fluoro-7-metoxi-2- 452.5/
metil-1-[2- (4~ 2.08 (A)
morfolinil}etil)-1H-indol=-3-
il}earbonil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina
100 5-Fluoro-7-metoxi-2-metil-N-|474.4/
)--Q" [(1R,2S, 5R) ~5-metil-2-(1-  |1.88 (B)
metiletil)ciclohexananeil}-
1-]J2-(4-morfolinil)etil)-1H-
indol-3-carboxamida
101 S5-Fluoro-7-metoxi-2-metil-1-1480.3/
% [2- (4-morfolinil)etil]-N- 2.28 (A)
[(18,25)-2-fenilciclopentil]-
1H-indol-3-carboxamida
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102 5-Fluoro-7-metoxi-2-metil-N-)392.3
S—' [(1R)-1-metilpropil]-1-[2-(4- |1-24 (B)
i morfolinil)etil]~1H-indol-3-
carboxamida
103 Ester metilico de N-[[5-|514.3
Cloro-7-metoxi-2-metil-1-[2- 3.35 (A)
{(4-morfolinil)etil]-1H-
§: indol-3-il)carbonil]-7-
fenilalanina
104 5-Cloro-7-metoxi-2-metil-i- |488.4/
[2- (4-morfolinil)etil]-N- 4.00 (A)
[(1S,28)-1,3,3- '
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-11]-1B-indol-3-carboxamida
105 5,7-Dimetoxi-2-metil-1-[2- |484.4/
>Q (4-morfolinil)etil]-N- 2.46 (A)
[1s,28)-1,3,3-
trimetilbiciclof2.2.1]heptan-
& 2-il]-1K-indol-3-carboxamida
106 Ester metilico de N-[[5,7-|510.3/
Dimetoxi-2-metil-1-[2- (4~ 3.79 ()

morfolinil)etil]-1H-indol-3-
il]ecarbonil]-L-fenilalanina
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107 7-Metoxi-2, 5-dimetil-1-[2- 468.4/
@ (4-morfolinil)etil]-N- . |3-52 (A)
[(1s,28)-1,3,3-
trimetibiclico[2.2.1]heptan-
& 2-il]~1H-indol-3~-carboxamida
108 5-Fluoro-7-metoxi-2-metil-1-|486.4/

[3- (4-morfolinil)etil]-N- 3.34 (A)
[(15'25) -1' 3’ 3"'
" ;': trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-

2-i1]-1K-indol-3-carboxamida

Ejemplo 109

6,7-Dihidro-7- (4-morfolinilmetil)-N-[(18,28)-1,3,63~

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il] ~-5H-pirazolo([5,1-

bl [1l,3]oxazina-2-carboxzanida
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A. Ester etilico del #cido 5-(3-Buteniloxi)-
1B-pirazol-3-carboxilico

¥

A una solucién de 2-pirazolin-5-ona 3
carboxilato de etilo (537 miligramos, 3.43 milimoles) y 4
bromo-1l-buteno {0.35 mililitros, 3.44 milimoles) en MeCN
(15 mililitros) se adiciondé CszCO; (l1l.12 gramos, 3.44
milimoles), y la mezcla de reaccién se calentd hasta 60 °C
durante toda la rioche. La mezcla de reaccidén se enfrié y se
diluyé con EtOAc (75 mililitros), y se lavé con agua (2x35
mililitros) y salmuera (35 mililitros). La capa organica se
secd (Na.S0O,), se filtrd y se concentrd in vacuo hasta un
aceite. El residuo se purificé a través de cromatografia en
columna (10% de EtOAc/hexano y luego 25% de EtOAc/hexano)
para producir el producto A alquilado (345 miligramos, 48%
de rendimiento). 211.1 (M+H), tiempo de retencién: 3.49

minutos (A).

B. Ester etilico del #&cido 6,7-Dihidro-7-
(hidroximetil) -Sl-pi.:'llolo [5,1-b] [1,3]oxaxina-2-carboxilico
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A una solucién del compuesto de la etapa A (100
miligramos, 0.479 milimoles) en CH,C); (1 mililitros) a 0 °C se
adicioné m-CPBA (165 miligramos, 0.958 milimoles), y la mezcla
de reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente,
lentamente. La reaccién se agitd durante 24 horas y se diluyb
con CHxCla (50 mililitros) y se lavé con solucién diluida de
NaHCO; (1x20 mililitros). ©La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con CHpCl, (2x25 mililitros). Los extractos
orgadnicos combinados se secaron (NasSO;), se filtraron, y se
concentraron in vacuo hasta un aceite. El residuo se purificéd a
través de cromatografia en columna (33% de EtOAc/hexanoc y luego
75% de EtOAc/hexano) para producir el compuesto B anterior (56
miligramos, 52% de rendimiento). 227.1 (M+H), tiempo de

retencién: 2.48 minutos {(A).

C. Ester etilico del écido 6,7-Dihidro-7-
[[ (metilsulfonil)oxi]lmetil] -5E-piraxoclo[5,1-b] [1,3]oxaxina~
2-carboxilico

\6d



162

\ L4

A una solucién del compuesto de la etapa B

(69 miligramos, 0.31 milimoles) en CH2Cl, (2 mililitros) se
adicioné cloruro de metansulfonilo (0.036 mililitros, 0.46
milimoles) y TEA (0.11 mililitros, 0.76 milimoles) y 1la

5 mezcla de reaccién se agité durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se vertid en CHxCl; (25 mililitros), se lavé con
agua (20 mililitros) y se secd (Na:SO;). El1 extracto
orgdnico se filtré y se concentré in vacuo para producir el
éster etilico, crudo, anterior (92 miligramos, 99% de

10 rendimiento). 305 (M+H), tiempo de retencién: 1.10 minutos

(B) .

D. Ester etilico dal #cido 6,7-Dihidro-7-(4-
morfolinilmatil)-5H-piraxzolo[5,1-b] [1,3]oxaxina-2-
15 ecarboxilico '

Q

Al compuesto de la etapa C (95 miligramos,
0.31 milimoles) en THF sSeco (0.5 mililitros) se adicioné

20 morfolina (0.133 mililitros, 1.52 milimoles) y la reaccién
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se calentd a reflujo durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se concentré y purificé directamente mediante
cromatografia en columna (50% de EtOAc/hexano y luego 2% de
MeOH/CH,Cl;) para proporcionar el compuesto D anterior (83

miligramos, 93% de rendimiento). 296.3 (M+H).

E. Acido 6,7-Dihidro-7-(4-morfolinilmetil)-
S5E-pirazolo[5,1-b]l[1l,3]oxazina-2-caxrboxilico

Q

A una solucién del éster de la etapa D (83
miligramos, 0.28 milimoles) en MeOH (0.6 mililitros) se
adiciondé NaOH 3N (0.2 mililitros), y la mezc_la de reaccién
se calentd a reflujo durante 40 minutos. La reaccidén se
enfrié hasta temperatura ambiente y se agité durante toda
la noche. El &cido crudo se purificé a través de
cromatografia en columna (5% de MeOH/CH;Cl; y luego 20% de
MeOH/CHCl; saturado con NHj;). Las fracciones del producto
se recolectaron y concentraron con agua tres.veces para dar

el acido libre E del titulo anterior (94 miligramos, 99% de
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rendimiento), tiempo de retencién: 0.93 minutos (A).

¥. 6é,7-Dihidro-7-(4-morfolinilmetil) -N-
[18,28)-1,3,3-trimetilbicicleo[2.2.1]heptanc-2-1il]-5H~
5 p':i.rnlolo [5,1-b] [1,3]oxazina-2-carboxamnida

El Acido de la etapa E se convirtié en la
carboxamida del titulo anterior, usando el. procedimiento
general descrito anteriormente para los Ejemplos 17-66.

10 403.3 (M+H), tiempo de retencién: 1.73 minutos (B).

Ejemplo 110
{28)-1-[[6,7~Dihidro-7~ (4-morfolinilmetil)-5H-pirasolo(5,1-

b][1,3]oxaxin-2-il]carbonil] ~2- (metoximetil)pirrolidina
15

()

El compuesto del titulo anterior se preparéd
usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 109. 365.2

(M+H), tiempo de retencién: 1l.48 minutos (B).

\af
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Ejempl 111
Ester metilico de N-[[7-Metoxi-2-metil-1-[3-(4-

morfolinil)propil] -1E-indol~3-il]carbonil] -L-fenilalanina

O\,C% )

El compuesto del titulo anterior se preparé
siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 13,
usando N-(3-cloropropil)morfolina (Etapa F), seguido de la
hidrélisis estandar (Etapa H) y el acoplamiento de amida
(ver el procedimiento descrito para los Ejemplos 17-66) .

494.3 (M+H), tiempo de reteﬂcién: 3.2 minutos (A).

Ejemplo 112
1-[2-(4-Moxrfolinil)etil]-5-nitro-¥-[(18,28)-1,3,3~

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il]~-
l1H-pirazol-3-carboxamida (Isémaro A), Y
1-[2-(4-Morfolinil)etil] -3-nitro-N-[(18,28)~-1,3,3~
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-1il1]-
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q\'b
1H-pirax l1-5-carboxamida (Isémero B) \
2 0
' ' .
OaN (edmere A) oN” N ~ (sbmere B)
N
e
A. 5-Nitro-N-[(18,28)-1,3,3-

5 trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il]-1H-piraxzol-3-carboxamida

by

Al A4cido 5-nitropirazol-3-carboxilico (159

miligramos, 1.01 milimoles) se adicioné clorhidrato de

10 fenquilamina (226 miligramos, 1.2 milimoles), EDC (249
miligramos, 1.3 milimoles) y HOBT (176 miligramos, 1.3
milimoles), en DMF (3 mililitros) y CH2Cl, (3 mililitros)
segquido de DIPEA (0.53 mililitros, 3.0 milimoles), y la
mezcla de reaccién se calentd a 55 % durante 16 horas. La

15 mezcla de reaccidén se enfrid después y se adiciond agua (25

mililitros), gota a gota, a través de un embudo de adicién,
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y la mezcla se agitd durante 30 minutos. Los sélidos se
separaron por filtracién y se purificaron mediante
cromatografia en columna (20% de EtOAc/hexano) para
producir el compuesto A como un sélido blanco (218
miligramos, 74% de re:}dimiento) . 293.2 (M+H), tiempo de

retencién: 3.2 minutos (A).

B. 1-[2-(4-Morfolinil)etil]-5-nitro-N-
[(18,28)~1,3,3-trimetilbiciclc([2.2.1]heptan-2-1il1]~-1H-
pirazol-3-carboxamida (Isémaro A), b 4 1-[2~(4-
Morfolinil)etil]-3-nitro-N-[(15,28)-1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il]~1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucién de la pirazol-3-carboxamida de
la etapa A (111 miligramos, 0.38 milimoles) en MeCN (5
mililitros) se adicioné clorhidrato de N-{2-
clorcetil)morfolina (92 miligramos, 0.49 milimoles) y KzCO3
(157 miligramos, 1.13 milimoles), y la mezcla de reaccién
se calent6 a 80 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié y se adiciondé agua (10 mililitros). Después de la
extracciédn con EtOAc (3x25 mililitros), los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con agua Yy salmuera, se
secaron (Na;S0,), se filtraron y se concentraron in vacuo.
La purificacién mediante cromatografia radial (2% de

MeOH/CH2Cl;) proporciondé los dos isémeros anteriores del

-

don drwmar T

N
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titulo. E1 Isémero A, 406.3 (M+H), tiempo de retencién:
3.19 minutos (A); Isémero B, 406.3 (M+H), tiempo de

retencién: 3.25 minutos (A).

_Ijggglo 113

7-Matoxi-2-metil-¥-[(18,28)-1,3,3~
trimatilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il]-1H-indol-3-carboxamida

NH

Iz

Pre

Se disolvid 2-metil-7-metoxi indol-3-
carboxilato de metilo (0.5 gramos) en THF (2 mililitros) y
MeOH (10 mililitros). Se adicioné NaOH 4N (10 mililitros) y
la mezcla se sometid a reflujo durante 6 horas. La mezcla
de reaccién se enfrid y se acidificd con HC1l 1IN hasta pH
6.5. E1l solvente se eliminé bajo vacioc para dar un sélido
amarillo. Se adicioné CH:Cl, (100 mililitros) y la mezcla
se agitd durante una hora, se filtré, y se lavdé con CHaCl,
adicional, para dar 0.32 gramos de &cido de color amarillo,

después de que se eliminé el solvente. Al Acido crudo se
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adicionaron EDCI (338 miligramos, 1.77 milimoles), HOBT
(239 miligramos, 1.77 milimoles), clorhidrato de S-
fenquilamina (336 miligramos, 1.77 milimoles) y DMF (10
mililitros). Se adicioné DIPEA (675 miligramos, 5.3
milimoles) y la mezcla- de reaccién se calenté a 60 °%c
durante toda la noche. Se adicioné EtOAc (100 mililitros) y
la mezcla se lavé con NazC0; (50 mililitros, solucién
saturada) luego salmuera (50 mililitros), y se secd sobre
NazS04. Después de eliminar el solvente, el residuc se
purificé mediante cromatografia en columna (25% de
EtOAc/hexano) para dar el compuesto anterior del titulo
como un sdélido amarillo (0.54 gramos). 341.3_ (M+H), tiempo

de retencién: 4.52 minutos (A).

Ejesplo 114
7-Metoxi-2-metil-l-pentil-N-[(18,28)-1,3,63~-

trimetilbiciclo[2.2.1l]heptan-2~il]-1H-indol-3-carboxamida
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0.04 milimoles) en DMF (1 mililitro) se adicioné NaH (12
miligramos, 0.3 milimoles), y la mezcla de reaccién se
agité durante 10 minutos. Se adicioné bromuro de n-Pentilo
(11 miligramos, 0.073 milimoles) y la mezcla se calenté a
60 °C durante toda la. noche. El1 compuesto del titulo
anterior se purificé directamente mediante HPLC preparativa
(7.9 miligramos). 411.4 (M+H), tiempo de retencién: 2.32

minutos.

Ejemplos 115-130

Los compuestos de los Ejemplos 115-130 como
se muestran en la Tabla 6, se prepararon siguiendo el mismo
procedimiento o un procedimiento similar, que para los

Ejemples 113-114.

AX

Al compuesto del Ejemplo 113 (14 miligramos,\
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TABRLA 6
BJEMPLO BESTRUCTURA NOMBRE DEL COMPURSTO . DATOS
NO. e+E) /
timnpo de
ret. {(min.)
Y
. tici
da HPIC
115 7-Metoxi-2-metil-1-[2- (4- 452.5/
)Q piperidil)etil]-N-[(18,25)- [3.83 (R)
1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
‘) 2-il]~1H-indol-3-carboxamida
116 7-Metoxi-1- (2-metoxietil)-2-[399.2/
>Q metil-N-[(1S,28)-1,3,3- 4.72 (n)
- trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
g 2-il]-1H-indol-3-carboxamida
117 7-Metoxi-2-metil-1-(3- 432.3/
)@\ piridinil-metil)-N-[(1S,28)- [4.08 (A)
1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-11]-1H-indol-3-carboxamida
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N_[ (13, 23) _1' 3' 3—
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il}-1B-indol-3-carboxamida

118 7-Metoxi-2-metil-1-[3-(4- 468.3
morfolinil)propil]-N- 3.87 (a)
[(1s,28)-1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
\ 2-il]-1H-indol-3-carboxamida
119 1-[2-(Dimetilamino)etil]-7- |412.4
)Q metoxi-2-metil-N-[(1S,28)- 3.79 (A)
H 1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1)heptan-
;‘ 2-il)-1H-indol-3-carboxamida
120 7-Metoxi-2-metil-1-[2-(1- 438.4/
pirrolidinil)etil]-N- 3.82 (A)
[(15'25) -1! 3' 3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
g- 2-il}-1H-indol-3~carboxamida
i21 N,N-Dietil-7-metoxi-2-metil- |454.4/
)@\ 3-[[[(1S,25)-1, 3, 3- 4.51 (A)
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan~-
% 2-jil]lamino]jcarbonil]-1H-
indol-l-acetamida
122 7-Metoxi-1-[(4- 461.3/
)Q metoxifenil)metil]-2-metil- (4-35 (A)

ll i_'!..
r }'

A4

-y
.
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furanil)metil]-N-[(18,28)-
1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il}-1H-indol-3-carboxamida

123 1-(2-Ciclohexiletil)-7- 451.4/
Q metoxi-2-metil-N-[(18, 2S)- 2.5 (B)
1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
& 2-il]-1H-indol-3-carboxamida
124 1-[2-[Bis (1- 468.5/
)Q metiletil)aminoletil]-7- 3.86 (A)
metoxi-2-metil-N-[(1S,28) -
1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il}-1H-indol-3-carboxamida
125 1-(2-Etoxletil)-7-metoxi-2- |413.3/

' >®\ metil-N-[(18,25)-1,3,3- 4.82 (A)
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-11]-1H-indol-3-carboxamida

A
126 7-Metoxi-2-metil-1-[3- 489.4/
(fenil-metoxi)propil]-N- 5.22 (A)
[(1s,2S8)-1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
) 2-il]-1H-indol-3-carboxamida
127 7-Metoxi-2-metil-1- 425.3/
)Q [(tetrahidro-2- 4.74 (A7)
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trimetilbiciclo[2.2.1}heptan-
2-il]-1B-indol-3-carboxamida

128 7-Metoxi-2-metil-1-{2-(1- 452.4/
metil-2-pirrolidinil)etil]- |3-92 (A)
N-[(18,25)-1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1)heptan-
2-il)-1H-indol-3-carboxamida

129 7-Metoxi-2-metil-1-(2- 461.4/
fenoxietil)-N-[(1S,25)- 5.04 (A)
1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il]-1H-indol-3-carboxamida

130 7-Metoxi-2-metil-1-[3- (4- 481.4/

£ metil-l-piperazinil)propil- |3-87 (A)

Ejemplo 131

5-Mestoxi~1-[2- (4-morfolinil)etil]-R-[(18,28)-1,3,3~-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il] -1H-pirazol-3-carboxamida
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A. Ester etilico del écido 5-Hidroxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil] -1B-pirazol-3-carboxilico

Q

Se adicioné H;S0;4 (concentrado, 0.98 gramos,
10 milimoles), gota a gota, a una suspensién de la sal
sbdica del dietiloxalacetato - (10 milimoles) en 100
mililitros de éter etilico anhidro. El Na,SO; se separd
por filtracién después de la adicién. El &cido en exceso se
retird mediante 30 mililitros de KHCO; (solucién saturada)
para dar el oxacetato de dietilo. Se adiciond 2-(N-
morfolinil)etilhidrazina (1.45 gramos, 10 milimoles) en 2
mililitros de EtOH, y la mezcla se sometidé a reflujo
durante 45 minutos. El solvente se retirdé bajo vacio para

producir 2.1 gramos del compuesto A en base a pirazol,

crudo.

B. Ester etilico del #cido 5-Mstoxi-1-([2-(4-
morfolinil)etil] -1H~-pirazol-3-carboxilico

i
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- Q

A una solucidén del compuesto de la etapa A
(0.5 gramos, 1.85 milimoles) en MeCN (20 mililitros) se
adiciond K;CO3. La reaccién se agitdé durante 30 minutos y
se adicioné yoduro de metilo (2.2 milimoles), y luego se
agité la mezcla durante toda la noche. El1 solvente se
retird, se adicionaron 50 mililitros de salmuera y 1la
mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mililitros). Las capas
organicas se combinaron, se secaron y se concentraron para

dar el compuesto B anterior como un aceite amarillo.

C-E. 5-Metoxi-1-[2- (4-morfolinil)etil] -N-
[(18,28)-1,3,3-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-11]-1B~
pirazol-3-carboxamida

El éster etilico de la etapa B se hidrolizé
para producir el 4cido (etapa C), se convirtié en el
cloruro &cido (etapa D), y luego se acoplé con la amina

(etapa E), usando los procedimientos descritos para el

<>
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Ejemplo 71G, 71H, y para los Ejemplos 72-82, para producir
el compuesto del titulo anterior, del Ejemplo 131. 391.4

(M+H), tiempo de retencién: 3.19 minutos (A).

Ejemplos 132-135

Los compuestos de los Ejemplos 132-135
mostrados en la Tabla 7 se prepararon siguiendo el mismo

procedimiento, o procedimiento similar, que para el Ejemplo

131.
TABLA 7
RJIEMPLO ESTRUCTURA NOMBRE DEL COMPUESTO DATOS
ND. Qe+HR) /
tiempo de
ret. (min.)
::lﬂ:l.e:l.ulu-
de HPIC
132 1-[2-(4-morfolinil)etil]-5- 447.4/
(pentiloxi)-N-[(1S,25)- 3.76 (A)
1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
P 2-il]-1H-pirazol-3-
Q carboxamida
133 (28) -2- (Metoximetil)-1-[[1- [409.4/
w’ﬁ [2- (4-morfolinil)etil]-5-"  [2-85 (A)
(pentiloxi)-1H-pirazol-3-
& . |il]lcarbonillpirrolidina
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134 - N-[(2-Cloro-6- 495.4/
fluorofenil)metil]-N-(1- 3.67 (A)
metiletil)-1-[2-{4~-
morfolinil)etil]-5-
(pentiloxi)-1H-pirazol-3-
carboxamida .

r

135 1-[2- (4-morfolinil)etil]-5- [478.4/

(pentiloxi)-N-[fenil {(2- 3.67 (Aa)
piridinil)metil]-1H-pirazol-
3-carboxamida

EWA

Ejemplos 136-185

Loé compuestos de los Ejemplos 136-185,
mostrados en la Tabla 8, se prepararon usanqo el siguiente
procedimiento:

Se prepararon materiales de partida, de indol
amida y pirrol amida, usando el procedimiento descrito para
los Ejemplos 17-66. A una solucién a -30 °C del sustrato de
indol amida o pirrol amida (0.44 milimoles) en 4 mililitros
de THF anhidro, se adicioné una solucién concentrada a 1.5
M de n-Buli en hexanos. Después de dejar que la mezcla
resultante se calentara hasta 0 ° durante 45 minutos, la
solucién se enfrié hasta -30 %, y se adicioné gota a gota,

DMF (1.8 milimoles). La mezcla se agité a -30 °C durante 15
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minutos y luego se dejé calentar hasta temperatura
ambiente. La solucién resultante se transfirié a través de
una cdnula bajo una atmésfera de argdn, en solucidn acuosa
de HCl1l al 10%, desgasificada, bien agitada (4 mililitros) a
temperatura ambiente y se calenté a 55 %C durante 17 horas.
Después de retirar el THF en un evaporador giratorio, la
porcién acuosa resultante se diluyé con agua.{4 mililitros)
y se llevdé hasta pH de 10 adicionando una solucidén acuosa
de KOH 3N. La mezcla se extrajo con DCM (3x20 mililitros),
y los extractos organicos combinados se lavaron con agua
(20 mililitros) y salmuera (10 mililitros), luego se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se
concentraron in vacuo para proporcionar los productos
crudos. Los productos crudos se purificaron generalmente
mediante cromatografia instantdnea sobre gel de silice,
usando mezclas de solventes de EtOAc/hexano, como el
eluyente, para proporcionar los productos puros con un

rendimiento global de 54 a 87%.

G-



TABLA 8
EJEMPLO ESTRUCTURA ROMBRE DEL COMPUESTO DATOS :
NO. : (e+E) /
tismpo de
rat. (min,)
¢
! ocondicionas
da HPIC
136 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- |370.2/
~ morfolinil)etil]-2-propil-1H~ |2-38 (A)
piridof4, 3-bjindol-1l-ona
137 2-Ciclopentil-2,5-dihidro-6- |396.2/
0 metoxi-5-[2- (4~ 2.69 (A)
morfolinil)etil]-1H-
5§b piridof4, 3-blindol-1-ona
138 2,5-Dihidro-6-metoxi-2-(2- 434.1/
metoxifenil)-5-[2-(4- 2.42 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]indol-1-cna
139 2,5~-Dihidro-6-metoxi-2-(2- 386.2/
metoxietil) -5-[2- (4~ 2.15 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]lindol-1-ona
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morfolinil)etil]}-2-[(1R}~1-
metil-2-feniletil])-1K-
pirido[4, 3-blindol-1-ona

140 2-Etil-2,5-dihidro-6é-metoxi- [356.2/
o 5-[2- (4-morfolinil)etil]-1H- |2.14 (A}
pirido[4, 3-b)indol-1-cna
141 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2-(4- |398.2/
morfolinil)etil]-2-[(3R)~ 2.21 (A)
tetrahidro-3-furanil)-1H-
pirido[4, 3-blindol-1-ona
142 2,5-Dihidro-6-metoxi-2-[(18)- (476.2/
2-metoxi-1-(fenilmetil)etll]- 2.10 (A)
5-[2- (4-morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]indol-1-ona
143 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2-(4- |4.95.1/
morfolinil)etil]-2-[fenil(2- 2.47 (A)
piridinil)metil]-1H-
pirido[4, 3-blindol-1-ona
144 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- |446.3/
; > 2.94 (A)
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(metoximetil)propill-5-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
piridof4, 3-blindol-1-ona

145 2,5-Dihidro~6-metoxi-5-[2- (4- (418.3/
morfolinil)etil]-2- 2.80 (A)
{fenilmetil)-1H-pirido[4, 3-
blindol-1-ona
146 ?, 5-Dihidro-6-metoxi-2-(2- 424.2/
metilciclohexananeil) -5-[2- 2.96 (A)
f (4-morfolinil)etil}-1H-
pirido[4, 3-b]indol-1-ona
~a
147 2-[(2-Etilfenil)metil]-2,5- [432.2/
dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- 2.78 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-blindol-1-ona
148 2-(2,3-Dihidro-1H-inden-1-~ 444.2/
il)-2,5-dihidro-6-metoxi-5- |1.40 (B)
[2- (4-morfolinil)etil]-1H-
-0 pirido[4,3~-b]lindol-1-cna
149 2,5-Dihidro-6-metoxi-2-[1- 414.2/
1.23 {B)
ZJ
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150 Q 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- |404.2/
morfolinil)etil]-2-fenil-1H- 2.52 (B)
pirido[4, 3-b]indol-1-ona

J

151 2-[4-(1,1-Dimetiletil) fenil]- [460.2/
2,5-dihidro-6-metoxi-5-[2- (4~ |342 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]indol-1-ona

152 2-[(3-Clorofenil)metil]-2,5- [452.2/

I"d dihidro-6-metoxi-5-[2- (4~ 3.06 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]indol-1-ona

153 2-[(4-Clorofenil)metil]-2,5- |452.1/
dihidro-6-metoxi-5-[2- (4~ 3.11 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-bJindol-1-ona

154 2,5-Dihidro-6é-metoxi-2-{1- 370.3/

). metiletil)-5-[2- 2.41 (A)
morfolinil)etil}-1H-
% pirido[4, 3-b]indol-1~ona
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155 2-{{2,6-Dimetilfenil)metil]- |432.2/
2,5-dihidro-6-metoxi-5-[2 (4- |2-74 (A)
morfolinil)etil]-1H-
piridof4, 3-b]indol-1-ona

156 2,5-Dihidro-6-metoxi-2-[{2- [448.2/

|metoxifenil)metil]-5-[2-(4- |2-90 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-blindol-1-ona
157 2-(1,2-Dimetilpropil)-2,5- 398.3/
w dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- 2.70 (A)
morfolinil)etil])-1H-
6 pirido[4, 3~blindol-1-ona

158 2-(Biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-|422.3/
2,5-dihidro-6-metoxi-5-[2-(4- [2-93(A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3~b]jindol-1-ona

159 2-[4-(1,1- 466.6/
Dimetiletil)ciclohexananeil]- [3-70 (A)
2,5-dihidro-6-metoxi-5-[2 (4-
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-blindol~1-ona
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>

g

2-Ciclohexil-2,5-dihidro-6-

[(1s8,28)-1,3,3-
trimetilbiciclo{2.2.1]heptan-
2-i1)

pirido[4, 3-b]indol-1-ona

160 410.3/
metoxi-5-[2~-(4- 2.90 (A)
morfolinil)etil]-1H-

(l piridof4, 3-b)indol-1-ona

16l 12,5-Dihidro-6-metoxi-2-(2- 384.3/
metilpropil)-5-[2-(4- 2,71 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]Jindol-1-ona

162 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2-(4- [452.4/
morfolinil)etil]-2-(3,3,5- 3.52 (n)
trimetilciclohexananeil)-14-
pirido[4, 3-b]indol-1-~ocna

163 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2-(4- |424.3/
morfolinil)etil]-2-(3- 3.14 (A)
metilciclohexananeil)-1H-
pirido[4, 3-b]Jindol-1-ona

164 2,5-Dihidro-6-metoxi-3-metil- [478.7/

?{‘({P 5-[2- (4-morfolinil)etil]-2- |3.44 (A)




186

dihidro-6-metoxi-5-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]lindol-1-ona

165 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2-(4- [466.6/
morfolinil)etil]-2-(2,2,6,6- |Ll-61 (B)
tetrametilciclohexananeil)-

6 1H-pirido[4, 3-b]lindol-1-ona

166 [2-[(2,6-Diclorofenil)metil]- [486.1
2,5-dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- | (M*)/
morfolinil)etil}-1H- 3.13 ()
pirido[4, 3-b]indol-1-ona

167 2-[(2-Etoxifenil)metil]-2,5- [462.2/
dihidro-6-metoxi-5-[2~ (4- 3.11 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]lindol-1-ona

168 2,5-Dihidro-6-metoxi-2-[(4- |448.3/
metoxifenil)-metil}-5-[2~ (4~ 2.75 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]lindol-1-ona

169 2-[(2-Fluorofenil)metil}-2,5- |[436.2/

?,b 2.80 (A)

(%



187

morfolinil)etil]-1H-
pirido[4,3-blindol~1~ona

170 2-[(3-Fluorofenil)metil]-2,5- |436.3/
dihidro-6-metoxi-5-[2-(4- 2.84 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4,3-blindol-1-ona

n |'2-[{4~Fluorofenil)metil]-2, 5~ 436.3/

p |dihidro-6-metoxi-5-[2(4- 2.82 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]indol-1-ona

172 2,5-Dihidro-6-metoxi-2-[(2~ |432.3/
metilfenil)metil]-5-[2- (4~ 2.92 (h)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-b]indol-1-ona

CS

173 2-[(2-Clorofenil)metil]-2,5- |452.2/
dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- 3.00 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4, 3-blindol-1-ona

174 2-[{2, 6-Dimetilfenil) -metil]- |446.3/

i t:dj 2,5-dihidro-6-metoxi-5-[2- (4~ |3-14 (A)

4
H \ag
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175 2,5-Dihidro-6é-metoxi-5-{2- (4~ |502.2/
morfolinil)etil)-2-[[2- 3.22 (A)
{trifluorometoxi) feniljmetil]-
1H-pirido[4, 3-blindol-1-ona
176 |'2, 5-Dihidro-6-metoxi-2-[({3- 448.2/
metoxifenil)metil}-5-[2-(4- [2-83 (A)
morfolinil)etil]-1H-
pirido[4,3-blindol-1-ona
.,
177 - 2-[(3R) -1- 437.48/
n |Azabiciclo[2.2.2Joctan-3-i1]- |1-23 (A)
2,5-dihidro-6é-metoxi-5-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
- pirido[4, 3-blindol-1-ona
176 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2- (4~ |464.28/
3.46 (A)

morfolinil)etil]-2-[(1R, 2R) -
1,3,3~
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-i1]-1H-pirido[4, 3-bjindol-1-
ona
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179 2, 5-Dihidro-6-metoxi-5-[2- (4~ [464.58/

morfolinil)etil}-2-[(1S,28)- [3-46 (A)
1,3,3-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il] pirido[4, 3-blindol~1-ona

180 2, 5-Dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- [489.38/
morfolinil)etil]-2-{2- (4~ 1.19 (C)
morfolinil) fenil]-1H-

pirido[4, 3-blindol-1-ona

181 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-[2- (4- |{466.45/

morfolinil)etil}-2- 1.68 (C)
[(1R,2S,5R)} -5-metil-2-(1-
metiletil)ciclohexil]-1H-
pirido[4, 3-b}indol-1-ona

182 2,5-Dihidro-6-metoxi-2-metil-|342.22/
5-[2- (4-morfolinil)etil}-1H- |0.94 (C}

pirido[4, 3-blindol-1-ona

"EB% 0

183 1,5-Dihidro-1-[2-(4- 384,31/

morfolinil)etil]-5-[(1R,2R)- |2-38 (A)
1' 3' 3_

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il]-4H-pirido[3, 2-c)piridin-
4-ona




190

(m"«

184 1,5-Dihidro-5-[(2- 368.27/
metoxifenil)metil]-1-[2-(4- 0.94 (E)
morfolinil)etil]-4H-
pirido[3,2-c]piridin-4-ona

185 1,5-Dihidro-1-[2-(4- 460.64/

2.81 (A)

morfolinil)etil]-5-[fenil {2-
piridinil)metil}-4H~
pirido[3,2-c]piridin-4-cna

Ejemplo 186

2,5~Dihidro-6-metoxi-2-[ (18,28)]-1,3,3-trimatilbiciclo-

[2.2.1]heptan-2-1l1]-1B-pirido[4,3-b]indol-1-ona




10

15

20

25

\Xq g

A 7-Metoxi-2-metil-N-{(1S,2S)-1, 3,3~
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il1]-H-indcl-3-carboxamida
(Ejemplo 113) (0.72 gramos, .2.11 milimoles) en THF anhidro
(4 mililitros) a temperatura ambiente, se adiciondé una
dispersién de hidruro de sodio, al 60% en aceite (254
miligramos, 6.34 milimoies). La mezcla se agité durante 0.5
horas y 8se adicioné DMAP (60 miligramos) seguido de
carbonato de di-tert-butilo (2.3 mililitros, solucién 1.0 M
de THF). Después de finalizar la adicidén, la mezcla de
reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos
y. luego se enfrié sdbitamente con agua (20 mililitros) y se
extrajo con EtOAc (200 mililitros). La capa orgdnica se
lavé con agua y salmuera y luego sSe secd sobre MgSO,
anhidro y se concentré in vacuo para proporcionar el
producto crudo. El producto crudo se purlficéd
adicionalmente mediante cromatografia en columna
instantanea, sobre gel de silice, para dar el Ejemplo 186
comoc una espuma de color amarillo claro (1.02 gramos,
aproximadamente 100%). LC/MS MH+ 441.32, tiempo de

retencién: 4.21 minutos (A).
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le 187

2,5-Dihidro-6-metoxi-2-{ (18,28)-1,3,3~
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2~il] -1H-pirido[4,3-b}indol-1-

El compuesto del titulo anterior se prepard
de acuerdo con el ©procedimiento general descrito
10 anteriormente para los Ejemplos 136-185. LC/MS MH' 351,29,

tiempo de retencién: 3.57 minutos (A).

Ejemplos 188 a 190

15
lLos compuestos de los Ejemplos 188 a 190, tal
como se muestran en la Tabla 9, se prepararon a través de
la alquilacién del Ejemplo 187, como sigue. A una
suspensién de 2,5-Dihidro-6-metoxi-2-[(1S8,2S)-1,3,3-
20 trimetilbiciclo[2.2.1.]heptan-z-il]—1H-pirid6[4,3-b]indol—
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290
l-ona (20 miligramos, 0.06 milimoles) y K:CO; (32
miligramos, 0.23 milimoles) en 0.5 mililitros de DMF, se
adicioné el bromurc de alquile apropiado (0.11 milimoles),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente bajo argédn,
durante toda la noche.. La mezcla de reaccién se enfrié
sibitamente con agua (16 mililitros), y la capa organica se
extrajo con EtOAc (100 mililitros), se lavdé con agua y
salmuera, luego se secd sobre MgSO, y se concentrd 1in
vacuo. El1 producto crudo se purificé "adiclionalmente

mediante HPLC preparativa para dar los productos puros con

un rendimiento global de 72 a 92%.

EJENFLO ESTRUCTURA NOMBRE DEL COMPUESTO DATOS :

de EFIC

188 2,5-Dihidro-6-metoxi-5- 441.32/
ourd {fenilmetil)-2-f(15,25)- 4.16 (A)
% g Q 1,3,3- .
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-

2-il]-1H-pirido[4, 3-b]indol-

l-ona




1 r 3 ’ 3"
trimetilbiciclo[2.2.1)heptan-
2-11]-1H-pirido[4, 3-blindol-
l-ona

194
189 5-Butil-2,5-dihidro-6- 441.32/

Okd metoxi-2-[(1S,28)-1,3,3- 4.28 (A)
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il])-1H-pirido[4, 3-blindol-
l-ona ,

HE : :
190 2,5-Dihidro-6-metoxi-5-(4- 442.31/
W‘l piridinilmetil)-2-[(1S,28)- |[3.13 (A)
N

Ejeaplo 191

Acido 1,2-Dihidro-6-metoxi-l-oxo-2-[ (18,28)-1,3,3-

trimetilbiciclo{2.2.1]heptan-2-il]-5H-pirido(4,3-b]indol-5~

propanocico

-
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El éster metilico

SR

se prepard a partir del compuesto del Ejemplo 187 usando el
bromuro de alquilo apropiade tal como se describié
anteriormente para los Ejemplos 188-190. A una solucién del
substrato de éster metilico (65 miligramos, 0.15 milimoles)
en MeOH (0.5 mililitros) a temperatura ambiente, se
adicioné una solucién acuosa de KOH 3.0 M (0.25 mililitros,
0.75 milimoles), y la mezcla se calentd a 45 °C durante
toda la noche. La mezcla de reacciédn se diluydé con agua
{100 mililitros) y se acidificdé hasta pH de 1 usando
solucién acuosa de HCl 1N. La mezcla resultante se extrajo
con EtOAc (25 mililitros x 4), y los extractos orgdnicos

combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,
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y se concentraron in vacuo. El producto crudc se purificé
adicionalmente mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto anterior como un sélido blanco (40 miligramos).

LC/MS MH* 423.31, tiempo de retencién: 3.66 minutos.

5 K
Ejemplos 192-197
2,5-dihidro-6-metoxi-5-[2- (4-morfolinil)etil]-2-([(18,28)-
1,3,3-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il] ~1E-pirido[4,3-
b]lindol-l-onas sustituidas en la posiciénm 4
10
(IG)

Los compuestos de férmula (IIi), en donde Rjs
tiene los valores listados en la tabla 10, se prepararon
como sigue:

15

Ejemplos 152-194: a una solucidn a
temperatura ambiente de 2,5-Dihidro-6é-metoxi-5-[2-(4-

morfolinil)etil]-2~[(1S,2S)-1,3,3-
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trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il]-1H-pirido[4,3-b]indol-1-
ona (Ejemplo 179) (30 miligramos, 54 umoles) en cloroformo
(0.5 mililitros) se adicioné NBS (11 miligramos, 64 umoles)
para el Ejemplo 192, NCS para el Ejemplo 193, vy
SELECTFLUOR™ para el Ejemplo 194. La mezcla resultante se
agité durante 17 horas Qe concentré in vacuo y el producto

crudo se purificé mediante HPLC preparativa.

Ejemplos 195-197: A una solucién a -78 °C
del Ejemplo 192 (50 miligramos, 86 umoles) en THF anhidro
(0.9 mililitros) se adicioné una solucién 1.7 M de t-Buli
en pentano (112 wplitros, 190 umoles), y 1la solucién
resultante se agité a -78 °C durante 10 minutos. A esta
mezcla se adiciond yoduro de etilo (8 ulitros, 95 umoles)
para el Ejemplo 195, cianuro de p-toluensulfonilo para el
Ejemplo 196, y yoduro de metilo para el Ejemplo 197. lLa
mezcla se dejé calentar hasta temperatura amblente, después
de agitar a -78 °C durante 10 minutos. La mezcla de
reaccién se enfridé sidbitamente adicionande 0.1 mililitros
de MeOH, y la mezcla se concentré en un evaporador
giratorio para proporcionar el producto crudo el cual se

purificdé mediante HPLC pfeparativa.
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TARLA 10

205

EJEMPLO Ras NOMBRE DEL COMPUESTO DATOS :
RO, (LC/M8 ME+)/
tiempo de
ret. (min.) y
condiclonas
. ) de HAPIC
192 Br 4-Bromo-2, 5-dihidro-6- 543.28/
metoxi-5-{2- (4- 1.72 (E) 19
morfolinil)etil]-2-[(1s,28)- |M9-
1,3,3- iljetil] L ) rendiniento
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan- de 72%
2-il}-1H-pirido[4, 3-b}indol-1-
ona
193 Cl 4-Cloro-2,5-dihidro-6- 498.22/
metoxi-5-[2-(4- 3.10_ (A)
morfolinil)etil]-2-[(18,28)~ |[{8dlido
1,3,3- color_:
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan- ;::'i";ii'o
2-i1]-1H-pirido[4, 3-b]indol-1-
ona
194 F 4-Fluoro-2, 5-dihidro-6- 482.33/
metoxi-5-[2-(4- t.gge ret.:
morfolinil)etil]-2-[(1§,25)~ [2-93 (A)
13,3 yetill-2-{(18,28)~ 140 11do
trimetilbiciclo[2.2.1]lheptan—- blanquecino}
2-il)-1H-pirido[4, 3-b]lindol-1-
ona
195 -CH,CHy; [4-Etil-2,5-dihidro-6-metoxi~ [492.57/
5-[2- (4~morfolinil)etil]}-2- 1-71_ (E)
[(15,25)~-1,3,3- (sdlido ,
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan- :;‘“fgi d:
g;il]—ll{—pirido[d,3-b]indol-1— re;idimiento)
196 -CN 4-Ciano-2,5-dihidro-6- 489.43/
metoxi-5-[2-(4- 1.70 (E)

morfolinil)etil]-2-[(18,28)~
1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)-1H-pirido[4, 3-blindol-1-
ona




nNo

197 =CH, 4-Metil-2,5-dihidro-6- 478.51/
metoxi-5-[2- (4~ 2.89 (A)
morfolinil)etil]-2-[(15,28)~-

1,3,3-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-
2-11]-1H-pirido[4, 3-b])indol-1-
ona

Ll

Ejemplo 198

2-Matil-1~[2-(4-moxrfolinil)etil] -5-fenil-N-[(18,28)-1,3,3~
5 trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il]-1H~-pirrol-3~carboxamida

&

Una mezcla pura de 2-fenilglicinol (5.0
gramcs, 36 milimoles) y 3-aminocrotonato de etilo (4.2
10 mililitros, 33 milimoles) se calenté a 80 °C durante 16

horas, y el aceite resultante se enfrié hasta temperatura
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ambiente, se disolvié en DCM (10 mililitros) y se filtré a
través de una almohadilla de gel de silice, lavando con una
mezcla 1l:1 de EtOAc y hexanos: El filtrado resultante ase

concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto A como un

'producto puro (7.45 gramos, 90%). LC/MS MH' 250.10, tiempo

de retencién: 2.51 minutos (A).

Una s3olucién desgasificada, del compuesto de
la etapa A (0.5 gramos, 2.0 milimoles) y 2-bromomesitileno
(0.3 mililitros, 2.0 milimoles) en 10 mililitros de DMF
anhidro, se adicioné a través de una canula, a un matraz de
reaccién que contenia K;CO; (0.6 gramos, 4.0 milimoles) y
Pd(PFen3)s (58 miligramos, 5.0 pupmoles), y la mezcla
resultante se calentd a 150 °%C durante 5 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con
agua (50 mililitros) y se extrajo con EtOAc (3 x 40
mililitros). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (3 x 20 mililitros) y salmuera (20 mililitros),
luego se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se

concentraron in vacuo. El producto crudo se purificé
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18°
mediante cromatografia instantidnea sobre gel de asilice
usando 25% de EtOAc en hexanos como el eluyente, para
proporcionar, después de la concentracién 1in vacuo, el
compuesto B como un sélido color canela (0.43 gramos, 94%
5 de rendimiento). LC/MQa MH* 230.10, tiempo de retencién:

3.23 minutos (A).

C.

El compuesto C se preparé a partir del
10 compuesto de la etapa B, con un rendimiento de B1%
siguiendo el procedimiento para el Ejemplo 2, etapa A.

LC/MS MH+ 343.40, tiempo de reteacién: 2.35 minutos (A).

15
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A una solucién del compuesto de la etapa C
(2.5 grames, 7.3 milimoles) en MeOH (6.5 mililitros) se
adiciondé solucién acuosa de KOH 3N (6.5 mililitros), y la
mezcla resultante se calenté en un bafio de aceite a 90 °C
durante 20 horas y luego se enfrié hasta temperatura
ambiente. El1 MeCH se elimindé en un evaporador giratorio y
la porcibén acucgsa restante se diluyé con-agua (volumen
total de aproximadamente 50 mililitros) y se llevdé hasta un
pH=6 & 7 a través de la lenta adicién de una solucién
acuosa de HCl al 20%. La mezcla resultante se extrajo con
DCM (3 x 30 mililitros) y los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera (20 mililitros), se
secaron sobre sulfato de sodio, se flltraron, y se
concentraron in vacuo para proporcionar Z.1 gramos (92%)
del compuesto D como un sélido blanco. LC/MS MH+ 315.30,

tiempo de retencién: 1.67 minutos (A).
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E. 2-Metil-l1-[2-(4-morf linil)etil)-5-fenil-
N-[(18,28)-1,3,3-trimatilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il] -1H-
pirrol-3-carboxzamida (Ejemplo 198)

Una mezcla. del compuesto D (0.25 gramos, 0.86
milimoles), EDCI (0.20 gramos, 1.0 milimoles), 1-
hidroxibenzotriazol (0.13 gramos, 0.95 milimoles), -DIPEA
(0.55 mililitros, 3.2 milimoles), y (S)-fenquilamina (0.20
gramos, 0.87 milimoles) en 2 mililitros de DMF, se calenté
a 60 °% durante 18 horas y luego se enfrié hasta
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua (30
mililitros) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mililitros). Los
extractos combinados se lavaron con solucién acuosa
saturada de NaHCO; (3 x 15 mililitros), agua (3 x 15
mililitros), y salmuera (30 mililitros), luego se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron in
vacuo para proporcionar el producto crudo. La purificacién
mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice,
usando una mezcla de EtOAc-hexanos, 80—}00%, como el
eluyente, proporcioné el Ejemplo 198 como un sélido
blanquecino (0.30 gramos, 83% de rendimiento). LC/MS MH'

450.74, tiempo de retencidn: 3.32 minutos (A).
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Ejemplo 189

2-Metil-1-[2- (4-morfolinil)etil]-4,5-difenil-N-[(18,28) -
1,3,3-trimatilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il]-1B-pirrol-3-

El compuesto del Ejemplo 199 se prepard
siguiendc el procedimiento descrito anteriormente para el
10 Ejemplo 198. LC/MS MH+ 526.74, tiempo de retencién: 3.60

minutos (A).

15
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Ejemplos 200 y 201

1,5-Dihidro-1-{2- (4-moxfolinil)etil] -2~fenil-5-[ (18,28)-
1,3,3~trimatilbiciclo[2.2.1]heptan-2-il1]-4H-pirido([3,2-
5 clpiridin-4-ona (!j-?plo 200), y 1,5-Dihidro-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-2,3-difenil~5-[(18,28)-1,3,3-
trimatilbiciclo[2.2.1] heptan-2-il]-4H-pirido(3,2-c]piridin-
4-ona (Ejemplo 201)

CD Eonplo ) CD (emplo 201

10

Los compuestos de los Ejemplos 200 y 201 se

prepararon a partir de los Ejemples 198 y 199,
respectivamente, siguiendo el procedimiento de ciclizacién
general descrito anteriormente para el Ejemplo 83. Para el

15 Ejemplo 200, LC/MS MH® 415.42, tiempo de retencién: 0.90
minutos (E), y para el Ejemplo 201, LC/MS MH' 536.60,

tiempo de retencién: 3.18 minutos (A).
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Ejemplos 202-500

N>

Los compuestos de los Ejemplos 202-500,
mostrados en la Tabla 11, se prepararon usando el

procedimiento general siguiente.

La sal clorhidrato &4cido de indazol,

se prepard como sigue.

A la sal sbédica del acido 7-metoxi-l-morfolinoetilindazol-
3-carboxilico (3.0 gramos, 9 milimoles) en DCM anhidrec (86
mililitros) a temperatura ambiente, se adicionaron DMF
(0.04 mililitros, 0.05 milimoles) y cloruro de oxalilo (4.3
mililitros, 49 milimoles). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, el solvente se eliminé in vacuo y
el soélido color amarillo palido, resultante, se triturd con
tres porciones de hexanos 75 mililitroea. El1 sélido
resultante se secd in vacuo para proporcionar 3.1 gramos

{(91%) de la sal clorhidrato del cloruro &acido crudo que
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contenia un equivalente de NaCl. Este material crudo se usd
directamente en el procedimiento siguiente, sin
purificacién adicional. LCMS (M+H)= 324.70, tiempo de

retencién: 2.16 minutos (A).

Procedimiento General

A una pasta liquida de una sal clorhidrato
del cloruro 4&cido de indazol (25 miligramos, 0.06
milimoles) en 0.5 mililitros de DCE, a temperatura
ambiente, se adicioné TEA (28 ulitros, 0.20 milimoles) y el
substrato de amina © anilina (0.05 milimoles). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas
para los casos de amina alifdtica o a 70 % durante 16
horas para los casos de anilina. La mezcla de reaccién se
diluydé con cloroformo (1 mililitro) y se agitdé con solucidn
acuosa de NaOH 1IN (0.5 mililitros). La capa organica se
retird y se concentrdé in vacuo para proporcionar los
productos de amida deseados que tenian una pureza
suficiente. En algunos casos, la purificacién mediante
cromatografia instantdnea usando gel de silice y mezclas de
solvente de EtOAc/hexano, como el eluyente, fue necesaria

para obtener los productos puros.
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TABLA 11
EJEMPLO ESTROCTURA NOMBRE DEL COMPUESTO |(DATOS:
NO. M8 (#H)/
tiempo de
ret. {(min.) y
condiclonas
da EPIC
202 ows |7-Metoxi-N-[({1S)-1-(1~ [491.31/
. metil-l1H-tetrazol-5- 2.87 (A)
. )' ily-2-feniletil]-1-[2-
N (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
ne Ej carboxamida
203 7-Metoxi-N,N-dimetil- |333.40/
o ,f" 1-[2- (4- 1.98 (A)
oy, |morfolinil)etil]-1H-
;\(... indazol-3-carboxamida
|-|,c’ \
.
204 7-Metoxi-1-[2~- (4- 394.52/
o ,—O morfolinil)etil]-N- 2.80 (A)
o (fenilmetil) -1H-
indazol-3-carboxamida
u;:‘ Ej
205 7-Metoxi-1-[2- (4- 409.51/
2.98 (A)

morfolinil)etil]-N-(2-
feniletil)-1H-indazol-
3-carboxamida




209

206

7-Metoxi-N-[{15)-2-
(metilamino)-2-oxo-1-
{(fenilmetil)etil]-1-[2-
{(4-moxrfolinil)etil]-"
l1H-indazol-3-
carboxamida

466.60/
2.81 (A)

207

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
[(18)~-1-hidroxi-2-
(fenilmetil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

439.53/
2.87 (A)

208

T-Metoxi-N-1-[(1S,28)-
1,3,3-
trimetilbiciclof[2.2.1]h
eptan-2-il]-1H-
indazol-3-carboxamida

328.42/
4.35 (A)

209

7-Metoxi-N,N-dimetll-
lH-indazol-3-
carboxamida

220.26/
2.72 (A)




210

210 7-Metoxi-1-[2- (4- 423.20/
/.O morfolinil)etil]-N-(3- |1-49 (B)
fenilpropil)-1H-
“ indazol-3-carboxamida
..,5 ‘1
~)
211 7-Metoxi-N-(l-metil-3- |437.39/
"F>_/—O fenilpropil)-1-[2-(4- |1.43 (C)
e morfolinil)etil]-1H-
ﬁ indazol-3-carboxamida
ug
O
212 N-([1,1’-Bifenil]-4- 457.41/
il)-7-metoxi-1-[2-(4- (3-11 (A}
morfolinil)etil]-1H-
. indazol-3-carboxamida
<3
H,E
2‘)
213 e | 7Metoxi-N-[(1S)-1-(1- |603.26/
metil-1H-imidazol-2- 1.17 (B)
o il)~2-feniletil]-1-[2-

(4-morfolinil)etil]-
1H-indazpl-3-
carboxamida




211

214 N-[(3R)-1- 414.34/
. ,Q Azabiciclo[2.2.2]octan- [0:74 (C)
» 3-i1}-7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol~3-carboxamida
B » ‘)
215 " |N-[(1R, 25)-2, 3- 437.31/
@ |pihidro~1H-inden-3- 1.24 (C)
o il]-7-metoxi-1-[2-(4-
" @ morfolinil)etil]-1H-
indazol~3-carboxamida
” D)
216 N-[(1S,2R)-2, 3- 437.31/
o | pihidro-lH-inden-3- 1.22 (C)
il]-7-metoxi-1-[2- (4~
e morfolinil)etil]-1H-
Q:z-" indazol-3-carboxamida
ne 2 Ej
217 N-[(35) -1~ 414.42/
° ?Q Azabiciclo[2.2.2]octan- [1-17 (A)

3-i1]-7-metoxi-1-[2- (4-
morfolinil)etil])-1H-
indazol-3-carboxamida

Q\d



212

218 N-[2-[4- 466.38/
—1,_ (Acetilamino) fenil]-  |1-11 (C)
etil}-7-metoxi-1-[2-(4-
° morfolinil)etil]-1H-
" indazol-3-carboxamida
~ D
219 7-Metoxi-1-[2-(4- 421.29/
morfolinil)etil}-N-(2- [1-35 (C)
° fenilciclopropil)-1H-
;—; indazol-3-carboxamida
e Ej
220 Ester metilico de N-{474.55/
Jo*  |[[7-Metoxi-1-[2-(4- 2.50 (A)
9w morfolinil)etil]-1H-
° 3 indazol-3-il]carbonil]-
3-(4-tiazolil)-L~
’ alanina
" ‘—():)
221 . |7-Metoxi-1-[2- (4- 515.50/
3.55 (A)

morfolinil)etil}-N-[4-
[3-(trifluorometil) -
1H-pirazol-1-il]lfenil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

7,\%
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222 7-Metoxi-1-[2-(4- 445,53/
morfolinil)etil]-N- 3.29 (A)
° naftalenilmetil)-1H-
" indazol-3-carboxamida
223 7-Metoxi-1-[2- (4- 443.62/
o morfolinil)etil]-N- 3.26 (A)
2 (2,2,6,6_
" tetrametilciclohexil} -
1H-indazol-3-
carboxamida
224 N-(2,2- 401.54/
Dimetilciclopentil)-7- |3.10
. metoxi=-1-[2-(4-
- morfolinil)etil]-1H-
E;jri;‘ indazol-3-carboxamida
225 7-Metoxi-N-metil-1-[2- |319.29/
(4-morfolinil)etil]- 1.45 (A)
H l1H~indazol-3-
@ carboxamida
226 Ester 1,1-[509.62/
dimetiletilico de N-|3.00 (A)

[[7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol=-3-il]lcarbonil]-
L-fenilalanina
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227 7-Metoxi-N-[(1S,28)-2- |469.56/

NG oo |hidroxi-1- 2.37 (A)
(metoximetil) -2-

Sy feniletil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

- D
228 7-Metoxi-N- 429.54/
”\-@“" [(1R,2S, 3R, 48) -3~ 3.24 (A)
o (hidroximetil)biciclo[
" 2.2.1lheptan-2-il}-1-
[2(4-morfolinil)etil]-
\_\ l1H-indazol-3-
HE <t:) carboxamida
229 N-[[7-Metoxi-1-[2~(4- 453.59/
8"" morfolinil)etil]-1H- [2-13 (A)
; indazol-3-il]carbonil]-
* g—-_ L-fenilalanina
. 23
230 7-Metoxi-1-[2-{4- 415.16/
morfolinil)etil]-N-[2- |2-51 (D)
E (2-tienil)etil])-1H-
we-o indazol-3-carboxamida
J
231 7-Metoxi-1-[2- (4~ 435.22/
2.85 (D)

morfolinil)etil]-N-
(1,2, 3,4-tetrahidro-1-
naftalenil)-1H-
indazol~3-carboxamida
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(l/ 22l

232 N-(1,3-Benzodioxol-3- [439.16/
O ilmetil)-7-metoxi-1- 1.35 (D)
[2- (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
s‘n - carboxamida
233 . [7-Metoxi-1-[2-(4- 488.26/
O q morfolinil)etil]-N-[3- |1-30 (D)
(fenilmetoxi)-2-
o piridinil]-1H-indazol-
jg -N 3-carboxamida
234 N-[2- 390.22/
z::? Tﬁqm. (Acetilamino)etil}-7- |1-66 (D)
" metoxi-1-[2- (4-
P morfolinil)etil]-1H-
o indazol-3-carboxamida
235 N-[[3, 5- 531.18/
Bis(trifluorometil)- 3.24 (D)
QL feniljmetil]-7-metoxi~
' l1-[2-(4-
, morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
236 7-Metoxi-1-[2- (4- 430.26/
1.64 (D)

morfolinil)etil]-N-[3~
(1-
piperidinil)propil]-
1H-indazol-3-
carboxamida




216

1773

237 T7-Metoxi-N-[2-[(4- 483.16/
nitrofenil)amino]-2- 2.50 (D)
oxoetil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1K-
indazol-3-carboxamida

238 , |N-[[(1R}-3,3- 441.27/

H Dimetilcicloexillmetil] [3-26 (D)
-7-metoxi-1-[2- (4-
1 morfolinil)etil]-1H-
L) H indazol-3-carboxamida
239 7-Metoxi-N-(4- 487.22/
', metoxi[l,1’-bifenil]-3- [3.29 (D)
P i) -1-[2- (4-
D, morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
240 N-(2,2-Difenilpropil)- 1499.27/
O 7-metoxi-1-[2- (4~ 3.21 (D)
morfolinil)etil]-1K-
l indazol-3-carboxamida
?1:9‘{

241 N-(3,3-Difenilpropil)- |499.27/

7-metoxi-1-[2- (4~ 3.20 (D)

morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida




217

2VIA

242

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
[(3R)-1-(fenilmetil)-
3-pirrolidinil]-1H-
indazol-3-carboxamida

464.28/
2.03 (D)

243

7-Metoxi-1-[2~(4-
morfolinil)etil]-N-
[(38)})-1-(fenilmetil)~-
3-pirrolidinil]-1H-
indazol-3-carboxamida

464.29/
2.01 (D)

244

7-Metoxi-N- (5-metil-1-
fenil-1H-pirazol-3-
ily-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

461.23/
1.32 (D)

245

Ester etilico del
dacido (2-endo,3-endo)-
3-[[[7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-
iljcarbonil]amino]bici-
clo[2.2.1]hept-5-ene-2-
carboxilico

469.26/
2.66 (D)

246

N-[[1- (4-
Clorofenil)ciclopro-
piljmetil]-7-metoxi-1-
[2~ (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

469.23/
3.05 (D)
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247 N-[(1R)-2,3-Dihidro- [421.22/
O 1H-inden-1-i1]-7- 2.69 (D)
metoxi-1-[2- (4-
» morfolinil)etil]}-1H-
indazol-3-carboxamida
248 * |N-[(18}-2,3-Dihidro- 421.19/
O 1H-inden-1-il]-7- 2.63 (D)
metoxi-1-[2~{4-
pu morfolinil)etil]-1H-
‘8 indazol-3-carboxamida
249 N-[1-[ (6-Fluoro-2- 546.29/
4 naftalenil)metil]-4- 1.68 (D)
,./'O piperidinil]-7-metoxi-
1-[2- (4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
250 7-Metoxi-1-[2- (4- 435.22/
D morfolinil)etil]-N- 2.81 (D)
(5,6,7,8-tetrahidro-1-
naftalenil)-1H-
3'- - indazol-3-carboxamida
231 7-Metoxi-1-[2- (4~ 423.18/
2.47 (D)

morfolinil)etil]-N-(2~-
oxo-2-fenilletil)-1H-
indazol-3-carboxamida
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252

N-(1,2-Dihidro-5-
acenaftilenil)-7-
metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

457.19/
2.89 (D)

253

LY

7-Metoxi-1-f2-(4-
morfolinil)etil]-N-(4-
{1-piperidinil)fenil-
1H-indazol-3-
carboxamida

464.27/
2.06 (D)

254

N-[z—(als_
Dimetoxifenil)etil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

469.26/
2.63 (D)

255

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
“(1sr25)_21404—
trimetilciclohexil]me-
til]-1H-indazol-3-
carboxamida

455.31/
3.40 (D)

256

N-{l-Adamantilmetil) -
7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

453.31/
3.25 (D)

257

7-Metoxi-N-[3-
{metilfenilamino)pro-
pil]-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

452.28/
1.90 (D}

725
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258

N-(3,4-Dihidro-2H-1, 5-
benzodioxepin-7-il)-7-
metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

453.23/
2.61 (D}

259

N-[2-
[{Ciclohexilmetilami-
no)metil]fenil)-7-
metoxi-1-[{2-{4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

506.31/
2.32 (D)

260

7-Metoxi-1-{2-(4-
morfolinil)etil]-N-{4-
fenilbutil)-1H-
indazol-3-carboxamida

437.24/
2.95 (D)

261

7-Metoxi-N-
[(1R,2S,5R) -5-metil-2-
(1-
metiletil)ciclohexil)~-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

443.30/
3.27 (D)

262

7-Metoxi-1-[2~ (4~

morfolinil)etil]-N-[2-
(2-piridinil)etil]-1RH-
indazol-3-carboxamida

410.21/
1.55 (D)
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263 7-Metoxi-1-[2- (4- 410.19/
D morfolinil)etil}-N-[2- |[1-36 (D)
(ﬂ (4—piridinil)etil]-iH-
T' indazol-3-carboxanida
264 N-[3- (1H-Imidazol-1- 413.22/
O il)propil]-7-metoxi-1- 1.52 (D)
[2- (4-morfolinil)etil]-
L 1H—indazc?1—3—
o carboxamida
265 N-(2,2-Difeniletil)-7- |485.26/
O metoxi-1-[2-(4- 3.03 (D)
morfolinil)etil]-1H-
l indazol-3-carboxamida
-]
266 7-Metoxi-1-[2- (4- 459.23/
morfolinil)etil]-N- 2.76 (D)
[{18)-1-(1-
naftalenil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
267 7-Metoxi-N-[(1R)-1- 437.24/
O metil-3-fenilpropii]- 2.88 (D)
1-[2-(4-
K "fp morfolinil)etil]-1H-
T' indazol-3-carboxamida
268 7-Metoxi-N-[(18)-1- 437.24/
2.87 (D)

metil-3-fenilpropil]-
1-[2-{4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
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269

7-Metoxi-N-[l-metil-2-
{(2-naftalenilamino)-2-
oxoetil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1R-
indazol-3-carboxamida

502.24/
2.95 (D)

270

N-[2-[Bis (1-
metiletil)aminojetil]-
7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

432.28/
1.32 (D)

271

7-Metoxi-N-[(1S8)-2~
metoxi-1-(2-
fenilmetil)etil]-1-[2~
(4-morfolinil)etil]-
l1H-indazol-~-3-
carboxamida

453.27/
2.67 (D)

272

N-([1,1 -Bifenil]-2-
ilmetil)-7-metoxi-1-
[2- (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

471.26/
3.05 (D)

273

“s

N-[4-(4-Clorofenil)~
1H-pirrol-2-il1]-7-
metoxi-1-{2-(4-
morfolinil)etil]}-1H-
indazol-3~carboxamida

480.90/
3.13 (A)

274

1,2,3,4-Tetrahidro-1-
[[7-metoxi-1-[2- (4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-
il]lcarbonil]lquinolina

421.23/
2.20 (A)
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215 e N-[(1S)-1-Ciano-2- 434,25/
feniletil]-7-metoxi-1- |1-23 (C)
. . {2-(4-morfolinil)etil]-
y 1H-indazol-3-
carboxamida
I‘,
\?:)
276 7-Metoxi-N- (1- 347.28/
o £ yer. |metiletil)-1-[2-(4- 1.76 (A)
morfolinil)etil]-14-
qﬁr indazol-3~carboxamida
o ® ‘13
271 7-Metoxi-N-[(1S)-1-(2- |491.31/
b metil-2H-tetrazol-5- 1.23 (B)
. E{:}”' il)-2-feniletil]-1-[2~
“ (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
= carboxamida
23
278 N-[(15)-1- 452.25/
- {Aminocarbonil)-2- 1.21 (B)
‘n\__{%' feniletil]-7-metoxi-1-
[2-(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
? \—c\‘j carboxamida
279 N-[(18)-1-[[(2- 505,297
1.14 (C)

. ‘-b

Cianoetil)amino]carbo-
nil]-2-feniletil]-7-
metoxi-~1-[2-{(4-
morfolinil)etil]-1H~
indazol-3-carboxamida

1
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280

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
[[{2R) -tetrahidro-2-
furanillmetil]-1H-
indazol-3~-carboxamida

A 92\

389.26/
1.10 (B)

281

N-[2-(2, 6-
Dimetilfenoxi)-1-
metiletil]-7-metoxi-1-
[2- {(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

467.30/
1.48 (B)

282

7-Metoxi-1-[2- (4-
morfolinil)etil]-N-
[(2R) -2-fenilpropil]-
l1H-indazol-3-
carboxamida

423.24/
1.33 (B)

283

7-Metoxi-1-[2- (4-
morfolinil)etil]-N-
[(25)-2-fenilpropil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

423.24/
1.32 (B)

2084

N-[2- (Dimetilamino) -
1,1 dimetiletil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

0.87 (B)
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285

N-{([1,1 -Bifenil]-3-
ilmetil)-7-metoxi-1-
[2- (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

471.26/
1.58 (B)

286

N‘[Z' (2' 4-
Dimetilfenil)etil]-7-
metoxi-1-]2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

437.271/
1.56 (B)

287

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
[(18)-1-fenilpropil]-
1B-indazol-3-
carboxamida

467.26/
1.40 (B)

288

7-Metoxi-1-[2-(4~-
morfolinil)etil]-N-
[{1R)-1-fenilpropil]-
lH-indazol-3-
carboxamida

423.25/
1.40 (B)

289

7-Metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-N-[[4-
(1,2,3-tiadiazol-4-
il) feniljmetil]-1H-
indazol-3-carboxamida

423.25/
1.31 (B)

290

7-Metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-N-[[2-
{(trifluorometoxi) fe~
niljmetil]-1H-indazol-
3-carboxamida

479.2/
1.48 (B)
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291

7-Metoxi-1-[2-{4-
morfolinil)etil]-N-
[[(2S)-tetrahidro-2-

furaniljmetil]-1H-
indazol-3-carboxamida

479.21/
1.10 (B)

292

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
[fenil (2-
piridinilmetil]-18-
indazol-3-carboxamida

489.25/
1.18 (B)

293

7-Metoxi-N-{l-metil-1-
feniletil)-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

423.24/
1.37 (B}

294

N-[(1R, 2S)-2-
(Aminocarbonil)ciclo-
hexil])-7-metoxi-1-[2-
(4-morfolinil)etil]~
1H-indazol-3-
carboxamida

430.25/
1.19 (B)

295

7-Metoxi-N-[2-
(metilamino)-2-
oxoetil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

376.23/
0.84 (B)

296

N-[2-(2-
Etoxifenil)etil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1R-
indazol-3-carboxamida

453.26/
1.59 (B)
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297

Ester del acido
etilico d4-[[[7-Meroxi-
1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-
il]carbonillamino]-1-
piperidinacarboxilico

460.27/
1.29 (B)

298

7-Metoxi~-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
[(1R)-1-feniletil]-1H~-
indazol-3-carboxamida

409.25/
1.33 (B)

299

7-Metoxi-1-[2-({4-
morfolinil)etil]-N-
[(1S)-1-feniletil]-1H-
indazol-3-carboxamida

409.24/
1.32 (B)

300

7-Metoxi~1-[2- (4~
morfolinil)etil]-N-
[{1R,2S5)-2-hidroxi-1-
metil-2-feniletil]-1H-
indazol-3-carboxamida

439.24/
1.29 (B)

301

N- (Hexahidro-2-oxo-1H-
azepin-3-il)-7-metoxi-
1-[2- (4-
morfolinil)etil]-1H~-
indazol-3-carboxamida

416.23/
1.15 (B)
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302

7-Metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-N-
[(1s)-1-[[(4-
nitrofenil)amino]carbo
nil)-2-feniletil]-iH-
indazol-3-carboxamida

573.21/
1.57 (B)

303

N-[4-[2, 4-Bis(1,1-
dimetilpropil) fenoxi]-
butil]-7-metoxi-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-
l1H-indazol-3-
carboxamida

593.33/
2.12 (B)

304

N-[{4-(1,1-
Dimetiletil) fenil]me-
til]-7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

451.28/
1.62 (B)

305

N-[3- (Dimetilamino) -
2,2-dimetilpropil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1K-
indazol-3-carboxamida

418.28/
0.83 (B)

306

7-Metoxi-N-[1-
(metoximetil)propil]-
1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

391.25/
1.15 (B)
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307

N-[(2~Cloro-6-
fenoxifenil)metil]-7-
metoxi-1-[2-({4-
morfolinil}etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

521.17/
l1.64 (B)

308

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etii]-N-(2-
fenoxietil)-1H-
indazol-3-carboxamida

425.21/
1.35 (B)

309

N- (Ciclopropilmetil) -
7-metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-N-
propil-l1H-indazol-3-
carboxamida

401.28/
1.38 (B)

310

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-[(3-
nitrofenil)metil]-1H=-
indazol-3-carboxamida

440.19/
1.30 (B)

311

N-[[4-

(Dimetilamino) fenil]-
metil]-7-metoxi-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

438.25/
0.91 (B)

312

N-[[4-

(Aminosulfonil) fenil]-
metil]-7-metoxi-1-[2-
{4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

474.19/
1.25 (B)
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313 N- (5-Hidroxi-1, 5- 433.28/
O dimetilhexil)-7- 1.26 (B)
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil}-1H-
T' indazol~3-carboxamida
314 N-(2-Cianoetil)-7- 358.21/
/M metoxi-1-[2- (4- 0.92 (B)
U—\_ﬂ morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
v
|
315 7-Metoxi-N-[2-metil-1- |403.29/
D (l1-metiletil)propil]- 1.43 (B)
o, » |morfolinil)etil]-1H-
e e indazol-3-carboxamida
316 p |7Metoxi-1-[2-(4- 423.17/
o J% [morfolinil)etil]-N- 0.95 (B)
" (tetrahidro-1,1-
nE -0 diéxido-3-tienil)~-1H~-
4: indazol-3-carboxamida
317 N- (2-Etoxietil)-7- 377.25/
—tH, ‘54) metoxi-1-[2- (4~ 1.09 (B)
~ morfolinil)etil}-1H-
) indazol-3-carboxamida
o
Hd\"\-‘"s
318 N-[2-(1, 3- 453.22/
Benzodioxiol-5- 1.36 (B)

il)etil]-7-metoxi-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida
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319

7-Metoxi-N-[2-(1-
metil-1H-imidazol-4-
il)etil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1K-
indazol-3-carboxamida

413.24/
0.80 (B)

320

7-Metoxi-N-[2-(1-
metil-1H-imidazol-5-
il)etil}-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

413.24/
0.81 (B)

321

7-Metoxi-N-[ (4~
metilfenil)metil]-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

409.23/
1.38 (B)

322

N-[2-
{Dietilamino)etil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

404.28/
0.48 (B)

323

-

N-[2-(2-
Clorofenil)etil]-7-
metoxi-1-[2-{4-
morfolinil)etil]-1H-~
indazol-3-carboxamida

443.18/
1.46 (B)
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324

7-Metoxi-N-[2-(3-
metoxifenil)etil]-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-
1H-indaz0l-3-
carboxamida

439.23/
1.37 (B)

325

7-Metoxi-N-[2-(4-
metilfenil)etil]-1i-[2-
(4-morfolinil)etil]-
l1H-indazol-3-
carboxamida

423.24/
1.47 (B)

326

N-[3-
(Dietilamino)propil)-
T-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H~-
indazol-3-carboxamida

418.27/
0.84 (B)

327

N-[(2,5-
DPifluorofenil)metil]-
7-metoxi-1-f2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazo0l-3-carboxamida

431.18/
1.35 (B)

328

e

N-[2-[4-
(Aminosulfonil) fenil]-
etil]-7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

488.17/
1.26 (B)

329

N-{trans-4-
Hidroxiciclohexil)-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

403.24/
1.02 (B)

v
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330

N-(lH-Benzimidazol-2-
ilmetil)-7-metoxi-1-
[2- (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

435.21/
1.07 (B)

331

N- (2' 3"
Dimetilciclohexil)=-7-
metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H~-
indazol-3-carboxamida

415.27/
1.52 (B)

332

7-Metoxi-N-[2~(1-
metil-2-
pirrolidinil)etil]-1-
[2- (4-morfolinil)etil]-
l1H-indazol-3-
carboxamida

416.26/
0.84 (B)

333

o-g
N

He

N-[{1-Etil-2-
pirrolidinil)metil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3~-carboxamida

416.26/
0.86 (B)

334

7-Metoxi-N-[3-(2-ox0-
1-
pirrolidinil)propil]-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

430.24/
1.06 (B)

335

N-[(1-
Hidroxiciclohexil)me-
til]-7-metoxi-1-[2- {4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

417.24/
1.29 (B)
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336

N-[2- (4-Clorofenil)-1-
(hidroximetil)etil]-7~
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

473.20/
1.44 (B)

337

N-[(1R)-1-
(Hidroximetil)-3-
metilbutil]-7-metoxi-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

405.26/
1.28 (B)

338

7-Metoxi-N-({2-
metoxietil)-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
propil-1H-indazol-3-
carboxamida

405.26/
1.22 (B)

339

T7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-(2-
tienilmetil)-1H-
indazol-3-carboxamida

401.18/
1.23 (B)

340

-

7-Metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-N-(2-
piridinilmetil)-1H~-
indazol-3-carboxamida

386.22/
0.80 (B)
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341

7-Metoxi~1-[2- (4-
morfolinil)etil]-N-(3-
piridinilmetil)-1H-
indazol-3-carboxamida

396.23/
0.79 (B)

342

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-(1-
{fenilmetil)-4-
piperidinil]-1H-
indazol-3-carboxanida

478.28/
1.05 (B)

343

N-(1,2-Difeniletil)-7-
metoxi-1-[2-(4-

|morfolinil)etil]-1H-

indazol-3-carboxamida

485.25/
1.56 (B)

344

N-[(18,2S) -2-Hidroxi-
l-metil-2-feniletil]-
7-metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H~
indazol-3-carboxamida

439.22/
1.30 (B)

345

N-[(2,4-
Diclorofenil)metil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

463.14
1.56 (B)

346

7-Metoxi-N-[(2-
metoxifenil)metil]-1-
[2-(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

425.20/
1.33 (B)
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347

7-Metoxi-N-[{2-
metilfenil)metil]-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

409.22/
1.35 (B)

348

N-[(3,4-
Dimetoxifenil)metil]-
7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

455.19/
1.21 (B)

349

7-Metoxi-1-[2- {4~
morfolinil)etil]-N-[[3-
(trifluorometil) fenil]
metil]-1H-indazol-3-
carboxamida

463.20/
1.49 (B)

350

7-Metoxi-1-[2- (4-
morfolinil)etil]-N-
[(15)-1-(2-
naftalenil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

459.24/
1.54 (B)

351

N-[[ (1R, 2R)-2-
Hidroxiciclohexil]me-

-til]-7-metoxi-1-[2- (4~

morfolinil)etil]-1H~-
indazol-3-carboxamida

417.24/
1.27 (B)

352

N-[(18)-1-
(Hidroxinetil) -2, 2-
dimetilpropil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

405.26/
1.24 (B)
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V

353

7-Metoxi-N-[{15)-2-
metil-1-[f(4-
nitrofenil)aminojcar-
bonillbutil]-1-[2- (4~
morfolinil)etil)-1H-
indazol-3-carboxamida

525.21/
1.48 (B)

354

7-Metoxi-N-[{15)-3-
metil-1-[[(4-
nitrefenil)aminojcar-
bonillbutil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

539.23/
1.56 (B)

355

7-Metoxi-N-[(1S)-1-
metilpropil)-1-[2- (4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

361.24/
1.18 (B)

356

» §

N-[2-(4-Clorofenil)-1-
metiletil]-7-metoxi-1-
[2-(4-morfolinil)etil]-
1H-indazo0l-3-
carboxamida

457.20/
1.55 (B)

3597

7-Metoxi-N-[(18)-2-[(4-
metoxi-2-
naftalenil)amino]-1-
metil-2-oxcetil]-1-[2-
(4-morfolinil)etil}-
l1H-indazol-3-
carboxamida

532.21/
1.59 (B)

358

1-[[7-Metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-il]carbonil}-
L-prolinamida

402.23/
0.90 (B)
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359

N-[2-[Etil (3~
metilfenil)aminoletil]-
7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

466.30/
1.16 (B)

360

7-Metoxi-N-[3-[(4-
metoxi-2-
naftalenil)amino]-3-
oxopropil]-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

532.22/
1.52 (B)

36l

N-[2-Hidroxi-3-(4-
metoxifenoxi)propil]-
7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

485.24/
1.30 (B)

362

7-Metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-N-
(tetrahidro-2-oxo-3-
tienil)-1H-indazol-3-
carboxamida

405.18/
1.03 (B)

363

N-Ciclohexil-7-metoxi-
N-(l-metiletil)-1-[2-
{4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

429.30/
1.57 (B)
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we

364 4-[[7-Metoxi-1-[2- (4~ 375.24/
morfolinil)etil}-1H- [0-95 (B)
indazol-3-

O iljcarboniljmorfolina

365 7-[[7-Metoxi-1~[2- (4~ 519.25/
morfolinil)etil]-1H- 1.30 (B)
indazol-3-il]-1-fenil-

1,3,8-
2&“ triazaspiro[4.5]decan-
4-ona

366 7-Metoxi-N-{l-metil-4- [416.27/
piperidinil)-N-metil- }0.72 (B)

q 1-[2-(4-
263:;._0_“ morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

367 N-[2- 404.29/

Ol o (Dimetilamino)etil]-N- [0-78 (B)
Mo~ etil-7-metoxi-1-[2~(4-
ég morfolinil)etil]-1H-
%ﬂd“ indazol-3-carboxamida

368 4-(2,3-Dihidro-2-oxo- |505.24/
l1H-benzimidazol-1-il)- |1.26 (B}

S

B:
QJ&Q

1-[[7-metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]~1H~-
indazol-3-
iljcarbonillpiperidina-
carboxamida
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)
363 7-Metoxi-N-metil-1-[2- [361.27/
(4-morfolinil)etil]-N- 1.14 (B)
propil-lH-indazol-3-
carboxamida
W
370 1-[[7-Metoxi-1-[2-(4- [463.29/
morfolinil)etil]-1H- 1.57 (B)
indazol-3-~il]carbonil]-
4-
(fenilmetil)piperidina
n 7T-Metoxi-1-[2- (4- 452.29/
morfolinil)etil]-N- 0.92 (B)
propil-N-[2-(2-
piridinil)etil]-1H-
ZEfS}"‘ indazol-3-carboxamida
372 4-[[7-Metoxi-1-[2-(4- 494.28/
O *% lmorfoliniljetil}]-1k- |[1-06 (B)
'z indazol-3~il]lcarbonil}-
1-(4-metoxifenil)-2-
metilpiperazina
373 7-Metoxi-N-[2- (1~ 467.29/
o metoxifenil)-1- 1.42 (B)
] metiletil]-N-metil-1-
= [2- (4-morfolinil)etil]-
lH-indazol-3-
carboxamida
374 N-Butil~-N-etil-7- 389.28/
o, metoxi-1-[2- (4- 1.37 (B)

<§~O’
9

morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
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8

375 7-metoxi-1-[2-(4- 499.26/
morfolinil)etil]-N- 1.64 (B)
(fenilmetil)-N-(2-

_— feniletil)-1H-indazol-
3-carboxamida

376 N-(l,3-Benzodioxol-5- |453.23/
il-7-metoxi-1-[2-(4- 1.32 (B)
morfolinil)etil]-1H-

n&‘% indazol-3-carboxamida

371 2-Etil-1-[[7-metoxi-1- [401.28/
[2- (4-morfolinil)etil]- [1-35 (B)
1H-indazol-3-

Q il]lcarbonillpiperidina
N Al
378 N-[(4 491.15/
1::L“ -Clorofenil)metil]-N- |1-60 (B)
etil-7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
' \_Q:.

379 N-[(2-Cloro-6- 489.20/
fluorofenil)metil]-7- [1-33 (B)
metoxi-N-(1-

% |metiletil)-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

380 7-Metoxi-N-metil-1-[2- |423.24/

(4-morfolinil)etil]-N-
(feniletil)-1H-
indazol-3-carboxamida
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i

381

N-Etil-7-metoxi-1-[2-
(4-morfolinjil)etil]-N-
{2-fenoxietil)~1H-
indazol-3-carboxamida

453.33/
1.35 (B)

382

(25)-2- (Metoximetil) -
1-[[7-metoxi-1-[2- (4~
morfolinil)etil]-13-
indazol-3-
il]lcarbonil]pirrolidina

403.25/
1.14 (B)

383

Hexahidro-1-[[7-metoxi-
1-{2- (4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-il]jcarbonil]-
4-metil-1K-1, 4-
diazepina

402.27/
0.71 (B)

384

N-BEtil-N-(l-etil-3-
pirrolidinil}-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

430.32/
0.75 (B)

385

N-Etil-7-metoxi-N-[(2-
metilfenil)metil]-1-[2~
(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida

437.25/
1.47 (B)

386

1-[[7-Metoxi-1-[2- (4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-il]carbonil]-
4_
(fenilmetil)piperazina

464.29/
0.92 (B)
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A

Y,

387 N-Etil-7-metoxi-N-[2- |481.28/
(4-metoxifenil)-1- 1.46 (B)
metiletil]-1-[2- (4~
~ morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
388 . |7-Metoxi-N-metil-1-[2- [424.23/
O (4-morfolinil)etil]-N- 0.72 (B)
[2- (2-piridinil)etil]-
1H-indazol-3-
J‘\’O carboxamida
389 7-Metoxi-N-(1- 437.25/
metiletil)-1-[2-(4- - 1.44 (B)
Q morfolinil)etil]-N-
oy, |(fenilmetil)-iH-
% indazol-3-carboxamida
390 . N-Etil-7-metoxi-1-[2- [423.23/
(4-morfolinil)etil]-N- 1.38 (B)
S {fenilmetil)-1H-
% indazol-3~carboxamida
391 1-Etil-4-[[7-metoxi-1- |402.27/
[2- (4-morfolinil)etil]- [0-68 (B)
d"'- 1H-indazol-3-
26}_‘ il]carbonillpiperazina
392 N-[[4- 480.30/
'ﬁl-a-. 1.03 (B)

(Dimetilamino) fenil]-
metil]-7-metoxi-N-(1-
metiletil)-1-[2-(4-
morfolinil)etil]~-1H-
indazol-3-carboxamida
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7)

393 N-Etil-7-metoxi-N-(2- [391.26/
a, metoxietil)-1-[2-(4- 1.08 (B)
morfolinil)etil]-1K-
o indazol-3-carboxamida
394 . IN-[(2- 457.49/
Clorofenil)metil]-N- {3:96 (C)
etil-7-metoxi-1-[2- {4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
385 T-Metoxi-N-(2- 411.21/
° metoxifenil)-1-[2- (4~ |1.46 (B)
"p morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
ng & é
396 N-([1,1°-Bifenil]-2~ 457.25/
il)-7-metoxi-1-[2-{4- 1.62 (B)
° morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
ug #
B
397 7-Metoxi-1-[2- (4- 381.24/
morfolinil)etil]-N- 1.36 (B)
° fenil-1H-indazol-3-
carboxamida
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398 Ester metilico del([439.25/
adcido  2-[[7-metoxi-1-|1.60 (B)
o [2- (4-morfolinil)etil]-
" %y. |1H-indazol-3-
il]lcarbonillamino]benzo
HE é ico
399 7T-Metoxi-N-(3- 411.20/
W, metoxifenil)-1-{2-(4- [1.39 (B)
° morfolinil)etil]-1H-
N indazol-3-carboxamida
ne
400 —n 7-Metoxi-N-(4- 411.21/
metoxifenil)-1-[2-(4- [1.34 (B)
° morfolinil)etil]-1H-
; ;1 indazol-3-carboxamida
nE
_)
101 N-({6-Benzotiazolil)-7- |43B.15%/
metoxi-1-[2-(4- 1.37 (B)
° morfolinil)etil]-1H-
; z‘: indazol-3-carboxamida
ne é
402 7-Metoxi-1-{2-(4- 423.25/
1.41 (B)

morfolinil)etil]-N-
{2,4,6-trimetilfenil) -
1H-indazol-3-
carboxamida




u6 157 A\
A

403 N-(l1-Acetil-2,3- 464.27/

dihidro~-1H-indol-6- 1.32 (B)
ﬁ il)-7-metoxi-1-[2- (4~

‘4 morfolinil)etil]-1H-
indazol~3-carboxamida

404 e N-(2,6-Dimetoxifenil)- |441.24/
_Q 7-metoxi-1-[2-(4- 1.15 (B)

"o morfolinil)etil]-1H-
indazol~3-carboxamida

405 ] N-(2,5-Dimetilfenil}- |409.27/
"Q 7-metoxi-1-[2~ (4~ 1.44 (E)

» + (morfolinilj}etil]-1:2-
QES‘- indazol~-3-carboxamida

406 . 7-Metoxi-N-(2-metoxi- |425.26/
5-metilfenil)-1-[2-(4- [1.59 (E)

. .; _‘; morfolinil)etil]-1H-
?:t‘ indazol-3-carboxamida

107 7-Metoxi-1-[2-(4- 371.307

. % morfolinil)etil]-N-[2- [1-60 (B)
" (fenilmetil) fenil]-1H-

j

indazol-3-carboxamida
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194

408 N-(3,5-Dimetilfenil)- [409.23/
""p_.._ 7-metoxi-1-[2- (4- 1.55 (B)
o morfolinil)etil]-1H-
; ;-' indazol-3-carboxamida
nt é
409 . N-(2,4-Dimetilfenil)- [4095.27/
¢ 7-metoxi-1-[2- (4- 1.43 (E)
. », |morfelinil)etil]-1H-
(ﬁ" indazol-3-carboxamida
ap
3
410 N-(2,3-Dimetilfenil)- [409.25/
Q._., 7-metoxi-1-[2-(4- 1.39 (B)
o a, |morfolinil)etil]-1H-
(ﬁ-‘ indazol-3-carboxamida
us"
»
411 7-Metoxi-1-[2- (4- 382.27/
. Q morfolinil)etil]-N-(3- {0-94 (E})
" piridinil)-1H-indazol-
3-carboxamida
u.e" é
412 7-Metoxi-N- (2-metil-1- |445.25/
“.‘% naftalenil)-1-[2-(4- 1.39 (B)

morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
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413

7-Metoxi~-N- (4-metil-2-
piridinil)-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

396.26/
0.97 (C)

414

7-Metoxi-N-(6-metil-2-
piridinil)-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

396.26/
1.29 (B)

415

N-({2-Cloro-6-
metilfenil)-7-metoxi-
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H~-
indazol-3-carboxamida

429.18/
1.41 (B)

416

7-Metoxi-N- (2-metoxi-
6-metilfenil)-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

425.27/
1.36 (B)

417

N-({{1,1 -Bifenil]-3-
il)-7-metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

457.31/
1.70 (E)
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Z%KQJ

4118 N- (3-Etoxifenil)-7- 425.19/
. Q N |metoxi-1-[2-(4- 1.49 (B)
" morfolinil)etil]-1H-
indazol~-3-carboxamida
ne
419 * |N-{2-Cianofenil)-7- 406.20/
Q_ metoxi-1-[2-(4- 1.37 (B)
"y morfolinil)etil]-1H-
indazol~-3-carboxamida
HF, {
420 N-{2-Bromofenil)-7- 459.10/
Q metoxi-1-[2-(4- 1.52 (B)
4 morfolinil)etil}-1H-
(}:;1 indazol-3-carboxamida
ne é
421 N-(3-Cianofenil)-7- 406.21/
. CO™ jmetoxi-1-[2- (- 1.40 (B)
. morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
np
3
422 7-Metoxi-1-[2- (4~ 472.26/
1.10 (B).

morfolinil)etil]-N-[4-
(4-

piridinilmetil) fenil]-
l1H-indazel-3-
carboxamida
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423 N-{2-Etilfenil)-7-~- 409.24/
Q‘ metoxi-1-[2- (4~ 1.42 (B)
o », |morfolinil)etil]-1H-
?:z—"' indazol-3-carboxamida
» é
424 7-Metoxi-N-[3-(1- 439.29/
o _;r‘"- metiletoxi) fenil]-1-[2~ 1.56 (E)
n (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
s { carboxamida
425 N- (3-Bromofenil)-7- 459.10/
° Q Metoxi-1-[2-(4- 1.59 (B)
w morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
u;" é
426 7-Metoxi-N-(2-metoxi- |426.22/
"—Qq 4-metil-3-piridinil)~ |1.16 (B)
‘ol N |1-[2-(4-
morfolinil)etil]-18-
e indazol-3-carboxamida
=g <-_>
427 T7-Metoxi-N-(3-metil-2- |396.23/
piridinil)-1-[2-(4- 0.93 (B)

morfolinil)etil]-1B-
indazol-3-carboxamida
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767

428 7-Metoxi-1-[2- (4- 382.22/
. (;.7 morfolinil)etil]-N-(4- [0-97 (B)
- piridinil)-1H-indazol-
3-carboxamida
Y Ko {
429 " | 7-Metoxi-N-[4-(5- 392,22/
“: Imetil-2-piridinil)-1- |1.14 (B)
. [2- (4-morfolinil)etil]- ’
. 1H-indazol-3-
carboxamida
-ﬁ" é
430 7-Metoxi-1-[2- (4- 382,21/
Q morfolinil)etil]-N-(2- |1-08 (B)
o piridinil)-1H-indazol-
@ 3-carboxamida
np‘p é
431 Ester metilico de N-[524.29/
[[5- (Acetilamino)-7- 1.17 (C)
. “ Imetoxi-1-[2- (4-
"]f - morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-il]carbonil]-
"p f L-fenilalanina
<
432 Ester metilico de N-|560.31/
[[7-Metoxi-5- 1.14 (C)

[(metilsulfonil)amino]-
1-[2- (4~
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-il)carbonil]-
L-fenilalanina
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794 (g/

433 Ester metilico de N-|482.32/
< |[[5-Amino-7-metoxi-1- 0.93 (C)
. " |[[2- (4-morfolinil)etil}-
" 0 1H-indazol-3-
il)carbonil]-L-
" { fenilalanina
434 . N-(5-Cloro-2- 445.30/
metoxifenil)-7-metoxi- |1.51 (C)
a 1-[2—(4-
"o morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
ne é
435 N-(2-Cloro-5- 429.26/
ne metilfenil)-7-metoxi- |1.49 (C)
. Q 1-[2- (4-
" morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida .
up" é
436 . N-(2,5-Diclorofenil)~ |449.25/
7-metoxi-1-[2- (4~ 1.57 (C)
o morfolinil)etil]-1H-
" indazol-3-carboxamida
.j L
437 N-(3-Etilfenil)-7- 409.32/
Q—-\_' metoxi-1-{2-(4- 1.42 (C)
vz morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
v’ ¢
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438 N-(2-Clorofenil)-7- 415.24/
Q metoxi-1-[2-(4- 1.37 (C)
° morfolinil)etil]-1H-
@ indazol-3-carboxamida -
ne é
439 N-[4-Fluoro-2- 467.35/
(trifluorometil) fenil] 1.34 (C)
o . -7-metoxi-1-[2-(4-
wor morfolinil)etil]}-1H-
indazol-3-carboxamida
"e 2 {
440 N-{4-Fluorofenil) -7- 399,30/
Z metoxi-1-[2- (4~ 1.27 (©)
] CS morfolinil)etil}-1H-
;“: indazol-3-carboxamida
e P
O
441 7-Metoxi-1-[2- (4~ 465.35/
g:)‘;; morfolinil)etil]-N-[3- 1.50 (c)
o ' trifluorometoxi) fenil]
" -1K-indazol~3-
X carboxamida
“f
442 7-Metoxi-N-[2-metil-6- [437.38/
1.33 {C)

(1-metiletil) fenil])-1-
[2- (4-morfolinil)etil]-
lH-indazol-3-
carboxamida
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443 N-[2-Cloro-5- 483.31/:
’ (trifluorometil) fenil] [1-39 (C)
o -7-metoxi-1-[2- (4-
" morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
u.c“ é
444 7-Metoxi-N-[2- (1- 423.34/
Q}“ metiletil) fenil]-1-[2- [1-34 (©)
*yu' L | (4-morfolinil)etil}-
1H-indazol-3-
carboxamida
" {
445 , N~ {2-Bromo-4- 477.21/
fluorofenil)-7-metoxi- |1.39 (C)
o 1-[2- (4-
" morfolinil)etil]-1H~-
indazol-3-carboxamida
l,‘. é
446 7-Metoxi-1-[2- (4- 465.32/
q morfolinil)etil]-N-[2- |1-43 (C)
e ; ‘%’ {(trifluorometoxi) fe-
nil]-1H-indazol-3-
. carboxamida
“ é
447 N-[2-Bromo-5- 529.17/
1.63 (C)

(trifluorometil) fenil]
-7-metoxi-1-[2~-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida




| L Og}

448 -~ |7-Metoxi-1-[2- (4- 449.287
o g‘ morfolinil)etil]-N-[2~ 1.35 (C)

s’ (trifluorometil) fenil]
-lH-indazol-3-
carboxamida

443 T-Metoxi-1-[2-(4- 423,30/
morfolinil)etil]-N-{2- [1-39 (C)
o, propilfenil)-1H-

indazol-3-carboxamida

450 N-(2,3-Diclorofenil)- |449.19/

7-metoxi-1-[2-(4- 1.53 {C)
° morfolinil)etil]-1H-
" indazol-3-carboxamida

451 N-[2-(1,1- 451,36/

ne Dimetiletil)-6-— 1.38 min, C
o ” metilfenil]}-7-metoxi-
" 1-[2-(4-

morfolinil)etil]-18-
indazo0l-3-carboxamida

452 7-Metoxi-N-[2- 509.24/
[(metiltio)metil]-6- 1.28 (C)

m-‘

o «' 5 (trifluorometil) fenil]
-1-[2- (4~
morfolinil}etil]-1H-

¥ 4

indazol-3-carboxamida
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453 7-Metoxi-1-[2- (4- 464.36/
morfolinil)etil]-N-[2- [1-31 (©)
o {l1-piperidinil) fenil]-
] 1H-indazol-3-
carboxamida
g ? é
454 . N-{4-Etil-2- 410.26/
* piridinil)-7-metoxi-1- |1.09 (C)
[2- (4-morfolinil)etil]-
o ' 1H-indazol-3-
@ carboxamida
IIF'. é
455 N- (2-Bromo-5- 475,21/
"Q’ metilfenil)-7-metoxi- [1.52 (C)
w morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
wg”® é
456 N-(4,6-Dimetil-2- '410.26/
"F w, |piridinil)-7-metoxi-1- |1.07 (C)
° [2-(4-morfolinil)etil]-
1H-indazol~3-
% carboxamida
w7
457 N-(6-Etil-2- 410.23/
piridinil)-7-metoxi-1- [1.31 ({B)

[2- (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-
carboxamida
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458 7-Metoxi~-1-[2- {4- 466.27/
o morfolinil)etil]-N-[2- |1:52 (B)
" (4d-morfolinil) fenil]-
lH-indazol-3-
carboxamida
ne
459 " |7-Metoxi-1-[2- (4~ 446.23/
morfolinil)etil}-N-[2- 1.55 (B)
e - (1H-pirrol-1-il) fenii]
-1H-indazel-3-
carboxamida
"
460 N-(2-Etoxifenil)-7- 425.23/
metoxi-1-{2-(4- 1.54 (B)
° morfolinil)etil]-1H-
" indazol~-3-carboxamida
HE
461 N-(2-Fluorofenil)-7- 399.21/
Q metoxi-1-[2- (4- 1.37 (B)
° morfolinil)etil]-1H-
d indazol-3-carboxamida
ne é
462 , 7-Metoxi~1-[2-(4- 534.22/
1.72 (B)

morfolinil)etil]-N-[2-
(4-morfolinil) -5~
{trifluorometil) fenil)
-l1H-indazol-3-
carboxamida
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463 N-{2,6-Dimetil-4- 411.23/
“p pirimidinil)-7-metoxi- |1.08 (B)
Ny amal
. 1-[2-(4-
" morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
we? {
464 N- (6-Amino-2- 397.28/
{;:r‘" piridinil)-7-metoxi-1- |1.06 (B)
. [2- (4-morfolinil)etil]-
" 1H-indazol-3-
carboxamida
IF ?
465 N- (2, 6-Dibromo-4- 557.11/
fluorofenil)-7-metoxi- |1.24 (C)
> 1-[2-(4-
Syn morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
ne {
466 7-Metoxi-1-[2-(4- 424.29/
g:?—\i“ morfolinil)etil]-N-(6- [3:30 (C)
o propil-2-piridinil)-
" 1H-indazol-3-
carboxamida
no
467 N-[2-(1,1- 437.32/
1.40 {(C)

Dimetiletil) fenil]-7-
metoxi-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-
indazol=-3-carboxamida
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468 N-(2, 6-Dibromofenil)- [539.08/
.-Q 7-metoxi-1-[2~ (4~ 1.17 (C)
i o morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
"o
469 N-(2,6-Diclorofenil)- |449.18/
,_QG 7-metoxi-1-[2- (4- 1.15 (C)
*y morfolinil)etil]-1H-
[;:Eit‘ indazol-3-carboxamida
n.l" {
470 N-(2,6-Dicloro-3- 463.21/
,.4;:::” metilfenil)-7-metoxi- |[1.26 (C)
° - 1-[2-(4-
morfolinil)etil]-1H-~
é: indazol-3-carboxamida
np
471 N-(2,6-Dietilfenil)-7- |437.30/
ng Q metoxi-1-{2-(4- 1.31 (C)
o " morfolinil)etil]-1H~-
" indazol-3-carboxamida
/
i é
472 7-Metoxi-N-[2-metil-6- |501.30/
1.40 (C)

(fenilmetoxi) fenil]-1-
[2- (4-morfolinil)etil]-
1H-indazol~-3-
carboxamida
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473 7-Metoxi-N-[6- 441.28/
e (metoximetil)-2-metil- |1-16 (C)
,t_‘r"'- 4-pirimidinil]-1-{2-(4-
b morfolinil) etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
ns
-
474 N-({4,6-Dimetil-2- 411.26/
.’)”‘7‘" pirimidinil)-7-metoxi- |1.04 (C)
. ')- 1-[2-(4-
] morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
g ® ({
475 7-Metoxi-N-(3- 395.28/
p—"'- metilfenil)-1-[2-(4- [1.33 (C)
2 morfolinil)etil]-1H-
» indazol-3-carboxamida
gl’
476 7-Metoxi-N-{2- 395.27/
metilfenil)-1-{2-(4- 1.20 (C)
° 4;:1,. morfolinil)etil]-1H-
;1 indazol-3~carboxamida
e {
477 N-Etil-7-metoxi-1-[2- |409.27/
1.20 (C)

(4-morfolinil)etil]-N-
fenil-1H-indazol-3-
carboxamida
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478 7-Metoxi-N-metil-1-[2- [395.33/
(4-morfolinil)etil]-n- |[1-11 (C)
fenil-1H-indazol-3-
carboxamida

no”
479 7-Metoxi-N-metil-N-(3- {409.33/
?"‘ metilfenil)-1-[2-(4- {1.22 (C)
o morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
-

480 7-Metoxi-1-[2~ (4~ 471.41/
morfolinil)etil]-N- 1.42 (©)
fenil-N-(fenilmetil) -
l1H-indazol-3-
carboxamida

481 N={2-Clorofenil)-7- 429.28/

Q . |metoxi-N-metil-1-[2- 1.22 (Q)
® | t4-morfolinil)etil]-
l1H-indazol-3-
carboxamida

482 N-Ciclopropil-7- 359.23/

metoxi-1-[2-(4- 1.58 (A)

7

morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
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48B3 o N-Ciclobutil-7-metoxi- [361.25/
"h 1_[2-“._ 1.89 (A)
morfolinil)etil]-14-
indazol-3-carboxamida
HE
484 wowa | 7-Metoxi-N-[{1R)-1- 375.29/
."7J metilpropil]-1-[2-(4- 1.94 (A)
g morfolinil}etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
np" i
485 N-(2,2-Dimetilpropil)- [375.29/
"l | 7-metoxi-1-[2~(4- 3.23 ()
° = morfolinil)etil]-1H-
Q:z‘ indazol-3-carboxamida
u;) {
486 on, N-(1,1~-Dimetilpropil)- [375.30/
° "")L)"' 7-metoxi-1-[2-(4- 2.24 (A)
" morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
ug"' {
487 N-Ciclohexil-7-metoxi- |[389.28/
1-[2-(4- 2.33 {(A)

morfolinil)etil]-1H-~
indazol-3-carboxamida
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488 N-{3,3-Dimetilbutil)- |389.28/
na S,  |7-metoxi-1-[2-(4- 2.24 (A)
o morfolinil)etil]-1H-
;"- indazol-3-carboxamida
up é
489 7-Metoxi-N- (2~ 401.28/
° w, |metilciclohexil)-1-[2- |2.46 (A}
"6 (4-morfolinil)etil]-
1H~-indazol-3-
» é carboxamida
nF
490 N=-(Ciclohexilmetil)-7- |425.27/
0 \O metoxi-1-[2- (4~ 2.59 (A)
" morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
HE
491 o N-{Ciclopropilmetil)~ |375.28/
AN [7-metoxi-1-[2-(4- 1.87 (A)
morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida
||;:'c e
492 .. |7-Metoxi-1-[2-(4- 361.26/
,I'j morfolinil)etil]-N- 2.38 (A)
pentil~l1H-indazol-3-
carboxamida
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493 R N-Butil-7-metoxi-1-[2- |347.23/
- : _ | (4-morfolinil)etil]- 2.08 (A)
l1H-indaz0l-3-
éi carboxamida
g
494 o , |N-(ciclopentil)-7- 373.00/
metoxy-1-[2-(4- 2.07 (A)
morfolinil)etil]-1H-
s indazol-3-carboxamida
u;"
495 N-Etil-7-metoxi-1-[2- |333.20/
° (4-morfolinil)etil}- {1-52 (A)
> |1H-indazol-3-
. carboxamida
He
496 7-Metoxi-1-[2-(4- 347.23/
° morfolinil)etil]-N- 1.77 (A)
. |propil-lH-indazol-3-
carboxamida
ne”®
497 N-(1,1-Dimetiletil)-7- |361.27/
T{:. metoxi-1-[2- (4- 2.03 (A)

morfolinil)etil]-1B-
indazol-3-carboxamida
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498 T-Metoxi-N- (2~
metilbutil)-1-[2-(4-

¢ morfolinil)etil]-1H-
indazol-3-carboxamida

HE

357.29/
2.27 (A)

499 N-Hexil-7-metoxi-1-[2-
(4-morfolinil)etil]-
lH-indazol-3-

M, carboxamida

389.28/
2.66 (A)

500 N-[(18}-1-

\ Ciclohexiletil]-7-

ne metoxi-1-[2~ (4-
morfolinil)etil]-1H~
HE indazol-3-carboxamida

415.31/
2.70 (A)
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El compuesto anterior se preparé siguiendo

los procedimientos descritos previamente.

5 -Ejemplo 502

A una suspensién del Ejemplo 501 (0.5 gramos,

2.28 milimoles) en CH3CN (5 mililitros) se adicionaron K;CO;

10 (0.945 gramos, 6.85 milimoles) y bromuro deé bencilo (285
ulitros, 2.39 milimoles) y.la mezcla se calentdé a reflujo
durante 2 horas. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, se adiciondé CHyCl: (30 mililitros) y la mezcla se
filtrdé. El solvente se retiré in vacuo y el residuo se

15 cristalizé en Et;0/Hexano para dar el compuesto del Ejemplo
502 como un producto puro (610 miligramos, 86.6%). Tiempo

de retencién de HPLC: 3.247 minutos (A).
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Ejemplo 503

Al compuesto del Ejemplo 502 (1.42 gramos,
4.59 milimoles) disuelto en CHxCl; (30 mililitros) se
adicioné lentamente BBr; (20 mililitros, solucién 1M en
CHxClz) a temperatura ambiente. La reaccién se agité
durante 3 horas y luego se adiciondé lentamente a una
mezcla, agitada, de agua helada y CH;Clz. El1 pH de 1la
mezcla se ajustd a 3 con NaOH 1N, y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo dos veces mAs con CHzCl; y luego
se secd sobre MgSOs. Después de 1la eliminacién del
solvente, el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice con CHxCl: seguido de 20% de
EtOAc/CH,Cl, para dar 592 miligramos {43.7%) del compuesto

anterior. Tiempo de retencidén de HPLC: 2.883 min (A).
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/L"\’S
Ejempl 504

o Pb
N

\CHg
\

vy R

Al compuesto del Ejemplo 503 (787 miligramos,
2.67 milimoles) disuelto en EtOH (30 mililitros) se
adiciond K;C03 (9.2 gramos, 66.6 milimoles) sequido de una
adicién por porciones de (R)-(-)-epiclorohidrina (4.2
mililitros, 53.4 milimoles) a temperatura ambiente durante
un periodo de 3 horas. A la reaccidén se adicioné CH.Cl; y
la mezcla se filtrd. E1l solvente se retird in vacuo y el
residuo se disolvidé en THF (4 mililitros) seguido de 1la
adiciébn de morfolina (4 mililitros). La mezcla de reaccién
se calentd después hasta 60 °C. Una vez hecho esto, la
reaccién se vertidé en salmuera saturada y se extrajo dos
veces con EtOAc. El EtOAc se secdé sobre MgSO; y luego se
retiré6 el solvente in vacuo. El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna con EtOAc y 2% de
MeOH/EtoAc para dar el compuesto anterior (990 miligramos,

84.6%) como un aceite espeso. Tiempo de retencién de HPLC:
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1.9 minutos (A).

Ejemplo 505
o, o
“\
CHy
\’"
N
H
o

El compuesto del Ejemplo 504 (990 miligramos,
2.26 milimoles) se hidrogené en MeOH (20 mililitros) y HCl
concentrado (2 mililitros) con Pd{(OH)2/C himedo bajo H; a
50 psi, durante 12 horas. La mezcla se filtré y el solvente
se eliminé in vacuo. Al residuo se adicioné solucién
saturada de NaHCO; y se extrajo 4 veces con CH;Cl;, se secd
sobre MgSO, y se manipulé en el rotavapor para -dar el
compuesto anterior (678 miligramos, 86%). Tiempo de

retencién de HPLC: 1.37 minutos (A).
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Al Ejemplo 505 (600 miligramos, 1.72
milimoles) disuelto en THF (15 mililitros) enfriado en un
bafioc de hielo, se adicioné PFen; (994 miligramos, 3.79
milimoles) sequido de DEAD (623 julitros, 3.96 milimocles).
El bafno de hielo se retird y la reaccidédn se agitd durante
15 minutos. La reaccién se diluyd con EtOAc y se extrajo
dos veces con HCl 1IN. La capa de HCl se lavé con EtOAc y
luego se neutralizdé con NaOH, 1N, se saturé con NaCl y se
extrajo 3 veces con EtOAc. Después del secado con MgSQ;, el
solvente se eliminé y el residuo se disolvié en CHxCl;
sequido de la adicién de HCl 4N en dioxano. La sal HCl se
filtré con CH:Cl, y se enjuagd para dar el compuesto

anterior (43.6 miligramos, 69% como la sal clorhidrato).
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Tiempo de retencién de HPLC: 1.376 minutos (A).

) lo 507

.,

C

Al Ejemplo 506 (405 miligramos, 1.1
milimoles} en IPA (2 mililitros) se adiciondé agua (130
plitros) y KOH (180 miligramos, 3.2 milimoles). La mezcla
se calenté a 90 °C durante 12 horas y luego se enfrié en
hielo, neutralizada con HCl 4N/dioxano y se filtré. E1 IPA

se eliminé in vacuo y el residuo se disolvié en CHpCl;, se
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A

filtrdé, y el producto se precipité6 con hexano para dar
277.5 miligramos, (83%) del compuesto A, anterior. Tiempo

de retenciédn de HPLC: 1.48 minutos (A).

N
I
N

oy
()

5 A una suspensién del compuesto de la etapa A
(250 miligramos, 0.825 milimoles) en CHzClz: (10 mililitros)
se adicioné cloruro de oxalilc (288 uplitros, 3.3 milimoles)
seguido de 1 gota de DMF. La reaccién se agité durante 15
minutos y luego se adiciond Et0 (40 mililitreos) y el

10 producto se filtré para dar 276 miligramos (93.5%) del

compuesto B anterior como la sal clorhidrato.

C. Ejemplo 507
15
Al compuesto B (80 miligramos, 0.22

milimoles) en THF (1 mililitro) se adicioné TEA (124
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plitros, 0.89 milimoles) seguido de clorhidrato de
fenquilamina (41.7 miligramos, 0.22 milimoles). Una vez
hecho ésto, se elimindé el solvente in vacuo, se adicioné
NaOH 1IN y se extrajo tres veces con CHxCl,. Desl;ués del
secado sobre MgS0O,;, el solvente se elimindé y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice, con 25% de EtOAc/Hexano para dar el Ejemplo 507
(58.2 miligramos, 60%). MS (M+H') 439, tiempo de retencién:

3.229 minutos (A).

Ejemplo 508

Al ejemplo 507 (50 miligramos, 0.14
milimoles) en THF (1 mililitro) se adicioné TEA (78
plitros, 0.56 milimoles) seguido de cis-2-
fenilciclopentalamina (22.5 miligramos, 0.22 milimoles).

Una vez hecho ésto, el solvente se eliminé in vacuo, y se

#°
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adicioné NaOH 1N y se extrajo 3 veces con CHzClz. Después
del secado sobre MgSO,, €l solvente se elimindé y el residuo
se purificé mediante cromatografia en columna sobre el gel
de silice, con 25% de EtOAc/Hexano para dar el ejemplo 508

(23 miligramos, 37%). MS (M+H") 447, tiempo de retencién:

2.912 minutos (A).

Ejemplos 509-513

Los compuestos de los Ejemplos 509-513, que
tienen la férmula (Iq) en donde Rg y R;7 tienen los valores
listades en la Tabla 12, se prepararon siguiendo 1los
procedimientos descritos previamente para los ejemplos 202-

500.
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TABLA 12
EJEMPLO Re Ry, DATOS
NO. 0+BE) /
tismpo de ret.
’ de HPLC (min.) y
condiciones
509 = {CHa) (CH -CO.Me 536.5/3.83 (A)
510 = (CH;) s.CHy -CO.Me 508.35/3.45 {(A)
511 H =-CO;Me 466.4/2.94 (A)
512 ~CH,CH, -CO.Me 494.4/3.21 (A)
513 -CH, -CN 447.3/2.84 (A)
Ejemplos 514-515
Los compuestos de los Ejemplos 514-515 se
prepararon siguiendo los procedimientos descritos
previamente para los Ejemplos 202-500.
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TABRLA 13
EJEMPLO ESTRIOCTURA DATOS MS (MN+H)/
RO. tiempo de ret.
{(min.) ¥y
condicionaes de
HPLC
514 480.2/3.20 (A)
o
)
515 466.3/289 (A)
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REIVINDICACIONES

1. El1 uso de un compuesto, © sal o hidrato
del mismo, para el . tratamiento de una enfermedad
respiratoria en un mamifero, en el gque el compuesto es un

modulador de receptores canabinoides.

2. El uso de un compuesto, © sal o hidrato
del mismo, de conformidad con la reivindicacién 1, que
comprende el uso de un modulador del receptor CB2, para
bloquear o bloquear substancialmente la activacién de las
células epititeliales del pulmdén, para tratar la enfermedad

respiratoria.

3. El uso de un compuesto, o sal o hidrato
del mismo, de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2,
en el que la enfermedad respiratoria se selecciona del
trastorno obstructivo pulmonar crénico, enfisema, asma y

bronquitis.

4, El1 uso de un modulader de receptores
canabinoides, para tratar una enfermedad respiratoria o no
respiratoria, asociada con la activacién de los leucocitos,

en un mamifero, que comprende administrar a ese mamifero
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una cantidad efectiva de al menos un modulador de

receptores canabinoides que tiene la f6rmula (I):

":i‘? NR,R,
B m

o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

A y B se seleccionan de carbono y nitrégeno,
de manera que el anillo X define un anillo de pirrol,
pirazol o imidazol, en donde, cuando A es nitrégeno, el
grupo -C(=0)NR;R; estd unide al Atomoc de carbono en la
posicién 3 y Rs no existe; y cuando A es carbono, uno entre
el grupo -C{=0)NRjR2 Yy R_;, estd unido a A y el otro entre
-C(=0)NRjR; y Rs esta unido al atomo de carbono de la
posicién 3; y cuando B es carbono, dos grupos R; unidos a B
y al atomo de carbono de la posicién 5 respectivamente,
forman opcionalmente un arilo de 6 miembros o un
heteroarilo de 6 miembros, fusionado, que tiene un
heterodtomo que es nitrégeno, en donde el arilo o

heteroarilo tiene tres 0 cuatro sustituyentes Rg;

2%
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fes 06 1;

geslo 2;

Ry ¥y R, se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, algquilc sustituido, heterocicloalquilo,
ciclealquilo, arilo, heterociclo, o alcoxialquilo; © Ra
junto con R; o Rs forma un heterociclo de cinco o seis
miembros;

R; es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalguilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, arilo,
heterociclo, o alcoxi; o forma un heterocicleo con uno de
Re;

Ry estd unido al 4&tome de carbono de la
posicién 5 y opcionalmente B, Yy en cada caso,
independientemente de cada otro Ry se B8selecciona de
hidrégeno, alquilo, alguilo sustituido, heterocicloalquilo,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, arilo, heterociclo, hidroxi,
alcoxi, amino, aminoalquilo, ciano, halégeno, alquilamida,
NReC{=O)Rgs y S(O)4Ri9s © cuando B es carbono, opcionalmente
dos grupos Ry tomados conjuntamente, forman un arilo de
seis miembros o heterocarilo que tenga tres o cuatro Rg;

Rs estd unido a A o a un atomo de carbono de
la posicién 3 y es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,

heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
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alcoxi, arilo, o heterociclo; o Rs junto con R2 forma un
heterociclo;

R¢ en cada caso, independientemente de cada
otro Rg, se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo, algquenilo
sustituido, alquinilo, alquiniloe sustituido, arilo,
cicloalquile, arilo sustituido, hetercociclo, Thidroxi,
alcoxi, amino, aminoalquilo, ciano, haldégeno, alquilamida,
nitro, NRgC{(=0)Rg, S(O)yRio, -C{=0C)}Rs, -COzRg, =-S5S(0)2NRsgRiq,
-C(=0)N(Re)O(Rs), -C(=O)NRgRs, y -OC{=0)Rip; y/0 un grupo Rg
junto con R; forma un heterociclo;

Rs ¥ Ry, en cada caso, independientemente de
cada otro Rs y Ry, se seleccionan de hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, arilo, y heterociclo; o R y Ry conjuntamente
forman un heterocicloe que tiene de tres a ocho miembros; o
Rs junto con R;3 forma un heterociclo que tiene de tres a
ocho miembros; y

Rip en cada caso, independiente de cada otro
Rie;, sSe selecciona de alquilo, alguilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, algquenilo sustituido,
alquinilo y alquinilo sustituido, o forma un heterociclo

con Reg; yues 0, 1, 2 6 3.
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S. El1 uso del modulador de receptores

canabinoides, de conformidad con la reivindicacién 4, en el

gque el modulador de receptores canabinoides tiene la

férmula:

© una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que:
A es nitrégeno o CRs;
Q es nitrégeno o CR¢, Yy M es carbono o
10 nitrégeno, con la condicién de que Gnicamente uno de M y Q
sea nitrégeno;
ies 26 3;
Ry es (1) hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, heterocicloalquilo, cicloalquilo, arilo o un
15 heterociclo que tiene un hetero&tomo de azufre o al menos
un heterodtomo entre oxigeno y nitrégeno; o (ii) tomado
junto con R; forma un heterociclo que estd insaturado o se
selecciona de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina opcionalmente
sustituida, triazaspirodecano, morfolina, piperidina,

20 pirrolidina y diazapina;
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R; es (i) hidrégeno o alquilo inferior o (ii)
forma un heterociclo con R; que estd insaturado o se
selecciona de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
triazaspirodecano, morfolina, piperidina, pirrolidina, ¥y
diazapina; o Rz junto con Rs forma un heterociclo de cinco
0 seis miembros;

Ra es hidrégeno, metilo, o -CHR;4—(CHz).-Z, en
la que Z se selecciona de CHi, CO;H, amino, aminoalquilo,
alquilamida, alcoxi, heterociclo, arilo, o cicloalgquilo;

Rs es hidrégeno, metilo, o etilo; o Rs junto
con R; forma un heterociclo de cince o seis miembros;

R¢ estd unido a cualquier atomo de carbono
disponible del anillo Y y en cada caso, independientemente
de cada otra Rg, se selecciona de hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, alcoxi, amino, aminoalquilo, ciano, y
halédgeno, con la condicién de que iunicamente un Rg se
seleccione de amino y aminoalquilo; y

Rga €5 hidrégeno, alguilo, alcoxi, u O-R;3;

Ri1a es hidrégeno, alguilo de 1 a 6 dtomos de
carbono, fenilo, bencilo, o el grupo -CH;- que se enlaza a
Ri4s para formar un anillo de heterociclo de seis miembros;

Ri« es hidrégeno o cuando R;3 es -CH;-, un
enlace; y

nesil, 2 6 3.
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6. El1 uso del modulador de receptores
canabinoides, de conformidad con la reivindicacién 4, en el

que el modulador de receptores canabinoides tiene la

férmula:
5 .
s
{
.
|
il W'
J
0 una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que:
A es nitrégeno o CRs;
10 R; es alquilo, alquilo sustituido, arilo, o

cicloalquilo;
R es hidrégeno o alquilo inferior;
Rs es hidrégeno, metilo, o etilo;
R;3 es hidrébégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
15 carbono, fenilo, bencilo, o el grupo -CH;- que se enlaza a
R;s para formar un anillo de heterociclo de seis miembros;
Ry; es hidrégeno o cuando R;3 es =-CHz-, un

enlace; y
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neslo?2.

7. Un compuesto caracterizado porque tiene la

férmula:

o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

A es carbono o nitrégeno; en donde, cuando A
es nitrégeno, el grupo -C(=0O)NR;R; estd unido al &atomo de
carbono de la posicién 3 y Rs no existe; y cuando A es
carbono, uno entre el grupo -C(=0O)NR;R; ¥y Rs, estda unido a A
y el otro entre -C{=O)NR;R; y Rs, estd unido al &tomo de
carbono de }a posicién 3; .

Q es nitrdégeno o CRga ¥ J, L, y M son carbono
o nitrégeno, con la condicion de que tnicamente uno de J,
L, My Q sea nitrdgeno;

Ry y Rz se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, arilo, y heterociclo, en donde el heterociclo

tiene por su heterocatomo o heterocatomos, azufre o al menos
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uno entre nitrégeno y oxigeno; o R; junto con R; forma un
heterociclo que estd insaturado o se selecciona de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina opcionalmente sustituida,
triazaspirodecano, morfolina, piperidina, pirrolidina, ¥y
diazapina; o R; junto con Rs forma un heterociclo de cinco
0 seis miembros;

Ry es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, arilo,
heterociclo, o alcoxi, o forma un heterociclo con Rg,;

Rs estd unido a A o al &tomo de carbono de la
posicién 3 y es hidrégeno, alquilo, alquile sustituido,
heterocicloalqguilo, alguenilo, alquenilo sustituido,
alcoxi, © heterociclo; o Rs Jjunto con Rz forma un
heterociclo de cinco a seis miembros;

R¢ en cada caso, independiente de cada otro
R¢, se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, alquenile, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heterociclo,
hidroxi, alcoxi, amino, aminoalquilo, ciano, halégeno,
alquilamida, nitro, NRgC(=0)Rs, S{O)yRig, -C({=0)Rg,-COzRg,
~S5(0) 2NRgR10, -C(=0)N(Rg)O(Rg},-C(=0O)NRgRy, y -0OC(=0)Rjp, con
la condicién de que UGnicamente uno de los grupos Rg se
seleccione de amino y aminocalquilo;

Res Se selecciona de hidrégeno, alquilo,
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alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alguinilo sustituido, arileo, <cicloalquilo,
heterociclo, hidroxi, alcoxi, ciano, halégeno, alquilamida,
nitro, NRgC(=C)Rs, S(0)yRia, =C(=O0)Rg, -COzRg,-5S(0)2NRgR;g,
-C(=O)N(Rg)O(Ro),~C(=O)NRgRy, y =-0C(=O)Rjo; o forma un
heterociclo de seis miembros con Ri;

Re Y Rg, en cada caso seleccionados
independientemente, se selecciénan de hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, heterocicloalguilo, alguenilo,
alquenilo sustituide, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, arilo, o heterociclo; o Ry Y Rs conjuntamente
forman un heterociclo de tres a ocho miembros; o Rs con Rjp
forman un heterociclo de tres a ocho miembros; y

Rip en cada caso independiente de cada otro
Rio, se sSelecciona de alquilo, alquileo sustituido,
heterocicloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, y alquinilo sustituido, o forma un heterociclo

con Rg; yues 0, 1, 2 o 3.

8. El1 compuesto de confermidad con la

reivindicacién 7, caracterizado porque tiene la férmula:
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n..'l’

o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

A es CRs o nitroégeno;

R; es alquilo, alquilo sustituido,
heterociclecalquilo, cicloalquilo, arilo, o heterociclo que
tiene como su hetercdtomo o heterodtomos azufre o al menos
uno entre oxigeno y nitrégeno; o R; junto con R forma un
heterociclo que estd insaturado ¢ se selecciona de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, opcionalmente sustituida,
triazaspirodecano, morfolina, piperidina, pirrolidina, vy
diazapina;

R; es hidrégeno, alquilo inferior, o fenilo,
© forma un heterociclo con R; que estd insaturado o se
selecciona de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, opcionalmente
sustituida, triazaspirodecano, morfolina, piperidina,
pirrolidina, y diazapina; o Rz junto con Rs forma un
heterociclo de cinco o seis miembros;

R es hidrégeno, -(CH3)p-2, © -0-(CH2)nx-2; 0 Rj
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Ry es hidrégeno, metilo, o etilo; o Rs junto

forma un heterociclo de seis miembros con Rg,:

con R forman un heterocicle de cinco o seis miembros;
R¢ est4d unido a cualquier &tomo de carbono
5 disponible del anillo Y y, en cada caso independiente de
cada otro Rg, se selecciona de hidrégeno, alquilo, alguilo
sustituido, alcoxi, nitro, y halégeno;
R¢s es hidrégeno, alquilo, hidroxialguile, o©
alcoxi, o forma un heterociclo de seis miembros con Rj;
10 Z es hidrégeno, CO;H, amino, aminoalquilo,
alquilamida, alcoxi, heterociclo, arilo, o cicloalquilo;
ies 3;y

nesl1l, 2, 36 4.

15 9. El1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 7, caracterizado porque tiene la férmula (i)

o (ii):

20 o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,

en las que
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6
A es CR; o nitrégeno; 7/0"

Z es hidrégeno, alcoxi, amino, aminoalquilo,
alquilamida, o heterociclo;

R; es alquilo, alquilo sustituido,
heterocicloalquilo, cicloalquileo, o arilo;

Rz es hidrégeno, metilo, etilo, o propilo;

Rs es hidrégeno, metilo, o etilo:

R estd unido a cualquier &tomo de carbono
disponible del anillo Y y en cada caso independiente de
cada otro Rg, Se Sselecciona de hidrégeno, alquilo, alcoxi,
nitro, y halégeno;

Ris es hidrégeno, halégeno, alquilo, o ciano;
el enlace que enlaza el atomo de carbono de la posicién 3d
y el Atomo de carbono a la posicién 4d es un enlace
sencillo o doble;

h es 4;

ies 3;

jes 26 4; vy

nesl, 2, 6 3.

10. Un compuesto caracterizado porque tiene

la férmula:
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o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

A es nitrégeno 6 CR?

B es nitrégeno o CRgq, con la condiciébn de
que A y B no sean ambos nitrégeno;

R; es -CHRi7Ris;

R, es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, o
forma un heterociclo de cinco o seis miembros con Rs:

Rsz es hidrégeno, alquilo, arilo, u ORji;

Ry es hidrégeno, alquilo, alcoxi, amino,
ciano, halégeno, o arilo;

Rs es hidrégeno, metilo, o etilo, o forma un
heterociclo con Rj;

Ri13 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono, fenilo, bencilo, ¢é -CHz- que junto con Ry, forma un
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Ri4 es hidrégeno © cuando R;3 es -CHz—-, un

anillo de heterociclo de seis miembros;

enlace enlazado a Rj3;

Ry Y Ris se (i) seleccionan
independientemente de hidrégeno y - (CHaz)s- (CR21Ra22) v~ (CH2)-W;
6 (ii) R;7 y Rip conjuntamente forman cicloalouilo, arilo, o
heterociclo que tiene comoc su heterodtomc o heterocatomos,
azufre, o al menos uno de oxigeno y nitrégeno;

W en cada caso sSe selecciona de CH;j,
alquilamida, aminoalquilo, alquiltio, alcoxi, hidroxi,
ciano, -COzRjs, -C(=0)Rig, =C{=O)N({Ry;9)O{Ras), —-NR19(C=0)Rag,
arilo, cicloalquilo, y heterociclo que tiene como su
heterodtome o© heterodtomos, azufre o al menos uno entre
oxigenc y nitrégeno; y

Rigs y Rz sSe seleccionan de hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, heterocicloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, arilo, y heterociclo:;

Rz1 ¥y Rz2 son, independientemente, hidrégeno,
alquilo, hidroxi, o hidroxialquile;

sytson0, 162;y

ves 06 1.

11. El1 compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 8 &6 10, o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, en el que

Ri1 es -CHRi7R1s;

R; es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, o
fenilo;

Ri17 ¥ Rig (i) independientemente uno del otro
son (CHjz) .- {(CR21R22)v={CHz) =W, & (ii) conjuntamente forman un
cicloalquilo o Dbicicloalgquilo de 3 a 8 miembros,
opcionalmente sustituido con una cantidad de unc a cuatro
grupos seleccionados de alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono, arilo, cicloalquilo, y
heteroarilo, o conjuntamente forman naftilo opcionalmente
sustituido, tetrahidronaftilo, acenaftilo, dihidroindenilo,
pirazolile, o benzodioxapinilo;

W en cada caso se selecciona de -CHa,
alquiltio de 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, hidroxi, ciano, -CO,H, -CO,-alquilo de 1
a 4 4&tomos de carbono, -C{=0)}N(alquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono);, -C(=0)NH(alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono),
-C(=0)NH({cicloalquilo), =C{(=0)H, =C(=O)NHz, -C(=0)alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, -C(=0O)N{alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono)O(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono), -NH{C=0)-
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, -N(alquilo dd 1 a 4
atomos de carbono) {fenilo), =NH (C=0) fenilo, fenilo,
imidazol, bifenilo, difenilo-alquilo de 1 a 4 &atomos de

carbono, piridina, pirrolidina, tiofeno, pirazol, imidazol,

10\0\
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tetrazol, oxazol, oxadiazol, y naftilo, en donde el grupo'W
estd opcionalmente sustituido con una cantidad de 1 a 4
alquilos de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi, halégeno,
ciano, alcoxi de 1 a 4 A&tomos de carbono, ceto,
trifluorometilo, amino, .acetilamino, heterociclo de cinco o
seis miembros, cicloalquilo de tres a ocho miembros,
bencilo, o arilo; ¥y

Rz1 y R2z son alquilo inferior, hidroxi, o

hidroxialquilo,

12. Una composicién farmacéutica adaptada
para el tratamiento de una enfermedad respiratoria o una
enfermedad asociada con la activacién de los leucocitos, en
un mamifero, caracterizada porque comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un modulador de
receptores canabinoides, de conformidad con las
reivindicaciones 7 ¢é 10, y un portador o diluyente

farmacéuticamente aceptable.

13. Un proceso para preparar un compuesto de
conformidad con la reivindicacién 7, que tiene la férmula

(Ij):
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Q NRiR;
R
NN,
M~ N
’ Ry
(1)

en la que R2 y R; se seleccionan indepeﬂdientemente uno del

otro, y cuandec Q es CRgp, R3 y Ram Se seleccicnan

5 independientemente uno del otro:

el proceso esté caracterizado porgue

comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto (7)

0

Reh
ﬁ\#\ R
M, NO, ()]

con un nitroalquilo en la presencia de una sal haluro y un

10 éter corona, para formar un compuesto (7a),

OH
(}
M\d/' ND@NO’

b) hacer reaccionar el compuesto (7a) con
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anhidrido acético y un agente que contenga fldor, en la

presencia de 18-corona-6 para dar un compuesto (7b),

R
u..Q/ No,“o' ("b);

5 ¢} reducir el compuesto (7b) bajo condiciones
de hidrogenacién, en un solvente, para proporcionar un

compuesto (9},

(Reh
.ﬂ\s,l .
H._Q/ - Bs o)

d) tratar el compuesto (9) con un Ri-haluro
10 en la presencia de una base y un solvente, para formar un

compuesto (29),
R
PO
M_ 2 9
" N
Rs

e) tratar el compuesto (29) con haluro de
trialoacetilo, opcionalmente en la presencia de una base y

i5 un solvente, para dar un compuesto (30),
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CXy
R
A A\
# =z R OO,
& N
Ry .

en donde X es haluro; y
f) tratar el compuesto (30) con una amina, en
5 1la presencia de una base, para formar el compuesto de

férmula (Ij).

14. Un proceso para producir un compuesto de
conformidad con la reivindicacién 7, que tiene la férmula

10 (Ik):

o
0\)"/051-!1-111

en donde R, se selecciona independientemente de Rs, i1 es 3,
y X1-R;; es un nucledfilo seleccionado para definir Z, el
proceso estd caracterizado porque comprende:

15 a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

(31)
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30X

(R
|\\ W e
Z~N
OH

con {(R)-(+)-glicidol bajo condiciones de Mitsunobu para dar
un compuesto (32),

5
Ry
S0

Z~N
l
O

vf/ o

0

b) hacer reaccionar el compuesto (32) con un

nuc;eéfilo R11-X; (0 Rui-X;-H donde H es hidrégeno) para dar
un compuesto (33),

Mo

nu-x.-cn,Y?

(33)

10 c) hacer reaccionar el compuesto (33) bajo
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condiciones de Mitsunobu para dar un compuesto (34), 3

(Re)
Pe
Ay D)
o

YeByXs-Ry 3

d) hacer reaccionar el compuesto (34) con
haluro de trihalcacetilo, a una temperatura aproximadamente

mayor que 40 °C para dar un compuesto (35),

M\ CCl
=
| A @5
Z~N
0\)%353-31-‘:1
e) hidrolizar el compuesto (35) bajo

condiciones basicas, para dar un compuesto (36},

o

(Re)y OH

=
P Q6)

\
N

°\)"/cnrxrlu
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f) hacer reaccionar el compuesto (36) con una
amina, bajo condiciones de acoplamiento de enlace amida,

para dar el compuesto de férmula (Ik).

5 15. Un proceso para producir un compuesto de

conformidad con la reivindicacién 7, que tiene la férmula

(In):

0

_R

1 N

(Rs)n\h-r N R
~ N

N\ (In)

R;

caracterizado porque comprende:
10 a) hacer reaccionar un compuesto de fdérmula

(37,

i s
m""T-rI 1))

con un alquillitio y diéxido de carbono, para formar un

compuesto (38),
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720 ‘ghac
(Re)h\h.-'i\ ' 89
™ NHBoc .

b) hacer reaccionar el compuesto (38) con una
dialquilamina bajo condiciones de enlace amida, para formar

un compuesto (39)

(i CONMe,
R (39)
NHBoc

c) tratar el compuesto (39) con un nitrito en
dacido acuoso, a una temperatura aproximadamente mayor que

50 °C para dar un compuesto de férmula (II),

(0]
3 N\’CH"'
(Rﬁ)h\M\ N CH an
- Q N
H

d) tratar el compuesto de férmula (II) con
R3-X en la presencia de una base, para dar un compuesto de

férmula (Im),
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e) hidrolizar el compuesto de férmula (Im)
bajo condiciones basicas acuosas, para producir un

compuesto (40),

0o
l-/ OH
A
\Rs (40)
Yy

f) hacer reaccionar el compuesto (40) con una
amina, bajo condiciones de acoplamiento de enlace amida,

para proporcionar el compuesto de f6érmula (In).
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe el uso de un compuesto para el
tratamiento de una enfermedad respiratoria en un mamifero,
en donde el compueste es un modulador de receptores
canabinoides. Los compuestos utiles como moduladores de
receptores canabinoides, para el tratamiento de
enfermedades respiratorias y no respiratorias, asociadas
con la activacién de los leucocitos, comprenden compuestos

de la f£46rmula (I),

Mﬁ_i“}éimm

en la que A'y B son nitrégeno o carbono, con

la condicién de que tUnicamente uno de A y B sea nitrégeno;

y Ri;-Rg son como se definieron en la especificacidén, en

donde R; con Ry pueden formar un anillo, y/o dos grupos Ry
pueden formar un anillo arilo o heteroarilo de seis
miembros, que tenga opcionalmente un sustituyente Rg que

forme un anillo con Rj.

-

>
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1D DULATO DS OF
PREPARATION AND USE IN IRATORY

AND NON-RESPIRATORY DISEASES

FieM of the Invention

The present invention relates to cannsbingid receptor modulators including agomsts
and pharmaceutical compositions thereof, to methods of proparing such compounds and
compositions and their use in tresting cannahinoid receptor-madiated respiratory sad non-
respiratory diseases.

Delta-9 THC, the principls active component of marijuana, is a member of a large
family of lipophilic compounds that mediate both physwological and psychotropic effects
including immumosuppression, analgesia, anti-inflammatory effects, reduction of emesis and
relief of intrsocular pressure, Cannabinoids work through selective binding 1o the camnabinoid
(CB1 and CB2) G-protein coupled receptor family. Two subtypes of cannabinoid receptor
have bean cloned incloding CB1 (L.A. Matsuda, 8.J. Lolst, et al Nature (1990) Vol 346,
561-564.) and CB2 (S. Mumro, K. Thomas, M. Abi-Shasr Nature (1993) Vol 365 61-65.)
The CB]1 receptor is mainly found in the central nervous system while the CB2 receptor is
primarily distributed in the periphery mcluding cells comprising the tmmune system

Compounds that bind 10 the canngbinoid G-protsin recepiors are disclosed in
Buropean Patent Document Nos. EP 0570920 and EP 0444451; Imemational Publications
Nos. WO 97/29079, WO 95/02499, WO 98/41519, and WO 9412466; U S. Patent Nos.
4,371,720, U.S. 5,081,122, U.S. 5,292,736, end U.S. 5,013,387, and French Patemt No. FR
2735774, each of which is incorporated hereby by reference.

300
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The present invention is gemerally directsd to the wse of cannabinoid receptor
modulators including agonists in the trestment in the treatment of respiratory discascs and 1o &
select group of such compounds for the treatment of a variety of non-respiratory diseases
inclnding, but not limited to, leukocyte mediated diseases. Methods of preparstion of
intermediates and seloct camabinoid receptor moduiators are also disclosed a5 well as
pharmaceutical compositions useful for such purposes.

In one aspect of the present invention there is provided & method of treatmg
respirstory disease in & warm blooded snimal comprising administering fo said warm blooded
animal a respiratory disease treating effective amount of at least one cannabinoid receptor
modulator, The subject carmabinoid receptor modulator may be used alone or in combination

In a further aspect of the present invention there is provided a method of tresting non-
regpiratory cannabinoid recoptor-mediated disesses in a warm blooded snimal comprising
administering to said warm blooded animal a non-respiratory cannabinoid receptlor-mediated
disaase treating effective amount of at least one compound of Formula 1 as hereinafter defined
with preferred compounds being encompassed by Formulas 1a and 1b as hereinafter defined,

In a still fizther aspect of the present invemtion, selsct cannahinoid receptor
modulstory and intermediates employed to make the same are produced in novel mathods of
preparation,

Descripti nvention

Cannabinoid receptor modulators in accordance with the present nvention are

employed, typically in the form of a pharmaceutical composition including a pharmaceutically

acceptable carrier for the trestment of respiratory disoase. The compounds employed for this
purpose are typically admimsterad in an amount from about 0.1 to 100 mg/kg/day. The
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cannabinoid receptor modulators employed in this aspect of the present mvention are
preferably thase that mediate the CB2 neceptor.

The pharmaceutical compositions comprising at least one cannabinoid receptor
modulator for the treatmemt of respiratory disease may be formulated, for example, by
enploying conventional solid or liquid vehicles or diluants, as well as pharmaceutical additives
of a typo appropriate to the mode of desired administration (for example, excipients, binders,
preservatives, stabilizers, flavors, etc) according to techniques such as those well known in
the art of pharmacsutical formulation.

The cannabinoid receptor modulators may be administered by any suitable means, for
example, orally, such a3 in the form of tablets, capsules, granules or powders: sublingually,
buccally; perenterally, such as by subcutansous, intravenous, intrumuscular, or mtrasternal
injection or infusion techniques (e.g., as sterile imjectable aqueous or non-aqueous solutions or
suspensions); nasally such as by inhalation spray: topically. such as in the form of a cream or
cintmenm; or rectally such as m the form of suppositories. in dosage unil formulations
contmining non-toxic, pharmeceutically acceptable vehicles or diuents The present
compounds may, for example, be administered in a form suitable for iImmexhate rolsase or
extended release. Immediate release or extended relsase may be achieved by the use of
suitable pharmaceutical compositions comprising the present compounds, or, particularly in
the case of extended release, by the use of devices such as subcutaneous implanis or osmotic
pumps. The present compounsds may also be administered in the form of liposomes.

Exemplary compositions for oral administration include suspensions which may
contain, for example, microcryytalline cellulose for imparting bulk, plginic acid or sodium
alginate as a nspending agent, methyleellulose as a viscosity enhancer, and sweeteners or
flavoring agents such as those kmown in the mrt; and immediate reloase tablets which may
contain, for exampls, microcrystalline cellulose, dicalaum phosphate, starch. magnesum
stoarate and/or lactose and/or other excipients, binders, extenders, disimegrants. diluants and
lubricants such as those known in the art. The present compounds may also be delivered
through the oral cavity by sublingual and/or buccal admunstration Molded tablets.
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compressed tablets or freeze-dried tablets are exemplary forms which may be used
Exemplary compositions include those formulating the present compound(s) with fast
dissolving diluents such as mannitol, lactose, sucrose and/or cyclodextrns. Also included in
such formulations may be high moleculsr weight excipients such as celluloses (avicel) or
polyethylens glycols (PEG). Such formulations may also include an excipient to aid mucossl
adhesion such as hydroxy propy! cellulese (HPC), bydroxy propyl methy! cellulose (HPMC),
sodium carboxy methyl cellulose (SCMC), malsic anhydride copalymer (e.g., Gantrez), and
agents to control release such as polyacrylic copolymer (e.g., Carbopol 934). Lubricants,
glidants, flavors, coloring agents and stabilizers may also be added for ease of fabrication and
use.

-

Exemplary compositions for nasal aerosol or inhalaton admunstration “include
solutions in miine which mey comtsin, for example, benzyl sicohol or other suitable
presarvatives, shsorption promoters to enhance bicavilability, and/or other solubilizing or
dispersing agents such as those known in the art.

Exemplary compositions for parenteral administration mclude injectable solutions or
suspensions which may contain, for exemple, suitable non-toxic. parenterally acceptable
diluents or solvents, such as mannitol, 1,3-butanediol, water, Ringer's solution, an isotonic
sodium chloride solution, or other suitable dispersing or wetting and suspendmg agents,
including synthetic mono- or diglycerides, and fatty acids, includng oleic acid

Exemplary compositions for rectal administration include suppositories which may
contain, for example, a svitable non-irritating excipient, such as cocoa butter. synthetic
glyceride esters or polyethylane glycols, which are solid at ordmary temperatures. but hquify
end/or dissolve in the rectal cavity to release the drug.

Exeamplary compositions for topical administration include a topical camier such ss
Plastibase (mineral oil gelled with polyethylene).

27
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The effective amount of a compound employed in the present mvention may be
determined by one of ordinary skill in the art, and includes exemplery dosege amounts for an
adult bumen of from about 0.1 to 100 mg/kg of body weight of active compound per day,
which may be administered in & single dose or in the form of individusl divided doses, such as
from ] to 4 timss per day. It will be understood that the specific dose level and frequency of
dosage for any particular subject may be varied and will depend upon a variety of factors
including the activity of the specific compound employed, the metabolic stability and length of
action of that compound, the species, age, body weight, genaral health, sex and diet of the
subject, the mode and time of administration, rate of excretion, drug combination, and severity
of the particular condition. Prefarred subjects for treatment include animals, most preferably
mammalian species such as humany, and domestic anumals such as dogs. cats and the hke.
subject to inflanynatory, immumological, or respiratory cell-associated disorders

Cannabinoid receptor modulstors for use in the treatment of various cannabinoid
mediated disemses including non-respiratory diseases are those covered by Formula 1. Thus
the compounds of Formula 1 shown below are effective in treating both respiratory and non-
respiratory diseases.

where

25 each of A, B, D and E is a carbon atom or & nitrogen atom, and at least one of A, B. D and E

is a carbon atom which is substituted with C(O)NR;R;;
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optionally, two of A, B, D and E are adjacent carban stoms which may be fused to form a 6-
membered bicyclic aryl or a 6-membered bicyclic heteroaryl ring, which 6-membered
bicyclic aryl ring contains only nitrogen as its hotevoatom or heteroaloms,

fisOorl;

any one of Re, Rs and Rs, if present, may be at sny position in the bicyclic compound;

N is nitrogen;
R;and R:
(1) are each independently selected front
(D  hydrogenorR;
(D -ZcRy,and
(ILU) -Z-NRGR,, or

(2) together with the nitrogen stom to which they are aiached complete a 3- (o 8-
membered satursted or unsaturated heterocyclic nng which may be unsubstituted
ar substituted with one or more substituents selected from Z,, Z;, and Z,, winch
heterocydic ring may optionally have fused to it an unsubstituted benzene ring or a
benzene ring substituted with one or more substituents selected from Z,, Z; and Z;;

Rs. Re, R3 and R, are each mdependently selected from -
(1) hydrogen or Ry;
(2) -OH or -ORs;
(3) -NRsRo;
(4) (CHa)uSH, ~(CHalSR;, or ~(CH:WS(O)Rio where u 1s ndependently selected
from0, 1, 0r2;

Ry i8 selected from alkyl, branched alkyl, atkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylatkyl,
cyloalkenyl, cycloalkenylalkyl, aryl, aralkyl, alkylaryl, heterocyclo..heterocycloalkyl,
heteroaryl, hetaroarylalkyl, amino acids and derivatives thereof (including amino acid
amides and esters), each of which may be unsubstituted or substituted with one or
more substituents selected from Z,, Z; and one or more (preferably, one or two)
groups Z,,

2\
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Any two of R;-Rs may join to form & 3-8 membered saturated or unsaturated carbocydic or
heterocyclic ring which may be unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from Z,, Z;, and Z,, which carbocyclic or heterocyclic ring may
optionally have fused to it an unsubstituted benzene ring or a benzene ring substiluted
with one or more substituents selectad Grom Z,, Z; and Z,;

Rq and Ry:
(1) are each independently selected from hydrogen, Ry or ~-C(O)R;; or
(2) together with the nitrogen atom to which they are attached complete a 3- to 8-
membered saturated or unsatursted heterocydlic ring which may be unsubstituted
or substituted with ons or more substituents selected from 2,. Z,. and Z;, which
heterocyclic ring may optionally have fused to ot an unsubstituted benzene ring or o
benzene ring substituted with one or more substituents selected from Z,, Z; and Z;.
Ryp is selected from alkyl, alkenyl, or alkynyl, each of which may be umsubstituted or
substituted with one or more substituents sclected from Z;, Z, and one or more
(preferably, one or two) groups Z;; '
Z,, Z, and Z, are each independently selected from:

(1)  hydrogen or Zi, where Zs is selected from (i) alkyl, alkenyL alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl. aryl. arylalkyl,
alkylaryl, cycloalkylaryl, heteracyelo, or heterocycloalhyl. (u) a group
() which may be substituted by one or more of the same or different
groups (i); or (iii) a group (i) or (i) which may be substituted by one or
more of the following groups (2) ta (19),

@ -OH or -0Z,;

)] -SH or -SZg; - .

4) C(O)H or -C(0)Zs; where q is indopendently selecled from 0, 1 or 2
including C(0)-OH and -C(0),0Zq;

(5  -SOuH; -S(0)Z; or S(OWN(Z)Z;
@  -CONM)OR,

M  -CONRR;

(®  halo;
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)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
a”n
(18)

(19)

~Za-NZ:Zy;
ZN(Zo)»-Z5-NZyZs;
“Z-N(Z10)-Z5-Zs;
~Zo-N(Zio)-Zs-H;
oxXo;
0-CO)Zes;
haloakyl
_any two of Z,, Z,, and Z; may together be alkylens or alkenylene completing a
3- to 8-memberad saturated or unsaturated ring together with the stoms
"I which they are sttached. or
any two of Z;, Z,, and Z, may together be -0-(CHy)y-0-:

Z, and Z; are cach independently selected from

¢} a single bond;
(2 Zn-
3 'zu's(o)rzlr;
4 -In-C(O)Zir;
(5) -Zn-C(Sy-Zir;
© “Zn-0-Ziy-;
M ~Zn-8-Zir-;
® “Z1-0-C(0)-Z2-; and
%) -Z1;-C(0)-0-Zy1~;
Zy, Zy, 2y rd Zyg: « .
(1) are cach independently selected from hydrogen and Zs.
2 Z; and Z,, or Z, and Z,, may together be alkylene or alkenylene, completing &

3- to 8-membered satursted or unsaturated nng 1ogether with the aloms
to which they are attached, which ring may be unsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from Z;. Z; and Z;;
or
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N O%X
() Z, or Z,, together with Z,, may be alkylene or alkenylene completing a 3- to 8-

membered saturated or unsafursted ring together with the nitrogen 7/
atoms to which thay are attached, which ring may be unsubstituted or SZ
substituted with one or more substituents selected from Z,, Z, and Zy;

and
Zi; and Z, aro each independently selected fron:
(1 a single bond;
@ alkylene;
3) alkenylene; or
(C) alkynylene. -
and salts, prodrugs and solvates thereof

Included among the compounds of Formula 1 of the present invention which may be
used in the treatment of respiratory end non-respimiory diseases are those compounds of
Formula 1a and 1b shown below.

20 where

each of V, W, X and Y is a carbon atom or a nitrogen atom, end at least one of V, W, X and
Y is a carbon atom which is substituted with C(O)NR,Ra;

Ri, Ra, Ry, Ry, Ry, Rq and [ are os defined above and optionally, any two of R\-Re taken
together can form a ring as defined above, and salts, prodrugs and solvates thereof,
and
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Formula 1b

whare each of G, H, J, L, M, and Q is a carban atom or a nitrogen atom, at least one
of G and H is a carbon atom which may be substituted with one or more substituents selocted
from C(O)NRRy; Ry, Ry, Ry, Rs, Rs, Rq and f are as defined above, R« and R, are selected
from the same groups as defined for Ry and R,, and optionally, any two of R,-Rg taken
together can form a ring as definad above, and salts, prodrugs and solvates thereof.

The compounds of Formula 1 include their individual enantiomers, diestereomers, and
tautomers,

Preferred compounds encompassed by Formula 1 are those compounds wherein,

Each of A, B, D and E is a carbon atom or a nitrogen azom, and at least onc of A. B, Dand E
is a carbon atom which is substituted with C(O)NR,R;,

optionally, two of A, B, D and E are adjacent carbon atoms and can be fused (o a 6-membered
bicyclic aryl or a 6-membered bicyclic heteroaryl ring, which 6-membered bicyclic aryl
ring contains only nitrogen as its heteroatom or heteroatoms, wherein each of R;, R,
Rs and Ry, if presont, may be substituted st any position in the bicyclic compound:

optionally, any two of R;-R¢ may join to form a 3-8 membered saturated or unsahuated
carbocyclic or heterocylic ring

-10-
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Des tion of Invention

As described above, the present invention encompasses amide compounds of the
following Formmula | and salts thereof, for use as CB2 receptor modulator:

where

each of A, B, D and E is a carbon atom or a nitrogen atom, and at least onc of A.B.Dand E
ts a carbon atom which is substituted with C(O)NR,R;,

optionally, two of A, B, D and E are adjacent carbon atoms which may be fused to form a 6-
membered bicydlic aryl or a 6-membered bicyclic heteroaryl ring, which 6-membered
bicyclic aryl ring contains only nitrogen as its heteroatom or heteroatoms:

FisOorl;

any one of Ry, Rs and Ry, if present, may be at any position in the bicyelic compound:

N is nitrogen,

R, znd R,:
(1) are each independently:
@  hydrogenorRy;
() -Z+Ry,and
(I) -Z+NRR,, or

(2) togethar with the nitrogen atom to which they are attached complete a 3- to 8-
membered saturated or unsaturated heterocyclic ring which may be unsubstituted
or substituted with one or more substituents selected from Z,. Z,, and Z; which

-11-

A



TETE8TDY

aarran*

10

15

DB33

heterocydlic ring may optionally have fissed (0 it an unsubstituied benzenc ring ora
benzens ring substituted with ons or more substituents selecied from Z,, Z; and Z,.

Ra, Ry, Rs and R, are each independently selected front
(1) hydrogen or Ry;
(2) -OH or -ORy;
(3) NR.Ry; and
(4) (Csth),SH, ~(CH;).SRy0, or (CH3)s8(0)sR10, Where u is independently selected
fromQ, 1,0r2;

Ry is selected from alkyl, brmwhed aikyl, elkenmyl, alkynyl, cycloaliyl. cycloakylalkyl,
cyloalkenyl, cycloalkenylalkyl, aryl, aralkyl, alkylaryl, heterocyclo, heterocycloaikyl,
hateroaryl, heteromrylalkyl, smino acids and derivatives thereof (including amino acid
amides and esters), each of which may be unsubstituted or substituted with one or
more substituents selected from Z,, Z; and ones or more (preferably, one or two)

groups Zy;

Any two of Ri-R¢ may join to form a 3-8 membered satursted or unsaturated carbocyche or
heterocyclic ring which may be unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from Z,, Z,, and Z,, which carbocydlic or heterocydlic ring may
optionally have fimed to it an unsubsituted benzeng ring or 2 berzene rmg substituted
with one or more substituents selected from Z;, Z, and Z,:

Reand Ry:
(1) are each independently selected from hydrogen, Ry or <C(O)Rs: or
(2) together with the nitrogen stom to which they are attached caomplets & 3- to 8-
membered saturated ar unsaturated heterocyclic ring which is unsubstituted or
substituted with one or more substituents gelected from Z,. Z,. and Z,, winch
hetarocydic ring may optionally have fused to it an unsubstituted bensene ring or a
benzene ring substituted with one or more substituents selected from Z;. Z: and Z;,

-12-
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Rys is selected from alkyl, slkenyl, or alkynyl, cach of which may be unsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from Z,, Z, and one or more

(preferably, one or two) groups Z,;
Z,, Z, and Z, are each independently selected front

)

@
@)
O

)
©

®

)

(19
(1)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
an
(18)

(19)

hydrogen or Z,, where Z is selected from (i) alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cyclonlkylalkyl, cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, aryl, arylalkyl
alkylaryl, cycloalkylaryl, heterocyclo, or heterocycloalkyl: (ii) a group
(i) which may be substituted by one or more of the same or different
groups (i); or (iii) a group (i) or (if) which mav be substituted by one or
more of the following groupa (2) to (19):

-OH or -0Z;

-SH or -8Zs; ™~

C(O)H or -C(O)Zs; whers g is independently selected from O, | or 2

inchuding C(0)~OH and-C(0),0Z;

-S0,H; -S(0)Zs: or S(O)N(Zp)Zs ;

-C(O)N(R,)OR;;

-C(O)NR,R;;

~ZyNZnZ,;,

~ZyN(Zp)-Z5-N2rdy,

ZeN(Zro)-Z5-Zs;

“ZN(Zno}-Zs-H,

OXD;

“0-C(0)Zs;

haloakyl;

any two of Z,, Z,, and Z, may logether be alkylene or alkenylene completmg a
3. to 8-membered saturated or unsaturated ring together with the atoms
to which they are aitached: and

any two of Z,, Z;, and Z, may together be -O-{CH,),-O-:

-13-
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Z, and Z, are each independently selected from:

() a singlo bond,;

(2) -Zn-

) -Zu-S(0)-Zir;

@  -Zu-C0)Zr;

) -Z,-C(S)-Zy2-;

6 -Zy-02Zy;

M  -Zu-SZ4r;

(@) Z,,-0-C(0)-Z;1-; and

®  -Zu-C(0)0-Zir,

Zy, Zy, Zy and Z,0:

m are each independently selected from hydrogen or Z;

) Zy and Z,, or Zg and 2,0, may together be alkylene or alkenylene, completing &
3- to B-mambered saturated or unsaturated nng together wath the aloms
to which they are artached, which ring may be unsubstituted or
mubstituted with one or more substituents selecied from Z,, Z, and Z,,
or

3 Z; or Z,, together with Z,, may be alkylene or alkenylene cormpleting a 3- to 8-

membered saturated or unsaturated ring logether with the nitrogen
atoms to which they are attached, which ring may be unsubstituted or
substitutad with one or more subsiituenis selected from Z,. Z, and Z;;
and

Z,, md Z,, are each independently selected from:;

m
@
@
O

a single band;
alkylene;
alkenylene; or
alkynylene.

Compounds of Formmila 1, include their enantiomers, diaste'eo[mrs. tautomers and

- 14 -
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pharmaceutically acceptable salts, prodrugs and solvates thereof.

The present invention also provides pharmaceutical compositions comprismg the
compounds of formuia 1 and methods of trealing CB2-associaled disorders using the
compounds of formula 1.

Preforred compounds of the present invention include compounds of formula | and suits
thereof, wherein;

each of A, B, D and E is a carbon atom or a nitrogen atom, and at least one of A, B, D and E
is a carbon atom which is substituted with C(O)NR,R;;

opﬁomﬂy.moof}ﬂ,Ddemdjm carbon atoms and can be fused to a 6-membered
bicyclic aryl or a 6-membered hicyclic heteroaryl ring, which 6-membered bicyclic ary)
ring contains only nitrogen as its heteroatom or heteroatoms. wherein each of Ry. Re
Rs and Rg if present may be substituted at any position in the bieyclic compound;

optionally, any two of R;-Rs may jon to form a 3-8 membered saturated or unsaturated
carbocyclic or heterocyclic nng,

Particularly preferred compounds of the invention are compounds of Formula 1
represented by the following structures:

-15-
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Wherein one of J, L, M and Q is nitrogen and the remainder are carbon. each of R, and R,; are
independently selected from C,-C, alkyl-amno such as CH;CH:-morpholmo. C;, alkyl, Cis
alkyl ether; alkylaryl, aryl, alkylheteroary], and hetcroaryl,
Rqis selocted from hydrogen, methyl, msthoxy, ethyl, isopropyl, and phenyl:
Ry, Ry, Re, Re are salocted from hydrogen, Ci¢ alkyl, Cis alkyloxy, aryloxy, alkylaryloxy,
nitrile, cyano, alkylamide, arylamide and halide, or Ry and Rq may together form a 6 membered
ring containing oxygen and nitrogen which may be substituted with R,;: and
R; and R; are defined as above,

The following ars definitions of terms used in this specification The initial definition
provided for a group or term herein applies to that group or term throughout the present
specification, individually or as part of another group, unless otherwise indicated.

-16 -



JdoOTTra0*8T8T8YOS

The terms “alk” or "alkyl" refer to struight or branched chain hydrocarbon groups
baving 1 to 12 carbon atoms, preferably 1 to 8 carbon atoms. The expression "lower alkyl”
refers to alkyl groups of 1 to 4 carbon atoms

5 The term “alkenryl® refers to strmght or branched chain hydrocarbon groups of 2 to 10,
preferably 2 to 4, carbon atoms having at least one double bond. Where an alkenyl group s
bonded to a nitrogen atom, it is prefierred that such group not be bonded directly through a
carbon bearing & double bond.

10 Ths term "alkynyl” refers to straight or branched chain hydrocarbon groups of 2 to 10,
preferably 2 to 4, carbon atoms having at least one triple bond Where an alkvnyl group 1
bonded to a nitrogen atom, it is prefirred that such group not be bonded directly through a
carbon bearing a triple bond,

~

15 mmm'dkylme'mfuntolmligh'ldnhhid;eoﬂanrbonmmeomwM
by single bonds (e.g., (CH2)x- wherein x is 1 to 5), which may be substituted wath 1 to 3
lower alkyl groups

The term "alkenylene” refers to a straight chain bridge of 2 10 5 carbon atoms having

20 one or two double bonds that is connected by single bonds and may be substituled with 1 10 3

lower alkyl groups. Exemplary alkenylens groups are -~CH=CH-CH=CH-. -CH2-CH=CH-,
~CH2-CH=CH-CH32-, -C(CH3)2CH=CH- and -CH(C2H35)-CH=CH-

The term “alkynylene” refirs to a straight chain bridge of 2 to 5 carbon atoms that has

25  atripls bond therein, is connacted by single bonds, and mey be substitted With 1 to 3 lower

’ alkyl groups. Exemplary alkynylene groups are -C= C-, -CH2-C= (-, -CH(CH3)-C=C-
and -C== C-CH(C2HS5)CH2-.

The terma “ar” or "aryl" refer to aromatic cycbc groups, for e.ample 6 membered
30 monocyclic, 10 membered bicyclic or 12 membered tricyclic ring systems, which comtan 6 to

14 carbon atoms.
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Exemplary aryl groups include phenyl, naphthyl, biphenyl and anthracene.
The terms “cycloalkyl® and “cycloalkenyl® refer to cyelic hydrocarbon groups of 3 to
12 carbon stoms.

‘The terms “halogen® and "halo" refer to fluorine, chlorine, bromine and iodine.
The term “unsaturated ring” includes pertially unsaturated and aromatic rings.

The temxs "heterocycle”, "haterocyclic® or "helerocyclo” refer to fully saturated or
unsaturated, including aromatic (ie W")cydicgmups.formmple.4to1
membered monocyclic, 7 to 1 membered bicyclic, or 10 to 15 membered incydlic rmg
systems, which have at least one heteroaiom in at least one carbon alom-contamning ring
Each ring of the heterocyclic group containing a heteroatom may have 1, 2, 3 or 4
heteroatoms selectad from nitrogen atoms, oxygen atoms and/or sulfur atoms, where the
nitrogen end sulfur heteroatoms may optionally be oxidized and tha nitrogen heteroatoms may
optionally be quaternized. The heterocyclic group may be attached ai any heteroatom or
carbon atom of the ring or ring system,

Exemplary monocyclic heterocycic groups include pyrrolidinyl. pyrrolyl. pyrazolyl
oxstamyl, pymzolinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imudazohdinyl, ovazolyL oxazolidinyl,
isoxazolinyl, isoxazolyl, thiazolyl, thiachazolyl, thiazolidinyl, isothiazoly]. sothiazohdirryl, furyl.
tetrahydrofuryl, thienyl, oxadiezolyl, piperidinyl, piperazinyl  2-oxopiperazmyl,
2-oxopiperidinyl, 2-oxopyrrolodinyl, 2-oxoazepinyl, azepinyl 4-piperidonyl, pyridinyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, tetrahydropyranyl, morpholinyl. .. thiamorpholinyl,
thismorpholinyl sulfoxide, thiamorpholinyl sulfone, 1.3-diovolane and
tetrehydro-1,1-dioxothienyl, triazolyl, triazinyl, and the like.

Exemplary bicyclic heterocyclic groups include indolyl, benzolhiazolyl, benzoxazolyl,

benzodioxolyl, benzothienyl, quinuclidinyl, quinolinyl, tetra-hydroisoquinolinyl, isoquinolinyl,
benzimidazolyl, benzopyranyl, indolizinyl, benzofuryl, chromonyl, coumannyl, benzopyranyl

-18-



ooYvac ' 8T8TEeTOS

10 -

15

cinnolinyl, quinoxalinyl, indazolyl, pyrrolopyridyl, furopyridinyl (such as furo[2,3-c]pyndunyl,
furo(3,2-b)pyridinyl] or furo[2,3-bjpyridinyl), dihydroisoindolyl, dihvdroqumnazolinyl (such as
3,4-dihydro-4-oxo-quinazolinyl), tetrahydroquinolinyl and the like.

Bxemplary tricyclic heterocyclic groups include carbazolyl, benzidolyl, phenanthrolinyl,
acridinyl, phenanthridinyl, xanthenyl and the like.

The term "heteroaryl” refers to aromatic heterocyclic groups.

Bxemplary heteroaryl groups include pymrulyl, pyrezolyl, imidazelyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thinzolyl, thindiarolyl, isothiazolyl, furyl, thienyl, oxadiszolyl. pyndinyl, pyrazinyl
pyrimidinyl, pyridazinyl, triazolyl, triazinyl, and the like.

Where q is 1 or 2, “-C(O)H" denotes -C(O)-H or -C(0)-OH. ~-C(O),Rs" or =~
C(ONZ" denots, respectively, -C(O)-Rs or -C(0)-ORq, or -C(0)-Zs or -C(0)-0Z; ~-O-
C(O)R¢" or “-0-C(0)Z¢" denote, respectively, -O-C(0)-R¢ or -0-C(0)-OR,, or -0-C(0)-24
or -0-C(0)-0Z;; and “-S(0)Rs" or "-S(0)Zs" denote, respectively, -SO-R, or -SOx-Ry. or -
SO-Z; or -S0:-Zs.

Compounds of Formula I include salts, prodrugs and solvates. The term "salt(s)", as
employed herein, denotes acidic snd/or basic salts formad with inorganic and/or organic acids
and bases. Zwitterions (internal or inner salts) are included within the term "sali(s)" as wsed
berein (and mey be formed, for example, where the R substituents comprise an acid moiety
such as a carboxyl group). Also included herein are quaternary ammonium salts such as
alkylammonium salts. Pharmaceutically acceptable (i.e., non-toxc, physiologically acceptable)
salts are preferred, although other salts are useful, for example, in isolation or punfication
nq:swhidlruybmiwddmng-prmion. Salts of the compounds of the formula I
may be formad, for example, by reacting a compound 1 with an amount of acd or base. such
as an equivalent amount, in & medium such as one in which the salt precpitates or in an
aqueous medium followed by lyophilization.
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Exemplary acid addition salts include acetates (such as thase formed with acetic acid
or trihaloacetic acid, for exampls, trifluorcacetic acid), adipates, alginates, ascorbates,
aspartates, benzoates, benzenesulfonates, bisulfates, borates, butyrutes, citrates, camphorates,
camphorsulfonates, cyclopentanepropionates, digluconates, dodecylsulfates, ethanesulfonates,
firmarates, glucohcptanoates, glycerophosphates, hemisulfites, heptancates. hevanoates,
hydrochiorides, hydrobromides, hydroiodides, 2-hydroxyethanesulfonates, lactates, maleates,
methanesulfonates, 2-naphthalenesulfonsies, nicotinates, nitrates, oxalates, pectinates.
persulfites, 3-phenyipropionates, phosphates, picrales, pivalates, propionates, salicylates,
succinates, sulfates (such as those formed with sulfuric acid), sulfonates (such as those
mentioned herein), tartrates, thiocysnates, toluenesulionstes, undecanontes, and the kke.

Bxemplary basic salts (formed, for example, where the R substiuents uo\rr‘lpriaem
acidic moisty such as a carboxyl group) nclude ammonium saks. afkah metal salts such as
sodium, lithium, and potassium salts, alkaline earth metal salts such as celcium and magnessium
salts, salts with organic basexs (for example, orgmnic amines) such as benzathines,
dicyclohexylamines, hydrabemines, N-methyl-D-glucamines, N-methyl-D-glucamides, t-butyl
amines, and salis with amino acids such as arginine, lysine and the ke The bamc
nitrogen-containing groups may be quaternized with agents such as lower alkyl halides (e g
methyl, cthyl, propyl, and butyl chlorides, tvonudes and iodides). dwlkyl sulfates (e g
dimethyl, diethyl, dibutyl, and diamyl sulfites), long chain halides (e g decyL lauryl, myristyi
and stearyl chlorides, bromides and iodides), aralkyl halides (eg benn] and phenethyl
bromides), snd others.

Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also contemplated herein
Ths term "prodrug”, as employed herein, denotes a compound which, upon admmustration to a
subject, undergoes chemical conversion by metabolic or chemical processes 10 yeld a
compound of the Formula 1, or a salt and/or solvate thereof. Solvates of the compounds of
Formula 1 are preferably hydrmtes.

All gterecisomers of the present compounds, such as those which may exst dus to
asymmettic carbons on the R substituents of the compound of the formula I, including

-20-



OOTT=20"8Y23T8T09

10

15

enantiomeric end diastereomeric forms, are contemplaled withm the scope of this mvention
Individual sterecisomars of the compounds of the invention may, for example, be substantially
free of other isomers, or may be admixed, for example, as racemstes or with all other, or other
selected, stereoisomers. The chiml centers of ths present invention can have the § or R
conflguration as defined by the IUPAC 1974 Recommendations.

The compounds of Formula 1 are typically employed as part of a pharmaceutical
composition including a pharmacsutically acceptable carrier for the treatment of respuratory
end non-respiratory diseases. The compounds employed for uus purpose are typically
administered in en amount of from about 0.1 to 100 mg/kg/day. The compounds of Formula
1 are especially effective m mediating the CB2 receptor.

The pharmacsutical composition comprising at least one compound of Formula 1 may
be formulated, for example, by employmg conventional solid or hqud vetucles or diluenis, as
well as pharmaceutical additives of a type appropriate to the mode of desired administration
(for example, excipients, binders, preservatives, stahlizers, favors, etc) according to
techniques such as thage well known in the art of pharrmacsutical formulation.

The compounds of Formula 1 may be admmistered by any suitable means. for example,
orally, such as in the form of tablets, capsules, granules or powders; sublingually. bucally;
parenterally, such as by subcutaneous, intravenous, mtramuscular, or intrasiemal mjection or
infusion techniques (e.g., as sterile imjectable agqueous or non-aqueous solutions or
suspensions); nasally such as by inhalation spray; topically, such as m the form of a cream or
ointment; or rectally such as in the form of suppositories; in dosage unit formulations
cantaining non-toxic, pharmaceutically accepiable vehicles or diluemis  The present
compounds may be based for immediate release or extended release by the use of sustable
pharmaceutical compositions comprising the present compounds, or. particulasly in the case of
extended releasa, by the use of devices such as subcutaneous implants or osmotic pumps The
present compounds may also be administered hposomally.
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Exemplary compositions for oral administmtion wnclude suspensions which may
contain, for example, microcrystalline cellulose for imparting bulk. alginic acid or sodium
alginate as a suspending agent, methylcellulose as a viscosity enhancer, and sweeteners or
fiavoring agents such as those known in the art; and immediate release tablets which may
contain, for example, microcrystalline cellulose, dicalciom phosphate, starch, magnesium
stoarate and/or lactose snd/or other excipients, binders, extenders, disintegrants. diluents and
lubricants such as those known in the art The present compounds may also be delivered
through the oral cavity by sublingual end/or buccal admmistration Molded tablets,
comprassed tablats or freeze-dried tablets are exemplary forms which may be used
Exemplary compositions include those formulaiing the present compound(s) with fast
dissolving diluents such es mannitol, lactoss, sucross and/or cyclodextrins, Also included in
such fomulations may be high molecular weight extipients such as celluloses (avicel) or
polyethylene glycols (PEQ) Such formulations may also include an excipient to aid mucosal
adhesion such as hydroxy propyl cellulose (HPC), hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC).
sodium carboxy methyl cellulose (SCMC), maleic anhydnde copolvmer (e g . Gantrez). and
agents to control relesse such as polyacrylic copolymer (e g . Carbopol Y34) Lubncants,
glidants, flavors, coloring agents and stahilizers may also be added {or ease of fabrication and
use.

Exemplary compositions for nasal aerosol or inhalstion adnunustration include
golutions in saline which may contain, for example, benzyl alcohol or other mutable
preservatives, absorption promoters to enhance bioavailability, and/or other solubilizing or
disperuing agents such as those known in the art.

Exemplary composilions for parenteral administration include injectable solutions or
muspensions which inay comtain, for example, suitable non-toxic, parenterally acceptable
diluents or solvents, such as mannitol, 1,3-butanediol, water, Ringer's solution. an isotonic
sodium chloride solution, or other suitable dispersmg or wetting and suspendmg sgents,
including synthetic mono- or diglycerides, and fatty acids. including oleic acd
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Exemplary compositions for rectal administration include suppositonies which may
cortain, for example, a suitable non-uritating excipient, such as cocor butter. synthstic
glyceride esters or polyethylene giycols, which are solid at ordinary temperatures, but liquify
and/or dissolve in the recial cavity to relesse the drug.

Exemplary compositions for topical administration include a topical carrier such as
Plastibase (mineral oil gelled with polyethylens).

The effective amount of a compound of the present invention may be determined by
ano of ordinary skill in the ert, end-includes exemplary dosage amounts for an adult human
from about 0.1 to 100 mg/kg of body weight of aclive compound per dey, which may be
administered in a single dose or in the form of individual divided doses, such as from 1 to 4
times per day. It will be understood that the specific dose level and frequency of dosage for
sy particular subject may be varied and will depend upon a vanety of factors including the
activity of the specific compound employed. the metabolic stability and length of sction of that
compound, the species, age, body weight, general health, sex and diet of the subyect. the mode
and time of administration, rate of excretion, drug combuination, and severity of the particular
condition. Preferred subjects for treatment include smimals, most preferably mammalian
specics such as humans, end domestic animals such as dogs, cats and the like, subject to
leukocyte activation or respiratory cell-assocated disorders.

ethod

Compounds of Formula 1 may be prepared by reference 1o the methods illustrated in
the following Schemes A through G. As shown therein the end product is a compound having
the same structural formula as Forrmila 1. It will be understood that any compound of
Forrmula 1 may be produced by Scheme A end B by the suitable solection of appropriate
groups for each of A, B, D, E and R, — R;. Schemes C through G show the preparation of
intermediate compounds which are employed in Schemes A and B as starling matenals for the
preparation of the compounds of Fonmula 1. Solvents. temperatures. pressures. and other
reaction conditions may readily be selected by one of ordmary skill m the art  All documents
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cited sare incorporated herein by reference in their entirety  Starting materials are
commercially aveilable or readily prepared by one of ordinary skill in the ant  Constituents of
compounds ars as defined herein or elsewhere in the specificalion or as specifically.

The methods described herein may be caried out with starting materials and/or
reagents in solution or alternatively, where eppropriate, with one or more starting materials or
reagents bourd to a solid support (see (1) Thompson, L. A., Ellman, J. A, Chemical Rewews,
96, 555-600 (1996); (2) Terrett, N. K., Gardner, M., Gordon, D, W., Kobylecki, R. J.. Steele,
1., Tetrahadron, 51, 8135-8173 (1995); (3) Gallop, M. A, Barrett, R. W, Dower, W. J.,
Fodor, S. P. A, Gordon, E. M., Journal of Medicinal Chemustry, 37, 1233-1251 (1994); (4)
Gordon, E. M., Barreit, R. W., DoWwer, W. )., Fodor, S. P. A. Galiop. M A. Journal/ of
Medicinal Chemistry, 37, 1385-1401 (1994); (5) Balkenhohl, F., von dem Bussche-
Honnefeld, Lansky, A, Zechel, C, Angewandre Chemue International Edition in Enghsh, 33.
2288-2337 (1996); (6) Belkenhohl, F., von dem Bussche-Hinnefeld, Lansky, A.. Zechel, C.,
Angewandie Cheme, 108, 2436-2487 (1996); and (7) Sofia, M. J).. Drugs Drscovery Today,
1, 27-34 (1996)).

Scheme A
R Ry Re Re O
Won‘ JJbeeX% ﬁ”"‘ou
Ri E'NH For RJ*H R{ E‘N-Rg

X= halogen 2
2) Saponification

Amidobond Re ©
coupling “'&J\N.m
HNR,R, N R

R..E
Compound of Formmla |

20  Scheme A illustrates a general method for a Formula 1 Compound A starting Compound 1

can be treated with a base such s sodium hydride, potassium carbonale. sodiurm/potassium
hexamethyldistlazide, or lithium diisopropylamide (LDA), and an alkylatmg agem R,;X where
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X is a leaving proup such as a halogen or a trifiate and R, s preferably alkyl arylalkyl
cycloalkylaikyl, or heterocycloalkyl, followed by saponification with an aqueous base such as
Ethium hydroxide to give the Compound 2. R* in the starting Compound 1 is a carboxyl
protecting group such as alkyl or arylalkyl The Compound 2 may be reacled with an amine
using reaction coaditions well known in the art for peptide bond synthesis (see, for example,
Bodemrky and Bodansrky, Ths Practice of Peptide Chemistry, Springer-Verlag, 1984:
Bodanszky, Principles of Peptide Synthesis, Springer-Vering, 1984) to give a Compound of
Formula 1. For example, reagents which activate the carboxyl group of the Compound 2 for
reaction with the amine include bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphinic chloride (BOP chloride).
benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (BOP reagent),
[O-(7-azabenzotriezol-1-y1)-1,1,3 3-tetramethyluronium| hexaflluorophosphate (HATU), and
carbodimides such &  dicyclohexylcarbodiimide (DCC) or  3-ethyl-3™-
(dimsthylamino)propylcarbodiimide (EDCI) either alone or n combmnauon with a
bydroxybenzotriazole, Alternatively, the activated ester intermediate can be isolated and then
treated with an appropriate amine in a nonprotic solvent such as tetrehvdrofuran (THF) or
dimethylformamides (DMF) in the presence of a base, for example. an organic base such as
sodiunYpolassium hexamethyldisilazide, tnethylamine, dusopropviethylamune or 18-
dirzabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU), or an inorganic base such as sodium. potassum or
cesium carbonats or sodium or potassium hydride. Alternatively, the Compound 2 may be
prepared, for example, by reaction with thionyl chloride or oxalyl chloride, followed by
subsequent reaction with an amine to provide a compound of Formulg 1
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Scheme B
1) Saponification
Repl® § 2) amidebond coupling g, o 1* §
'H - NRR; (D . '.H ,:r“‘
R¢ E'l R¢ E” R;
4
where RAH Re ©
> Rs. B/ Ry
Dﬁn N
E‘ "
Ry Ry Rz
Compgund of Formula 1
\

Altematively, as shown in Schems B, the starting Compound 1 can be saponified followed by
trestment with an amine under standard amide bond forming conditions (outlined above) 10

5 pgive a Compound 4, Treatment of the Compound 4 with a suitabla base and an alkylating
agent R X (as mentioned above for Scheme A) gives a Compound of Formula 1.

?
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U
N M
2’0 5 Nra Rsfn [ M
1) Boc,0, hest
2) s-Bugi
,o.NJLR‘
- Ra
" Y !
2YTEA
I)RaNi
o
base,
a)‘on-
or
1)CICOo
2) KOH, MeOR*

Sd:mClnstetforﬂ:gmnﬂmledsforlhemnmofﬁmdhﬂuo:yhc
ntunndnueompoundswhldinnybouudustHMgMnIthdmAmdB The
S Compound 9 can be prepared from Compound § by trestment with beta ketochlorosulfides
md a base such as triethyl amine followed by desulfurization using raney nichel (Gassman et
al Joumal of the American Chemical Society, 96, 5512-5517 (1974) Alematively.
Compound 9 can be prepared from Compound § by treatment with en anilme protectmg group
such as Boc,O (+-butyloxy carbomyl) followed by trestment with an organolithium such as
10 sec-Buli, and an O-Methyl hydroxamate. Altematively, Compound 9 can be prepared from

1) (Me0),CH-

Re o NMe,
L-\":H'*n 2)10x) .'_;\JI
"/o NO, % NO,
Rs 1 8 8

1)R4-CH,NO,

base

2)Ac,0, base

3) HyPd/C

) (MeO)-R,CNMe;,
2) Pd/C/H,
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Compound 7 by trestment with a nitroalkane followed by acetylation and hydrogenation. \
Alternntively, Compound 9 can be prepared ffrom Compound 8 by treatment with an ’%
alkylamide dimethyl acetal (such as N,N-dimethyl acetamide dimethyl acetal) followed by
bydrogenation. Compound 9 can be converted to Compound 10 by treatmemt with a base

such as methyl magnesium bromide and an alkyl chioroformate such as athyl chloroformate
Altemnatively, Compound 9 can be converted to Compound 10 by treatment wath
trichloromethyl acid chloride and base such as collidine followed by convermion to an alkvl

ester with an alkoxide (such as KOH) and an alcohol (such as methanol)

Scheme D

PPhy
- DA R Oy-0r*
Ii,\-lrLH 0 i! |._;\ R.
Y 3N
i, NO:  2)P(OMe);, A Ry H

As shown in Scheme D, Compound 10 can be prepared directly from Compound 7 by
treatment with a Wittig reagent such as il followed by reduction/ cychzation.

Schemes E end F descnbe the formulation of another clags of heterocyclic

intarmediates. These compounds are formed mto Compounds of Forrula | m accordance
with this methods of Schemes A and B,
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Scheme E
R G R "

] . . ]
\lyHs  orbus, GOOR N pranperir=c W
Re-Y orbax, ROCOR' Ry t\ L0TS) K l

I MH — M, H T N JH
L *.' oy
R R R
11 R =Boc or C(=O)R" 12 13
NaN!
l P 000, NS
mﬁn‘ AGOH
Re CONR'R" Rs COR
_J \J
Rt'-L n.-.';-.,__ N
M H M ’
~a® N7 ~a© N
|
R
14 16
Ni or
\ t-Bu l Base, H;0
AcOH
Rs CONRR" n,\ CO4H
X Base K —"’I(
Ro-&.‘.-\;:[:"u me R0 &i\ N
M N N
18 17

As illustrated in Scheme E, Compound 12 can be prepared either from the starting Compound
11 via a one-carbon exiension sequence (carboxylation with base and a suitable agent) or from
the starting Compound 13 via a two-carbon extension sequence (alkylation with base and a
suiteble agent). Alternatively, the starting Compound 11 can be converted to Compound 14
via a similar one-carbon extension sequence (carboxylation with base and a suitable agent

-29.
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followed by sn amide bond coupling). Compound 12 can be treated with a mtroso agent, such
as sodium nitrite, or reré-butyl mitrite to give Compound 1§ whereas Compound 14 can be
converted to Compound 15 under the same conditions. Base-catalyzed hydrolysis of either
Compound 15 or Compound 16 can provide the intermediate Compound 17.

Altremnatively, the intermediste Compound 17 can be prepared according to Scheme F

Compound 18 can be converted to Compound 19 by base-catalyzad ring opening followed by
diazotization. Reduction to Compound 20 followed by ring closure leads to Compound 17

— Scheme F
Rs G~ I
) NaOH
Re 2) H;S0, \"Imco!"' HCV/SaCly
w ) — —
o N “a” “N;'sO4
18 19
Rs COH
X hY
—_— Re~3__ N
M M N’
NHNH; .o N
20 17

Scheme G as shown below shows a method of preperation of a final product designated as
Compound 25. The intermediate Compound 17 was N-protected end unmasked (removal of
O-benzyl or O-methyl) to give Compound 21. O-alkylation of Compound 21 leads to
Compound 22, which, upon treatment with a suitable amine followed by mesylation of alcohol
moiety, affords Compound 23 Removal of the N-protecting group of Compound 23 followed
by ring closure yields Compound 24. Altemnatively, Compound 21 can be converted 0
Compound 24 via e three-step sequence: a) reaction with a suitable amme, b) removal of N-
protecting group; and c) cycliization under Mitsunobu conditions. Base-calalyzed hydrolysis
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of Compound 24 followed by an amide bond coupling reaction with a surtable amine pro
Compound 2S.

Scheme G
n
Re oo I PITS Re cEox  vothd]
A or BBry R’) PiyP. DEAD
Ry~ —_— 1] ——

™ E&& M '{\R. o«

R oH P ati<]
17 R=BnorMe; 21 P =Boc, Ac or other base

X = OR' or NR,R, N-protecting groups

1)NHR, R,
2) Deprotechon I} Deprotection
3) Cyclsestwon \ /z)Cychnuun

=o)X 1)Bas, H0
~,B ZJAmdehnnl N
m,n, ] _
Re
BN
n

"“-“' NR.R,
M 28

wherein R, is independently selected from R,
R, is independently selected from R,
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In addition to the methods deswribed above compounds 1f, 1h and 1i imay be produced
in accordance with the following methods.
The compounds of formula 1h as shown below

Ry

Rey , e >N
; Ry

Re O~ 1h

nq I"

Ry

PG

-

mnybamduee_@\bymdingnwnmuﬂofﬁomhk

with a nitro alkyl under appropriate conditions such as in the presence of & halids salt (s g
potassium fluoride) and & crown ether (e.g. 18-crown-6) to form a resulting compound of
formula B:

The compound B (aleohol) is converted to s leaving group such as with acetic enhydride in
sodium acetate and a fluoride contaming agent such as KF in the presence of 18-crown-6 10
give a compound of formula C:
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H'o c NO;

The compound of forrmila C is reduced under standard hydrogenation conditions (e g. HY/
Pd/C) in a suitahle solvent such as ethanol/acetic acid/ethyl acetate 1o provide a compound of

formula D:
}5 -
& 0 @"&
LY
R N
D

‘The compound of formula D is treated with Ry-hahde in the presence of a base such as sodium
hydroxide and a suitable solvent such as dimethyl sulfoxide (DMSO) to [orm a compound of
formula E:

The compound of formula E is treated with trihaloacetyl halide (e.g. the-halide is chloride). In
the caze where Ry does not contain a basic substituent a svitable base such as colidine and
suitahle solvent such as dichloroethane are necessary to give compounds of formuda F In the
case where Ra does contein a basic substituent addihon of an externel base such as collidine 15
not required.
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‘The compound of formula F is treated with an appropriate amine in the presence of a suitable
base to form amides of forrmula 1h

Altemnatively, the compounds of formmla F can be hydrolyzed to the carboxylate usmng a base
such as sodium hydroxide followed by utilizing standard amide bond coupling methods known
in the art to form compounds of formmula 1h

The present invention also describes & novel route for the preparation of compounds of
formula 1f as shown below;

1"

the method comprises reacting a compound of formuls H;

Rey | fo
Rl—}!—' J\/\;colH
“'G NHBoc

Rs
H
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with an alkyl lithium and carbon dioxide to form a compound of formula 1

The compound of foromla I is reacted with a dialkyl amine under standard amide bond
conditions (such ag EDCI, HOBt) to form a compound of formula J;

Rey, Rg
_g%I\comu,
R
R.Q NHBoc
J

The compound of formula ] is treated with a nutnte such as NaNO» m aqueous acid (such as
acelic acid) at eleveted temparaiures (preferably from about 50 10 140°C) (o give a compound
of formula K;

The compound of formula K is treated with Ry-halide in the presence of a base such as sodium
hydride to give a compound of formula L;
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The compound of forrmla L is hydrolyzed under aqueous basic conditions to form a

compound of forrmula M;
o
- Re , Reg—ou
by
e
Rs Ry
("

The compound of formula M is coupled to an amine under standard amde bond coupling
conditions (e.g. EDC/HOBL or acid chloride) to provide compounds of formula If:

0
hguim
v Ra
Rg® |

Ry

The present invention also encompasses a novel method of preparmg compounds of formula
li as shown below:

U

where R;; = CHy-Xi-Ry;
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the method comprises subjecting a compound of forrmia N;

to alkylation [e.g. with (R)(+)-glycidol under standard Mitsunobu conditions (DEAD, Ph,P))
to give 2 compound of formula O. Altematively, a compound of formule N can react with (R)- .
(-)-epichalohydrin in base to give 2 compound of formula O;

Tha compound of forrmila O undergoes rmg operung in the presence of a nucleophile R, -X;
{or Ryy-Xi—H where H is hydrogen) wherein R, is selected from the same groups as R, and
X, (or X,-H) is any nucleophils which can ring open an epoxide mcluding, but not limited 1o
alcohols, amines, thiols, ezides and carbon mucleophiles to give a compound of forrmula P;

The compownd of formuila P can undergo cyclization under Mitsunobu conditions (DEAD,
PPh;) to give a compound of forrula Q. Altematively, a compound of formula P can be
treated with a sulfonyl halide to provide a sulfonate which can cyclize to form a compound of
formula Q;
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The compound of forrmula Q can be trested with trihaloacetyl halide (e.g trichloroacety]
chloride) under elevated temperstures (preferably from about 40 to 120°C) to give a
compound of formuin R;

ccy
~
"'7L ) ) Ry
Re DJ-,, R
CHy-Xy-Ryq

The compound of formula R can be hydrolyzed under basic conditions to give & compound of
forrmula S;

OH
e
]
Ry’
° 1'%"8"'1'“11

s

The compound of forrmula S can be coupled to an amine using standard armde bond couplmg
techniques (FEDC/HOBt or acid chloride) to give compoumds of formula 1z

IR1

-N,
Ra

nc-—,ﬁ) Re
R’ L\,k
1

N
Ry
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Utility

Modulators to the caanabinoid recaptors in general have been found by Applicants
bersin to be effective for treating respiratory diseases while a select group of such cannabinoid
receptor modulators especielly those which modulate the peripheral cannabinoid also have
been found useful for treating non-respiratory disesses.

Respiratory diseases for which cannabinoi<! receptor modulators are ussful include but
are not limited to chronic pulmonary obstructive disorder, emphysema, asthma and bronchitss
Exemplary non-respiratory camnabinoid receptor-medisied diseases include transplant
rejection, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, inflammatary bowel disease, tupus, grafl v
host disesse, T-cell mediated hypersensitivity disease. psonasis. Hashimoto's thyroidits.
Guillain-Barre syndrome, cancer, contact dermatits, allstpic rhintis and schemse or

The compounds employed in the present invention for treatment of respiratory or non-
respiratory discases stimulsie inhibitory pathways in cells, particularly in leukocytes, lung
epithelisl calls or both and are thus useful in the treatment of such diseases. including
provention and therapy.

“Leukocyte activation” is defined harwn as amy or all of cell proliferaton, cytokine
production, adhesion protein expression and production of nflammatory mediators.
“Epithelial cell activation” I8 dafined herein as the production of any or all of muans,

For example, CB2 receptor modulators are of value in the tresiment of a number of
discases mentioned above (for sxample, the treatment of inflammatory dwseases). smce CB2
receptor modulators prevent monocyte/macrophage activalion and the releass of inflammatory
cytokines. The treatment of leukocyte mediated diseases i3 one particularly preferred
embodiment of the present invention through the employment of the compounds of Forrmuia ]
Compounds which salectivaly inhibit Isukocyte activation and proliferation are preferred.
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In addition, CB receptor modulstors are of value in the treatmenl of respiratory
disorders. Such compounds block the activation of lung epithelial cells by moeties such a3
allergic agents, inflammatory cytokines or smoke, thersby limiting release of mucm, cytokines
and chemakines. Another prefierred embodiment of the present invention are compounds that
solectively inhibit lung epithelial cell activation.

The preset invention thus provides methods for the tremtmeni of disorders as
discussed above comprising the step of administering to a subject in need thereof of at least
mmbhoilmeptorgndulﬂwforlhohﬂnﬂofmpimwydhueuwmundsof
thobmdn!briiuuum.mtb-fmmrydm. Other therapeutic agents such as
thoae described below may be employed with the compounds of the present mvention. In the
methads of the present mvesion, such other therapeutic agent(s) mm' be admirustered prior
to, simultaneously with or following the adminisiration of the compound(s) of the presemt

Exemplary of such other therapeutic agents which may be used in combmation with
camabinoid receptor modulators include the following: cyclosporins (e g . cyclosporin A).
CTLA4-Ig, antibodies such as anti-ICAM-3, anti-IL-2 receptor (Anti-Tac), anti-CD45RB,
anti-CD2, anti-CD3 (OKT-3), enti-CD4, snt-CD80, anti-CD36, monocional antibody OKT3.
agents blocking the interaction between CD40 and gp39, such as antibodies specific for CD40
and/or gp39 (La, CD154), fusion proteins constructed from CD40 and gp39 (CD40Ig and
CDigp39), mhibitors, such as nuclear translocation inhibitors, of NF-kappa B function, such
a3 deoxyspergualin (DSG), non-steroidal antiinflammatory drugs (NS AIDs) such as ibuprofen.
steroids such as prednisone or dexamethasons, gold compounds, anliprohifesative agenis such
as methotrexate, FK506 (tacrolimus, Prograf), mycophenolate mofenl. cviotoxic drugs such as
azthiprine and cyclophosphamade, TNF-a minbstors such as tenidap. anti-TNF entibodies or
soluble TNF recepior such as etanercept (Enbrel), rapamyan (sirobmus or Rapamune).
leflmomide (Arava), and cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors such as celecoxib (Celebrex)
and rofecoxib (Vioxx), or derivatives thereof, anticytokines such as anulL-4 or IL-4 receptor
fusion proteins and PDE 4 inhibitors such as Ariflo, and the PTK inhibrtors disclosed in the
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following U.S. Patent Applications, incorporated herein by reference in their entirety: Serial
No. 60/056,770, filed 8/25/97 (Altomey Docket No. QA202*), Serial No. 60/069,159, filed
12/9/97 (Attomey Docket No. QA202a*), Serial No. 09/097,338, filed 6/15/98 (Attomey
Docket No. QA202b), Serial No 60/056,797, filed 8/25/97 (Attomey Docket No. QA205*),
Serial No. 09/094,797, filed 6/15/98 (Attorney Docket No. QA205a), Senal No. 60/065.042.
filed 11/10/97 (Attomey Docket No. QA207*), Serial No. 09/173.413, [filed 10/15/98.
(Attomney Docket No. QA207a), Serial No. 60,076,789, filed 3/4/98 (Attorney Docket No

QA208*), and Serial No. 09,262,525, filed 3/4/99 (Antomsy Docket No. QA208u). See the
following documents and references cited therein: Hollenbaugh, D.. Douthwright, I.
McDonald, V., and Aruffo, A., “Cleavable CD40Ig fusion proteins and the binding to sgp39™,
J. Immunol. Methods (Netherlands), 788(1). p 1-7 (Dec 15 1995). Hollenbaugh, D.,
Grosmaire, LS., Kullsg, CD., Chalupny, NJ, Braesch-Andersen. S. Noelle, RJ,
Stamenkovic, 1., Ledbetier, J.A , and Aruffo, A., “The human T cell antigen gp39. a member
of the TNF gene family, is & ligand for the CD40 receptor. expression of a soluble form of
gp39 with B cell co-stmulatory activity”, EMBO J (England). 1/(12). p 4313-432] (Dec
1992); and Moreland, L.W. et al, “Treatment of rheumatoid arthritis with a recombinant
buman tumor nacrosis factor receptor (p75)-Fc fusion protein. New England J. of Medicine.
337(3), p. 141-147 (1997).

DB

The above other therapeutic agems, when emploved in combmation with the
compounds of the present invention, may be used. [or example, in those amounts indicated in
the Physicians' Desk Reference (PDR) or as otherwise determined by one of ordmary skill in
the art.

Use of the compounds of the present invention as encompassed. by formuila 1 in
treating leukocyte activation-associnied disorders is exewnplified by, bul is not limited to,
treating & range of disorders such as: transplant (such ss organ tranaplant. ecute transplant,
xenotransplant or heterograft or homograft (such as is employed in bumn treatment)) rejection,
protection from ischemic or reperfusion mjury such as ischemic or reperfusion myury incurred
during organ transpiantation, myocardial infarction, stroke or other causes. iransplantation
tolerance induction; arthritis (such as theunatoid arthritis, psoriatic arthntis or osteoarthritis),
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multiple sclerosis; respiratory and pulmonary disesses induding but not limited to chronic
abstructive pulmonary disease (COPD), emphysenm, bronchitis, and acute respiratory distress
syndrome (ARDS); inflammatory bowel disease, including ulcerative colitis and Crohn's
disease; hupus (systemic lupus erythematosis), graft va. host discase; T-cell mediated
hypersensitivity diseases, including contact hypersomitivity, delayed-type hypersensitivity, and
gluten-sensitive enteropathy (Celinc disesse); psoriasis; contact dermatitis (including that due
to poison ivy);, Hashimoto's thyroiditis; Sjogren’s syndrome; Autoimmume Hyperthyroidism,
such as Graves' Disease; Addison’s diseass (autoimumune disease of the adrenal glands),
Autoimmme polyglandular disease (also known as sutoimmmme polvglandular syndrome);
mtoimmme alopecia; pernicious anemia; vitiligo; sutoimmune hypopituatarism; Guillain-
Barre syndrome; other mioimmume disesses; glomerulonephritis, serum sickness; uticans;
allergic discases such as respiratory .allergics (esthme, bayfever, allergc runis) o skin
allerpies; scleracierma; mycosis fimgoides; acute inflammatory and respiratony responses (such
as acute respiratory distress syndrome and ishchemin/reperfusion injury). dermstomyosius.
alopecia sresta; chronic actinic dermantis; eczerma; Behcet’'s disease. Pustulosms
palmoplanteris; Pyoderma gengrenum; Sezary’s syndrome; slopic demmalilis, sysiemic
schlerosis; and morphea.

Cannahinoid receptors are impostant in the regulation of Fc gamma recoptor
responses of monocytes and macrophages. Compounds of the present mvention miuixt the Fc
gamma dependent production of TNF alpha in hunen monocvies/macrophages The ability to
inhibit Fc gamma receptor dependent monocyte and macrophage responses results n
additional anti-inflammatory activity for the present compounds This activity 1s especially of
valus, for example, in the treatment of nflamomtory disesses such ag arthritis or inflammatory
bowsl disease. In particular, the present cormpounds are of value for the treatmemt of
sutoimmune glomerulonephritis and other mstances of glomerulonephfiuis induced by
deposition of immune complexes i the kidney that ingger Fc gamma receptor responses
leading to kidney damage.

Cannabinoid receptors are expressed on hmg epithehal cells These cells are
responsible for the secretion of mucins and inflammatory cytokines/chemokines in the lung and
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are thus intricately involved in the generation and progression of respiratory. inflammatory and
allergic diseases. Camnabinoid receptor modulators regulate both the sponmaneous and the
stimulated production of both mucins and cytokines thus such compounds are of value i the
troatment of respiretory and pulmonary diseases including, COPD. ARDS, and bronchitis,
Similarly cannabinoid receptors may be expressed on gut epithelial cells and hence regulate
cytokine and muein production and may be of clinical use in the treatment of inflammatory
diseases related 1o the gut.

Camnabinoid receptors are also expressed on lymphocytes, a subset of leukocytes.
Thus modulators will inhibit B and T-cell activation, prokferation and differentiation. They

will thus be of use in mutoimmune diseases that involve either antibody or cell modiated
responses such ay Multiple Scleroris, and Lupus.

In addition, camabinoid receptors regulate the Fc epsilon receplor and chemokme
induced degranulation of mast cells and basophils These play imporiant roles 1n asthma,
allergic rhinitis, and other allergic diseasa. Fc epsilon receptors are stumulated by IgE-antigen
complexes, Compounds of the present mvention inhibit the Fc epsilon mduced degranulation
responses, including the basophil cell line, RBI. The ability to mhibit Fc epsilon receptor
dependent mast cell and basophil responses resuits in additional anti-inflammatory and anti-
allergic activity for the present compounds. In particular, the present compounds are of value
for the treatment of asthnma, allergic rhinitis, and other instmnces of allergic cisease

The combined activity of the present compounds towards monocytes, macrophages, T-
cells, etc. may be of value in the treatment of any of the aforemannoned disorders

In a particular erobodiment, the compounds of the present invention are useful for the
treatment of the aforamentioned exemplary disorders irrespective of their euiology, for
example, for the trestment of transplant rejection, rheumatoid arthntis. multiple sclerosis.
chronic obstructive pulmonary disease, inflammatory bowel disease. lupus. graft v host
disense, T-cell mediated hypersensitivity disease, psoriasis, Hashimoto's tnrorditis. Gullam-
Barre syndrome, cancer, contact dermatitis, allergic disease such as allergic thiniis, asthma,
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isdwnit_:. or reperfusion injury, respiratory diseases such as COPD and bronchitis or atopic
dermatitis whether or not associated with leukocyte activation.

expressed in CHO cells,

Radioective tracer label (WIN 55,212-2 Mesylate [$,7-3H] for CB2, CPS5,940 for CB1) and
test compound azre incubated together in & 96-well tissue culture plate. All reagents are
dissolved or resuspended in binding buffer (10mM HEPES, pH 7.4, ImM EDTA. 5mM
MgCh, 0.3% BSA). _The resction is initisted by the addition of membranes (50 ug) from
CHO-K cells exprossing either CB1 or CB2). Tho plates are incubaied 2 hours with shaking
ummmmmhMEMMl Wallac Filtermat B with 7 wash cycles
using wash buffer (10mM HEPES, pH 7.4, 0.1% BSA). The filter is counted in a Bataplate
scintillation counter to ascertain the camnabinoid inhibitory activity of the test compound
(activity inversely proportional to the emount of labeled WINS5.212-2 incorporated).
Routinely the radiolabel was used al a concentration of 10 nM bt the eaact concentration of
resgents end the amount of label can be varied as neaded.

This assay is advantageous as it can be conducted in a 96-well format thal 15 reachly
automated. Different labeled cannabinoid ligands can be substituted into the assay

The recombinant cannabinoid receptors may be obtamed from commercial sources
and can be expressed in CHO or insect cell culture (Spodopeera frugiperda cells)

MONOCYIS VIACTONNERE CYIOKE AR LR

Freshly isolated humen monocytes, or the human monocytic cell line THP-i, are
incubated at 1 x 10° cells /ml in RPMI 1640 media containing 10%FBS with the test
compound for 30 minutes and then stimulated by the addition of ether hipopolysacchande
(LPS) or immune complexes (IC) Cells are incubated for 6 h at 37 C at whuch time the cell
supemnatants are removed and assaved for cytokines (TNF. IL-1p. IL-6. IL-8) umng



DOTT20"38TETETOS

10

15

358

commercially available ELISA kitsz The cannabmoid agonists inhibxtors wmhibit the
production of inflamematory cytolanes.

(2)  Activation of Lamg Epithelial Cells

The ability of the carnabinoids to inhibit mucin, chemokine/cytokine production from
hmg epithelial colls is evaluated with human hing epithelial cell lines H292 and AS49
Epithelial cells are cultured ovemight in 48 well microtiter plates in complete RMP1 1650 (200
pliwell) at a density of 2 x 10° cells/mi. The media is removed and replaced with fresh media.
Test compounds in 50 pl isotonic buffier are added snd incubated for | hour a1 37° C. Coll
activation is triggered by the addition of a stimulstory sgent comprising of one of EGF.
smale conditioned media, TNF-a or IL-1B. In this eseay, the 1C50 for Win-55212-2 <20
meM.

After a degired period of time (eg 24h) the call supsmatants are removed and assayed for
mucin cytokine and chemokines by ELISA. The cannabinoid agonists mhibit mucin and L-8
production from epithelial cells.

(®  Tcaoll Proliferation asytva

The shility of the cannabinoids to inhibit the proliferation of normal human peripheral
blood T cells that have been stimulated to grow with anti-CD3 plus anti-CD28 antibodios is
ovaluated. A 96 well plate is coated with a monoclonal antibody to CD3 (such as G19-4), the
antibody is allowed to bind, and then the plate s washed The antibody bound to the plate
serves to stimulate the cells. Normal human penpheral blood T cells are added to the wells
along with test compound plus anti-CD28 antibody to prowvide co-stimulstion Afller a desmed
period of time (e.g, 3 days), the [3H]-thymidine s added 1o the cells, and afler further
incubation to allow incorporation of the label into newly synthesized DNA, the cells are
harvested and counted in a scintilintion counter to measure cell proliferation.

(4)  Degranulstion of RBL-cells

RBL 2H3 cells ars cultured overnight in complete MEM at & density of 1 x10° cells/ mi at 37°
C in 100 ul medium. Test compounds in 50 pl isotonic buffer are added and incubated for 2
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hours at 37° C. Cell degranulation is triggered by the addition of 25 ul DNP-BSA IgE
complex (300 ng/mt DNP-BSA) and incubated an additional 30 mn. at 37° C Fifly y of the
cell supematent from each well is removed and placed m a second 96-well plate winch
containg 50ul of substrate solution [90 ml NAGA (hex) buffer (70 ml 0 2M NaPQ, 20 mi
0.4M Citric Acid Monohydrate pH 4.5) + 135 ml dH,0, 615 mg p-Nitrophenyl N-acety|] D-
glucosaminide] The reaction is stopped by the addition of 100 pl NAGA stop solution (0.2M
Glycine, 0.2M NaCl, 0.2M NaOH) and the plate read at 405nm on a microtiter plate reader.
All examples berein show a desired activity in the sssays described.

- Examples

The following Examples illustrate @mbodiments of the present invention and are not intended
to it the scope of the claims.

tion of 5- n i

A. N-phenyhulfonyl 5-benzyloxy-6-methexyindole

A solution of 5-benzyloxy-6-methoxyindols (990 mg, 3.9 mynol) m DMF (3 mL) wes added to
a solution of NaH (234 mg, 5.9 mmol, 60% in oil) in DMF (1 mL) at 0 °C. The ice bath was
removed md the reaction allowed to stir at room temperature for 30 mun.  The reaction flask
was caoled to 0 °C and PhSO,Cl (0.6 mL., 4.7 mmol} was added wia syringe The ice bath
was removed and the reaction maxture stirred al room temperature for 24 h - Water (25 mL)
was added and the aqueous layer extracted with EtaQ (4,50 mL) The combined orgame
extracts were washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated i wacuo o
give an oil Toe residue was pwrified by column chromatography (25% then 40%
BtOAc/hexanes) to firnish N-phenylsulfonyl S-benzyloxy-6-methoxyindole as a crystalline
solid (1.38 g 90% yieid).
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B. Ethyl N-phenylauifonyl 5-benzyloxy-6-methoxyindole-2-carboxylate

A solution of the N-phenylsutforryl S-benzyloxy-6-methoxywndote (120 mg. 0 3 mmol) in THF
at -78 °C was added nBuLi dropwise (140 uL, 0.35 mmol, 2.57M in hex) and the reaction
stirred at 0 °C for 20 min. The reaction mixture was recooled 10 -78 °C and CICO,Et (37 pl,
0.38 mmol) was added. Ths reaction was stirred for 45 min and then allowed to warm to
room tampersture slowly. The reaction was quenched with sat ag. NH,C], diluted with water
and exiracted into EtOAc (3x40 mL). The combined organic extracts were dried over
NSO, filtered and concentrated in vacuo to give an oil. The residue was purified by column
chromstography (25% EtOAchemanes) to fumnish ethyl N-phenylsulfonyl S-benzyloxy-6-
methoxyindole-2-carboxylate as a yellow glass which was used dweclly m the next
transformation.

C. Ethyl N-phenylsuifonyl 5-hydroxy-6-methaxyind ole-2-carboxylate

Hydrogenolysis of ethyl N-phenylsulfonyl 5-benzyloxy-6-methoxyindole-2-carboxyviate in 1/1
MeOH/EYOAc with 10% Pd-C/ Hz balloon followed by colunm chromatography (50%
EtOAc/hexsnes) fumished ethyl N-phenylsulfonyl S-hydrovy-6-methoxymdole-2-carboryiate
(77 mg, 58% yield).

D. Ethiyl N-phenylsulfonyl 5-pentyloxy-6-methaxyindole-2-carboxylate

A solution of ethyl N-phaylsulfonyl 5-hydroxy-6-methoxyindole-2-carboxylate (38 mg, 0.17
mmol), KyCO, (36 mg, 0.27 mmol) in DMF (2 mL) was added 1-bromopentane (27 pl, 021
mmol) and the reaction heated at 65 °C for 18h. Another 30 uL of 1-bromopentane was
added and the reaction heated to 85 °C for another 18h. The reaction was cooled. poured mio
water (10 mL) and extracted with Et,O (3x50 ml.). The combined -organic exiracls were
dried over MgSQ,, filtered and concentrated in wacuo 1o give an oil The residue was purified
by column chromatography (10% EtOAc/haxanes) to fumish a white erystalime sohd (36 mg,

73% yield).
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E. 5-Pentyloxy-6-methoxyindole-2-carboxylate

Trestment of ethyl N-phenylsulfonyl 5-pentyloxy-6-methoxyindole-2-carboxylate with 3 N
Na0OH (0.3 mL) in EtOH (2 mL) a1 reflux for 24 h followed by the usual workup (as outlined
above) afforded 5-pentyloxy-6-methoxyindole-2-carboxylic acid.

A. 1-[2-(Morphalino)ethyl}-S-methoxy-2-indolecarboxylate methyl ester

A solution of methyl S-beyﬁ-hdolem‘boxylae (36 mg, 017 mmol) and N<{2-
chiorocthyDmorpholine hydrochlonds (39 mg, 0.21 mmol) m DMF (2 mL) a1 0 °C was addad
NeH (18 mg 0.44 mmol, 60% in-cil) in o portion The ice bath was removed and the
reaction ellowed to stir for 1 h at room temperature and then at 65 °C for 16 h Water (2 mL)
was added and the mixture was pertitioned betwoen EtOAc and water. The mixture was
extracted with EtOAc (3x25 mi), the combined organic extracts dried over NasSQk, fltered,
and concentrated in vacup, The residus was purified by column chromatography (25% then
50% BtOAc/hexanes) to furnish s white solid (32 mg, 58% yield)

B. 1-[2-(Morpholino)ethyl]-5-methoxy-2-indolecarboxylnte
1{2-(Morpholino)ethyl]-S-methoxy-2-indolecarboxylate methyl ester

(31.2 mg, 0.4 mmol) was stirved in @ mixture of 3N NeOH (0.5 mL) and EtOH (3 mL) for 20
b, acidified with conc. HCV pH 7.0 buffer and extracted into EtOAc The combmed exiracts
were dried over NagSO,, filtered, and concentrated in wacuo
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Exsmples 3-12

General Procedure;

A solution of carboxylic acid (0.54 mmol), L-phenylalaning methyl ester (118 mg, 0.54 mmol).

EDC (120 mg, 0.6 mmol), HOBt (82 mg, 0.6 munol) in dichloromethane (5 mL) was added
5 diisopropylethylamine (280 pL., 1.6 mmol) and the reaction was stirred at room femperature

for Tb. The reaction was poured into dichloromethans (S0 mL) and washed with walar

(1SmL). The organic isyer was dried over Na;SO,, filtered, end concentraied 17 vacuo The

residue was purified by colunm chromatography (25% then 40% thon 50% EtOAc/he\anes) to
10
Examgple 3

N{[6- 438 2, MHH
Methoxy-5-
(pentyloxy)-1H-indol-
2-yl]carbonyl}-L-
phenylalanine methyl
ester

3 SR T T TN [(S-Methony-THS | 352 2. M
Exsople ¢ EI?“""“""" indol-2-yl)carbonyl}-

L-phenylalanine
methy] ester

Example § N-[[5-Methoxy-6- 459 3, M+H
(phenyimethoxy)-1H-
indol-2-yi)carbonyl]-
L-phenylalanine
methyl ester
Exanple 6 N-{[5-(Pentyloxy)- 409 3. M+H.
(| 1H-indol-2-
yljcarbonyl}-L-
phenylalamne

ogter
Bxampla7 N-{[5-Mathoxy-6- 439 3, M+H
(pentyloxy)-1H-indol-
2-ylJcarbony)-L-
phenylalanine methyl
ester

:
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::_IIS-MM-I-P-
morpholinyl)ethyl]-
1H-indolk-2-
yl]carbonyl]-L~
phenylalanine methyl
ester

465.3, M+H

N-{(6-Methoxy-1H-
indol-2-ycarbomyl|-
L~phenyialanine

352.5, M+H

mettyyl ester
N-[(6-Methoxy-1-
methyl-1H-indo}-2-
yDearbonyl]-L-
phenylalanine methyl
ester

366.2, M+H

N-{[6-Methoxy-1-[2-
4

morpholinyl)ethyl]-
1H-indo}-2-
yljcarbonyl]-L-
phenylalanine methyl
ester

465.2. M+H

N-[[s424+
Morpholinylethoxy)-
1H-indol-2-
yl)carbonyl]-L-

phenylalanine methyl
ester

451 2. M+H

A. 1-(2-Nitro-3-methoxyphenyl)-2-nitropropanol
To a 2L round bottomed flask equipped with a magnetic stirrer and a nitrogen bubbler was
added 2-nitro-3-methoxybenzaldehyde (125.7g, 0.6939 mol), nitroethane (73g. 0 97 mol). 18-
10 C-6 (18 g), isopropanol (420 ml) and KF (20 g). The mixture was stured af room
temperature for 16h The solvent was removed under vacuum to give an oil. Isopropanol
(100 mL) and water (250 mL) were added. The muixture was placed under vacuum to give a
slurry. The slurry was stirred for 1h and filtered. The cake was washed with water (4x100
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mL) and dried to give 1-(2-nitro-3-methoxyphenyl)-2-nitropropancl es a diastereomeric
mixture in a ratio of 3:2, 170.3g, 96%. ‘H NMR for major isomer (CDCh) & 138 (d,
J=6.9Hz, 3H), 2.94 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.90 (m, 1H), 5.08 (d, J=8.6Hz, 1H), 7.05-7 52 (m,
3H). 'H NMR for miner isomer (CDCL) 8 1.55 (d, J=6.9Hz, 3H), 2.94 (s, IH). 4 80 (m, 1H),
5.46 (d, J=3.0Hz), 7.05-7.52 (m, 3H).

B. 1-(2-Nitro-3-methoxyphenyl)-2-nitropropene:

To a 5L three-necked round bottomed flask equipped with a mechanical stirrer and a nitrogen
bubbler was added 1-(2-nitro-3-methoxyphenyl)-2-nitropropanol (170g, 0.66 moal), aceuc
anhydride (450 mlL), 18-C-6 (17g) and KF (38.25g). The reaction mixture was stimed al
room temperature for 64h. The reaction mixture was cooled ice-water bath Water (2250
mL) wes added slowly. The resulted shury was stirred at 0oC for 2h and then filtered The
cake was washed with DI water (3x250 mlL) and suction dried for 20h to give 1-(2-nitro-3-
methoxyphenyl)-2-nitropropens, 150.7g, 96%. 'H NMR {CDCh) 5 2.30 (s, 3H), 3.95 (s,
3H), 6.54 (d, J=7.8Hz, 1H), 7.13 (d, J=8.5Hz, 1H), 7 53 (pseudo t, J=8 |Hz, 1H), 7.89 (s,
1H).

C. 2-Methyl-7-methoxyindole

To a 2L.bydrogenation flask was added 1-(2-Nitro-3-methoxyphenyi)-2-nitropropene (44 g,
0.1850 mol), 10% Pd/C (4.45, ~50% water wet), sthyl acetate (60O mL), acatic acsd (90 mL)
and absoluts ethanol (75 mL). The reaction mixture was hydrogenated at <60psi for 3h and
then filtered. The cake was weshad with EtOAc (3x100 mL). The filterate was concentrated
to remove ethyl acetate and ethenol. DI water (200 mL) was then added siowly The resulted
shary was stirmed for 0.5h at room temperature and filtered, The cake was washed with 1:2
HOAL/HyO (2x30 ml) 1:4 HOAS/H,0 (50 mL), water (2x80 mL) and suction dried for 18h
to give 2-methyl-7-methoxyindole, 8.3g, 62% 'HNMR (CDCh) 8 2.42 (s. 3H). 3.94 (s. 3H),
6.18 (pseudo t, J=1.1Hz, 1H), 6.57 (d, J=7.7THz, 1H), 6.97 {pseudo ¢, J=7 7THz 1H), 7 12 (d,
J=1.7Hz, 1H), 8.10 (s, 1H).

-51-
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D. 2-Methyl-3-trichloroacetyl-7-methoxyindole:

To a 21. round bottomed flask equipped with a magnetic stirrer and a nitrogen bubbler was
added 2-methyl-7-methoxyindole (12 g, 74 mmo!), acetonitrile (125 mL) and collidine (15
ml, 113 mmol). The mixture was stirred to give a solution and was cooled with ice water
bath. Trichloroacetyl chlonde (14 mL., 112 mmol) was added. The cooling bath was removed
and the reaction mixture was stirred at room temperature for 3b  I|N HCI (500 mL) was then
added over 10 minutes. The resulted shury was stirred at room temperaturs for 30 rmnutes
md filtered. The cake was washed with DI water (3250 mL) and suction dried for |7h to give
2-methy}-3-trichloroacetyl-7-methoxyindole, 22.8g, 96%. 'H NMR (CDCl,) & 2.79 (s, 3H),
3.96 (s, 3H), 6.71 (d, =79Hz, 1H), 7.19 (dd, J=7.9, 8.4Hz, 1H), 7.82 (d, J=8.4Hz, 1H), 8 92
(s, 1H).

E. 2-Methy}-3-methoxycarbonyl)-7-methoxylndole:

To a 1L round bottomed flask equipped with a magnetic stirrer and a nitrogen bubbler was
added 2-methyl-3-trichloroacetyl-7-methoxyindole (22.8g. 74.37 mmol) and methanol (150
mL). The mixture was stirred at room temperature to give a slury. KOH (42.5 wi%, 2 mL)
was added end the reaction was stimed for 5 minutes. HCI (0.IN. 500 mL) was added
dropwise. The slurry was stured at room temperature for 1h and filered The cake was
washed with DI water (3x30 mL) and suction dried for I8h o gne 2-methnyl-3-
methoxycarbonyl-7-methoxyindole, 15 57g, 96%. 'H NMR (CDCL) & 2 7] (s. 3H). 389 (
3H), 3.92 (s, 3H), 6.63 (d, }=7.9Hz, 1H), 7.12 (dd, I=7.9, B OHz. 1H). 7.66 (d_ J=8 OHz, IH),
8.84 (s, 1H).

F. 1-[2-(4-Morpholino)ethyl)-2-methyl-7-methexyindole

To a stimed suspension of 13 g (0.07 mol) of N-(2-chloroethyl)morpholine. hvdrochloride 2-
methy]-3-methoxycarbonyl-7-methoxymdole i 100 mL of DMSO was added 132 g (02
mol) of 85% powdered KOH. After the suspension was stirred for 5 minutes. a solution of
8.06 g (0.05 mol) of 2-methyl-7-methoxyindole m 20 mL of DMSO was added After shmng
for 10 minutes, the reaction mixture was heated 10 100 °C and stirred at this temperature lor
3-5 hours. The reaction mixture was cooled to ambient temperature and diluted with 100 mL
of waler and 200 mL of ether. The orgsnic lsyer was separated and aqueous laver was
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extracted with ether (2x100 mL). The organic layers were combinod. washed with water
(2x100mL) and dried over anhydrous Na,SO, and filtered. The solvent was removed under
reduced pressure fo give 13.59 g 2-methyl-3-methoxycarbonyl-7-methoxyindole as a light
yellow oil (99%). 'H NMR (CDCl,) 8 2.42 (s, 3H), 2.52 (m, 4H), 2.62 (1. J=7.1Hz, 2H), 3.75
{m, 4H), 3.90 (s, 3H), 4.42 (1, F7.1Hz, 2H), 6.17 (s, 1H), 6.55 (d, J=7.8 Hz. 1H), 6.90 (dd,
J=1.8, 8.0Hz, 1H), 7.10 (d, J=8.0Hz, 1H).

G. 1-|2-(4-Morpholing)ethyl)-2-methyl-3-trichloroacetyl-7-

methoxyindole Hydrochloride:

To a solution of 8 (13 g, 0.048 mol) in 1,2-dichloroethane (400 mL) was added tnchloroacetyl
chioride (26 g, 0.14 mol). The sohstion was refluxed for 6-8 h and then cooled 10 ambient
lemperature. The resulted shury was filtered. washed with ether(2x.100 mL) and dned 1o give
21 g of product 9 (94%). "H NMR (CDCl) & 2.85 (s. 3H). 2.95 (m. 2H). 3 30 (m. 2H).
3.55(m, 2H), 4.05 (m, 5H), 4.32 (m, 2H), 5.15 {(m, 2H). 6 75 (d. }=7 8H,. IH). 715 (dd
J=7.8, 8. 0Hz, 1H), 7.85 (d, J=8.0Hz 1H).

H. Preparation of 1-[(4-Morpholinc)ethyl)-2-methyl-7-methoxyindole-3-carboxylic
acld:

To a solution ol 9 (19 g, 0.048 mol) in THF (100 mL) was added NaOH solution (100 mL.,
IN, 0.1 mol). The reaction mixture was stirred about 1-2 h. The resulted slurry was hltered
and washed with ether (2x50mL). The fltrato was transfierred into a separation funnel and the
phases were separated. The aqueous layer was washed with ether (2X100 mL) The cake and
equeous layer weras combined end the pH was adjusted to 4 with HCI (6N) The slurry was
filtered, washed with ether (2x100 mL). The solid was dried to give product 10 (15 g, 95%)
"H NMR (DMSO-dy) 5 2.44 (s, 3H), 2 58 (s, 2H), 2.72(s, 4H), 3 56 (3, 4H), 3 90(s, 3H), 4.42
(s, 2H), 6.67 (d, }=7 8Hz, 1H), 7.00 (dd, J=7.8. 8.0Hz, 1H). 7 &5 (d. =X OH/. 1H).
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Example 14
rat f 2-Methyl-7-metho azalndole

paxs 764
g§\

A. 2-methyl-7-methoxy-6-azaindole

2-Methoxy-3-nitro-4-methyl pyridine (200 mg, 1.2 mmol) and dimethylacetamide
dimethylacetal (0.5 mL) was heated at 130 °C for 18 h. The reaction mixture was cooled and
concentraied /n vacuo to & deep purple-red oil. Benzene (4 mL) and 10% Pd-C (25 mg) was
added and the solution hydrogenated at 45 psi for 18h (Parr apparatus). The red coloration
dissppeared. The crude resction mixture was purified directly by silica gel chromatography
(20% EtOAc/hexanes) to fumish 2-methyl-7-methoxy-6-azaindole (112 mg, 57 % yield): LC-
MS 163.1, M+HL

Example 15§
rath 2-m 7- in

A. 2-methyl-7-hydroxy indole

To a solution of 2-methyl-7-methoxy indole (814 mg, 5 0 mmol) in CH)Cl; (20 mL) at 0 *C
was added BBry (15 mL, 15 mmol, IM in CH,ChL) and the ice bath removed and sumng
continusd for 3 h. Ice was added and the reaction mixture diluted with water (30 mL) The
aqueous layer was extracted with EtOAc (3x100 mL), dned over Ng;SO,. filiered, and
concentrated /n vacuo. The residus was purified via passage through a short silica gel colurm
(20% then 50% EtOAc/haxanes) to afford 2-methy)-7-hydroxy indole as an unstable solid
(99% yield).

B. 2-Methy}-7-benzyloxy Indole -

Acetone (15 mlL) weas added followed by benzyl bromide (670 puL, 5 6 mmol) and Cs.CO,
(1.8 g, 5.6 mmol) and the reaction mmxture stirred at room temperature for 18 h A second
aliquot of BnBr (140 uL) and Cs,CO, (380 mg) was added and stirring continued for 24 h
The reaction mixture was poured into BtOAc and water, the layers separated and the aqueous
Inyer further extracted with EtOAc (3x50 mlL). The combined orgamc exiracis were washed
with IN NaOH and water and were drisd over MgSO,, filtered, and concentrated i wacuo

-54 -
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Purification by column chromatography (hexanes then 5% EtOAc/henanes) 10 afforded 2-
methyl-7-benzyloxy indolo as an unstabls solid (898 mg, 81% yield). '"H NMR impure; 238.17,
M+H

A. |3-methoxy-2(tert-batyloxy)amino]phenylacetic acid dimethyl acetamide
To a solution of 8.3 g (30 mmol) of 3-methoxy-2[(tert-butyloxy)amino|phesrylaceuc acid and

8.51 g (44.4 mmol) of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide hydrochloride, 4.80 g
(35.5 mmol) of l-hydroxybenzotriazole, and 9.7 g (120 mmol) of dimethylarmne
hydrochloride in 90 mL of dimethyl{formamide al room temperaiure was added 26 mL (148
mmol) of diisopropylethyl-amins and the resulting solutian was stirred for 48 h The reaction
mixture was concentrated in wacuo and the resulting oil was cissolved n 350 mb of
dichloromethae and washed with aqueous 1 N NaOH (3 x 125 mL). 6 % agqueous citric acud
solution (3 x 100 mL), water (100 mL), and brine (100 mL) Afier drying over anhydrous
sodium sulfate, the resulting sohution was decanted end concentrated on a rolary evaporator
to afford a reddish-orange oil as the crude product This matenal was dissolved n dhethyl
ether (ca 100 mL) and reconcentrated on the rotary evaporator vielding a vellow solid which
was subsequently trilurated with two 35-mL portions of hexanes to remove sny residual
dimethylformamide. The resulting solid was dried 12 vacuo 1o deliver 7 | g (78%) of a yellow
solid es the pure A. LC-MS (MH' 309.2).

B. 7-methoxy-3-dimethylamido indxxole
Toasurmgsoluuonof133(412mmnl)ofA2m4%aqueouslneuclﬂdlt95°Cw-
s!owlyaddodmqunoumluuonofﬂ.lig(lz4mmol)ofsodmmnltntamldml.ol'm
over 2 h. After the addition was complete, HPLC analysis showed nearly complete
consumnption of the substrate. The reaction muxture was cooled to room temperature and
conceritrated on & rotary evaporator and the resulting sohd was suspended m approximately
30 mL of water. The product was collected bv vacuum filtration and washed with water (20
mL), then dried in vacuo to afford 0.74 g (82%) of a yellow solid as pure B.
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To a room temperature solution of 0.55 g (2.50 mmol) of B, 0.75 g (5 00 mmol) of 4-(2-
chloroethyl)morpholine in 5 mL of anhydrous dimethylformamide was added 0.2 g (5.00
mmol) of 60% sodium hydride dispersion in two portions over 10 minutes. Let reaction
mixtwe stir at it for 14 h, then added en additional 0.7 g (5.00 mmol) of 4-(2-
chioroethyl)morpholine and heated 1o 40°C for an additional 2 h. Let cool to rt and slowly
added 10 mL of water. The mixture was extracted with ethyl acetate (4 x 30 mL) and the
combined extracts wers washed with water (3 x 7 mL), brine (7 mbL). then drnied over
anhydrous sodium sulfate, decanted, and concentrated in vacuo o alford a yellow liquid
which partislly sohidified upon standing This material was tritursted with three 20-mL
portions of hexanes and the remaining white solid was dried in vacuo to afTord 0 60 g (72%)
of pure 4. LC-MS (MH" 333.3).

D. 7-methexy-1-morpholinoethyl indsxole-3-carboxylle acid, sodium salt

To 0.10 g (0.301 mmol) of C was added 0 5 mL of 3 N aqueous polassium ndroxide and 0.5
ml of sthanol and the resulting solutian was heated a1 $0°C for 16 h then cooled to rt and
concentrated. ‘The residue was dissolved in water (5 mL) and brought to a pH of 7 by
addition of 1 N aqueous HCI then reconcentrated. The resulting remdue was redissolved m
water (S mL) and made basic (pH > 10) by addmng a few drops of 1| N aqueous sodnm
hydroxide. The aqueous solution was concentrated and the resmaining solid Was treated with
tolumne, the toluene was evaporated and the residue dmssolved m methyiene chlonds (ca 10
mL). The resulng solution was dried over sodmm sulfate. fltered. and concentrated 2
wacuo to afford 0.079 g (80%) of white solid as the pure carbovylste salil D LC-MS (MH'
306.2).
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General Procedure

To a solution of carboxylic acid (0.05 mmole, 15.9 mg) in 3 ml DCE, thionvl chloride (0 15
mmole, 18 mg) wes added. The mixture was stirred at room temperature under mirogen for 3
hours. Amine (0.11 mmole) in 2 ml DCE was added to the mixture. The reaction was stirred
for 2 houn, acetic anhydride (0.1 mmole) weas added. After 0.5 h, the reaction was quenched
with 0.5 N NaOH aqueous solution. The organic layer was subjected 10 cation exchangs resm,
the resin was washed with 20 ml methanol, then 8 ml 2 M NH3 in methanol, the basic solution

10  was evaporated to give the following amides;

——y

7-Methoxy-2-methyl-N- | 502 6. M+H
[(18)-1-(5-methyl-2- ~
oxazolyl)-2-phenylethyl]-1-
[2<{4-morpholinyl)ethyl]-1H-
indole-3-carboxumide

E@mhﬁ

Example 18 NH{[6-Methoxy-2-methyl-7- | 453 29. M+H.
(pentyloxy)-1H-indol-3-
yljcarbonyl}-L-phenylalanine
methyl ester

Example 19 N-[[5-Methoxy-2-methyl-1- | 480 36. M+H !
[2-(4-morpholinyl)echyl]-1H-
indol-3-yf]carbonyl]-L-

phenylalanine methyl ester

PEE

Example 20 N-[[6-Methoxy-2-methyl-1- | 480 33, M+H
[2-(4-morpholinyl)ethyl]-1H- .
indol-3-yl]carbonyl]-L- '
phenylalanine methyl ester

Example 21 =" | 7 Methoxy-2-methyiN- 488 5. M+H
[(1S)-1-(5-oxazolyl)-2- I
phenylethyl]-1-[2-(4- ..
morpholinyl)ethyl}-1H-
| indole-3-carboxamide

%

7-Methoxy-2-methyl-N- 502.6, M+H
[(18)-1(5-methyl-2- |
oxazolyl)-2-phenylethyl]-1- :
[2-(4-morpholnyl)ethyl)-1H-
H indole-3-carboxamide

E
QJ&%"‘I
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N-{{7-Hydroxy-2-methyl-1-

[2~(4-morpholinyl)ethyl]-1H-

indol-3-yl]carbonyl]-L-
hemyialaningmid

465.49, M+H.

Exanple 24

N-Methoxy-N*-[[7-methoxy-
2-methyi-1-[2-(4-
morpholinyl)ethyl]-1 H-indol-
3-yljcarbouyl]-N-methyl-L-
phenylalaninamide

509.50, M+H.

Exarmple 25

N-[[2,7-Dimsthyk1-[2-(4-
morpholinyf)ethyl]-1H-mdo}-
3-yl]carbonyl)-L-
phenylalanine nwthyl ester

4562.6, M+H

7-Methoxy-2-methyl-N-
[(15)-1-(3-methyl-1,2.4-
axadiszol-5-yl)-2-
phenylethyf]-1-{2+(4-
morpholinyt)ethyl]-1H-
indols-3-carboxamide

503 6. M+H

N-{[1-Mothyl-S-(pentyloxy)-
1H-indok2-yl]carbanyl]-L-
phenylalanine methyl ester

333.2, M+H

2-Methyl?N-[2-(4
methylphenyl)ethyt]-1-[2-(4-
morpholimyl)ethyl]-1H-
mdole-3-carboxemide

406.24. M+H

OTT20" 8TETSTOS

Example 29

2-Methyl-1-{2-(4-
morpholiaylethyl)- N-{[4-
(1,2,3-thiadiazol-4-

y)phenyl}methyl)-1H-indole- ;
3-carboxamide

462.24, M+H

Example 30

2-Methyl-1-|2-(4-
morpholmyl)ethyl]-N-j2-(2-
pyriduryl)ethyl)-1H-mdole-3-
carboxamide

393 26 M+H

-

Example 31

N-[[7-Methoxy-2-methyl-1-
[2~(4-morpholinyl)ethyl}-1H-
indol-3-yl]carbanyl]-D-
phenylalanine methyl ester

479 6. M~H

A A A

N-{[7-Methoxy-2-methyl-1-
[2-(4-morpholinyl)ethyl}-1H-
indol-3-yljcarbonyl]-DL-
phenylalanine methyl ester

479.6, M+H
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Example 33

N-[[?-Mdhowq-z-nuhyl-l-
(2-(4-morpholinyl)ethyl}-1H-
indol-3-yl]carbonyl]-L-
tyrosine methyl ester

495.6, M+H

Example 34

Example 35

Example 36

Example 37

N-[[7-Methoxy-2-methy}-1-

[2-(4-morpholinyl)ethyl]-1H-

indol-3-yljcarbonyl)-L-
methionine methyl ester

463 6. M+H

N-[[7-Methoxy-2-methyl-1-
[2-(4-morpholinyl)ethyl]-1H-
indol-3-yl]carbonyl]-3-
methytL-valine  methyl
estarBMS-358015

445.6, M+H

NH[7-Methoxy-2-methyF-1-

492.6, M+H

 phenylalaninamide
N-{[7-Methoxy-2-methyl-1-
{2-(4-morpholinyl)ethyl}-1H-
indol-3-yl]carbonyl]-L-
phenylalanine L1-
dimethylethy! aster

521.7, M+H

Example 38

N-[[7-Methoxy-2-methyl- 1-

[2~(4-morpholinyl)ethyl]-1H-

indol-3-yl] carbonyl]-L~
lalanine ethy] ester

Example 39

493 6. M~H

(15)-N-{1-(Hydroxymethyl)-
2-phenylethyl]-2-methyl-1-
[2~(4-morpholinyl)ethyl)-1H-
indole-3-carboxamide

422 31. M+H

NA{[2-Methyl-1-[2<4-
morpholinyl)ethyl}-1H-indol-
3-yllcarbonyl]-L-
phenylalanine methyl ester

450,38, M+H

Example 41

1,2,3,4-Tetrahydro-1-[[2-
methyl-1-[2-(4
morpholinyljethyl}-1H-indol-
3-yllcarbonyl]quinolne

404 40, M+H

Example 42

5 TR R ] A

N-{[7-Methoxy-2-methyF1-
[2-(4-morpholinylethyl]-1H-
indol-3-yljcarbony}-L-

phenylalanine methyl ester

480.39, M+H
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Exaraple 43

7-Methoxy-2-methyl-1-{2-
ﬁ-;lgl'l’bwmﬂ -N-
trimethylbicyelo[2.2. 1 Jhepten
-2-y1)-1H-indole-3-
carboxamide

454.47, M+H

7-Methoxy-2-methyl-3-{1-
(4-methylphenyDethyi]-1-{2-
(4-morpholinyl)ethyl}-1H-
indole-3-carboxarnide

43637, M+H

Example 45

N-{1-[2-(4-
morpholinyl)ethyl)-1H-
indazol-3-yljcerbonyl]-L-
phenylalanine methy! ester

436.5, M+H

Example 46

Example 47

Exanple 49

B I T e D IR

Example 50

q;ﬁfr#

Cr

N-[[7-benzyloxy-2-methyl-1-
{2-(4-morphaolinyl)ethylj-1H-
indol-3-yl]carbonyl]-L-

| phouylelanine methyl ester

555 7. M+H

(aS)-a-[[[7-Methoxy-2-

methyl-1-{2(4-

morpholinyl)ethyl])-1H-indol-

3-yi] carbonyl}emino)-2-

thiophenepropanoic acid
] aster

485 6, M+H,

| methyl &
N-[[7-Methoxy-2-methyl-1-
[2-(4-morpholinyl)ethyl]-6-
aza- |H-indol-3-yl]carbonyl}-
| L-phenylalanine methyl ester

480 6, M+H.

N-[[7-Methoxy-1-[2-(4-

morpholinyl)ethyl]-1H-

indazol-3-vl}carbonyl)-L-
i ester

466.5, M+H

7-Methoxy-1-[2-(4-
morpholinyl)ethyl]-N-(1,3.3-
trimethylbicvclo[2 2 1]heptan
-2-yD)-1H-indazol-3-
carboxamide

4406 MHH

Examgple S1

Y

N-[[7-Methoxy-1-[2-(4-
morpholinyl)ethyl}-1H-
indazol-3-vl]carbonyl]-R-
amphetamide

4225, M+H
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Example 52

(aS)-a-[[[7-Methoxy-2-
methyl-1-[2-(4-
morpholimyl)ethyf]-1H-indol-
3-yl]carbonyl]amino]-2-

486.6, M+H.

methyl ester

7- N-
[(18)-1-(1:Imixture of (3-
methyl and  2-methyl)-
totrazolyl)-2-phanylethyl}-1-

[2-(4-morpholinyl)ethyl}-1H-
indole-3-carboxamide

503.6, M+H.

N-[[7-Methoxy-1-{2-(4-
morpholinyl)ethyl}-1H-indol-
3-yi]carbonyl]-L-
phenylalanine methyl ester

465.6, M+H.

Exarmple 55

N-{[7-Methoxy-1-[2-(4-
morphalinyDethyl]-1H-
indazol-3-yl]carbonyl]-1-
naphshy] amide

430.5, MH+iL

Example 56

7-Methoxy-1-[2(4-
morpholinyDethyl}-N-(1,3,3-
trimathybicycio[2 2. 1]heptan
«2+%D-1H-indole-3-
carboxamide

439.6, M+H.

2-Mothyl-1-[2-(4-
morpholinylethyl]-N-(1,3,3-
trimethylbicyclo[2.2. 1 fhoptan
-2-y[)-1H-pyrrole-3-
carboxamide

374.41, MHL

Example 58

2 5-Dimethyl-N-[(1R)-1-
methyl-2-pheayletiyl)-1-[2-
(4-morpholinyl)ethyl})-1H-
pyrrole-3-carboxamide

370.28, M+H.

Example 59

e R R IR I

N-[{2,5-Dimethyl-1-[2-(4-
morpholinyl)ethyi}-1H-
pyrrol-3-yl)carbonyl]-L-
phenylalanine methyl ester

414.26, M+H.

-81-
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Example 60

H

2-Moethyl-N-[(1R)-1-methy}-
2-phenylethyl]-1-{2-(4-
morpholinyl)ethyl]-1H-
pyrrole-3-carboxamide

356.31, M+H

Exampls 61

N-{[5-Ethyl-2-methy-1-{2-
(4-morpholinyl)ethyi]-1H-
pyrrol-3-yljcarbonyl]-L-

phenylalanine methy] ester

428 29, M+H.

N-[[2-Methyl-1-[2(4-
morpholinyl)ethyi)-1H-
pyrrol-3-yi] carbonyl]-L-
phenylalanine methy! ester

400.28, M+H.

2-Methyt-N-[(15)-1-(3-
methyl-1,2, 4-oxadiazol-5-yl)-
2-phenylethyl]-1-{2-(4-
morpholimyl)ethyl]-1H-
pyrrole-3-carboxamide

504.35, MHHL

N-[I1-[2-(4-
Morpholinyl)ethyi}-1H-
imidazol-4-yl] carbonyl]-L-
phenylalanine methyl ester

38730, MHH

N-{[1-(2-PhenoxyethyD-1H-
imidazol-4-yljcarbonyl]-L-
phenylalanine methyl ester

394.25, M+H

N+{(1-Pentyl-1H-imidazol-4-
yl)carbonyl]-L-phenylalanine
methyl ester

344.29, M+H

A m-n-(:-muhyl-n,:,qmﬂiml-s-yo-z-phmmqn carbamic acid zerfbutyl ester

A solution of N-Boc-L-phenylalsnine (2.0g, 7.5 mmol) in CHyCl (20 mL) at 0 °C was added
DCC (780 mg, 3.8 mmol) in CH,Ch; (20 mL) via cannula. The reaction mixture was stirred
for 1h, the precipitate filtered off, and tho filterate concentrated to dryness. Acetamidoxime
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(195mg, 2.64 mmol) and pyridine (20 mL) were added and the reaction mixture heated at
reflux for 1.5 h and at room temperature for 16 h Tha reaction maxture was poured mto
EtOAc (50 mL) and washed with 10% citric acid (3 x 25 mlL). The organic lgyer was dried
over NegSO,, filtered and concentrafed in wvacxo. Purification by column chromatography
(25% EtOAc/hexmes) famnished (R)-[1<(3-methyl-{1.2,4]oxadiazol-5-y1)-2-phenylathyl]
carbamic acid sertbutyl ester (790 mg, 99% yiekl): 304.22, MHH

B. (R)-1-(3-methy}-[1,2,4] oxadinzol-5-y])-2-phenylethylamine

The sbove carbamate was sdded 4 N HCl in dry dioxane (10 mL) and stirred for 4 h. The
reaction mixture was concantrated 10 dryncss, dissolved in 10% HCI (100 mL) and washed
with CH,Ch (2 x 50 mL). The aqious layer was made basic with 3N NeOH and extracted
with CH:Ch (3 x 50 mL). The combined-organic extracts were dried over NaaSQy, filtered
and concentrated in vacuo to give (R)-1-(3-methyl-{1,2 4joxadiazol-S-yl)-2-phenylethylamins
(506 mg. $4% yield). 204.18, M+

A. CBZ-L-Phenyl alanyl-1-amino-2-propanal

CBZ-L-Pheny! alanine (1 mmole, 300 mg), BOP (1.5 mmole, 660 mg), N-methyl morpholine (
5 mowle, 570 mg) and 1-amino-2-propanal (1.5 mmola, 113 mg) wers mixed in 20 ml DMF.
The mixturs was stirred and heated to 50°C overnight, quenched with ethyl acetats (30 ml),
washed with NatCO; (aq. Sat.), NaHSO, (aq, Sat.) and water, dried over MgSO\ to give 330
mgof A

B. CBZ-L-Fheny! alanyl-1-amino-2-0xo-propane

0.2 M COCL in CH:Cl, was added into 5 mi methylene chloride and cooled to -78°C, 0.5 mi
DMSO was added dropwisely and stirred for 0.5 h at —78°C. 330 mg crude product B
dissolved in 2ml DMSO and 4 ml methylene chloride was added and stirred for one hour at -
78°C, then was stirred at room temperature for one hour. The mixture was added 20 ml
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methylens chloride, washed with NaHCO, and NaHSO, and water, dried over MgSO,,
evaporated the solvent to give 340 mg crude product B.

C. 4-methy}-2-[{1-phenyi-2-{CBZ)-L-aminojethyl] oxaxels

Compound B was dissolved in POCly (10mi), the mixture was stirred at rt under nitrogen
ovemnight The reaction was carefully poured into iced IN NaOH solution, extracted with
BtOAC, washed with brine, dried over MgSQ,, evaporated. 312 mg crude C was obtained.

D. 4-mathyl-2-[[1-phenyl-2-L-amino)ethyl] cxazole

312 mg compound C was dissolved m MeOH, hydrogenation by 10% Pd/C as catalyst at rt
ovemight The mixture was filtered and evaporsted The crude was purified by cation
exchange resin to give 100 mg yellow oil D.

Example 69
4~ [[2-gh no le

A. Preparation of 4- [[2-phenyl-1-L-amino]etiryljoxszole

A solution of trimethylsilylmethyl isocyanide (500 mg, 4.4 mmole) was cooled to ~78°C in
nitrogen, p-BuLi(1.6 M, 29 ml, 4.6 mmole) was added over 10 mimres, the mixture was
stirred for 15 mimutes st —78°C, a sohition of Boc-L-phenylalanine (490 mg, 1.80 mmole) in
THF (2 mL) was introduced over 10 minutes. Stirring was continued at ~78°C for 10 min snd
the reaction was warmed to 0°C for 15 min After AcOH (0.26 ml, 4.6 mmole) was added, it
was concentrated to give 4- [[1-phenyl-2-L-amino]ethyljoxazole (crude, 300mg). This
compound was dissolved in methylene chloride (5 ml), 4N HCl m 4ml dioxene was added, the
mixture was stirred gt rt. For 3 hours. Eveporation of the solvent, methylene chloride addition
and evaporation gave A. (100 mg, HQY form).
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Example 70
Preparution of 1-{2-pbenyi-1-1L-aminelethyi-2 and 3-methyl Tetrazole

A. Boe-L-Fhenylalanyl amide

{-Butyichloroformate (0.66 ml; S mmol) was added to a sclution of Boc-phenylalanins (1.38 g:
S mmol) and N-methylmorpholine (0.55 ml; 5 mmol) in 25 ml of methylens chloride at -20
°C. After stirring 20 min. at —20 °C., 25 ml of 2M ammonia/MeOH was added. After 5 min,,
the reaction mixture was partitioned between EtOAc (100 ml) and water (100 mi). The
organic layer was washed with saturated KHSO, solution (100 ml), water (100 mi), saturated
NaHCO, solution (100 mi) and brine (100 mf). Drying (MgSO,) and concentration afforded
1.33 g (599%) of 1 as a white solid.

B. lmml-um-bmmmmlem\yu-mn-

A mixture of 1 (130 g; 4.9 mmol) md (methoxycarbonylsulfanwyyi)-triethylsmmonium
hydroxide, inner salt (1.7 g; 7.4 mmol) in 50 ml of THF was stirred 1 hr &t room temperature.
After removeing the THF w1 vacuo the residue was filtered through a 5 x 5 cm plug of silica
gel, washing with EtOAc:Hex, 1:1. The filtrate was concentrated to afford 1.19 g (99%) of B
as a white solid.

C. 1-[[2-phenyl-1-L~(tert-butyloxy)amino]ethyl}-tetrazole

To a cooled (-78°C) solution of 1.8M dicthylalurninum chloride in toluene (8.6 ml;15 nmol)
was added dropwise over 15 min to & solution of B (1.19 g 48 mmol) and
azidotrimethylsilane (2.4 ml; 17 mmol) in 20 m! of methylona chloride. After slowly warming
to room femperature, the reaction mixturs was stured 18 hr 5% AcOH/MeOH (30 mi) was
added n small portions with extrame cmition to quench the reaction nmuxture, After addition
was complete, the resulting mixture was partitioned between EtOAc (150 mt) and water (150
ml). The organic layer was washed with water (150 mi) and brine (150 ). Drying (MgS04)
and concentration afforded 884 mg (64%) of C as a white powder.

-65-



ooTT20" STET8TO9

10

15

379

Dex

D. 3 and 2-methyl-1-{{2-pheny}-1-L-(tert-butyloxy)amino]ethyl]-tetrazole

A mixture of C (400 mg;, 1.4 mmol), potassium carbonate (250 mg, 1.8 mmol) and
jiodomethane (256 mg; 1.8 mmol) in 2 il of DMF was stirrad 3 h at room temperature. After
partitioning the resction mixture between EtQAc (100 ml) and water (100 mi), the organic
layer was washed with water (2 x 100 mi) and brine (100 ml). Drying (MgSO,) and
concentration effbrded 405 mg (96%) of a 1:1 mixture of D as a light yellow solid,

E. 1-[2-phenyl-1-1-aminc]ethyl-2 and 3-methyl Tetrazole
A mixture of C (400 mg; 1.3 mmol) and 4N HCVdiozanse (3 mi; 12 mmol) in 10 ml of EtOAc
was stirred 18 br at room termpersture. Concentration and trituration with ethy] ether afforded
300 mg (96%) of a 1:1 mixture of E as the hydrochloride salt

A. 2-methyl-7-hydroxyindole

To 2-methyl-7-methoxyindole (5g, 34 mmol) in CHa2Cla (100mL) cooled in an ice bath was
slowly added neat BBy (9.5mL, 100 mmol). the reaction was allowed to warm to room
temperature snd then stirred for an additional 12h. After cooling to -10°C ths reaclion was
quenched by the addition of MeOH (32ml) and the solvent removed in vacuo. The residue
was triturated with Et;O and filtered to give 6.86g (95%) light brown solid as HBr ssit. HPLC
Ret. Time: 2. 7min.

B. 2-methyl-7-((R)-2,3-0xn)propylexy indole o

To Compound A (2.8g, 20 mmol) in THF (40ml.) cooled to 0°C was added freshly dustilled
R)-(+)-glycidol (27ml., 41 mmol) and PPhy (128, 45 mmol) followed bv slow addition of
DEAD (7.4ml, 47.0mmol), The reaction was allowed to warm to room temperature and
stired for an additional 12h then the solvent was removed 1 wacuo and the crude muxture was
pwrified by column chromatography to give 1.74g (42.4%) thick oil HPLC Ret. Time: 3.3min
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Condition 2
Altematively Compound A can be reacted in EtOH with (R)~(-)-emchiorohydrin using
KiCO: as base at 40°C to give 73% product after purification.

C. 2-methyl-7-(3-morpholine-2-(S)-hydroxy) propyloxyindole

To Compound B (1.7g, 8.6mmol) in THF (SmlL) was added morphaline (8mL) and hexted to
60°C for 1.5h After cooling to room temperature water was added and extractad with
EtOAc. The BtOAc was washed with saturated NaCl and dried over MgSO,. The solvent
was removed in wacuo to a small vohune and the product was crystallized with addition of
Bt;0. Filtration gave 1.65g (679%) pale solid HPLC Ret. Timex 2.31min.

D. 2-methyl-7-[3-morpholine-2(S)<(methylyulfonyl))propylexyiadole

To Compound C (1.6g, 5.48mmol) in CH,Cl, (30mL) cooled to 0°C was added BtyN (1.5mL,
11 mowl) followed by slow addition of methanesullonyl chloride (0 6mL, 6.0 mmol). The
reaction was stirred at 0°C for 0.5h then added to ice cold water and extracted with CH,Ck.
The organic layer was washed with saturated NeCl then dried over MgSO: The solvent was
removed in vacuo then anhydrous THF was added and removed i vacuo 2 times. The cruds
material was used immediately in the next step with no further punfication. HPLC Ret. Tome:
2.6min.

Eﬂﬁtﬁibﬂuin4hmdﬁﬁaﬁﬁmnmhﬁnﬂmﬂhﬂ}ﬁﬂmmﬂﬂLzsdﬂdﬁ-
benzoxaxing
To NsH (400mg, 17 mmnol) in snhydrous THF (S0mL) cooled in an 1cs bath was added crude

Compound D in THF (50mL) followed by the addition of DMF (20mL) The reaction was
allowed to slowly come to room temperature then stiured for an additwonal 1h  The reacton
was cooled in an ice bath then quanched with HOAc and the solvent removed in vacuo
Water was added to the residus, nevtralized with NaOH then filtered to give 1.3g (86.5%,
94.96%ee by chiral HPLC) crystalline solid. HPLC Ret. Time: 2.207rman.

F.{(35)-2,3-Dihydro-5-methyl-3-(4-moerphoknylmethyl)-N-pyrrolo]1,2,3-de}-1,4-
benzoxszine-G-trichloromethyl ketone,
To Compound E (1.18g 4.33mmwl) in dichloroethane (24mL) was added trichloroacetyl

chloride (1.45mL, 13.0mmol) then the mixture was heated to reflux for 1.5h. ARer cooling
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the reaction in an ice bath Et;0 was added and precipitate collected by filtration to give 1.83g
(93%) pale s0lid as the HCl salt HPLC Ret. Time: 3.1roin.

G.(38)-2,3-Dihrydro-S-methyl-3-(4-morphoknyimethyl)-N-pyrrolo(1,2,3-de}-1 4-
benzoxazine-6-carboxylic acid
To Compound F (1.8g, 4.0mmol) n THF (40mL) wes added NaOH (2.77mL, 50%aq) and

stirred at room temperature for 1b. After the solvent was removed in vacuo water was added
and extracted with CH,Ch. The aqueous layer was brought to pH 6 with HCl and the solid
collected by filtration to give 0.97g (76.5%) pale solid. HPLC Ret. Time: 1.96min.

H.{35)-2,3-Dihydro-S-methy}-3-(¢ morpholinykmethyl)-N-pyrrolo|1,2,3-de}-14-
bm&-cnhmlc acid chloride
To G (0.35g 1.1 ml)mCH:Ch(lOmLoooledmlnleebuh\\n slowh added oxalyl

d.lmide(o.ssm,uzmml)hnowbylmnm. The reaction was allowed to warm
t0 room tampersture then stimed for en additional 0.5h. Diethyl cther was added to
precipitate the product a3 the HCI salt and collected by Sltration to give 410mg (99 8%) hght ™
brown solid.

To Example 52 (40mg, 0.11 mmol) in THF (0.7mL) was added E4yN (60pL,0.43rmmol)
followed by the appropriate amme (25.6mg, 0.118mmol) and the mixture was stirred at room
temperature for 1h.  The reaction wes dihsted with E1OAc and extracted with water. The
EtOAc was dried over N&xSO. and then ths solvent removed in weco  The residue was
Wmmmﬂmﬂmm&mwﬁdmw&o Thepmduum
isolated by filtration as the HCI salt.
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Name

Mnss Spec. MiHH™

(3R)-2,3-Dilrydro-5-methyi-3-(4-
morpholinyimethyl)-N-(2,2,6,6-
tetramethyicyclohexyl)pyrrolo[1,2,3
-de})-1,4-benzoxazine-6-
carboxamide

454,39

73

N-{[(3R)-2,3-Dibydro-5-methyl-3-
(4-morpholinylmethyl)

pyrrolof 1,2, 3-de]-1,4-benzoxazin-6-
yljcarbonyl]-L-phanyialanine methyl
oster

478.33

74

75

N-{[(3R)-2,3-Dihydro-5-methyl-3-
(4-morpholinylmethyl pyrrolo[1,2,3-
de]-1,4-benzoxazin-6-yl] carbonyl] -
L-tyrosine methyl ester

494.31

(3R)-N-[2-(4-AmnopheayDethyi]-

2,3-dihydro-5-methyl-3-(4-

:Inl;rphothwlmﬂlui)mmhﬂ.zﬁ-
0]-1,4-benzoxazine-6-carboxamide

435.29

76

(3R)-N-(2,2-Dimethylcyclopentyl)-
2,3-dihydro-5-methyl-3-(4-
morpholinylmethyl)pyrrolo[1,2,3-
de]-1,4-benzoxazine-6-carboxamide

41231

7

(3R)-2,3-Dihydro-5-methyl-N-{2-
methyl-1-(1-mathylethyDpropyl]-3-
(4-morpholinymethyl)
pyrrolo[1,2,3-de]-1,4-benzoxazine-
6-carboxamide

41432
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mwthyl ester

N-{[(3R)-2,3-Dihyéro-5-methyl-3-

g (4-morpholinylmethyl)
o

pyrmrolo[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-5-
yljcarbonyl]-3-methyi-L-valme

444,32

(3R)-2.3-Diliydro-5-methyl-3-(4-
marpholinyimethyl)-N-(1,3,3-
trimethylbicyclo[2.2. 1]beptan-2-
yDpyrrolof1,2,3-de]-1,4-

I re6cart i

452.37

The following compounds were prapared as outlined above except the (S)«{-)-glycidol was

utilized;

RN

=
(]

Sampled

MS(M+H)

;‘_—([4[_(38)-2.3-9313141'0-5-““!'-
morpholinylmethyl)pyrrolo{1,2.3
-da}-1,4-benzoxazin-6-
yljcarbonyl]-L-phenylalsnine
methyl esterBMS-385421

478.34

81

(3S)-2,3-Dihydro-5-methyl-3-(4-
morpholinyimethyl)-N-(2,2,6,6-
tetramethyicyclohexyl)pyrrolo

[1,
2,3-de}-1,4-benzoxazine-6-
carboxumide

454.39

L s

(38)-2,3-Dihydro-5-methyl-3-(4-
morpholinylmethyf)-N-(1,3,3-
trimethylbicyclo[2.2. 1 Jheptan-2-
yDpymrolo{1,2,3-de]-1,4-
I et cart i

452.37
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Is Claimed Ia:

) A method of treating respiratory diseases in & warm-blooded animal comprising
administering to said warm-blooded animal a respirstory disease treating effective amount of
ut least one cannahinoid receptor modulator.

2. The method of claim 1 wherein the respimtory disease is sclected from the
group consisting of chronic pulmonary obstructive disorder, emphysenm, asthma and
bronchiti

3. The method of claim | wherein the respiratory disease treating effective
amount of the at least one cannahinoid receptor modulator is from ebout 0.1 to 100
me/kg/day.

4, The method of claim 1 wherein at least one cannahinoid receptor modulator is
in the form of a pharmaceutical composition comprising said cannabinoid receptor modulator
and at least one pharmaceutically acceptable carrier.

5. The method of claim 1 comprising adminstenng to sad warm-blooded animal

said cannabinoid receptor modulator in combination with at least one therapeutic agent
suitable for treating respiratory diseasa,

«-7T1-
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6. The method of claim | comprising administenng said at least one cannabinoid

receptor modulator by a mode of administration selected from the group consisting of oral,

5 7. The method of claim 4 wharein the composition is i a form selected from the
group consisting of tablats, capsules, granules, powders, injection liquids, infusion liquid,
inhalstion sprays, creams, ointmnents and suppositories.

8. A compound of Formula 1: ~
10

where each of A, B, D and E is a carbon atom or a nitrogen atom, and at least one of
15 A, B, D and E may be a carbon atom which is substituted with C(O)NR,R;;
optionally, two of A, B, D and E are adjacent carbon atoms which' may be fased to
form a 6-membered bicyclic aryl or a 6-mambered bicyclic heteroaryl ring, which 6-membered
bicydlic aryl ring contains only nitrogen as its heteroatom or heteroatoms;

fisOorl;

/l/]
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any one of R, Rs and Ry, if present, may be substituted at any position in the bicyclic

compound;

N is nitrogen;
5 R,adRy
(1) are each independently selected from:
(D  hydrogenorRy
() -Z+Rs and
() -ZNRqRy, or
10 (2) together with the nitrogen atom to which they are attached complete a 3- to 8-
membered saturated or unsstursted beterocyclic ring which may be unsubstituted or
substituted with ons or more substituents selectad from Z;, Z,, and Zs, which haterocyclic ring
may optionally have fused to it en unsubstituted benzene ring or benzene ring substituted with
ons or more substituents selected from Z,, Z, and Z,;
15
Ry, Re, R and Ry are each independently solected fronx
(1) bydrogen or Ry;
(2) OH or -ORy;
(3) NRRy,
20 (4) «(CHa)SH or {CHa)sSRis, Or ~{CHa)S(O)R;9 where u is independerly
selected from 0, 1, or 2;
Ry is selocted from alkyl, branched alkyl, slkeay], alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
cycloalkenyl, cycloafkenylalkyl, aryl, aralkyl, alkylaryl, heterocycio, heterocycloalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, amino acids and derivatives thereof (ncluding amuno acid amdes
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end esters), each of which may be unsubstiluted or substituted with one or more substituents
selected from Z,, Z; and Z;

Any two of Ri-R¢ may join to form a 3-8 membered saturated or \msaturated
carbocyclic or heterocycdlic ring which may be unsubstituied or substituted with one or more
substituents selected from Z,, Z;, and Z,, which carbocyclic or heterocyclic ring may
optionally have fused to it an unsubstituted benzene ring or a benzene ring substituted with
one or more substituents selected from Z,, Z, and Z;;

Rq and Ry:

(1) are each independently selected from hydrogen, Ry or -C(O)Ry; or

(2) together with the nitrogen stom to which they are attached complete a 3- to 8-
membered satursted or unssturated heterocydlic ring which mmy be unsubstituted or
substituted with one or more substituents selected from Z,, Z,, and Z,, which heterocyclic ring
may optionally have fused to it an unsubstituted benzene ring or & benzene nng substituted

with one or more substituents selecied from Z;, Z, and Z,,

Ryo is selected from alkyl, elkestyl, or alkymyl, each of which may be unsubstitated or
substituiad with one or more substituents selected from Z;, Z; and Z,.

Z,, Zy and Z, are each independently selected from:

* (1)  hydrogen or Z,, where Zs is sclected from (i) alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, aryl, arylalkyl, alkyleryl, cycloalkylaryl,
heterocydo, or heterocycloalkyl; (i) a group (i) which may be itself substituted by onse or
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more of the same or different groups (i); or (iii) a group () or (i) wiuch may be substituted by

one or more of the following groups (2) to (19);

(2 -OHor-0Z;

(3) -SHor-SZ,

(4 C(O)H or -C(0)\Zs;, whers q is independently selected from O, I, or 2
including C(0)-OFH and -C(0);0Z,.

()  -80,H; -${0)eZg; ar S(0)N(Zs)Ze,

6 -C(ON(R:)ORy

(M -C(ONRiR;

(® halo;

)  cymo;

(10)  nitro;

(1) -ZNZZ;

(12) ~ZeN(Zp)-Zs"NZrZs;

(13)  ZeN(Zi)ZsZe:

(14)  -ZeN(Zio)-Zs-H;

(15)  oxn;

(16) -0-C(O)Zs;

(17) haloalkyl _

(18) any two of Z;, Z;, and Z, may together be afkylene or alkenylene completing a

3- to 8-membersd saturated or unsaturated ring together with the atoms to which they are

attached; or
(19)

any two of Z,, Za, and Z, may together be -0-(CHo)-O-;
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Z, o Z; aro sach independently selected from:

(1)  asinglebond;
@ -2Zny

Q) Zu-S(O)hZn-;
4)  -Zu-C(0)Zu
(5) ZnCErUr;
©® Zu-0Zy;
M  ZnSZi

® -Zy-0-C(0)Zr; and
@ -Znu-C0Y0-Zir;

Z,, 2y, Zy ad Zyy;

(1)  are each independently selected from hydrogen and Z;

(2) Z; and Z, or Zs and Z;o, may together be alkylene or alkenylene. completing &
3- to 8-mambared satwated or unsatursted ring together with the stoms to which they are
attached, which ring may be unsubstituted or substituted with one or more substituents
selocted from Z,, Z; and Z; or

()  Z; or Z, together with Z,, may be alkylens or alkentylene completing & 3- to 8-
mambered saturated or unsaturated ring together with the nitrogen atoms to which they are
aitached, which ring may be unsubstituted or yubstituted with one or more substituens
selected from Z;, Z; and Z,; and

Z;) and Z,; are each independently selacted from
(1) asinglobond;
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)  alkylens;
(3)  alkenyleng; ar
(4)  alkynylene,
and salts, prodrugs and solvates thereof

9, The compounds of claim 8 having the Formula la:

where
cach of V, W, X and Y is a carbon atom or  nitrogen atom, end at least one of V, W,
X and Y is & carbon stom which mey be substituted with C(OJNR,Rs;
Ry, Ry, Rs, Ry, Ry, Rg and f are as defined above and optionally, any two of R;-Rs
taken together may form a ring as dafined sbove,
and sal, prodrugs and solvates thereof



O Trao*srersrog

o833 24\

10. The compounds of claim 8 having the Formula 1b:

(Rf,f.l Rel 3 o
Rek I e ik
(Rabs

H
./ Q ",‘
(Rg)e (Ra)y
5 Formmia 1b

Where each of G, H, J, L, M, and Q is & carbon atom or & autrogen stom, at least ons
of G and H is & carbon atom which may be substituted with C(O)NR,Ry; Ry, Rs, Ry, R, Ry, Rg
and f are as defined sbove, Ry and Ry are selected from the sams groups as defined for Ry

10  and Rs and optionally, any two of R;-Re taken together can form a ring as defined above,
and salts, prodrugs snd solvates thereof

15
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11.  The compounds of claim 8 selected from the group consisting of

Wherein ane of J, L, M and Q is nitrogen and the remainder are carbon; each of R; and R;; are
independently selected from C,-C. alkyl-amino such as CHyCH,-morpholino, C1.¢ alkyl, Ci
alkyl ether; alkylaryl, aryl, alkylheteroaryl, and heteroaryl;

Rqis selected from bydrogen, methyl, methoxy, ethyl, isopropyl, and phenyl;

Rs, Ry, Re, Re are selected from hydrogen, Cig alkyl, Ci alkyloxy, aryloxy, alkylaryloxy,
nitrite, cymno, alkylamids, arylamide and halide, or Ry and Remeay together form & 6 membered
ring containing oxygen and nitrogen which may be substituted with R;2;

R, and R, are defined as above. ]

12 A phenmaceutical composition comprising an effective amownt of at least one

compound of ¢laim 8 and a pharmaceutically acceptabls carrier
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13.  The pharmaceutical composition of caim 12 wherein the effective amount of
the st least one compound is from about 0.1 to 100 mg/kg/day.

14.  The pharmaceutical composition of claim 12 in a form suitable for & mods of

administration selected from the group consisting of oral, sublingual, buccal, parenteral, nasal
and rectal

15.  The pharmaceutical composition of clsim 12 in a form selected from the group
consisting of tablets, capsules, gramilas, powder, injection liquids, infusion liquids, inhalation

16. A method of treating respiratory disessas in & warm blooded animal comprising
administering to said warm blooded animal a respirstory disesse treating effective amount of
ut least one compound of claim 8.

17. A method of treating non-respiratory cannabinoid receptor-madiated diveases
in a warm-blooded animal compriging administering to said warm-blooded animal sn effective
amount of at lesst one compound of Formmuila 1:
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where
each of A, B, D and E is a carbon atom or a nitrogen atom, and at least one of A, B, D and E
is a carbon atom which is substituted with C(O)NR,R;;

optionally, two of A, B, D and E are adjacent carbon atoms and can be fused to forma
6-membered bicyclic aryl or & 6-membered bicyclic heteroaryl ring, which 6-membered
bicyclic aryl ring contains only nitrogen as its heteroatom or heteroatoms;
fisOorl;
any one of R, Rs and Rs may, if present, be substituted at any position in the bicyclic

compound; ~

N is nitrogen;
R, and R,
(1) &re each independently selected from:
(D  hydrogen or Ry,
() <Z-Ryand
(OI) -Z-NR4R,, or
(2) together with the mtrogen atom lo which they are attached complete a 3- to 8-
membered saturated or unsaturated heterocyclic ring which may be unsubstituted or
substituted with one or more substituenty selected from Z,, Z,, and Z,, which heterocyclic nng
may optionally have fused 1o it an unsubstituted benzene ring or a benzene ring substituted
with one or more substituents selected from Z,, Z, and Z,;

Ry, Re, Rs and R are each independently selected fromc
(1) hydrogen or Ry;

-81-
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(2) -OH or -OR3;

(3) -NRsRy;

(@ «(CH:)SH, {CH:\SRyp, or <{(CH,)S(O)R;, where u is independently
selected from 0, 1, or 2;

R, i selected from alkyl, branched alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyi,
cycloallenyl, cycloalkenylalkyl, aryl, arslkyl, slkylaryl, heterocydo, heterocycloalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, amino acids snd derivatives thereof (inchuling amino acid amides
and esters), each of which may be unsubstituted or substituted with one or more substituents
selected from Z;, Z; and Z,; ~

Any two of Ri-Rq may join to form a 3-8 membeved saturated or unsatursied
carbocyclic or heterocyclic ring which may be unsubstituted or substituted with one or more
substituents selected from Z,, Z,. and Z,, which heterocyclic ring mey optionally have fused to
it an unsubstituted benzens ring or a benzene ring substituted with ons or more substituents
selected from Z,, Z, and Z,;

Rq and Ry:

(1) are each independently selected from hydrogen, R, or -C(O)Rs; or

(2) together with the nitrogen atom to which thoy are ettached complete a 3- to 8-
mmmmmmmmﬁh'mbuMor
substituted with ons or more substituents selected from Z,, Z,, and Zy, which heterocydlic ring
may optionally have fused to it an unsubstituted benzene ring or & benzene ring substituted

with one or more substituents seleciad from Z,, Z; and Z;;
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Ry, is sclected from alkyl, alkeny), or alkyny), each of which may be unsubstituted or

substituted with ons or more substituents selected from Z,, Z; and Z;;

Z,, Z,, and Z; are each independently selected fronx

L))

by one or more of the following groups (2) to (15);

(2 -OHor-0Z:

(3) -SHor-SZ;

@

including C(0)-OH and -C(0),0 Z:
()  -SOsH; -S(0)Zg; or S(0)N(Z5)Zs;
(49 -C(O)N(R:)ORs

(5) -C(O)NR:R;

()  balo;

(9) cymwo;

(10) nitro;

(1) -ZNZZ;

(12) -ZN(Zy)-Z5-NZ;Zy;

(13)  -ZN(Zio)-Zs-Zs;

(14)  -ZN(Zio)-Zs-H,

(15) oxo;

hydrogen or Z, where Z is selected from (i) alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloelkenyl, cycloalkenylalkyl, aryl, arylalkyl, alkylaryl, cycloalkylaryl,
beterocyclo, or heterocycloalkyl; (i) a group (i) which may be itself substituted by one or
more of the same or difference groups (i); or (iil) a group (i) or (ii} which may be substituted

-C(O);H or -C(O)Zs; where q is independently selected from 0, 1 or 2

-83-
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(16) -0-C(0)-Zs

(17) haloalkyl

(18) any two of Z;, Z; and Z, may together be alkylene or alkenylsne completing a
3- 10 8-membered ssturated or unsaturated ring together with the atorus to which they are

§ attached; or

(19) any two of Z;, Z,, and Z, may together be -0-(CHa)y-0-;

Z, and Z, are each independently selected from:

4}

10 @
©)
@
®
©®
15 M
®
®

a singls bond; ~
v AT

-Z1-8(0)y-Z1a-;

-Z,-C(0)-Zix-;

Zu-CS)-Zir;

Zu-0-Zyr;

ZyS-Z,r;

Z1-0-C(0)-Zys-; and

-Zu-C(0)-0-Ziz-;

20 z"l &I & and zlﬂ:

o)

are each independently selected from hydrogen and Z;

(2) Z,and Z,, or Z; and Z,e, may together be alkylene or alkenylene, completing a
3- to 8-membered saturated or unsaturated nng together with the atoms to which they are
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attached, which ring may be unsubstituted or substituted with one or more substituents
salected from Z,, Z, and Z,; or

() Z;or Z,, togsether with Z, may be alkylens or alkenylene completing a 3- to B-
membered ssturnted or unsaturated ring together with the nitrogen atoms to which they are
sitached, which ring may be unsubstituted or substituted with one or more substituents
selected from Z), Z, and Zg; and

211 snd Z;, are each independently selected from:

(1)  asingle bond,
(2  alkylene
(3)  alkenylene; or
(4  alkynylens,
and salts, prodrugs and solvates thereof.

18. Tho method of claim 17 wherein the compound of Forrmula 1 has the Fornula

I
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where

each of V, W, X and Y is a carbon atom or a nitrogen atom, and at least one of V, W,
X and Y is a carbon atom which i substituted with C(O)NR;R;;

Ri, Ry, Ry, Ry, Ry, Rs mnd [ are as defined above and optionally, any two of Ri-Re
taken together may form a ring s defined above,
snd salts, prodrugs and solvates thereof

19. The method of clasim 17 wherein the compound of Formula 1 has the Forrmla
1b:

where each of G, H, J, L, M, and Q is a carbon atom or a nitrogen atom, at least one
of G and H is » carbon atom which may be substituted with C(O)NRiR;; Ry, Ry, Rs, Re, Ry, Re
and f are as defined above, Rs and Re 2re selected from the same groups as defined for R
and Ry, and optionally, any two of Ry-Rg taken together can form & ring as defined above

and salts, prodrugs and solvates thereof,
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20. Ths method of daim 17 wharein the compound of Formmuls 1 is selected from

the group consisting of

Whersin one of J, L, M and Q is nitrogen and the remeinder are carbon; each of R; snd Ry, are
independently selacted from C;-C, alkyl-amino such as CH,CH;-morpholino, C,.¢ alkyl, C,
alkyl ether; alkyiaryl, aryl, alkylheteroaryl, and heteroaryl;

R selacted from bydrogen, methyl, methoxy, ethyl, isopropyl, and phenyl;

Re, Rs, Re, Re aro salocted from hydrogen, Cy4 alkyl, C,.¢ alkyloxy, aryl oxy, alkylaryloxy,
nitrite, cyano, alkylamide, arylamide and halide or Rs and R, may together form a 6 membered
ring containing oxygen and nitrogen which may be substituted with R,,; and

R;, and R; are defined as above.

=87~
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21. The method of claim 17 wherein the non-respiratory cannabinoid receptor-
mediated discases are selected from the group coasisting of lsukocyte medisted diseases,
autoimmane disexses, and FC epsilon induced degranulation diseases.

5 22  Tho method of claim 17 wherein the non-respimtory cannabinoid receptor-
medisted diseases aro selocted from the group consisting of transplant rejection, theumatoid
mmmmmwmmuﬂv.mMTw
cancer, contact dermatitia, allargic rhinitis, and ischemic or reperfision injury.

10
23,  The method of clsim 17 comprising administering to said werm biooded animal
said camnahinoid receptor modulator of Formula 1 with at least one therapeutic agent suitable
for treating & non-respirstory caxmbinoid receptor-mediated diseases.

15 24. A method of producing a compaund of the formula 1h

D
Ry Re "\,Iﬁ
L’J- Ry 1h
Re—: Ry
M N

reacting a compound of formole A;
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with & nitroalkyl and a halide salt in the presence of 18-crown-6 to form a resuhting
compownd of formula B;

Ry OH
- |y Jr\tn‘
e ﬁ%_ No,

™~ AL BN°z

reacting compound B with acetic anbydrido and s Auorine containing agent in the presence of
18-crown-6 to give a compound of formula C;

R:'JR' Ry
n‘qc!h

reducing the compound C under standard hydrogenation conditions in a solvent to provide a
compound of formmila D;

Rey , Mo
L IQ&
M

e M
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tresting tha compound of formula D with an Re-halide in the presence of a base and s solvent
to form a compound of formula E;

tresting the compound of formula E with trihaloacetyl halide optionally in the presence of a
huemdnsolvmttog\i:esennpomﬂoffomuhl‘-’;md

10
treating the compound of formmila F with an amine in the presence of a base to form an amide
of forrula 1h

° ”
Re iu’
Ry ot : o \Ne 1h
i%_ A
% 1
R

25. A method of producing a compound of formula 1f

15
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R,
Re, , R 3N
Ty Ry
Ry~ IN 1
i
* Ry
reacting a compound of formmia H:
Ry
J
a—Li CO,H
M) -
R.Q NHBoc
;] ™~

with en alkyl lithivm and carbon dioxide to form a compound of formula I;

Ry
%cou
20
Q" NHBoc

reacting the compound of formula I with a dialkyl amine under standard amide band
conditions to form a compound of forrmula J;

Re s Ry
&%WNHQ
R'Q NHBoc
4
treating the compound of formula J with a nitrite in aqueous acid at an elevated tempecature
to give a compound of formula K;

-91-
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treating the compound of formula K with Ry-X in the presence of a base to give a compound
of formurla L;

hydrolyzing the compound of formuls L. under aqueous besic conditions to produce a

compound of formula M;

reacting the compound of forrmila M with an amine under standgrd armde bond coupling
conditians to provide a compound of formmla 1£
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26. A method of producing a compound of fornmia 1i:

where R; = CHr-X-Ry,
which comprises reacting a compound of formula N,

po©

reacting the compound of formula QO with a nuclsophile Ry-X; (or R;;-X;-H where H is

hydrogen) to give a compound of formuila P;

-93-
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re—17 ] O—Re
o
o
nu-x.-cu.j) P
oH
reacting the compound of formmia P under Mitmmobu conditions to give & compound of
formuola Q;
“_?a@‘l, I
e o,
: YenyyAyy

reacting the compound formula Q with tribaloacety! halide at an elevated temperature 1o give
a compound of forrmila R;

CCh
e

hydrolyzing the compoumd of formula R under basic conditions to give a compound of
formula S; and
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reacting the compound of formula § with an amine under standard amide bond coupling
conditions to give a compound of formula 1i

CAONTALYTI001 APF-Fasl-22-A
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MODULADORES DE .RECEPTORES CANABINOIDES, SUS METODOS DE
PREPARACION Y USO EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS Y NO RESPIRATORIAS

CAMPO,.DE LA INVENCION

La preéente invencién se refiere a
moduladores de receptores canabinoides, incluyendo
agonistas y composiciones de los mismos, a métodos para
preparar esos compuestos y composiciones, y su uso en
el tratamiento de enfermedades respiratorias y no

respiratorias, mediadas por los receptores

canabinoides.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El THC, Delta-9, el componente activo
principal de la mariguana, es un miembro de una gran
familla de compuestos 1lipofilicos que median efectos
tanto fisiol6gicos como psicotrépicos; incluyendo 1la
inmunosupresién, analgesia, efectos antiinflamatorios,
reduccion de 1la emesis y alivio de 1la ©presién
intraocular. Los canabinoides funcionan a través del
enlazamiento selectivo a la familia de receptores

acoplados a la proteina G canabinoide (CB1 y CB2). Se
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han clonado dos subtipos de receptores canabinoides que
incluyen el CBl1 (L.A. Matsuda, S.J. Lolait, et al.
Nature (1990) Vol. 346, 561-564) y el CB2 (5. Munro, K.
Thomas, M. Abi-Shaar Nature (1993) Vol. 365, 61-65). El
receptor CBl se encuentra principalmente en el sistema
nervioso central, miéntras éue el receptor CB2 se
distribuye principalmente en la periferia, incluyendo
células que comprenden el sistema inmune.

Los compuestos que se enlazan a los
receptores de la proteina G canabinoide, se describen
en los documentos de Patente Europea Nimeros EP 0570920
y EP *"0444451; en 1;5 Publicaciones Internacionales
NGmeros WO 97/29079, WO 99/02499, WO 98/41519, y WO
9412466; Patentes Norteamericanas Numeros 4,371,720,
5,081,122, 5,292,736 y 5,013,387; y Patente Francesa
No. FR 2735774, cada una de las cuales se incorpora en

la presente como referencia.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invenciétn se enfoca, en
general, al uso . de moduladores de receptores
canabinoides, incluyendo los agonistas, en el
tratamiento de enfermedades respiratorias, y a un grupo

selecto de esos compuestos, para el tratamiento de una
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variedad de enfermedades no respiratorias, que
incluyen, aunque no se limitan a, enfermedades mediadas
por los leucocitos. También se describen métodos de
preparaciétn de compuestos intermedios y moduladores de
receptores canabinoides, selectos, asi como a
composiciones farmaééuticas itiles para esos
propésitos.

En un aspecto de la presente invencidén, se
proporciona un ﬁétodo de tratamiento de una enfermedad
respiratoria, en un animal de sangre caliente, el cual
comprende administrar al animal de sangre caliente, una
cantidad, ef;ctiva para el tratamiento de la enfermedad
respiratoria, de al menos un modulador de receptores
canabinoides. El modulador del receptor canabinoide, en
cuestién, puede usarse solo o en combinacién con
compuestos conocidos para el tratamiento de
enfermgdades respiratorias Y conposiciones que
contengan los mismos.

En un aspecto adicional de la presente
invencidén se proporciona un método de tratamiento de
enfermedades no respiratorias, mediadas por receptores
canabinoides, en un animal de sangre caliente, el cual
comprende administrar a ese animal de séngre caliente,
una cantidad, efectiva para el tratamiento de 1la

enfermedad no respiratoria mediada por el receptor



10

15

20

25

416

canabinoide, de al menos un compuesto de Férmula 1, tal
como se define posteridrmeﬂte en la presente, en donde
los compuestos preferidos estdn abarcados por 1las

férmulas la y 1b como se definen posteriormente en la
i]

- presente. .

Todavia én un aspecto adicional de 1la
presente invencién, se producen, en novedosos métodos
de '‘preparacién, moduladores de ;eceptores canabinoides
y compuestos intermedios empleados para fabricar 1los

mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los, moduladores de receptores
canabinoides, de conformidad con la presente invencién,
se emplean tipicamente en la forma de una composicién
farmacéutica .que incluye un portador farmacéuticamente
aceptable, para el tratamiento de una enfermedad
respiratoria. Los compuestos empleados para este
propésito se administran tipicamente en una cantidad
desde aproximadamente 0.1 hasta 100 mg/kg/dia. Los
moduladores de receptores canabinoides, ' empleados en

este "aspecto de la presente invencién, son

.preferentemente aquellos que median el receptor CB2.

Las composiciones farmacéuticas gque
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contienen al menos un modulador del receptor

canabinoide, para el tratamiento de una enfermedad
respiratoria, se pueden formular por ejemplo, empleando
vehiculos o] diluyentes, sblidos o liquidos
convencionales, asi como aditivos farmacéuticos de un
tipo apropiado para ei modo de administracién deseado
(por ejemplo, excipientes, dglutinantes, conservadores,
estabilizantes, saborizantes; etc.) de acuerdo con
técnicas tales como aquellas bien conocidas en el campo
de la formulaciédn farmacéut;ca.

Los moduladores del receptor canabinoide
se pueden administrar a través de chalquier medio
adecuado, por ejemplo, oralmente, tal como en la forma
de tabletas, capsulas, granulos o] polvos;
sublinglialmente; bucalmente; parenteralmen;e; tal como
mediante inyeccién subcutinea, - intravenosa,
intramuscular o intraesternal o mediante técnicas de
infusién (por ejenplo, soluciones o suspensiones,
acuosas © no acuosas, inyectables, estériles);
nasalmente, tal como por rociador para I1nhalacién;
tépicamente, tal como en la forma de una crema o
ungllento; o0 rectalmente tal como en la forma de
supositorios: en formulaciones unitarias de

dosificacién que 'contengan vehiculos o0 diluyentes

farmacéuticamente aceptables, no téxicos. Los
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compuestos de 1la presente pueden administrarse por
ejemplo, en una forma adecuada para 1la liberacién
inmediata o 1la. liberacién prolongada. La 1liberacién
intermedia (o} la liberacibn prolongada pueden
conseguirse a través del Iuso de composiciones
farmacéuticas adecuadag que contengan los compuestos de
la 'presente,’ o, particularmente en el caso de la
liberacidén prolongada, a través del uso de dispositivos
tales como 1implantes subcutdneos o bombas osmbticas.
Los c¢ompuestos de la presente se pueden administrar
también en la forma de liposomas.

- Las composiciones ejemplares para la
administracién oral incluyen suspensiones que pueden
contener, por ejemplo, celulosa microcristalina para
impartir volumen, A4cido a%ginico o alginato de sodio
como un agente suspendente, metilcelulosa como un
intensificador de la viscosidad, y agentes edulcorantes
¢ saborizantes tales como aquellos conocidos en la
técnica; y tabletas de liberacién inmediata que pueden
contener, por ejemplo, celulosa microcristalina,
fosfato dicdlcico, almidén, estearato de magnesio y/o
lactosa y/u otros excipientes aglutinantes, extensores,
desintegrantes, diluyentes y lubricantes tales como
aquellos conocidos en la técnica. lLos compuestos de la

presente se pueden suministrar también a través de la
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cavidad oral mediante la administracidén sublinglial y/o
bucal. Las tabletas moldeadas, tabletas comprimidas o
tabletas secadas por congelacién, son formas ejemplares
que Dpueden usarse. Las compoesiciones ejemplares
incluyen aquellas que .formulan el(los) compuesto(s) de
la presente invencibn, con diluyentes de réapida
disolucién tales como el manitol, lactosa, sucrosa, y/o
ciclodextrinas. También incluidos en esas formulaciones
pueden encontrafse excipientes de alto peso molecular
tales como las celulosas (avicel) o polietilenglicoles
{(PEG) . Esas- formulaciones pueden incluir también un
excipiente para ayudar a la adhesién a la mucosa, tales
como la hidroxipropilcelulosa (HPC) , la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) , la
carboximetilceluloéa s6dica (SCMC), el copolimero de
anhidrido maleico {por ejemplo Gantrez), y agentes para
contralar la liberacién tales como el copolimero
poliacrilico (por ejeqplo, Carbopol 934). También se
pueden adicionar lubricantes, deslizantes, sabores,
agentes colorantes y estabilizantes, para la facilidad
de la fabricacién y el usoJ

Las composiciones ejemplares para 1a
administracién por inhalacién o aerosol hasal, incluyen
soluciones salinas que pueden contener, por ejemplo,

alcohol bencilico u otros conservadores adecuados,
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promotores de la absorcién para mejorar la
biodisponibilidad, y/u otros agentes solubilizantes o

dispersantes tales como aquellos conocidos en la

técnica. |

Las composici&nes ejemplares para la
administracién parénteral - incluyen soluciones
inyectables o suspensiones gque pueden contener, por
ejemplo, diluyentes o) solyentes parenteralmete
aceptables, no téxicos, adecuados, tales como el
manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una
solucién de cloruro de sodio isoténica, u otros agentes
dispersantes o humectantes y suspendentes, adecuados,
dque incluyan los monoglicéridos o diglicéridos,
sintéticos, y Acidos grasos incluyendo el acido oleico.

Las composiciones ejemplares para la
administracién rectal incluyen 1los supositorios que
pueden contener, por ejemplo, un excipiente no
irritante, adecuado, tal como la manteca de cacao,
ésteres de glicéridos sintéticos o polietilenglicoles,

que son sdlidos a las temperaturas ordinarias, pero que

~se licuan y/o disuelven en la cavidad rectal, para

liberar el fArmaco.

Las composiciones ejemplares para la
administracidén tépica incluyen un portador tépico tal

como la Plastibase (aceite mineral gelificado con
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polietileno).

La cantidad efectiva de un compuesto
empleado en la presente invencidn, puede determinarse a
través de la experiencia ordinaria en la técnica, e
incluye l;s cantidadeg-de dosificacién ejemplares para
un humano adulto, desde aproximadamente 0.1 hasta 100
mg/kg de peso corporal, del compuesto activo, por dia,
que se puede administrar en una sola dosis o en 1la
forma de dosis divididas individuales, tal como de 1 a
4 veces por dia. Se compréndera gque el nivel de dosis
especifico y la frecuencia de dosificacidén para
cualquier sujeto particular puede varia;se Yy dependera
de una variedad de factores que incluyen la actividad
del compuesto especifico empleado, la estabilidad
metabbdlica y la duraciédn de la accidn de ese compuesto,
la especie, la edad, el peso corporal, 1la -=salud
general, el sexo y la dieta del sujeto, el modo ¥
tiempo de administracién, 1la vélocidad de excrecién, la
combinacién de farmacos, y la severidad de la condicién
en particular: Los sujetos ©preferidos para el
tratamiento incluyen animales, de la manera mas
preferente gspecies de mamiferos tales como humanos,- y
animales domésticos tales como perros, gatos y
similares, sujeﬁos a trastornos inflamatorios,

inmunolégicos o asociados con las células
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respiratorias.

Los moduladores del receptor canabinoide
para el uso en.el tratamiento de varias enfermedades
mediadas por canabinoides, incluyendo enfermedades no
respiratorias, son aquellos cubiertos por la férmula 1.
De esta manera, los campuestos de f6rmula 1 mostrados
abajo, son efectivos en el tratamiento, tanto de
enfermedades respiratorias como de enfermedades no

respiratorias.

Férmula 1

en donde

cada uno de A, B, D y E es un atomo de carbono o un
dtomo de nitré6geno, y al menos uno de A, B, D y E es un
Atomo de carbono que estd sustituido con C({O)NR;Rz;
opcionalmente, dos de A, B, D y E son dtomos de carbono
adyacentes que se pueden fusionar para formar uﬂa
anillo de arilo biciclico de 6 miembros o un anillo de

heterocarilo biciclico de 6 miembros, en donde el anillo
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de arilo biciclico de 6 miembros contiene unicamente
nitrégeno como su heterodtomo o heterodtomos,
fes 06 1;
cualesquiera de R;;, Rs ¥ Rs;, 51 se encuentran presentes,
pueden estar en cualquier posicién en el compuesto
biciclico; .
N es nitrdégeno;
R; ¥y Ra: .
(1) cada uno se selecciona

independientemente de:

(I) hidrégeno o R;:;

(II) -2.-Ry:Yy

(III) ~Z2,-NRgRy, ©

(2) junto con el Atomo de carbono al cual

estidn enlazados, completan un anillo heterociclico,
saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede
estar -insustituide o sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de 2,, 2Z; y Z3, anillos
heterociclico que puede tener opcionalmente fusionado
al mismo un anillo de bencggo no sustituido o un anillo
de benceno sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de Z;, Z: y Zi:
Ra, Ra, Rg A4 Rs, se seleccion;n cada uno
independientemente de:

{1) hidrbégeno o Ri;

\o
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(2) -OH & -ORy;

(3) -NReRs;

(4) =(CH2).SH, - (CH2)uSR10, 6 - {(CH2)uS{0)Rio
en donde u se selecciona independientemente de 0,.1, 6

R; se selecciona dé alquilo, alquilo ramificado,
alquenilo, alquinilo, cicloalgquileo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
alquilarilo, heterociclo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, amincicidos y derivados
de los mismos (iﬂcluyendo las amidas y ésteres de
aminodcidos), cada uno de los cuales puede estar
insustituido o sustituido con uno o mAds sustituyentes
seleccionados dé Z;, Z:, y uno o mas (preferentemente,
uno o dos) grupos Zi;

Cualesquiera dos de R;-Rg pueden unirse para formar un
anillo carbociclico o  heterociclico, saturado o
insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede estar
insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de 2, 2, y Zi, anillo carbociclico o
heterociclico que puede tener fusionado, opcionalmente
al mismo, un anillo de benceno insustituido o un apillo
de b;hceno sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de Z;, 22 Y Z3;

Rs ¥ Ros:
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{l1) se seleccionan independientemente de
hidrégeno, R: 6 -C(O)R4; 6

(2) junto con el A&tomo de nitrbégeno al
cual estadn unidos, completan un anillo heterociclico,
saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros, .que puede
estar ®* insustituido o sustituido con uno o méas
sustituyentes selecclonados de 2., Z2, y 23, anillo
heterociclico que puede tener fusionado, opcionalmente,
al mismo, un anillo de benceno no sustituido o un
anillo de benceno susfituido con uno o] nas
sustituyentes seleccionados de Z,, 22 y Za,
R;p se selecciona de alquileo, alquenilo, o alquinilo,
cada uno de 1los cuales puede estar insustituido o
sustituido ‘con uno o mds sustituyentes seleccionados de
Zy, Z2, ¥ uno o mas (preferentemente, uno o dos) grupos
Z3;

Z,, %22 y 23 se seleccicnan independientemente de cada

uno de:

(1) hidrégeno o 2, en donde 2Z; se
selecciona de r(i) alquilo, alquenilo, alquinlilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,

cicloalquenilalquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo,
cicloalquilarilo, heterociclo, o heterocicloalquilo;:
(1i) un grupo (i).que puede estar sustituido por uno o

mdas de los mismos o diferentes grupos (i); 6 (iii) un
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grupo (i) 6 (ii) que puede estar sustituide por uno o
mids de los éiguientes grupos (2) a (19),

(2Y -OH 6 -02¢;

(3) -SH 6 -SZs;

(4) -C(O)lgH 6 -C(O)qZ¢; en donde ¢q se
selecciona 'independientemente de 0, 1 ] 2
incluyendo C(O)~OH y -C(0)q0Zs;

{5) —-S03H; -5(0)qZs; O S(0)qN(Zy) Zs;

{6) -C({O)N{R1)ORz

(7) -C(O)NR,R:

(8) halo:

(%) ciano;

(10) nitro;

(11) -Z4~NZ.:24;

(12) —Z4—N(Zg)TZ5-N21Za;

(13) -Z4=N(Z10) ~Zs-Ze;

(14) -2,-N(Z10)-25-H;

(15) oxo:;

(16) -0-C(O}q~Zs;

{(17) halocalquilo

{18) cualesquiera dé 2, Z y Z3, pueden
ser conjuntamente aiquileno 0 alquenileno que completen
un anillo saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros,
junto con los dtomos a los cuales estan enlazados, o

(1) cualesquiera dos de 2Z;, 22 y 23,
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pueden conjuntamente ser -0-(CHz}q-0-:
Z. Y Zs, se seleccionan cada uno independientemente de:

(1) un enlace sencillo

(2) -215-

(3) -Zi1-§40)q-z1z-:

(4) =21,-C(0Q) -212-7;

(S) =211-C{8) =212~;

(6) —213-0-212-;

(7) -21;-5-2;12=;

(B) -Z:,-0-C(0)-2,2-; ¥

L (9) =Z,,-C{0)-0-2,,—-;
21, 2Zgy Z9 Y 240:

(1) cada uno se selecciona
independientemente de hidrégeno y Zg,

(2) 27 y 2Zay, © 2Z¢, Y 29, pueden ser
conjuntamente alquileno o alquenileno, que complete un
anille saturado o insatur_:ado, de 3 a 8 miembros, junto
con los atomos a los cuales estan enlazados, anlllo que
puede estar insustituido o sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados de Z;, Z2 y Z3; 6

{3) 2+ &6 24, lc:lonjuntam.ent:e con Z,, pueden
ser alquileno o alqueniler'lo que completen un anillo
saturado o insaturado de 3 a 8 miembros, junto con los
atomos de nitrégéno a los cuales ‘estidn enlazados,

anille que puede estar sustituido o insustituido con
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uno o mas sustituyentes seléccionados de Z;, Z; ¥ 23:; ¥y
2,1 ¥ Z,» se seleccionan.indépendientemente de:

(1) un enlace sencillo;

(2) alquileno;“

(3) alquenilenb; 6

{(4) alquinileno,
y sales, profirmacos y solvatos de los mismos.

Incluidos entre los compuestos de Férmula
l de la presente invencién, que se pueden usar en el
tratamiento de enfermedades respiratorias y no
respiratorias, se 'encuentran aquellos compuestos de

Férmula la y 1lb mostrados posteriormente.

Férmula la

en donde

cada uno de V, W, X e Y es un 4tomo de carbono o un
dtomo ae nitrbgeno, y - -al menos uno de V, W, X e Y es un
4tomo de carbono que est& sustituido con C{O)NRiR;;

Ri, Rz Ra,, Rey Ry, R¢ y f son como se definieron
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anteriormente y opcionalmente, cualesquiera dos de R;-

. R¢ tomados conjuntamente, pueden formar un anillo como
se defini$ anteriormente, y sales, proférmacos Yy
solvatos de los mismos;

5 vy .
(Rs

S

'a” Y Rak
(Rs)k (Rake

F6érmula 1b

en donde cada uno de G, H, J, L, M y Q es
10 un &tomo de carbond o un adtomo de nitrégeno, al menos
uno de G y H es un &atomo de carbono que puede estar
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados de
C(O)NR;R;z; R;, _‘Rz, Ry Ryy Rs, Rg y £ son como se
definieron anteriormente, Rs, y Re¢ se seleccionan de
15 los mismos grupos definidos para Rs Y Rg, y
opcionalmente, cualesquiera dos de Ri;-Rs, tomados
conjuntamente, pueden formar un anillo como se definiéd

anteriormente, y sales, profdrmacos y solvatos de los

mismos.
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Los compuestos de Fb6érmula 1 incluyen sus
enantiémeros, diasterefmeros, Y tautémeros,
individuales.

Los compuestos preferidos abarcados por la
Férmula 1 son aquellos.compuestos en donde;

Cada uno de A, B, D & E es un atomo de carbono o© un
dtomo de nitrégeno, y al menos uno de A, B, D y E, es
un atomo de carbono que estad sustituido con C(O)N R;Raz,
opcionalmente, dos de A, B, D y E son atomos de carbono
adyacentes y se pueden fusionar a un anillo de
heteroarilo biciclico de 6 miembros o de arilo
biciclico de 6 miembros, en donde el anillo de arilo
biciclico de 6 miembros contiene uUnicamente nitrégeno
como su heterodtomo o heteroidtomos, en donde cada uno
de Ra, Ry, Rs y Rg, si se;encuentran presentes, puede
ser sustituido en cualquier posicién en el compuesto
biciclico: |

opcionalmente, cualesquiera dos de R;-R¢ pueden unirse
para formar un anillo carbociclico o© heterociclico

saturado o insaturade, de 3 a 8 miembros.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como sSe - describié anteriormente, la

presente invencidn abarca compuestos de amida de la

o

\V
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Fé6rmula 1 siguiente, y sales de los mismos, para el uso

como un modulador del receptor CB2:

5 Formula 1

en donde

cada uno de A, B, D y E es un aAtomo de carbono o un

Atomo de nitrégenc, y 2l menos uno de A, B, D y E es un
10 AaAtomo de carbono que estd sustituido con C(Q)NR,R,,

opcionalmente, dos de A, B, D y E son atomos de carbono

adyaceﬁtes que pueden. fusionarse para formar un anillo

de arileo biciclico de 6 miembros o un anillo de

heterocarilo biciclico de 6 miembros, anillo de arilo
15 biciclico, de 6 miembros, que contiene tnicamente

nitrégenc como su heteroato;o o heterodtomos;

fes 06 1;

cualesquiera de Ry, Rs Yy R¢;, 8Si sSe encuentran

presentes, puede estar en cualquier posicidén en el

20 compuesto biciclico;
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N es nitrégeno,
Ri, ¥y Rz:
(1) son cada qno independientemente:
(I) hidrégeno 6 Ri;
(LI) -2,~R7, ¥
(III) -2,-NRgRy, 6
(2) junto con el atomo de nitrdégeno al
cual estdn unidos, completan un anillo heterociclico,
saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede
estar insustituido o sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados .de Z,, Z» y 2,5, anillo
heterociclico que puede tener opcionalmente fusionado
al mismo, un anillo de benceno insustituido o un anillo
de bencenco suétituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de Z,, Z, y Za.
Ri, Ras Rs Yy Rés se seleccionan cada uno,
independient;mente, de:
(1) hidrégeno o Ri:
(2) -OH &6 -OR,,
(3) -NReRe; ¥y
(4) =-(CsH:).SH, - (CHz),SR1o, 6
= (CH2).4S (O) uR10/ en donde u se selecciona
independigntemente-de'of 1, 6 2;
R; se selecciona de alquilo, alquilo ramificado,

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
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cicloalquenilo, ciclcalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
alquilarilo, heterociclo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, heterocarilalquilo, aminodcidos y derivados
de los mismos (inclﬁyendo las amidas y ésteres de
aminodcidos), cada uno de 1los cuales puede estar
insus;ituido o sustituid6 con uno O mas sustituyentes
seleccionados de 2;, Z;, Yy uno o mas.(preferentemente
uno o dos) grupos Zs;
Cualesquiera dos de R;-R¢ se pueden unir para formar un.
anillo carbociclico o Theterociclico, saturado o
insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede estar
insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de 2Z;, Z;, Y 23, anillo carbociclico o
heterociclico que puede opcionalmente tener fusionado
al mismo un anillo de benceno insustituido o un anillo
de benceno sustituido con (Uno o mas sustituyentes
seleccionados de Z;, Z; y_Z;;
Rs ¥ Ry

(1) se seleccionan, cada uno,
independientemente, de hidrégeno, Ry & -C{O)Ry; 6

(2) junto con el Atomo de nitrégeno al
cual estan enlazados, completan - un anillo
heterociclico, saturado o insaturado, de 3 a B8
miembros, que estd insustituido o sustituido con uno o

mas sustituyentes seleccionados de 2;, Z; y Z3, anillo
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heterociclico que puede tener fusionado al mismo un
anillo de benceno insustituido o un anillo de bencenc
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
21, Z2 Y Zy, _

Rio se selecciona de alquilo, alquenilo, o alquinilo,
cada uno de los cuales puede estar insustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
Z2,, 2 y uno o mas (preferentemente uno o dos) grupos
Zy;

Zy,, 22, y 23 se seleccionan, independientémente, de:

- (1) hidrégeno o 2Zs, en donde Zg se
seleccioné de {i) alquilo, algquenilo, algquinilo,
cicloalquilo, =~ cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo,
cicioalquilarilo, heterociclo, o heterocicloalquilo;
(ii) un grupo (i) que puede estar sustituido por uno o
mads grupos iguales o diferentes (i); 6.(iii) un grupo
(i} o (1i) que puede estar sustituido por uno o mas de
los siguientes grupos del (2) al (19):

{2} -OH 6 -02Zg:

(3) -SH & -S2;

(4) -C(O}H & -C(0)q26; en donde gq se
selecciona independientemente de 0, 1 o] 2
incluyendo C(0)-OH y ~C(0) 0%}

(5) -503H; ~5(0)q26; 6 S{0)N{Zo)Zs;
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{7)
(8)
(9}
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
{15)
" {16)
(1)
(18)

:23

439

~C{O)N({R1}ORz;
-C (O)NRiRz;
halo;
ciano;
nitro;
-Z24-N212y;
=24~N{Z9) —Z5-N2-Zs;
=Z4~N(Z10) ~25-2Z¢;
~Z4~N{(2y0) -Z5-H;
OX0;
-0-C(0) q—Zs;
haloalgquilo;
cualesquiera de 2;, Z; y Zi, pueden

ser, conjuntamente, alquileno o© alquenileno que

completen un anillo saturado o insaturado, de 3 a 8

miembros, junto
enlazados; y

(19)

con los atomos a los cuales estéan

cualesquiera dos de 2, 2 y 2i,

pueden conjuntamente ser -0-(CH:)q-0-:

24 ¥ 25, se seleccionan cad§ tuno independientemente de:

(1)
(2)
(3)
(4}
(5)

un enlace sencillo;
-2y~
=2,:~5(0)q-212~;
=211-C(0) -Z12-;
-2,,-C{5) -212~;



10

15

20

25

.ZT' Za, z! Y 210: ¢

24

(6) -211-0+212-;

(7) -211-5S-Z12~;

(8) -211-0-C(0)-Z32-7. ¥
(9) -211-C(0) ~0-Z-;

(1) cada uno se selecciona,
independientemente, de hidrbégeno o 2¢;

(2) 27 y Z2¢, © 2¢ Y 230, pueden ser
conjuntamente alquileno o alquenileno, gque complete un
anlllo saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros, junto
con los aAtomos a los cuales estdn enlazados, anillo que
puede estar insustituido o sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de 2Z,, Z;, Z3; 6

(35 Z; 0 2y, conjuntamente con 2Zs, pueden
ser alquileno o alquenileno que completen un anillo
saturado o %nsaturado de 3 a B8 miembros, junto con los
Atomos de nitrégeno al cual estdn enlazados, anillo que
puede estar sustituido o insustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de 2Zi, Zz, ¥ 23; Y
Z11 ¥ 2,2 se seleccionan cada uno, independientemente,
de:

- (1) un enlace sencillo;

(2) alquileno

(3) alquenileno; o

(4) alquinileno.
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Los compuestos de Férmula 1, incluyen sus enantiémeros,
diasterebmeros, tautdébmerca y sales, profdrmacos y
solvatos, farmacéuticamente aceptables, de los mismos.

La presente invencién proporciona también
composiciones farmaééuticas que contienen los
compuestos de fédrmula 1 y métodos para el tratamiento
de trastornos asociados -con el CB2, wusando 1los
compuestos de férmula 1.

Los compuestoé- preferidos de la presente
invencién incluyen compuestos de férmu{g 1 y sales de
los mismos, en donde;
cada uno de A, B, D y E es un atomo de carbono o un
atomo de nitrégeno, y al menos uno de A, B, D y E es un
adtomo de carbono que estd sustituido con C{O)NR;R;:
opcionalmente, dos de A, B, D y E son Atomos de carbono
adyacentes y pueden estar fusionados a un anillo de
arilo biciclico de 6 miembros o a un anillo de
heteroarilo biciclico de 6 miembros, anillo de arilo
biciclico de 6 miembros que contiene uUnicamente
nitrégeno como su hetercdtomo o heterodtomos, en donde
cada uno de Ry, Ry, Rs y R¢, sl se encuentran presente;,
puede estar- sustituido en cualquier posicién en el

compuesto biciclico;

opcionalmente, cualesquiera dos de R;-Rs, pueden unirse
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para formar un anillo carbociclico o heterociclico,
saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros.

Los compuestos  de la invencién,
particularmente preferidos, son compuestos de Férmula 1

representados por las siguientes estructuras:

En donde uno de J, L, My Q es nitrégeno y el resto son
carbono, <cada uno de R; Yy Ri2 s8Se seleccionan
independientemente .de alquilamino de 1 a 4 &atomos de
carbono tal como CH,CH:-morfolino, alquilo de 1 a. 6
dtomos de carbono, éter alquilico de 1 a 6 Atomos de
carbono; alquilarilo, arilo, alquilheteroarilo, Yy

heteroarilo,
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Ry se selecciona de hidrégeno, metilo, metoxi, etilo,
isopropilo, y fenilo;

Rs, Rs’, Rg, Rg', Se seleccionan de hidrdgeno, alquilo de
l a 6 atomos de carbono, alquiloxi de 1 a 6 Atomos de

carbono, ariloxi, alquilariloxi, nitrilo, ciano,

alquilamida, arilamida y haluro, o Rs y Rs pueden formar

conjuntamente un anillo de 6 miembros que contenga
oxigeno y nitrégeno, que pueda estar sustituido con
Ri2; ¥y

Ri ¥y Rz son como se definieron anteriormente.

-Los siguientes con definiciones de
términos usados en esta especificacién. La definicién
inicial proporcionada para un' grupo o término, en la
presente, aplica a ese grupo o término a través de toda
la presente especificacién, de manera individual o como
parte_de otro grupo, al menos que Se indique de otra
manera. _

Los térmiﬂos “"alqu” o “alquil” se refieren
a grupos de hidrpcarburos de cadena recta o ramificada,
que tienen de 1 a 12 atomoé:de carbono, preferentemente
de 1 a 8 Aatomos de carbono. La expresién “alquilo
inferior” se refiere a grupos alquilo dé 1 a 4 Atomos
de carbono.

El término “alquenilo” se refiere a grupos

de hidrocarburo de cadena recta o ramificada, de 2 a

N
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10, preferentemente de 2 a 4, Atomos de carbono, que
tienen al menos un doble enlace. En donde un grupo
alquenlilo esté enlazado a un Atomo de nitrdégeno, se
prefiere que ese grupo nolesté enlazado directamente a
través de un carbono que contenga un doble enlace.

El término “alquinilo” se refiere a grupos
hidrocarburo de cadena recta o ramificada, de 2 a 10,
preferentemente de 2 a 4, 4tomos de carbono, que tengan
al menos un triple enlace. En donde el grupo alquinilo
esté enlazado o un-atomo de nitrbégeno, se prefiere que
ese grupo no esté enlazado directamente .a través de un
carbono que contenga un triple enlace.

El. término “alquileno” se refiere a un
puente de cadena recta, de 1 a 5 atomos de carbono,
conectado por enlaces sencillos (por ejemplo, - (CH2z)x-
en donde xXx * es un numeroc de 1 a 5), que puede estar
sustituido con una cantidad de 1 a 3 grupos alquilo
inferior.

El término “alquenileno” se refiere a un
puente de cadena recta de 2 a 5 Atomos de carbono, que
tiene uno o dos dobles enlaces que estin conectados por
enlac;s sencillos y que pueden estar sustituidos con
una cantidad de 1 a '3 grupos alquilo inferior. Los
grupos alqueniléno ejemplares son -CH=CH-CH=CH-

~CH,-CH=CH-, -CH:-CH=CHTCH2-, -C (CHa) 2CH=CH- Y
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-CH({C2B5) ~-CH=CH-

El término, “alquinilenoc” se refiere a un
puente de cadena recta de 2 a 5 atomos de carbono, que
tiene un triple enlace en el mismo, estd conectado por
enlacé&s sencillos, yL'puede estar sustituido con una
cantidad de 1 a 3 grupos alquilo inferior. Los grupos
alquinileno ejemplares son -C=C-, -CH;-C=C-, -CH{CHj3)-C=C-
Yy —C=C-CH(CzHs) CH;-.

Los términos ™ar” o “aril” se refieren a
grupos ciclicos aromaticos, por ejemg;o sistemas de
anillos monociclicos de 6 miembros, biciclicos de 10
miembros o triciclicos de 12 miembros, que contienen
una cantidad de 6 a 14 &tomos de carbono.

Los grupos arilo ejemplares incluyen el
fenilo, naftilo, bifeqilo Y antraceno.

Los términos “cicloalquilo” Y
“cicloa;guenilo" se refieren a grupos de hidrocarburo
ciclico de 3 a 12 atomos de carbono.

Loé términos *“haldégeno” y “halo” se
refieren al flidor, cloro, brome y yodo.

_El término “anillo insaturado” incluye.
anillos aromdticos y parcialmente insaturados.

Los términos “heterociclo”,
“heterociclico” o T“heterociclo” se refieren a los

grupos totalmente saturados o insaturados, que incluyen
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los grupos ciclicos aromaticos (es decir
“heteroarilo”),” por ejemplo sistemas de anillos
monociclicos de 4 a 7 miembros, biciclicos de 7 a 11
miembros, o triciclicos de 10 a 15 miembros, que tienen
al menos un heterodtomo en ai menos un. anillo. que
contenga un Aatomo dé carbono. Cada anilillc del grupo
heterociclico que contenga un heteroédtomo puede tener
1, 2, 3 o0 4 heterocdtomos seleccionados de los atomos
de nitrégeno, Atomos de oxigeno y/o aéomos de azufre,
en donde los heterodtomos de nitrbégeno y azufre pueden
oxida;se opcionalmente y los heteroatomos de nitrégeno
pueden hacerse cuaternarios opcionalmente. El grupo
heterociclico puede estar enlazado a cualquier
heterodtomo o &tomo de carbono del anillo o sistema de
anillo.

Los grupos heterociclicos, monociclicos,
ejemplares, incluyen el ©pirrolidinilo, pirrolilo,
plrazolilo, oxetanilo, pirazolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, oxaquilo,
oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, " tiazolidinilo, isotiazolilo,
isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo,
oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-
oxopiperazinila, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopir¥olodinilo,

2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo, piridinilo,



10

15

20

25

‘31

A5

pirazinilo, pirimidirilo, piridazinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo,
tiamorfolinilo sulfdéxido, tiamorfolinilo sulfona, 1,3-
dioxolano vy tetrahidro-1,1~-dioxotienilo, triazolilo,
triazinilo, y similares.

Los gruﬁos heterociclicos, biciclicos,
ejemplares, incluyen el indolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzotienilo,
quinuclidinile, quinolinilo, tetra-hidroisoquinolinilo,
isoquinolinﬁlo, bencimidazolilo, benzopiranilo,
indolizinilo, benzofurilo, cromonilo, cumarinilo,
benzopiranilo, cinolinilo, gquinoxalinilo, indazolilo,
pirrolopiridilo, furopiridinilo (tales como el furo
[2,3-c]lpiridinilo, furo[3,2-blpiridinilo] o furol[2,3-
blpiridinilo), dihidroisbindolilo, dihidroquinazolinilo
(tal « como el 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo),
tetrahidroquinolinild Y similares.

Los grupos heterociclicos, triciclicos,
ejemplares, incluyen el carbazolilo, bencidolilo,

fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinilo, xantenilo ¥y

similares.

El término “heteroarilo” "'se refiere:- a
grupos heterociclicos aromaticos.

Los grupos heteroarilo, ejemplares,

incluyen el pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
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oxazolilo, isoxazoliio, . tiazolilo, tiadiazelilo,
isotiazolilo, furilo, tienilo, oxadiazolilo,
piridinilo, pirazinilo, ipirimidinilo, piridazinilo,
triazolilo,. triazinilo, y éimilares.

En donde.q sea 1 6 2, “-C{O)H” denota
-C{O}-H 6 -C(O)-OH.- “-C(O)qRe” © “C(O0)q26¢” denota,
respectivamente, -C{(QO)-Rs, & -C(O)-ORs, o -C(O)-Z¢, 6
-C (0} ~0Z¢; “~0-C(0) qRe" 6 "=0~C(0) q2¢"” denota,
respectivamente, -0-C(0)~Rg, 0 -0-C(0)-ORg, 6 -0-C(0)-2¢
6 -0-C(0)-0Z4; y. “-5(0)qRs” & “-S(0)qZs, denota,
respectivamente, -SO0-Rg¢ & -S02-R¢ 6 -S50-Z¢ 6 -S0:-Z¢.

Los compuestos de Férmula 1 incluyen
sales, profédrmacos y solvatos. El1 término “sal(es)”,
tal como se emplea en la presente, denota sales Aacidas
y/0 bAsicas formadas con Acidos y bases ilnorganicos y/u
organicos. Los iones anfotéricos (sales internas o
interiores) se incluyen dentro del término ™“sal(es})”
tal como se usa en la presente (y pueden estar
formados, por ejemplo, en donde los sustituyentes R
comprendan wuna porcion 4cida tal como un grupo
carboxilo). También incluidas en 1la presente se
encue;tran las sales. de amonio cuaternario tales como
las sales .de alquilamonio. Se prefieren las sales
farmacéuticamente aceptables (es decir, no téxicas,

fisiol6bgicamente aceptables)}, aunque son 1Utiles otras
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sales, por ejemplo, en las etapas de aislamiento o
purificacién, que puedep emplearse durante la
preparacién. Se pueden formar sales de los compuestos
de férmula 1, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto I con una cantidad de &cido o base, tal como
una cantidad equivalente, en un medio tal comoc uno en
el cual la sal se precipite o en un medio acuoso,
seguido de la liofilizacién.

Las sales de adicién de acido, ejemplares,
incluyen los acetatos (tales como aquellos formados con

el acido acético o con el &cido trihaloacético, por

ejemplo, el acido trifluorcacético}, adipatos,
alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencensulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos,
citratos, canforatos, ' canforsulfonatos,

clclopentanpropionatos, digluconatos, docdecilsulfatos,
etansulfonatos, fumaratos, glucoheptancatos,

glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanocatos, hexanoatos,

clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, 2-
hidroxietansulfonatos, lactatos, maleatos,
metansulfonapos, 2-naftalensulfonatos, nicotinatos,

nitratos, oxalatos, pectinatos, persulfatos, 3-
fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos,
propionatos, saliéilatos, succinatos, sulfatos (tales

como aquellos formados con el &cido sulfirico),
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sulfonatos (tales como aquellos mencionados en la
presente), tartratos, tiocianatos, toluensulfonatos,
undecanocatos, y similares.

Las sales basicas ejemplares (formadas por
ejemplo, en.donde lo? sustituyentes R comprendan una
porcidn &cida tal como un grupo carboxilo) incluyen las
sales de amonio, las sales de metales alcalinos tales
como las sales de sodio, litioc y potasio, las sales de
metales alcalinotérreos tales como las sales de calcio
y magnesio, con bases orgé&nicas (por ejemplo, aminas
orgéanicas) tales COmO las benzatinas,
diciclohexilamipas, hidrabaﬁinas, N-metll-D-glucaminas,
N-metil-D-glucamidas, t-butilaminas, Yy sales con
anminoacidos tales como ' la arginina, lisina, Y
similares. Los grupos que contienen nitrégeno basico
pueden hacerse cuaternarios con agenfes tales como
haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros,
bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de
dimetilo, dietilo,_ dibutilo y diamilo)}, haluros de
cadena larga (por ejemplo cloruros, bromuros y yoduros
de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de
aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo vy
fenetilo), vy otros;

Los profarmacos Yy solvatos de los
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compuestos de la invencidén se contemplan también en la
presente. El término “profarmaco” tal como se emplea en
la presente, denota un compuesto que, con la
administracién a un sujeto, sufre la conversién quimica
por procesos metabbéligos o© quimicos, para producir un
compuesto de la Férmula 1, o una sal y/o solvato del
mismo. Los solvatos de los compuestos de Fbébrmula 1 son
preferentemente hidratos.
| Todos los estereoisdédmeros de los
compuestos de la presente, tales como aquellos que
pueden existir debido a carbonos asimétricos en 1los
sustituyentes R del compuesto de 1la Férmula 1,
incluyendo las formas enantioméricas Yy
diastereoméricas, se contemplan dentro del alcance de
esta invencién. Los estereoisémeros individuales de los
compuestos de la invqncibn'pueden estar, por ejemplo,
substancialmente libres dé: otros isbmeros, o pueden
estar mezclados por ejemplo, como racematos o con todos
lo otros estereoistmeros lseleccionados. Los centros
quirales de la presente Einvencibn pueden tener 1la
configuracion S o© R tal como 1los. definen las
recomendaciones de la IUPAC 1974.
Los compuestos de Formula 1 se emplean
tipicamente como pérte de una composicién farmacéutica

que incluye un portador farmacéuticamente aceptable

/)

DL
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para el tratamiento de enfermedades respiratorias vy
enfermedades no respiratorias. Los compuestos empleados
para este propésito se adkinistran tipicamente en una
cantidad desde aproximadamehte 0.1 hasta 100 mg/kg/dia.
Los compuestos de Férmula 1 son especiaimente efectivos
en ‘la mediacién del réceptor CB2.

La composicién farmacéutica que comprende
al menos un compuesto de Férmula 1, puede ser
formulada, por gjemplo, empleando vehiculos o
diluyentes, sé6lidos o liquidos, convencionales, asi
como aditivos farmacéuticos de un tipo .apropiado para
el modo de administraciédn deseado (por ejemplo,
excipientes, ; aglutinantes, conservadores,
estabilizantes, sabores, etc.), de acuerdo con técnicas
tales como aquellas bien conocidas en el campo de la
formulacién farmacéutica.

Los compuestos de Férmula 1 se pueden
administrar a través de cualquier medio adecuado, por
ejemplo, oralmente, tal como en la forma de tabletas,
cipsulas, granulos o polvos; sublingtialmente,
bucalﬁfnte; parenteralmente, tal comoc por técnicas de
inyeccidén subcutanea, intravenosa, intrampscular "0
intraesternal, o por técnicas de infusién (por ejemplo,
como soluciones o0 suspensiones acuosas O noO acuosas,

inyectables, estériles); nasalmente como por rocilador

| ~~
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para inhalacién, tépicamente, tal como en la forma de
una crema o ungilento; o rectalmente tal como en la
forma de supositorios; en formulaciones unitarias dg
dosificacién que contengan vehiculos o© diluyentes
farmacéuticamente aceptables, no téxicos. Los
compuestos de la presente se pueden basar en la
liberacién inmediata o en la liberacién prolongada,
mediante el uso de qomposiciones farmacéuticas
adecuadas que comprendan los compuestos de 1a.presente,
o, particularmente en el caso de 6 la liberacién
prolongada, mediante el uso de dispositivos tales como
implantes subcuténeos o bombas osméticas. Los
compuestos de la presente se pueden administrar también
por liposomas.

Las vcomposiciones ejemplares péra la
administracién oral incluyen suspensiones gque pueden
contener -por ejemplo, celulosa microcristalina para
impartir volumsn, dcido alginico o alginato de sodio
como un agente suspendente, metilcelulosa come un
intensificador de 1la viscosidad, y edulcorantes o
agentes saborizantes tales como aquellos conocidos en
la técnica; y tabletas de liberaci6tn inmediata que
pueden contener por ejemplo, celuloso microcristalina,
fosfato dicélcico; almidén, estearato de magnesio y/o

lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes,
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extensores, desintegrantes, diluyentes y lubricantes
tales como aqﬁellos conocidod en la técnica. Los
compuestos de la presente se pueden suministrar también
a través de la cavidad oral mediante la administracién
sublingual }/o bucal.. Tabletas moldeadas, tabletas
comprimidas o tabletas secadas por congelacién son
formas ejemplares que se pueden usar. Las composiciones
ejemplares incluyen aquellas que formulan el(los)
compuesto(s) de la presente, con diluyentes de réapida
disolucién tal como el manitol, lactosa, sucrosa y/o
ciclodextrinas. También incluidas en esas formulaciones
pueden encontrarse excipientes de alto peso molecular
tales como celulosa (avicel) o polietilenglicoles
(PEG). Esas formulacionesi.pueden incluir también un
excipiente para auxiliar a la adhesién en la mucosa,
tales como la hidroxipopilcelhlosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa
sddica (SCMC), copolimero de anhidrido maleico (por
ejemplo, Gantrez) y agentes para controlar la
liberacién tal como el copolimero polliacrilico (por

ejemplo, Carbopol B934)., También se pueden adicionar

lubricantes, deslizantes, sabores, agenteés colorantes y

estabilizantes, para facilitar la fabricacién y el uso.
La% composiciones ejemplares para aerosol

nasal o para la administracién por inhalacién, incluyen
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soluciones salinas que pueden contener por ejemplo,
alcohol bencilico u otros conservadores adecuados,
promotores de la absorcidn para mejorar la
biodisponibilidad,'ylu otrocs agentes solubilizantes o
dispersantes tales como aquellos conocidos en 1la
técnica.

Las composiciones ejemplares para 1la
administracién parenteral incluyen las soluciones o
suspensiones inyectables, que pueden contener por
ejemplo, diluyentes o] 'solventes parenteralmente
aceptables, no toéxicos, adecuados, tales como el
manitol, 1,3-butandiol, agua, solucién de Ringer, una
solucién isotédénica de cloruro de sodio, u otros agentes
dispersantes o humectantes y suspendentes, adecuados,
incluyendo los monoglicéridos o diglicéridos,
sintéticos, y 4&cidos grasos, incluyendo el Acido
oleico.

Las composiciones ejemplares para la
administracién rectal incluyen supositorios que pueden
contener, por ejemplo, un excipiente no irritante
adecuado, tal come la manteca de cacao, ésteres de
glicérido sintéticos o polietilenglicoles, gque son
sblidos a las temperaturas ordinarias, pero que se

licuan y/o disuelven en la cavidad rectal para liberar

el farmaco.
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Las composiciones ejemplares para la
administracién tépica incluyen un portador tépico tal
como la plastibase (aceite mineral gelificado con
polietileno}. .

La cantiqad efectiva de un-compuesto de la
presente invenciétn puede ser determinada por una
persona de experiéncia ordinaria en 1la técnica, e
incluye cantidades de dosificacién ejemplares para un
humano adulto, desde aproximadamente 0.1 hasta 100
mg/kg de peso corporal, del compuesto activo, por dia,
que se puede administrar en una sola dosis o en la
forma de dosis divididas individuales, tal como de 1 a
4 veces por dia. Se comprenderad que el nivel de dosis
especifico y 1la frecuencia de dosificacién para
cualquier sujeto en particular, puede variarse vy
dependera de cierta variedad de factores gque incluyen
la actividad del compuesto especifico empleado, de 1la
estabilidad metabdélica y de la duracién de accién de
ese compuesto, de la especie, edad, peso corporal,
salud general, sexo y dieta del sujeto, el modo vy
tiempe. de administracién, la velocidad de excrecién,
combinacioén de farmacos, y severidad de la condicién en
particular. Los sujetoé preferidos para el tratamiento

inclu&en animales; de la manera mas preferente la

éSpecie mamifera tales icomo humanos, y animales

\>
L
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domésticos tales como perros, gatos y sinmilares,
sujetos a trastornos por la - activaciétn de los

leucocitos o asociados con la células respiratorias.

Métodos da Preparacién

Los compuestos de Férmula 1, se pueden
preparar haciendo referencia a los métodos ilustrados
en los siguientes Esquemas.del A al G. Como se muestra
en los mismos, el producto final es un compuesto dque
tiene la misma fé6rmula estructural que la Férmula 1. Se
comprenderd que cualquier compuesto de la fdérmula 1 se
puede producir por el Esquema A y B mediante la
seleccidén adecuada de grupos apropiados para cada uno
de A, B, D, E y R, - R¢. Los Esquemas del C al G
muestran la preparacidén de compuestos intermedios que
se emplean en los Esquemas A y B como materiales de
partida para Jla preparacion de los compuestos de
Férmula 1. Los solventes, temperaturas, presiones vy
otras condiciones de reaccién, pueden ser seleccionados
facilmente por una persona de experiencia ordinaria en
la técnica. Todos los documentos citados se incorporan
en la presente como referencia, en su totalidad. Los
materiales de partida se encuentran disponibles

comercialmente o pueden ser preparados facilmente por
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una persona de experiencia en la técnica. Los
constituyentes ae los compuestos son como se definen en
la presente o en otra parte de la especificacién o como
se especifiqpe.

Los métodos descritos en la presente -se
pueden llevar a cabs con materiales de partida y/o
reactivos, en solucién o alternativamente, en donde sea
apropiado, con uno © mAds materiales o reactivos de
partida unidos a un soporte sélido {ver(l) Thompson,
L.A., « Ellman, J.A., Chemical Reviews, 96, 555-600
(1986); (2) Terrett; N.K, Gardner, M., Gordon, D.W.,
Kobylecki, R.J., Steele, J., Tetrahedron, 51, B8135-8173
(1995); (3) Gallop, M.A., Barrett, R. W. Dower, W. J.,
Fodor, S. P. A., Gordon, 'E. M., Journal of Medicinal
Chemistry, 37, 1233-1251 (1994); (4) Gordon, E. M.,
Barret, R. W., Dower, W. J., Fodor, S.ﬁ. A. Gallop. M.
A. Journal of Medicinal Chemistry, 37, 1385-1401
(1994):; (5) Balkenﬁohl, F., von dem Bussche Hilnnefeld,
Lansky, A, Zechel, C., Angewandte Chemie International
Edition in English, 35-2288-2337 (1996) ; (6)
Balkenhohl, F., von dem Bussche-Hilnnefeld, Lansky, A.,
Zechel, C., Angewandte Chemie, 108, 2436-2487 (1996); y
{(7) Sofia, M. J., Drugs Discovery Today, 1, 27-34
(1996)) . '
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Esquema A
R Re O . Re Rs
LG TG . 1) base/X-R. -
Rg E.l. 'PII'IR3*H R E .Rg
- X = halbgeno 2
2) Saponificacién
Acoplamiento.de Re Re O
enlace Amids jﬁg?bJLNJh
HNRR, R E R, R,

El Esquema A 1ilustra un método general para un
compuesto de Férmula 1. Un Compuesto de partida 1 se
puede_tratar con una base tal como el hidruro de sodio,
carbonato de potasilo, . hexametildisilazuro de
sodio/potasio o diisdpropilamida de litio (LDA), y un
agente de alquilacién RiX, en donde X es un grupo
saliente tal como un halégeno ¢ un triflato y R; es
preferentemente alquilo, arilalquilo,
cicloalquilalquilo, o heterocicloalquild, seguido de la
saponificacién con wuna base acucsa tal como ‘el
hidréxido de litio, para dar el Compuesto 2. R* en el
Compuesto de partida 1, es un grupo protector de

carboxilo tal como alquilo, arilalquilo. El Compuesto
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2 se puede hacer reaccionar con un amina, usando
condiciones de reaccién b}en conocidas en la técnica
para la sintesis de enlaces peptidicos (ver por
ejemplo, Bodanszky and Bodansz, La Practica de 1la
Quimica de los ngtidos, Springer-Verlag, 1984;
Bodanszky, Principios de Sintesis de Péptidos,
Springer-Verlag, 1984) para dar un Compuesto de Férmula
I. Por ejemplo, los reactivos que activan el grupo
carboxilo del Compuesto 2 para la reaccién con la
amina, incluyen el cloruro bis- (2-oxo0-3-
oxazolidinil) fosfinico (cloruro BOP), hexafluorofosfato
de benzotriazol-l-iloxi-tris(dimetilamino) fosfonio
(reactivo BOP), hexafluorofosfato de [O-(7~-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronic] (HATU),
Yy carbodiimjdas tales como la diciclohexiicarhodiimida
(DCC) 6 3-etil-3’"-{dimetilamino)propilcarbodiimida
(EDCI) ya sea solas o0 en combinacién con .un
hidroxibenzotriazol. Alternativamente, el compuesto
intermedio de éster, activado, se puede aislar y luego
tratar con una amina apropiada en un solvente no
protilo tal como el tetrahidrofurano {THF) o
dimetilformamida (DMF). en la presencia de una base, por
ejemplo una base organica tal como el
hexametildisilazuro de sodio/potasio, trietilamina,

diisopropiletilamina & 1,8-diazabiciclo [5.4.0]Jundec-7-

44 \
5% E
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eno (DBU), o una base inorgédnica tal como el carbonato
de sodio, potasio o cesio, o el hidruro de sodio o
potasio. Alternativamente, el Compuesto 2, se puede
preparar por ejemplo, mediante la reaccién con cloruro
de ticnilo o cloruro'ﬁe oxalilo, seguido de la reaccién
subsecuente con una amina, para proporcionar un

compuesto de Férmula 1.

1) Squnlllﬂdh
op. de eniace amida
Ry
g gts a%a:‘
E‘
donde RpH . Re O

T

Compuesto de Férmula 1

Alternativamente, como sSe muestra en el esquema B, el
Compuesto de partida 1, se puede saponificar seguido
del tratamiento con una amina, bajo condiciones
estandares para la formacién del enlace amida
(bosquejado arriba) para dar un Compuesto 4. El

tratamiento del Compuesto 4 con una base adecuada y un
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agente de alquilacién RaX (como se nencionéd

anteriormente para el esquema A) da un compuesto de

Férmula 1.
- Esquama C
1) (Me0),CH-
LN k)\ 2)|Ox}f t
'.)")\ N, ? NO; v NO;
NH ¢
zn_s_ ’ $ 1 * B
l)!ﬂqo_,tllnr IRC
gy IRe-CHNO,
e ;)M,o.hn
i~y Re R Y HyfPIC );moh-l.mm,
2VEEA ?
3RaNi - )
-, 0
bAy
2
bate,
a
a
1
2) KOH, MeOR"
s
. Wy R
(A M
10

Los Esquemas C y D presentan métodos generales para la
preparacién de compuestos intermedios, heterociclicos,

fusionadoes, que se pueden usar com¢ materiales Qe
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partida en el Esquema A y B. El Compuesto § se puede
preparar a partir del Compuesto 5 mediante el
tratamiento con beta cetoclorosulfuros y una base tal
como la amina trietilica, seguido de la desulfuracién
usando nigquel Raney _4Gassman et al. Journal of the
American Chemical Society, 96, 5512-5517 (1974) .
Alternativamente, el Compuesto 9 se puede preparar a
partir del Compuesto 6 mediante el tratamiento con un
grupo protector anilina tal como Boc0 (+-butiloxi
carbonilo) éeguido del tratamiento con un organolitio
tal como el sec-Buli, y un hidroxamato de O-Metilo.
Alternativamente, el Compuesto.g se puede preparar a
partir del Compuesto 7 mediante el tratamiento con un
nitroalcano, seguido de la acetilacién e hidrogenacién.
Altergativamente, el Compuesto 9 sSe puede preparar a
partir del Compuesto’' 8 mediante el tratamiento con un
acetal dimetilico de élquilamida (tal como el acetal
dimetilico de N,N-dimetilacetamida) seguido de 1la
hidrogenacién. El Compuesto 9 se puede convertir en el
Compuesto 10 mediante el tratamiento con una base tal
como el bromuro metilico de magnesioc y un cloroformiato
de alquilo tal como el <cloroformiato de etilo.
Alternativamente, el Compuesto 9 se puede convertir en
el Compuesto 10 mediante el tratamiento con cloruro

dcido de triclorometilo y una base tal como 1la
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colidina, sequido de la conversién en un éster
alquilico, con un alcbxidé'(tal como KOH) y un alcohol

(tal como el metanol).

PPh, .
o -
R @ RANYRS g oR
py —= B
Wa® “no oy
£ N0 2)pOMey, & 9 N
1 10

Como se muestra en el Esquema D, el Compuesto 10 se
puede preparar directamente a partir del Compuesto 7
mediante el tratamiento con un reactivo de Wittig tal
como ii seguido de la reduccidén/ciclizaclén.

Los Esquemas E Yy F describen la
formulacién de otra clase de compuestos intermedios
heterociclicos. Estos compuestos se forman en
compuestos de Férmula 1 de conformidad con los métodos

de los Esquemas A y B.



49

ESQUEMA E
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15 17

Como se ilustra en el esquema E, el Compuesto 12 se
puede preparar, ya Sea a partir del Compuesto de
partida 11, a través de una secuencia de extensién de
un carbono (la c¢arboxilacién con base y un agente

adecuado) o a partir del Compuesto de partida 13, a
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través de una secuencia de extensién de dos carbonos
(alquilacibn con base y un agente adecuado).
Alternativamente, el Compuesto de partida 1l se puede
convertir ei en Compuesto 14 a través de una secuencia
de extensién de un carbono, similar, (carboxilacién con
base y un agente adecuado, seguido de un acoplamiento
de enlace amida). El Compuesto 12 se puede tratar con
un agente nitroso, tal como el nitrito de sodio, o
nitruro de tert-butilo, para dar el Compuestoc 16
mientras que el Compuesto 14 se puede converfir en el
Compuesto 15 bajo las ﬁismas condiciones. La hidrélisis
catalizada con bases, ya.sea del Compuesto 15 o del
Compuesto 16 puede propcrcionar el Compuesto de partida
17.

Alternativamente, el Compuesto intermedio 17 se puede
preparar de acuerdo con el Esquema F en donde el
Compuesto 18 se puede convertir en el Compuesto 19
mediante una ap;rtura de anillo catalizada con bases,
sequida de 1la diazotizacién. La reduccién en el
Compuesto 20 seguiaa por el cierre del anillo conduce

al Compuesto 17.
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Esquema F
Re  yNsOH A3
. 7) S0, X HCVSeCh
n“h-. s ] ————— Re . ————l
7]
v Ny
15 ! 1

17

T —

El esquema G como se muestra posteriormente, muestra un método
de preparacién de un producto final designado como Compuesto
25. El1 Compuesto intermedio .:EZ fue protegqido en N vy
desenmascarado (remocitn del O-bencile u O-metilo) para dar el
Compuesto 21. La O-alquilacién del Compueste 21 conduce al
Cc:mpue-sto 22, que, con-el tratamiento con una amina adecuada,
seguida de la mesilacién de la porcién alcohol, proporciona el
Compuesto 23. La remocidn del grupo protector N del Compuesto
23 seguida del cierre del alnillo, produce el Compuesto 24.
Alternativamente, el Compuesto 22 se puede convertir en el
Compuesto 24 a través de una secuencia de kres etapas: a) la
reaccién con una amina adecuada, b) la remocién del grupo
protector N; y c¢) la ciclizacién bajo las condiciones- de

Mitsunobu. La hidrélisis, catalizada con bases, del Compuesto

24, sequida por una reaccién de acoplamiento de enlace amida,
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2

con una amina adecuada, proporcicna el Compuesto 25.

1) Prataccidn on N
(=0 :m,.u-cn
. Bﬂl‘;

“
Ry

” n-nn o Ms;
X=OR's NR,R,

"'“-f-t\ /
| A;q\t

NRJ\

Re

2l PwBoc A weins

grupos protectores da N

" SO
A
[ N",\u.
In
..:J\,...n.

1) Despreveccién
2) Cicizaclén

l)l-,H'O Ry
-
by
!-Illllk, "o’}

.
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en donde R, se selecciona independientemente de R;

Ry, se selecciona independientemente de R;

Ademés . de los métodos descritos
5 anteriormente, los compuestos 1f, 1ih y 1li se pueden

producir de conformidad con los siguientes métodos.

Los compuestos de férmula 1h mostrados
! 1

abajo

1h

10

pueden producirse haciendo reaccionar un compuesto de

férmula A;

15
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con un nitrecalquilo bajo condiciones apropiadas tales
como en la presencia de una sal haluro (por ejemplo
fluoruro de potasio) y una corona éter (por ejemplo,
1B-corona-6)' para formar un compuesto resultante de

fé6érmula B; ‘

El compuesto B (alcohol) se convierte en un grupo
saliente tal como con anhidrido acético en acetato de
sodio y un agente que contenga fluoruro tal como KF en
la presencia de l1l8-corcona-6, para dar un compuesto de

férmula C:

El compuesto de férmula C se reduce bajd condiciones de

hidrogenacién estandares (por ejemplo, H2/Pd/C) en un
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solvente adecuado tal como etanol/acldo acético/acetato

de etilo para proporcionar un compuesto de férmula D:

El compuesto de fé4rmula D se trata con Riz-haluro en la
presencia de una base tal como hidréxido de sodio y un
solvente adecuado tal como el dimetilsulféxido (DMSO)

para formar un compuesto de fé4rmula E:

El compuesto de férmula E se trata' con haluro de
trihaloacetilo (por ejemplo, el haluro es cloruro). En
el caso en donde R; no contiene un sustituyente bé&sico,
una base adecuada tal como la colidina y un solvente

adecuado tal como el dicloroetano, son necesarios para
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dar compuestos de férmula F. En el caso en donde R;
efectivamente contiene 1la; adicién de un sustituyente
bédsico, no se requiere de una base externa tal como 1la

cclidina.

El compuestoc de férmula F se trata con una amina
apropiada en la presencia de una base adecuada para

formar amidas de férmula 1h.

1h

AlterBativamente, los compuestos de férmula F se pueden
hidrolizar al carboxilato, usando una base tal como el
hidréxido de sodio, seguido de 1la utilizacién .de
métodos estandares de acoplamiento de enlace amida,

]
conocidos en la técnica' para formar compuestos de
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La presente invencién describe también wuna ruta

f6rmula 1h.

novedosa para la preparacién de compuestos de férmula

1f co;o se muestra abajo;

5 .
"
el método comprende hacer reaccionar un compuesto de
fé4rmula H;
Re, Ry -
J.
~CCaH
o0
Rso NHBoc
B | |
10

con un litio alquilico y didéxido de carbono para formar

un compuesto de férmula I:

15
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El compuesto de férmula I se hace reaccionar con una
amina dialquilica bajo condiciones estdndares de enlace

amida (tal como EDCI, HOBt) para formar un compuesto de

f6rmula J;

El compuesto de férmula J se trata c¢on un nitrito tal
comc NaNO; en acido acuoso (tal como &acido acético) a
tempefaturas elevadas {preferentemente desde

aproximadamente 50 a 140 °C) para dar un compuesto de

férmula X;

L
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El compuesto de férmula K se trata con Ri-haluro en la
presencia de una base tal como hidruro de sodio, para

dar un compuesto de férmula L;

L

El compuesto de férmula L se hidroliza bajo condiciones

basicas acuosas para formar un compuesto de fé4rmula M;

&%Eéntm
R r

10 El compuesto de férmula M se acopla a una amina bajo
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condiciones de acoplamiento esténdares de enlace amida
(por ejemplo EDC/HOBt 0 cloruro de adcido} para

proporcionar compuestos de férmula 1f;

1t

5
La presente invencidéon abarca también un novedoso método
para preparar compuestos de férmula 1i como se muestra
abajo:
0
Ry
' ":r "
Re Re e
N
~°~J\
Ry
10

en donde R;; = CH:-X;-R;;

El méfodo comprende someter un compuesto de férmula N;

15
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a alquilacién [por ejemplo con (R)-(f)—glicidol, bajo
condiciones de Mitsunobu gstandares (bEAD, Fen,P) Jpara
dar un compuesto de fbrﬁula 0. Alternativamente, un
compuesto de férmula N puede reaccioqar con (R)-(-)-
epicalohidrina, en una base, para dar un compue;to de

férmula O;

El compuesto de férmula O sufre apertura de anillo en
la presencia de un nucleéfilo R;-X; (4 Rii-X)~H donde H
es hidrobgeno) en donde R,; se selecciona de los mismos
grupos como R; y X; (o X;-H) es algun nuclebéfilo que
puede abrir el anillo de un epéxido, incluyendo, aungue
ne¢ limitado a, glcoholes, aminas, tioles, azidas vy

nucleéfilos de carbono para dar un compuesto de férmula

P;
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El compuesto de férmula P puede sufrir la ciclizacién
bajo condiciones de Mitsunobu (DEAD PFenj;), para dar un
compu;sto de férmula Q. Alternativamente, un compuesto
de fé4rmula P se puede tratér con un haluro de sulfonilo
para proporcionar un sulfonato que puede ciclizarse

para formar un compuesto d?.fbrmula Q:

Ry Re
N
Q x%ﬂﬂhﬂu

El compuesto de féfmula Q sé puede tratar con haluro de
trihaloacetilo (por ejemplo cloruro de tricloroacetilo)
bajo temperaturas elevadas (preferentemente desde

aproximadamente 40 a 120 °C) para dar un compuesto de

f6rmula R:;



cch
Re R
. N r
w o
ety y-Ryy

El compuesto de férmulla R se puede hidrolizar bajo

condiciones bédsicas para dar un compuesto de férmula S;

El compuesto de férmula S se puede acoplar a una amina
5 usando técnicas de acoplamiento de enlace amida, estéindares
(EDC/A0Bt o clorurc de &cido) para dar compuestos de

férmula 1i:

10
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Utilidad
I

Los solicitantes de 1la, presente han
encontrado, en general, moduladores para los receptores
canabinoides, que soq-efectivos para el tratamiento de
enfermedades respiratorias, a la vez dque se ha
encontrado que un grupo selecto de esos moduladores de
los receptores canabinoides, especialmente aquellos que
modulan los canabinoides periféricos, son udtiles para
el tratamiento de enfermedades no respiratorias.

Las enfermedades respiratorias para las
cuales son utiles los moduladores de 1los receptores
canabinoides, incluyen, aunque no estin limitados a, el
trastorno obstructivo pulmonqr crénico, el enfisema, el
asma y la bronquitis. Ejemplares de enfermedades no
respiratorias mediadas por los receptores canabinoides,
incluyen el rechazo a transplantes, la artritis’
reumatoide, la esclerosis miltiple, la enfermedad de
intestino inflamatorio, el lupus, la enfermedad injerto
contra huésped, la enfermedad de hipersensibilidad
mediada por las células T, la soriasis, la tiroiditis
de Hashimoto, el sindrome de Guillain-Barre, el céancer,
la dermatitis por contacto, la rinitis alérgica y el
dafio isquémico o éor repeffusién.

Los compuestos empleados en 1la presente
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invencién para el tratamiento de enfermedades
respiratorias 0 no respiratorias, simulan rutas
inhibidtorias en células, particularmente en los
leucocitos, en 1las cglul%s epiteliales del pulmébn o
ambas, y de esta manera son itiles en el tratamiento de
esas enfermedades, incluyendo la prevencién y terapila.
En la preseéﬁe se define “activacién de
los leucocitos” como cualquiera o toda proliferacién
celular, produccidén de citocinas, e;presibn de las
proteinas de adhesién y produccién de mediadores
inflamatorios. En la presente se define “activacidn de
las células epiteliales” como la produccién de
cualesquiera o] _todasl_ de, mucinas, citocinas,
quimiocinas y la expresibétn de proteinas de adhesién.
Por ejemplo, los moduladores del receptor
CB2 son valiosos en el tratamiento de cierto nimero de
enfermedades mencionadas anteriormente (por ejemplo, el
tratamiento de enfermedades inflamatorias), dado que
los moduladores del receptor CB2 previenen la
activacién ae monoﬁitos/macrbfagos y la liberacibén de
citocinas inflamatorias. El tratamiento de enfermedades
mediadas por los leucocitos es una modalidad
particularmente preferida de la presente invencién, a
través del empleo de los compuestos de F6rmula 1. Se

pref;gren los compuestos que inhiben selectivamente la
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activacién y proliferacién de los leucocitos.

Ademds, los moduladores del receptor CB

~son valiosdos en el tratamiento de trastornas

respiratorios. Esos compuestos bloquean la activacidn
de las células epiteliales del pulmén, por porciones
tales comc agentes alérgicos, citocinas inflamatorias o
humo, limitando por ello 1la 1liberacién de mucina,
citocinas y quimiocinas. Otra modalidad preferida de la
presé;te invencién. son compuestos que inhiben
selectivamente la activacién de las células epiteliales
del pulmén.

La presente;_invencién proporciona asi
métodos para el tratamiéﬁto de trastornos como los
analizados anterio¥mente, que comprenden la etapa de
administrar a un sujeto que necesite de los mismos, al
menos un modulador de los receptores canabinoides, para
el tratamiento de 1la enfermedad respiratoria, o
compuestos de la férmula I para el tratamiento de
enfermedades no  respiratorias.. Otros agentes
terapéuticos tales COmo aquellos descritos
posteriormente, pueden emplearse con los compuestos de
la presente invencién. En los métodos de la presente
invencién, se pueden adnministrar ese({esos) otro(s)
agente(s) terapéutico(s) antes, simultaneamente o

segulido de la administraciédn del (de los) compuesto(s)
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de la presente invencién.

Ejemplares de esos agentes terapéuticos
gue pueden usarse en combinacién con los moduladores de
los receptores canabinoides, incluyen los siguientes:
ciclosporinas (por ejemplo la ciclosporina A), CTLA4-
Ig, anticuerpoé tales como el anti-ICAM-3, el receptor
del anti-IL-2 (Anti-Tac), anti-CD45RB, anti-CD2, anti-
CD3 (OKT-3): anti-CD4, anti-CDBO,'anti-CDBG,anticuerpo
monoclonal OKT3, agentes que bloquean la interaccién
entre el CD40 y 1la gp39, tales como anticuerpos
especificos para el CD40 y/o gp39 (es decir, CD1l54),
proteinas de fusién construidas a partir del CD40 Y
gp39 (CD40Ig y CDB8gp39), inhibidores tales como 1los
inhibddores de 1la translpcacibn nuclear, de la funcién
NF-kappa B, tales como la desoxiespergualina (DSG),
farmacos antiinflamatorios no esteroidales (NSAID}
tales como el ibuprofen%, esteroides tales como 1la
prednisona o dexametasona, - compuestos del oro, agentes
antiproliferativos tales como el metotrexato, FK506
(tacrolimus, Prograf), mofetile dé micofenolatad,
farmacos citotéxicos tales como la azatiprina y 1la
ciclofosfamida, inhibidores TNF-a tales como ‘el
tenidap, anticuerpos anti-TNF o receptores solubles del
TNF tales como .gl etanercept (Enbrel), rapamicina

(sirolimus o] Rapamune), leflunomida (Arava), e
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inhibidores de la cicloéxﬁgenasa—Z (COX-2) tales como
el celecoxib (Celebrex.)I y rofecoxib (Vioxx), o
derivados de los mismos, anticitocinas tales como 1la
antiIl-4 o proteinas de fusién del receptor IL-4 e
inhibidores PDE 4._tales como el Ariflo, Yy 1los
inhibidores PTK descritos en las siguientes solicitudes
de Patente Norteamericanas, incorporadas en la presente
como referencia -en su totalidad: No. de serie
60/056,770, ©presentada el 25/08/97 (Expediente de
Abogado No. QR202*), No. de serie 60/069,159 presentada
el 09/12/97 (Expediente de Abogado No. QA202a*), No. de
serie 09/097/,338, presentada el 15/06/98 (Expediente
de Abogado No. QA202b), No. de serie 60/056,797,
presentada -el 25/08/97 (Expediente de Abogado No.
QA205%*), No. de serie 09/094,797, presentada el
15/06/98 (Expediente de Abogado No. OQA205a), No. de
serie 60/065,042, presentada el 10/11/97 {Expediente de
Abogado No. QA207*), No. de serie 09/173,413,
presentada el 15/10/98 (Expediente de Abogado No.
QAZOTE), No. de serie 60/076,789, presentada el
04/03/98 (Expediente de Abogado No. QA208*), y No. de
serie 09/262,525, presentada el 04/03/99 (Expediente-de
Abogado No. QA208a). Verl}os siguientes documentos y

referencias citados en las mismas: Hollenbaugh, D.,

Douthwright, J., McDonald, V., y Aruffo, A., “Cleavable
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CD40Ig fusion proteins and the binding to sgp39%”, J.
Immunol Methods (Netherlands), 188(1), p 1-7 (15 de
Dicieftbre de 1995). Hollenbaugh, D., Grosmaire, L.S.,
Kullas, C.D., Chalupny, N.J., Braesch-Andersen, S.
Noelle, ﬁ.J., Stamenkovic, 1I., Ledbetter, J.A., Yy
Aruffo, A., “The human T cell antigen gp39, a member of
the TNF gene family, is a'ligand for the CD40 receptor
expression of a soluble form of gp39 yith B cell co-
stimulatory activity”, EMBO J ({(Inglaterra), 11(12), p
4313-4321 (Diciembre de 1992); y Moreland, L. W. et
al., “Treatmet of rheumatoide arthritis with a
recombinant human tumor necrosis factor receptor (p75)-
Fc fusion protein.. New England J. of Medicine. 337(3),
p- 141-147 (1997).

Los otros agentes terapéuticos anteriores,
cuando se emplean en combinacidén con los compuestos de
la presente in@encién, se puegen usar por ejemplo, en
las cantidades indicadas en el Physicians’ Desk
Reference (PDR) o como de otra manera lo determine una
persona de experiencia ordinaria en la técnica.

El uso de los compuestos de la presente
invencién, tal como se encuentran abarcados por 'la
Férmula 1, en el tratamiento de trastornos asociados
con la activacién de los leucocitos, se ejemplifica,

aunque no se limita a, el tratamiento de clerta gama de
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trastofnos tales como: rechazo a transplantes (tales
como al trasplante de o6rganos, transplante agudo,
xenotransplénte 0 heteroinjerto u homoinjerto (tal como
se emplean en el tratamiento de quemaduras)).,
proteccién del dafio isquémico o por reperfusién, tal
como el dafio isquémico o por-reperfusidén en el que se
incurre durante el transplante de 6érganos, infarto al
miocardio, choque apoplético u otras causas. Induccién
de tolerancia al transplante; artritis. (tal como 1la
artritis reumatoidé, artritis soriatica u
osteoart;itis), esclerosis miltiple; enfermedades
respiratorias y pulmonare{ que incluyen, aunque no Sse
limita a, la enfermedad ;llau'lmonar obstructiva crénica
(COPD), enfisema, bronquitis, y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS); enfermedad de
intestino inflamatorio, incluyendo la colitis
ulcerativa y la enfermedad de Crohn; 1lupus (lupus
eritematoéo sistémico); enfermedad injerto contra
huésped; enfermedaées de hipersensibllidad mediada por
las células T, incluyendo la hipersensibilidad por
contacto, hipersensibilidad del tipo retardada y la
enteropatia sensible al gluten (enfermedad de Celiat):
soriasis; dermatitis por contacto (incluyendo la debida
al veneno de Ivy); tiroiditis de Hashimoto; sindrome de

Sjogren; - Hipertiroidismo Autoinmune tal como _la
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enfermedad de Graves; la enfermedad de Addison
(enfermedad autoinmune de las glandulas adrenales),
enfermedad poliglandular autoinmune (también conocida
como sindrome poliglandular autoinmune); alopecia
autoinmune; ' aneqia perniciosa, vitiligo;
hipopituitarismo autoinmune; sindrome de Gillain-Barre,
ctras enfermedades autoinmunes; glomerulonefritis,
enfermedad del suero; urticaria; enfermedades alérgicas
tales como lis alergias respiratorias (asma, fiebre del
heno, rinitis alérgica) 0 alergias dérmicas;
escleracierma; micosis fungoides; respuestas
inflamatorias y respiratorias agqudas (tales como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y el dafio de
isquemia/reperfusién), dermatomiositis, alopecia
areata; dermatitis actinica crénica; eccema; enfermedad
de Behcet, pustulosis Palmoplanteris; Pyoderma
gangrenum; sindrome de Sezary; dermatitis atépica,
esclerosis sistémica, y morfea.

Los recepféres canabinoides son
importantes en 1la regulacién de las respuestas al
receptor Fc gamma, de los monocitos y macrédéfagos. Los
compuestos de la presente invencién inhiben -la
produccién, dependiente del Fc gamma, de TNF alfa en
monocitos/macréfagas humanos. La capacidad para inhibir

las respuesta de los monocitos Y macrdfagos,
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dependiente del receptor FE gamma, da por resultado una
actividad antiinflamatoria adicional, para los
compuestos de la presente. Esta ° actividad  es
especialmente valiosa, por ejemplo, en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias tales como la artritis o
la enfermedad de intéstino inflamatorio. En particular
los compuestos de la presente son valiosos para el
tratamiento de la. glomerulonefritis autoinmune y en
otros casos de glomerulonefritis inducida por 1la
deposicién de complejos inmune en el riiién, que activan
las respuestas -del receptor Fc gamma, conduciendo al
dafic al rinén.

Los receptores canabinoides se expresan en
las células- epiteliales del pulmbédn. Estas células son
responsables de 1la secrecién de mucinas Y
citocinas/quimiocinas inflamatorias en el pulmén, y de
esta manera se encuentran intricadamente involucradas
en la generacién Yy Dprogresioén de enfermedades
respiratorias, inflamatorias Y alérgicas. Los
modulgaores de los . receptores canabinoides regulan
tanto la produccién espontdnea como la simulada, tanto
de mucinas como de citocinas, de manera tal que esos
compuestos son valiosos .en el tratamiento de las
enfermedades respiratorias.y pulmonares, incluyendo 1la

COPD, ARDS, Yy la bronquitis. Similarmente, los
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receptores canabinoides se pueden expresar en las
células epiteliales del intestino y de aqui que pueden
;egui;r la produccién de citocina y mucina y pueden ser
de uso clinico en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias relaciopadas con el intestino.

Los receptorgs canabinoides se expresan
también en linfocitos, ‘ un subconjunto de los
leucocitos. De esta manera, los moduladores inhibiran
la activacién, proliferacién y diferenciacilédn, de las
células B y T. De esta manera, serdn utiles en
enfermedades autoinmunes que involucren las respuestas
mediadas ya sea por anticuerpos o células, tales como
la esclerosis multiple y el Lupus.

Ademas, los receptores canabinoides
regulan el receptor Fc épsilon y la desgranulaclién de
los mastocitqs Y baséfilos inducida por las
quimiocinas. Estos 3juegan importantes papeles en el
asma, rinitis alérgica y en otras enfermedades
alérgicas. Los receptores Fc épsilon son estimulados
por los complejos IgE-antigeno. Los compuestos de 1la
presente invencion inhiben las respuestas de
desgranulacién inducidas por el Fc épsilon, incluyerndo
la linea celular de baséfilos, RBL. La capacidad para
inhibir 1las respuéstas de los mastocitos y baséfilos,

dependientes del receptor Fc épsilon, da por resultado
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la actividad antiinflamatoria y antialérgica,
adicional, para los compuestos de 1la presente. En
particular{ los compuestos de la presente son de valeor
para el tratamiento del asma, rinitis alérgica y otros
casos de enfermedadeSfalérqicas. .

La actividad combinada de los compuestos
de 1la presente, haclia los monocitos, macréfagos,
célules T, etc., puede ser de valor en el tratamiento
de cualesquiera de, los trastornos mencionados
anteriormente.

En una modalidad particular, los
compuestos de la presente‘invencibn son ltiles para el
tratamiente de los trastornos ejemplqres mencionados
anteriormente, sin importar su etiologia, por ejemplo,
para el tratamiento del rechazo a trasplantes, artritis
reumatoide, esclerosis miltiple, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad de intestino
inflamatorio, lupus, enfermedad de injertc contra
huésped, enfermedad de h%persensibilidad mediada por
las células T, soriasis, tiroiditis de Hashimoto,
Sindrome de Guillain-Barre, céncer, dermatitis por
contacto, enfermedad alérgica tal como 1la rinitis
alérgica, asma, dafo 1isquémico o por reperfusién,
enfermedades respiratorias tales como la COPD y la

bronquitis o dermatitis atépica, estén o noc asociadas
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Ensayo de Enlazamiento & la Mewmbrana, Usando CBl1 o CB2
Humano

El siguiente ensayo se llevdé a cabo usando
el receptor canabinoide humano expresado en células
COH, .

El marcador, trazador, radioactivo (WIN
55,212-2 Mesilato {5,7-3H] para CB2, CP55,940 para CBl)
y el compuesto de andlisis, se incuban conjuntamente en
una placa para cultivo de tejidos, de 96 pozos. Todos
los regactivos se disolvieron o volvieron a suspender en
amortiquador para enlazamiento (HEPES 10mM, pH 7.4,
EDTA 1mM, MgCl, 5mM, ﬁSA 6.3%). La reaccidén se inicia
mediante la adicién de membranas (50 ug) de células
CHO-K1 que expresaban, yé sea el CBl o el CB2). Las
placas se incuban dos horas con agitacién a temperatura
ambiente y la reaccién se recolecta en un Wallac
Filtermat B con 7 ciclos de lavado usando amortiguador
de lavado (HEPES 10mM, pH 7.4, BSA 0.1%). El1 filtro se
somete a conteo en un contador de escintilacién
Betaplatel para evaluar la actividad inhibitoria del
canabinoide, por parte del compuesto de anédlisis

(actividad inversamente proporcional a la cantidad de
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WINS55,212-2 marcado, inc;rporado). Rutinariamente el
radiomarcado se usé a una concentracién de 10 nM pero
la concentracién exacta de los reactivos y la cantidad
del marcador pueden variarse sggﬁn se necesite.

Este ensayo es ventajoso ya que puede
llevarse a cabo en un formato de 96 pozos el cual se
puede automatizar f&cilmente. En el ensayo se pueden
sustituir diferentes ligandos de canabinoides,
marcados.

Los receptores del canabinoide,
recombinantes, se pueden obtener a partir de fuentes
comerciales y se pueden expresar en cultivos de células

CHO o de insectos (células de Spodoptera frugiperda)

Ensayos de céluias

(1) Produccidn de Citocinas da

Monocitos/Macréfagos

Monocitos humanos recientemente aislados,
0.la linea celular monocifica humana THP-1, se incuban
a razén de 1 x 10™® células/mililitro en medios RPMI
1640 que contiene 10% de FBS con el compuesto ' de
analisis, durante 30 minutos, y luego se estimulan
mediante la adicién, ya sea de lipopolisacaridos (LPS)

o complejos inmune {IC). Las células se incuban durante
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6 horas a 37 °C tiempo en el cual los sobrenadantes de
células se retiran y se someten a ensayo respecto a las
citocinas (TNF, IL-lé,_IL-G, IL-8) usando estuches para
ELISA disponibles comercialmente. Los inhibidores de
los agonistas canab;noid?s inhiben 1la produccién de

citocinas inflamatorias. -

(2) Activaciédn de las Células Epiteliales

del Pulmén

La capacidad de 1los canabinoides, para
inhibir la producgién de mucina, dquimiocina/citocina,
de las célula empiteliales del pulmén, se evalta con
lineas de células epiteliales de pulmén humano H292 Y
A549. Las células epiteliales se cultivan durante toda
la noche en piacas de microtitulacién de 48 pozos en
RMPI 1650 completo (200 ul/pozo) a una densidad de 2 x
X 10°% células/mililitro. -Los medios se retiran y se
reemplazan .con medios frescos. Los compuestos de
andlisis en 50ul de solucibén 'requladora isoténica, se
adicionan y se incuban durante 1 hora a 37 °%. La
activacién de células se dispara mediante la adiéién'de
un agente estimulante que contiene uno de los medios
condicionados por el humoe EGF, TNF-a o IL-la. En este

ensayo, la ICS50 para el Win-55212-2 fue menor que 20
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" Después de un periodo de tiempo deseado
(por ejemplo 24 horas) los sobrenadantes de células se
retiran y se someten a ensayo respecto a la mucina,
citocina vy quimiocin;s, mediante ELISA. Los agonistas
canabinoides inhiben la producciétn de mucina e IL-8 de

las células epiteliales.

(3) _EnsiyOl' de Proliferacién de las

Células T
|

Se evalta la Eapacidad de los canabinoides
para inhibir la proliferacién de las células T de la
sangre periférica humana, normal, que ha sido
estimulada para que crezcan anticuerpos anti-CD3 vy
anticuerpos anti-CD28. Una placa de 96 pozos se recubre
con un aﬁticuerpo monoclonal para el CD3 (tal como el
G19-4), el anticuerpo se deja enlazar y luego se lava
la placa. El anticuerpo enlazado a la placa sirve para
estimular las células. Las células T de la sangre
periférica humana normal, Qe adicionan a los pozos
junto con el compuesto de prueba mAs el anticuerpo
anti~-CD28 para proporcionar una estimulacién conjunta.
Después de un periodo de tiempo deseado (por ejemplo, 3

dias), se adiciona la (3H]-timidina a las células, vy
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después de la incubacién adicional para permitir la
incorporacién del marcador en el ADN recientemente
sintetizado, las células se recolectan y se cuentan en
un contador _ de escintilapibn para medir la
proliferacién celular.

{4) Delgranulécién de las células RBL

Las células RBL 2H3 se cultivan durante
toda la noche en MEM completo, a una densidad de 1 x
10™% células/mililitro a 37 °C en 100 pl del medio. Los
compuestos de anAdlisis en 50 pl de solucibébn reguladora
isoténica, se adicionan y se incuban durante 2 horas a
37 %C. La desgranulacién dé células se activa mediante
la adicién de 25 pl de complejo de DNP-BSA IgE ‘(300
ng/ml de DNP-BSA) y se incyban 30 minutos adicionales a
37 °. Se retiran cincuenta pl del sobrenadante de
células, de cada pozo, yl se colocan -en una segunda
placa de. 96 pozos que contienen 50 pul de la solucién
substrato [90 mililitros de solucién reguladora NAGA
(hex) (70 mililitros de NaPO; 0.2 M, 20 mililitros de
monohidrato de 4&cido «citrico 0.4M pH 4.5) + 135
mililitros de dH;0, 615 miligramos de p-Nitrofenil N-
acetil D—glucosaﬁinida]. La reaccién se detiene

mediante la adiciétn de 100 pl de solucidn de paro NAGA
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(Glicina 0.2M, NaCl 0.2M, NaOH 0.2M) y la placa se lee

a 405 nm sobre un lector de placas de microtitulacién.
Todos los ejemplos presentados en la presente muestran

una actividad deseada en los ensayos descritos.

’

¥ Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran modalidades de 1la
presente invencién y no pretenden limitar el alcance de

las reivindicaciones.

Ejemplo 1
Preparacién del &cido 5-génti1oxi—6-metoxiindol—2-

carboxilico
A. N-fenilsulfonil 5-benciloxi-6-metoxiindol

Una solucién de 5-benciloxi-6-metoxiindol
(990 -mg, 3.9 milimoles) en DMF (3 mililitros) se
adiciona a una solucién de NaH (234 mg, 5.9 milimoles,
60% en aceite) en DMF (1 mililitro) a 0 °C. El bafio de
hielo se retira y la reaccién se deja agitar a -
temperatura ambiente durante 30 minutos. El matraz de

reacciébn se enfria hasta 0 °C y se adicionan, mediante

una jeringa, Fen;S0:Cl (0.6 mililitros, 4.7 milimoles).
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El baflo de hielo se retira y la mezcla de reaccibén se
agita’ a temperatura ambiente durante 24 horas. Se
adiciona agua (25 mililitros) y la capa acuosa se
extrae con Et0 (4x50 mililitros). Los extractos
organicos combinados.rse llavan con Ssalmuera, se secan
sobre Na;504, se filtran ;.se concentran in vacuo para
dar un aceite. El1 residuo se purifica mediante
cromatografia en columna (25% Yy luego 40% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar N-fenilsulfonil 5-

benciloxi-6-metoxiindol como un s6lido cristalino (1.38

gramos, 90% de rendimiento).

B. N-fenilsulfonil S-benciloxi-6-metoxiindol-2-

carboxilato de Etilo

A una solucién de N-fenilsulfonil 5-benciloxi-6-
metoxiindol (120 mg, 0.3 milimoles) en THF a -78 °C se
adicion6é, gota a gota, nBuLi (140 gL, 0.35 milimol,
2.57 M en hexano) y la reaccidn se agité a 0 °C durante
20 minutos. La mezcla de reaccién se volvié a enfriar
hasta -78 °%C y se adicion6 ClCO.Et (37 pul, 0.38
milimol). La reaccién se agitd duranté 45 minutos vy
luego se dejé calentar hasta temperatura ambiente,
lentamente. La reaccidén se enfrid sﬁbitaﬁente con

solucibén saturada acuosa de NH,Cl, se diluyé con agua y
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se extrajo en EtOAc (3 x 40 mililitros). Los extractos
orgénicos Eombinados se secaron sobre Na;SOQ,, se
filtraron y se concentraron in vacuo para da un aceite.
El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (25% de EtOAg/hexanos) para proporcionar el N-
fenilsulfonil 5-benciloxi-6é-metoxiindol-2-carboxilato
de etilo, como un vidrio amarillo el cual se uso

directamente en la préxima transformacién.

C. N-fenilsulfonil S-hidroxi-6-metoxiindol-2-

carboxilato de etilo '

La hidrogendlisis del N-fenilsulfonil 5-
benciloxi-metoxiindol-2-carboxilato de etilo, en
MeOH/EtOAc, 1/1, con Pd al 10%-C/balén de Ha, sequido
de la cromatografia en columna (50% de EtOAc/hexanos)
proporciond el N-fenilsu}fonil 5-hidroxi-6-metoxiindol-

2-carboxilato de etilo (77 mg, 58% de rendimiento).

D. N-fenilsulfonil 5-pentiloxi-6-metoxiind 1-2-

carboxilato de 'etilo

A una soluciétn de N-fenilsulfonil 5-
hidroxi-é-métoxiindol-2-carboxilato de etilo (3B mg,

0.17 milimoles), K.CO; (36 mg, 0.27 milimoles en DMF (2
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mililitros) se adicioné l-bromopentano (27 ul, 0.21
milimoles) y la reacci6én se calenté a 65 °C durante 18
horas. Se adicionaron otros 30 uL de l-bromopentano y
la reaccién se calenté hasta 85 °C durante otras 18
horas. La reaccién se enfri6é, se vertié en agua (10
mililitros) y se extrajo con Et,0 ({3x50 mililitros).
Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre

MgS0O,, se filtraron y se concentraron in vacuo para dar

un aceite. El residuo se purificé mediante

‘cromatografia en columna (10% de EtOAc/hexanos) para

proporcionar un sélido cristalino blanco. (36 mg, 73% de
rendimiento).

E. 5—Pentiloxi-G-matoxiinddl-2-carhoxilato

El tratamiento del N-fenilsulfonil 5S5-pentiloxi-6-
metoxiindol—z—carboxilato!de etilo con NaOH 3 N (0.3
mililitros) en EtOH (2 mililitros) a reflujo durante 24
horas, segquido de la manipulacién usual (tal como se
bosquejé anteriormente) proporciona el Acido 5-

pentiloxi-6-metoxiindol-2-carboxilico.

Ejemplo 2
Preparacién de 1—f2-suorfolinoletil]-5—matoxi-2-

indolcarboxilato
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A. éstaer metilico de 1-[2-(Morfolino)etil]-5-metoxi-2-

indolcarboxilato

A una- soluciéon de 5-metoxi-2-
indolcarboxilato de metilo (36 mg, 0.17 milimoles) ¥
clorhidrato de N-(2-cloroetil)morfolina (39 mg, 0.21
milimoles) en DMF (2 mililitros) a 0 °C, se adicioné
NaH (18 mg, 0.44 milimoles, 60% en aceite) en una
porcidén. El baﬂo de hielo se retird y se dejd agitar la
reaccidn durante 1 hora a temperatura ambiente y luego
a 65 °% durante 16 horas. Se adicioné agua (2
mililitros)-y la mezcla se dividié entre EtOAC y agua.
La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 25 mililitros}, los
estratos orgédnicos combinados se secaron sobre Na;S0q,
se filtraron, y se concentraron in vacuo. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (25% y luego

50% ge EtOAc/hexanos) para proporcionar un sélido

‘blanco " (32 miligramoé, 58% de rendimiento).

B. 1-[2-{(Morfolino)etil]-5-metoxi-2-indolocarboxilat
El éster metilico de 1-[2+(Morfelino)etil]-5-metoxi-2-
indolcarboxilato (31.2 mg, 0.4 milimolés) se agité en

una mezcla de NaOH 3N (0.5 mililitros) y EtOH (3
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mililitros) durante 20 horas, se acidific6é con HC1
concentrado/solucibn-regulédora pH 7.0 y se extrajo con
EtOAc. Los extractos combinados se secaron sobre

Na,$0,, se filtraron y se concentraron in vacuo.

’

Procedimiento General:

A una solucién de é&cido carboxilico (0.54
milimoles), éster metilico de L-fenilalanina (118 mg,
0.54 milimoles), EDC (120 mg, 0.6 milimoles), HOBt (B2
ng, 0.6 milimoles) en diclorometano (5 mililitros) se
adicioné diisopropiletilamina (280 pl, 1.6 milimoles) ¥y
la reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 7
horas. La reaccidén se vertid en diclorometano (50
mililitros) y se lavd con agua (15 mililitros). La capa
orgidnica se sec6 sobre NazSO,, se filtreo, Yy Se
concentré in vacue. El residuo se purificét mediante
cromatografia en columna (25% y luego 40% y luego 50%

de EtOAc/hexanos) para proporcionar la amida apropiada.
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Ejemplo

Ester metilico de
N-[[6—Metoxi-5-
{pentiloxi)-1H-
indol-2-
il]jcarbonil-L~-
fenilalanina

438.2,

M+H

Ejemplo

Ester metilico de

) N-[ (5-Metoxi-1H~
indol-2-

il)carbonil] -L-
fenilalanina

352.2,

M+H

Ejemplo

Ester metilico de
N=-[[5- Metoxi-6-
(fenilmetoxi)- 1H-
indol-2-
il]carbonil] -L-
fenilalanina

459.3,

M+H

Ejemplo

N-[[5-(Pentiloxi)-~
1H~indol-2-
il]carbonil-L-
fenilalanina

T
s Ester metilico de
t:J[J
" :

409.3,

M+H

Ejemplo

Ester metilico de

N-[[5- Metoxi-6-
mm (pentiloxi)-1H-

indol~2-
il]carbonil]-L-
fenilalanina

439.3,

M+H

Ejemplo

Ester metilico de
nO'}mm N-[ [5-Metoxi-1-[2-

(4-
morfolinil)etil]-
1H-indol-2-~
il}carbonil~L~-
fenilalanina

465.3,

M+H

Ejemplo

Ester metilico de
-fm-anm N-[ (6-Metoxi-1H-
indol-2-

il)carbonil]=L-
fenilalanina

352.5,

M+H

Ejemplo

1o

Ester metilico de

. N-[ (6-Metoxi-1-
.‘m-mum metil-l1H-indol-2-

il)carbonil]-L-
fenilalanina

366.2,

M+H
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Ejemplo 11 Ester metilico de [465.2, M+H
-‘m'mm N-[ [6-Metoxi-1-[2-

ltorn (4-

morfolinil)etil] -

1H-indol-2-

il)}carbonil])-L-

fenilalanina

Ejemplo 12 . Ester metilico de [451.2, M+H
mm N-[[5-2-(4-

. Morfolinil)etoxil-
1-1H-indol-2-

il]lcarbonil]-L-
- fenilalanina

Ejemplo 13
Preparacién del &cido 1-(4-etilmorfolinil)-2-metil-7-

metoxiindol-3-carboxilico

A. 1-(2-Nitro-3-metoxifenil)-2-nitropropanol

A un matraz de fondo redondo, de 2 litros, equipado con
un agitader magnético y burbujeador de nitrégeno, se
adicionaron 2-nitro-3-metoxibenzaldehido (125.7 g,
0.6939 moles), nitroetano‘ {73 g, 0.97 moles), 18-C-6
(18 g), isopropancl (420 milllitros} y KF (20 g). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. El solvente se elimind a wvacio para dar un
aceite. Se adicionaron isopropanol (100 mililitros) y
agua (250 mililit:_cos). La mezcla se puso bajo vac-:io
para dar una pasta liquida. La pasta liquida se agité

durante 1 hora y se filtré. La torta se lavd con agua




10

15

20

25

(4 x 100 mililitros) y se secd para dar l1-(2~-nitro-3-
metoxifenil)-2-nitrepropancl como una mezcla
diastereomérica, en una proporcién de 3:2, 170.3 gq,
96%. RMN 'H para el isémero principal (CDCla) & 1.38
{d, J=6.9Hz, 3H), 2f94(s, 1H), 3.92(s, 3H), 4.90(m,
1H), 5.08(d, J=8.6Hz, 1H), 7.05-7.52(m, 3H). RMN 'H
para el isémerc secundario (CDCli) & 1.55 (d, J=6.9Hz,
3K), 2.94(s, 1H), 4.80(m, 1H), 5.46(d, J=3.0Hz), 7.05-
7.52(m, 3H).

B. 1-{2-Nitro-3-metoxifenil)-2-nitropropeno:

A un matraz de fondo redondo, de tres bocas, de 5
litros, equipado con un agitador mecénico y un
burbujeador de nitrégeno, se adicioné 1-(2-nitro-3-
metoxifenil)-2-nitropropanol {170 g, 0.66 nmoles),
anhidrido acético (450 pililitros), 18-C-6(17 g} y KF
(38.2% g). La mezcla de reaccibdn se agitd a températura
ambiente durante 64- horas. La mezcla de reaccidén se
enfrio en un bafic de agua con hielo. Se adicioné agua
(2250 mililitros) lent?mente. La pasta liquidg
resultante se agité a 0 °¢ durante 2 horas y luego-se
filtr6. La torta se lavd éon DI (3x250 mililitros) y se
secd con succién durante 20 horas para-dar 1-(2-nitro-

3-metoxifenil)-2-nitropropeno, 150.7g, 96%., RMN 'H

o 2
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(cbcls) & 2.30 (s, 3H), 3.95(s, 3H), 6.94(d, J=7.8Hz,
1H), 7.13(d, J=8.5Hz, 1H), 7.53(pseudo t, J=8 1Hz, 1H),
7.89 (s, 1H). -

C. 2-Metil-7-metoxiindel '

A un matraz de hidrogenacién, de 2 litros, se adicioné
1-{2-Nitro-3-metoxifenil)-2-nitropropeno (44 g, 0.1850
moles), Pd al 10&8/C {4.4 g, aproximadamente 50% de
humedad de agqua), acetato de etilo (600 mililitros),
dcido cético (90 mililitros) y etanol absoluto (75
mililitros). La mézcla de reaccidén se hidrogend a una
presién menor que 4.22 kg/cm? -(60 psi) durante 3 horas
y luego se filtré. La torta se lavé con EtOAc (3 x 100
mililitros). El filtrado se concentré para eliminar el
acetato de etilo y el -etanol. Luego se adicioné

lentamente agua DI (200 mililitros). La pasta liquida

'resultante ‘se agitd durante 0.5 horas a temperatura

ambiente y se filtré. La torta se lavé con HOAc/H20,
1:2 (2 x 30 mililitros), HOAc/H,O0, 1:4 (50 mililitros),
agua (2 x B0 mililitros) y se secd con succidn durante
18 horas para dar 2-metil-7-metoxiindol, 8.3g, 62%. RMN
'H (CDCli) & 2.42 (s, 3H), 3.94(s, 3H), 6.1B8(pseudo t,
J=1.1Hz, 1H), 6.57(d, J=7.7Hz, 1H), 6.97(pseudo t,
J=7.7Hz, 1H), 7.12 (d, J=7.7Hz, 1K), 8.10(s, 1H).
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D. 2-Matil-3-tricloroacetilo-7-metoxiindol

A un matraz de fondo redondo, de 2 litros, equipado con
un agitador magnéticq'y un burbujeador de nitrégeno, se
adiclioné 2-metil-7-metoxiindol (12 g, 74 milimoles),
acetonitrilo (125 mililitros) y colidina (15
mililitros, 113 mmoles). La mezcla se agitdé para dar
una solucién y se enfrié con un bafic de agua con hielo.
Se adicioné cloruro de tricloroacetilo (14 mililitros,
112 milimoles). El bafio dé'enfriamiento-se retird y la
mezcla de réaccibn se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. ‘'Luego se adicioné HC1l 1N (500
mililitros) en 10 minutos. La pasta liquida resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y se
filtré. La torta se lavd con agua DI (3 x 50
mililitros) y se secdé con succiétn durante 17 horas para
dar 2-metll-3-tricloroacetilo-7-metoxiindol, 22.8 g,
96%. RMN 'H (CDCls) & 2.79 (s, 3H), 3.96(s, 3H), 6.71
(d, J=7.8Hz, 1H), 7.19{(dd, J=7.9, 8.4Hz, 1H), 7.82(d,
J=8.4Hz, 1H), 8.92(s, 1H).

E. 2-Matil-§-matoxicarhoni1-7-metoxiindol:
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A un matraz de fondo redondc, de 1 litro, equlipado con
un agitador magnético y un burbujeador de nitrégeno, se
adicioné 2-metil-3-tricloroacetil-7-metoxiindol (22.8
g, 74.37 milinoles) vy metangl (150 mililitros). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente para dar una
pasta liquida. Se adicion6 KOH (42.5% en peso, 2
mililitros) 'y la reaccién se agité durante 5 minutos.
Se adicion® HC1l (0.1N, S00 mililitros) gota a gota. La
pasta liquida se agitd a temperatura amblente durante 1
hora y se filtré. La torta se lavdé con agua DI (3 x 30
mililitros) y se secté con succidn durante 18 horas para
dar 2-metil-3-metoxicarbonil-7-metoxiindol, 15.57q,
96%. .mm ' (cpCclsy & 2.71 (s, 3H), 3.89(s, 3H),
3.92(s, 3H), 6.63(d, J=7.9Hz, 1H), 7.12(dd, J=7.9,
8.0Hz, 1H), 7.66(d, J=8 OHz, 1H), 8.84(s, 1lH).

i
F. 1-[2-(4-Morfolino)etil)-2-metil-7-matoxiindol

AR una suspensién agitada, de 13 g, (0.07 moles) de
clorhidrato de N-(2~-cloroetll)morfolina 2-metil-3-
metoxicarbonil-7-metoxiindol, en 100 mililitros de
DMSO, se adicionaron 13.2 g (0.2 rmoles) de KOH
pulverizado al BS%l Después de que la suspensién se
agitdé durante 5 minutos, se adicioné una solucién de

8.06 g (0.05 moles) de 2-metil-7-metoxiindol en 20
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mililitros de DMSO. Después de agitar durante 10
minutos se calenté la mezcla de reaccién hasta 100 °C y
se agitdé a esa temperatura durante un tiempo de 3 a .5
horas. La mezcla de reaccién se enfrié6 a temperatura
ambiente y se diluye-con 100 mililitros de agua y 200
mililitros de éter. La capa orgdnica se separé y la
capa acuosa se extrajo con éter (2 x 100 mililitros}.
Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua
(2 x 100 mililitros) ; se secaron sobre NazSO4 anhidro
y se filtraron. El solvente se retiré bajo presién
reducida para dar 13.59 g de 2-metil-3-metoxicarbonil-
7-metoxiindol, como un aceite de color amarillo claro
(99%). RMN 'H (CDCly) & 2.42 (s, 3H), 2.52(m, 4H),
2.62(t, J=7.1Hz, 2H), 3.75(m, 4H), 3.90(s, 3H), 4.42(t,
J=7.1Hz, 2H), 6.17 (s, 1H), 6.55(q, J=7.8Hz, 1H}.,
6.90(dd, J=7.8, 8.0Hz, 1H), 7.10(d, J=8 QOHz, 1lH).

G. Clorhidrato de 1-[2-(4-Morfolino)aetil)-2-metil-3-

tricloroacetil-7-matoxiindol

A una solucién de 8 (13 g, 0.048 moles) en 1,2-
dicloroetano (400 mililit%os) se adiciondé cloruro de
tricloroacetilo (26 g, 0:14 moles). Pa solucién se
sometié a reflujo'durante un tiempo de 6 a 8 horas y

luego se enfrié a temperatura ambiente. La pasta
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liquida resultante se filtrd, se lavd con éter (2 x 100
mililitros) y se se-cQ para dar 21 g del producteo 9
(94%). RMN 'H (cDCla) & 2.85 (s, 3H), 2.95(m, 2H),
3.30(m, 2H), 3.55{(m, 2H), 4.05(m, O5H), 4.32(m, 2H),
5.15(m, 2H), 6.75(d,. J=7.8Hz, 1H), 7.15(dd, J=7.8,
8.0Hz, 1H), 7.85(d, J=8.0Hz, 1H).

H. Praeparaciédn del &cido 1-[(4-Morfolino)etil)-2-metil-

7T-metoxiindol-3-carboxilico

A una soluciétn de .9 (19 g, 0.048 moles) en THF (100
mililitros) se adicioné wuna solucién de NaOH (100
mililitros, 1N, 0.1 moles). La mezcla de reaccldédn se
agité por un tiempo de aproximadamente 1 a 2 horas. La
pasta liquida resultante se Filtrd y se lavd con éter
(2 x 50 mililitros). El filtrado se transfirié a un
embudo de separacidén y las fases se separaron. La capa
acuosa se lévé con éter (2 x 100 mililitros). La torta
y la capa acuosa se combinaron y se ajusté el pH a 4
con HCl (6N). La pasta liquida se filtré, se lavd con
éter (2 x 100 mililitros). El sélido se sectét para dar
el producto 10 (15 g, 95%).RMN 'H (DMSO-de¢) & 2.44 (s,
3H), g.58(s, 2H), 2.72(s, 4H), 3.56{(s, 4H), 3.90(s,
3H), 4.42(s, 2H), 6.67(d, J=7.8Hz, 1H), 7.00(dd, J=7.8,
8.0Hz, 1H), 7.65(d, J=8LOHz, 1H) .
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Ejemplo 14

Praparacién de 2-Matil-7-metoxi-6-azaindol

A. 2-metil-7-matoxi-6-azaindol

Se calentaron, a 130 °C, durante 18 horas, 2-Metoxi-3-
nitro-4-metilpiridina (200 mg, 1.2 milimoles) y
dimetilacetamida dimetilacetal (0.5 mililitros}). La
mezcla de reaccién se enfrid y se concentrd6 in vacuo
hasta producir un aceite rojo plrpura intenso. Se
adicionaron. benceno (4 miliiitros) y Pd al 10%-C (25
mg) y la solucién se hidrogend a 3.16 -kg/cm?® (45 psi)
durante 18 horas (en un aparato Parr). La coloracién
roja desaparecié. La mezcla de reaccién cruda se
purificé directamente mediante cromatografia con gel de
silice (20% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 2-
metil-7-metoxi-6-azaindol (112 mg, 57% de rendimiento):

LC-MS 163.1, M+H.

Ejemglo 15
Preparacidén del 2-metil-7-benciloxi indol

A, 2~-matil-7-hidroxi indol

y
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A una solucidén de 2-metll-~7-metoxl indol (814 mg, 5.0
milimoles) en CH,Cly (20 mililitros) a 0 °%C, se
adicionaron BBriy (15 mililitros, 15 milimoles,.lﬂ en
CH,Cl,) ¥ el.bﬁno de hielo se retird y se continué la
agitacién durante 3  ,horas. Se adicioné hielo y la
mezcla de rfaccién sé diluyd con agua (30 mililitros).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3. X 106
mililitros), se secé sobre Na,sSQ,, se filtrd, y se
concentré in vacuo. El resi&uo se purificé a través del
paso por una columna corta de gel de silice (2Q% y
luege 50% de EtOAc/hexanog) para proporcionar 2-metil-
7-hidgoxi indol como un . sélido inestaple (99% de

rendimiento).

B. 2-Metil-7-benciloxi-indol

f

' :
Se adiciond acetona (15 mililitros) segquido de bromuro
de bencilo (670 ul, 5.6 milimoles) y Cs;C03 (1.8 g, 5.6
milimoles) y. la 'mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se adiciond una
segunda alicuota de BnBr (140 ul} y Cs.C0; (380 mg}, ¥y
se continudé la agitacién durante 24 horas. La mezcla de
reaccién se vertid en EtOAc y agua, las capas se

separaron y la capa acuosa Se extrajo adicionalmente

con EtOAc (3 x 50 mililitros). Los extractos orgénicos
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se lavaron con NaOH 1N y agua, ¥y se secaron sobre
MgsSO,, se filtraron, y se concentraron in vacuo. La
purificacién mediante cromatégrafia en columna (hexanos
y luego 5% de EtOAc/hexanos) proporciond el 2-metil-7-
benciloxi indol coma un sdlido inestable (898 mgq,

rendimiento de 81%). RMN H: impuro; 238.17, M+H.

Ejemplo 16
Preparacién de- la sal sédica del &cido 7-metoxi-1-

morfolinoetil indazol-3-~carboxilico

A. dimetil’ acetamida del acido [3-matoxi-2{tert-

butiloxi)amino] fenilacético

A una solucidn de 8.3 g (30 milimoles) del &acido 3-
metoxi-2[tert-butiloxi)amino]fenilacético Y 8.51 g
(44.4 milimoles) de clorhidrato de 1-(3-
dimetflaminopropil)-BFetil-carbodiimida, 4.80 g (35.5
milimoles) de 1-hidrobenzotriazol, y 9.7 g (120
milimoles) de <clorhidrato de dimetilamina en 90
mililitros de dimetilformamida a temperatura ambiente,
se adicionaron 26 mililitros (148 milimoles) -de
diisopropiletil-amina y la solucién resultante se agité
durante 48 horas. La mezcla de reaccién se concentrd in

vacuo y el aceite resultante se disolvidé en 350



10

15

20

25

97 501

mitilitros de diclorometano y se lavdé con solucién
acuosa de NaOH 1IN (3 x 125 mililitros), solucidén acuosa
de A4cldo citrico al 6% (3 x 100 mililitros), agua (100
mililitros), y salmuera 5100 mililitros). Después de
secar sobre sulfato ‘de sodio anhidro, la solucién
resultante se decantdé y se concentré en un evajorador
giratorio para proporcionar un aceite de <color
anaranjado rojizo como el producto crudo. Este material
se disolvidé en éter dietilico (aproximadamente 100
mililitros) y se volvidé a concentrar en el evaporador
giratorio para producir un sbélido amarillo el cual se
triturdé subsecuentemente con dos porciones de 35
mililitros de hexanos, para remover cualquier cantidad
residual de dimetilformamida. El sélido resultante se .
secd in vacuo para proporcionar 71 gramos (78%) de un
s6lido amarillo como el compuesto A puro. {LC-MS(MH'

309.2). .

B. 7-matoxi-3-dimetilamido indazol

A una solucidén agitada de 1.3 g (4.12 milimoles) de A 2
en Aacido acético acuoso al 4%, a 95 °C, se adicioné
lentamente wuna solucién acuosa de 0.85 g (12.4
milimoles) de nitrito de sodio en 14 mililitros de

agua, durante 2 horas. Después de finalizar la adicién,
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el andlisis por HPLC mostré el consumo casi completo
del sustrato. La mezcla de reaccién se enfrid hasta
temperatura ambiente y se concentré en un evaporador
giratorio, y el sb6lido resultante se suspendid
aproximadamente en 30, mililitros de agua. El producto
se recolectd por filtracién a vacio y se lavé con agua
(20 mililitros), iuégo L se secdé in vacuo para
proporcionar 0.74 g (82%) de un s6lido amarillo como el
compuesto puro B.
.

C. 7-metoxi-l-morfolinocetil-3-dimetilamido indazol

A una solucién a temperatura ambiente, de 0.55 g (2.50
milimoles) de B, 0.75 g (5.00 milimoles) de 4-(2-
cloroetil)morfolina en 5 mililitros, de
dimetilformamida anhidra, se ?dicionaron 0.2 g (5.00
milimoles) de dispersién de hidruro de sodio al 60%, en
éos porciones, durante 10 minutos. La mezcla de
reaccién se dejdé agitar a temperatura ambiente durante
14 horas, luego se adicionaron 0.75 g (5.00 milimoles)
adicionales, de 4-(2-clorcetil)morfolina y se calenté
a 40 °C durante 2 horas adicionales. Se dej6 enfriar
hasta températura amblente y se adicionaron lentamente
10 mililitros de égua._La mezcla se extrajo con acetato

de etilo (4 x 30 mililitros) y los extractos combinados
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se lavaron con agua (3 x 7 mililitros), salmuera (7
mililitros), luego se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se decantaron, y se concentraron in vacuo para
proporcionar un liquido amarillo el cual se solidificé
parcialmente al dejarse en reposo. Este material se
triturd con tres poréiones de 20 mililitros de hexanos
y el sélido blanco restante, se secdé in vacuo, para
proporcionar 0.60g {(72%) del compuesto puro 4. LC-
MS (MH* 333.3).

D. Sal gbdica dal fcido 7T-metoxi-l-morfolin etil

indale—3-carhoxilicq

A 0,10 g (0.301 milimoles) de C se adicionaron 0.5
mililitros de solucién acuosa 3 N de hidréxido &e
potasio y 0.5 mililitroé' de etanol, ¥y 1la solucién
resultante se calenté a B0 °C durante 16 horas y luego
se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré. El
residuo se disolvié en agua (5 mililitros) y se llevd
hasta un pH de 7 mediante la adicién de soluciébn acuosa
de HC1 1N y luego se volvié a concentrar. El1 residuo
resultante se volvidé a disolver en agua‘ (5 mililitros)
y se basificé (pH > 10) adicionando unas cuantas gotas
de solucién acuosa de hidréxido de sodio 1N. La

solucidén acuosa se concentré y el s6lido restante se
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traté con tolueno, el tolueno se evapord y el residuo
se disolvié en cloruro de metileno (aproximadamente 10
mililitres). La solucién resultante se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrdé y se concentrd in wvacuo
para proporcionar 0.079 g (80%) de un sélido blanco

como la sal carboxilato pura D. LC-MS (MH' 306.2).

Ejemplos 17-66

Procedimiento General

A una solucién de acido carboxilico (0.05
milimoles 15.9 mg) en 3 ml de '‘DCE, se adiciondé cloruro
de tionilo (0.15 milimoles, 18 mg). La mezcla se agité
a temperatura ambiente bajo nitrédgeno durante 3 horas.
A la mezcla se adicioné amina (0.11 milimoles) en 2
mililjtros de DCE. La regccibn se agitd durante 2 horas
y se adicioné anhidrido acético (0.1 milimoles).
Después de 0.5 horas, ia reaccidn se enfrid sidbitamente
con solucidén acuosa de NaCH 0.5N. La capa organica se
sometidé a una resina dé' intercambio catiénico, 1la
resina se lavé con 20 mililitros de metanol, luego con
8 mililitros de NH3 2 M en metanol, la’ solucién basica

se evapord para dar las siguientes amidas;

N
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Ejemplo

17

7-Metoxi-2-metil-
N-[(18)-1-(5~-
metil-2-
oxazolil)-2-
feniletil]-1-[2-
{4~
|morfolinil)etil]-
| 1H-indol-3-
carboxamida

502.6,

M+H

Ejemplo

18

Ester metilico de
N=-[[6-Metoxir2-
metil-7-
(pentiloxi)-1H-
indol-3-
illcarbonil]-L-
fenilalanina

453.29,

M+H

Ejemplo

19

Ester metilico de
N-[[5-Metoxi-2-
metil-1-[2-{4-
morfolinil)etil] -
l1H-indol-3-
illcarbonil]-L-
fenilalanina

480.36,

M+H

Ejemplo

20

Ester metilico de
N-[[6-Metoxi-2~
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-
l1H-indol-3-
illcarbonil-L-
fenilalanina

480.33,

M+H

Ejemplo

21

7-Metoxi-2-metil-
N-[(1S)~1—-({5-
oxazolil)-2-
feniletil]~-1-[2-
(4-
morfolinil)etil]-
1-H-indol=-3~-
carboxamida

488.5,

M+H
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Ejemplo

22

7-Metoxi-2-metil~-
N-[(18)-1-(5-
metil-2Z-
oxazolil)-2-
feniletil)-1-[2~
{4- .
morfolinil)etill}~-
l1H-indol-3~
carboxamida

502.6,

M+H

Ejenmplo

23

N-{[7-Hidroxi-2-

‘Imetil~-1-[2~(4~-

morfolinil)etil]-
1H-indol=-3-
illcarbonil]-L-
fenilalaninamida

465.49,

M+H

Ejemplo

24

|N-Metoxi-~-N*-[[7~

metoxi-2-metil-~1-
fe-(4-
morfolinil)etil] -
1H-indol~-3~ -
il]carbonil)-N-
metil-L-
fenilalaninamida

509.50,

M+H

Ejemplo

25

Ester metilico de
N-[[2,7-Dimetil-
1-[2-(4-
morfolinil)etil] -
1H-indol=-3-
iljcarbonil]-L-
fenilalanina

462.6,

M+H

Ejemplo

26

7-Metoxi-2~-metil-
N-f(18)-1-{3~
metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il) -
2-feniletil)-1-
[(2-(4~
morfolinil)etil]-
l1-H-indol-3~-
carboxamida

503.6,

M+H
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Ester metilico de
N-[[1-Metil-5- 333.2, M+H
{pentiloxi)-1H-
indol-2-
ill]carbonil]-L-
fenilalanina

Ejemplo 27

cé?k:-
2-Metil-N-[2-(4-
Ejemplo 28 - metilfenil)etil]- (406.24, M+H
i-[2-(4-
) morfolinil)etil]-
1H-indol=-3-
carboxamida

2-Metil=-1-[2-(4-
morfolinil)letil]-|462.24, M+H
N-[[4-(1,2,3-
tiadiazol-4-
il)fenil)metil]-
1H-indol-3-
carboxamida

Ejemplo 29

2-Metil-1-[2-({4-

Ejemplo 30 morfolinil)etil]-}{393.26, M+H

Ester metilico de
N-[[7-Metoxi-~2- 479.6, M+H
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-
1H-indol-3-il]
carbonil)-D-
fenilalanina

Ejemplo 31

Ester metilico de
N-[[7-Metoxi-2- |479.6, M+H
metil-1-[2-(4~- :
morfolinil)etil]-
1H-indol-3-i1l]
carbonil)-DL~-
fenilalanina

Ejemplo 32

N
-3 N-[2-(2-
piridinil)etil]-
I |1R-indol-3~-
+ |carboxamida
. é ]
Q
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Ejemplo

33

Ester metilico de
N-[[7-Metoxi-2-
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil-
1H-indol1-3-11}
carbonil]~L-
tirosina

495.6,

M+H

Ejemplo

34

Ester metilico de
N-[{7-Metoxi-2-
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]~-
1H-indol=-3-1il]
carbonil]-L-
metionina

463.6,

M+H

Ejemplo

35

Ester metilico de
N-[[7-Metoxi-2-
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil)-
l1H-indol-3-
ill]carbonil] -3-
metil-L-valina
BMS-358015

445.6,

M+H

Ejemplo

—

36

N‘-[[7-Metoxri-2-
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-
1H-indol-3~-
il)carbonil)-N,N-
dimetil-L-
fenilalaninamida

492.6,

M+H

Ejemplo

37

Ester 1,1-
dimetiletilico de
N-[[7-Metoxi-2-
metil-1-[2-{4~-
morfolinil)etil]-
1H-indol-3-il]
carbonil]~-L-
fenilalanina

521.7,

M+H

Ejemplo

38

-|Ester etilico de

N-[[7-Metoxi-2-
metil-1-[2-(4~-
morfolinil)etil]-
l1H-indol=-3-
iljcarbonil]-L-
fenilalanina

493.6,

M+H
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(18)~-N-[1-
(Hidroximetil)-2-{422.31, M+H
feniletil]-2-
metil-1-[2-{4-
morfolinil)etil]-
l1H-indol-3-
carboxamida

Ejemplo 39

Ester metilico de
N-[[2-Metil~-1-12-|450.38, M+H
(4- .
morfolinil)etil]-
1H-indol-3-
il]l]carbonil] -L-
fenilalanina

Ejemplo 40

1,2,3,4-
Tetrahidro-1-[[2-|404.40, M+H
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil] -
1H-indol-3~-
illcarbonil]qui~-
nelina

Ejemplo 41

B | Tl e

Ester metilico de
N-[[7-Metoxi-2- 480.39, M+H
metil-1-[2-(4-
morfoliniljetil]-
1H-indol-3-
il)carbonil}-L-
fenilalanina

Ejemplo 42

c»‘%b o

7-Metoxi-2-metil-
1-[2~-{4- 454.47, M+H
morfolinil)etil]-
N-({1,3,3-
trimetilbici-
clo[2.2.1]heptan
-2-i1)-1H-indol-
3-carboxamida

Ejemplo 43

7-Metoxi-2-metil-
3-{1-(4- 436.37, M+H
metilfenil)etil] -
1-[2-(4-
morfolinil)etil]-
1H-indol-3-
carboxamida

Ejemplo 44

| o




106 5\ g

Ester metilico de
N~[i-[2-(4~- 436.5, M+H
morfolinil)etil]-
1H-indazol-3-

Ejemplo 45

fenilalanina

Ester metilico de
o |N=[[7-benciloxi-~ 555.7, M+H
2~-metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-

1R-indel-3-
iljcarbonil-L-
fenilalanina

Ejemplo 46

2, .|liljcarbonil) -L-

Ester metilico

Ejemplo 47 - del &cido (aS)-a- |4B5.6, M+H
I {{[7T-Metoxi-2-
metil-1-[2~(4-
morfolinil)etil]-
. l1H-indol-3-

il}carbonil]ami~
noj-2-
tiofenpropanoico

- Ester metilico de
Ejemplo 48 D N-[[7-Metoxi-2~ |480.6, M+H
‘F;:r metil-1-[2~(4-
morfolinil)etil]-
- 6 6-aza-1H-indol-3-
il]carbonil]-L-
fenilalanina

Ester metfilico de

Ejemplo 49 N-[[7-Metoxi-1- 466.5, M+H
V- bty

morfolinil)etil)-

v l1§{-indazol~3-

illcarbonil)-L-

fenilalanina
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7-Metoxi-1-{2-(4~-
% morfolinil)etil]-|440.6, M+H
N-(1,3,3-
i trimetilbici-

- clo(2.2.1]heptan
¢ ~2=-i1)-1H-
indazol-3-
carboxamida

Ejemplo 50

N-[[7-Metoxi-1-

Ejemplo 51 |- 2 [2-(4- 422.5, M+H
morfolinil)etil]-
l1H-indazol-3-

- illcarbonil]-R-
anfetamida

Ester metilico

Ejemplo 52 L del &cido (aS)-a- 486.6, M+H
[[[7-Metoxi-2-
metil-1-[2-(4-

- morfolinil)etil]) -
1H-indol-3-

‘lil]lcarbonil]ami-
nol-2-
tiazolpropanoico

7-Metoxi-2-metil-

Ejemplo 53 _- N-[(15)-1-{mezcla |503.6, M+H
 |1:1 de (3-metil y
| |2-metil) -
- tetrazolil)-2-

feniletil]-1-[2-
(4- )
morfolinil)etill]-
l1H-indol=-3-
carboxamida

Ester metilico de

. [2-(4-
morfolinil)etil] -
- 1B-indol-3-
illcarbonil)-L-

fenilalanina
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Ejemplo

35

N—[fﬁ-uetoxi-l-
[2-{4-
morfolinil)etil] -
l1H-indazol-3-~
illcarbonil]-1-
naftilamida

430.5,

M+H

Ejemplo

56

7-Metoxi-1-[2-(4~-
morfolinil)etil]-
N-{1,3,3-
trimetilbici~-
clo[2.2.1]heptan-
2-11)-1H-indol-3-
carboxamida

439.6, M+H

Ejemplo

57

2-Metill-1=[2-(4-
morfolinil)etil]-
N-(1,3,3-
trimetilbici~-
clo[2.2.1)heptan-
2-il)-1H-pirrol-
3-carboxamida

374.41,

M+H

Ejemplo

58

2,5~Dimetil-N-
[{(1R)-1-metil-2—-
feniletil]-1-[2-
(4-

1H-pirrol-3-
carboxamlda

morfolinil)etil]~

370.28,

M+H
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Ejemplo 59

J|Ester metilico de
N-[[2,5-Dimetil~
1-[2-(4-
morfolinil)etil])-
lH-pirrol-3-
‘[illcarbonil] -L-
.| fenilalanina

414.26, M+H

Ejemplo 60

2-Metil~N-[(1R)~
l-metil-2-
feniletil}-1-[2~
(4-
morfolinil)etil]-
lH-pirrol=-3-
carboxamida

356.31,

M+H

Ejemplo 61

Ester metilico de
N-[[5~-Btil~-2-
metil-1-[2-(4-
morfolinil)etil]-
14H-pirrol-3-
illcarbonil]-L-
fenilalanina

428.29, M+H

Ejemplo 62

Ester metilico de
N-[[2-Metil-1-[2-
(4-
morfolinil)etil]-
1H-pirrol-3-
illcarbonil]=L-
fenilalanina

400.28,

M+H
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Ejemplo 63

Y

2-Metil-N-[(18)-
1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-
2-feniletil]-1-
[2-(4-
morfoliniljetil)-
1H-pirrol-3-
carboxamida

504.35,

M+H

Ejemplo 64

gf’

Eoater metilico de
N-[[1-[2-(4~-
Morfolinil)etil]-
1H-imidazol-4-
illcarbonil]-L-

I_ fenilalanina

387.30,

M+H

Ejemple 65

L0
'y

J

Ester metilico de
N-[[1-(2- .
Fenoxietil)-1H-
imidazol-4-
il)lcarbonil]-L-
fenilalanina

394.25,

M+H

Ejemplo 66

Ester metilico de
N-{{l1-Pentil-1H-
imidazol-4-
il)carbonil]-L-
fenilalanina

344.29,

M+H

Ejemplo 67

Preparacién de (R)-1~(3-metil-f1,2,4]loxadiazol-5-il)-2-

A. Esgter

foniletilamina

terbutilico

[1,2,4)oxadiazol-5-il)-2-fenilatil]carbémico.

del dcido (R)-[1-(3-matil-
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A una solucidn de N-Boc-L-fenilalanina (2.0 g, 7.5
milimoles) en CH.Cl; (20 mililitros) a 0 °C, se adiciond
DCC (780 g, 3.8 milimoles) en CHCl, (20 mililitros) a
través de una céanula. La mezcla de reaccién se agitd
durante 1 hora, el precipitado se filtré, y el filtrado
se concentrd a sequedad. Se adiclionaron acetamidoxima
{195 mg, 2.64 milimoles) y piridina (20 mililitros} vy
la mezcla de reaccibdn se calentd a reflujo durante 1.5
horas y a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se vertid en EtOAc (50 mililitros) y
se lavé con Acido citrico al 108 (3 x 25 mililitros),.
La capa orgénica se secbtsobre Na;S50,, se filtrd y se
concentré in vacuo. La purificacién mediante
cromatografia en columna (25% de EtOAc/hexanos)
proporciond el éster terﬁﬁtilico del A&cido (R)~[1-(3-
metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2~feniletil]carbémico (790
mg, rendimiento de 99%): 304.22, M+H.

B. (RY-[1-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2-

feniletilamina

Al carbamato anterior se adiciond HCl 4 N en dioxano
seco (10 mililitros) y se agitdé durante 4 horas. La
mezcla de reaccibﬁ se concentr6 a sequedad, se disolviéd

en HCY al 10% (100 mililitros) y se lavd con CHClz (2

6
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X 50 mililitros). La capa acuosa se hizo bésica con
NaOH 3N y se extrajo con CHzCl, (3 x 50 mililitros).
Los extractos organicos combinados se secaron sobr_e
Na,S04, se filtraron y se concentraron in vacuo para
dar la (R)-{1-{3-metil-[1l,2,4]0xadiazol-5-11)-2-
feniletilamina (506 mg, rendimiento de 94%). 204.18,
M+H.

Ejemplo 68
Preparacién de 4-metil-2-[[1-fenil-2-L-amino]etil]oxazol

A. CBZ-L-Fenil alanil-l-amino-2-propanol

Se mezclaron (CBZ2-L-Fenil alanina (1 milimol, 300 mg),
BOP (1.5 milimoles, 660 mg), N-metilmorfolina (5
milimoles, 570 mg) y l-amino-2-propanol (1.5 milimoles,
113 mg) en 20 mililitros de DMF. La mezcla se agitd y
se calenté a 50 °c durante toda la noche, se enfrio
sibitamente con acetato de etilo (30 mililitros), se
lavé con NaHCO3, (solucién acuosa saturada), NaHSO,
(soluciébn acuosa saturadét:) Y agua, Yy sSe secd sobre

MgSQs para dar 330 mg de A.
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B. CBZ~L-Fenil alanil-1-amino-2-oxo-propanc

Se adicioné COCl; 0.2 M Ee;n CH,Cl;, a 5 mililitros de
cloruro de metileno vy 'se enfrié6 hasta -78 °c, se
adiclonaron 0.5 mililitros de DMSO, géta a gota, y se
agité durante 0.5 hogas a -78 °C. 330 mg del producto
crudo B se disolvieron en 2 mililitros de DMSO y se
adicionaron 4 mililitros de cloruro de metileno y se
agité durante 1 hora a -78 °c, 1luego se agité a
temperatura ambiente durante una hora. A la mezcla se
adicionaron 20 mililitros de cloruro de metileno, se
lavé cori NaHCO3; y NaHSO, y agua, se secd sobre MgSQOy, ¥y
el solvente se evapord para dar 340 mg del producto

crudo B.

C. A-metil-.z— ([1-fenil-2-(CBZ)-L-aminoletil]oxazol

El compuesto B se disolvid en POCls;, (10 mililitros),
la mezcla se agitdé a. temperatura ambiente bajo
nitrégeno y durante toda 1la noche. La reaccidén se
vertidé cuidadosamente en solucién de NaOH 1N enfriada,
se extrajo cc;n EtOAc, se lavd con salmuera, se secd
sobre MgSO, y se evapord. Se obtuvieron 312 mg ‘del

producto crudo C.
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D. 4-metil-2-[[l-fenil-2-L-aminoletil]loxazol

Se disolvieron 312 mg del compuesto C en MeOH, y se
sometieron a hidrogenacién con Pd al 10%/C como
catalIzador, a temperaturd ambiente, durante toda 1la
noche. La mezcla se'iiltfé y se evapor6. El producto
crudo se purificé mediante resina de intercambio

catiénico para dar 100 mg del aceite amarillo D.

Ejemplo 69
Preparaciédn de 4-[[2-fenil-12-L-amino]etil]oxazol

Se enfrid una solucién de isocianuro de
trimetilsililmetilo (500 mg, 4.4 milimoles) hasta -78
% en nitrégeno, se adiciond n-BuLi(l.6 M, 2.9
mililitros, 4.6 milimoles) durante 10 minutes, 1la
mezcla se agité durante 15 minutos a -78 °C, y se
introdujo, en 10 minutos, una solucién de Boc-L-
fenilalanina {490 mg, 1.80 milimoles) en THF (2
mililitros). Se continfia la agitacién a -78 °C durante
10 minutos y la reaccién se calent6é hasta 0 °C durante
15 minutos. Posteriormente se adicioné AcOH (0.26
mililitros, 4.6 milimoles) se concentrd para dar 4-~[[1l-
fenil-2-L-amino}letil]oxazol (crudo, 300 nmg). Este
compuesto se diéolvib en cloruro de metileno (5

mililitros), se adiciondé HKCl 4N en 4 mililitros de

J~
N
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dioxano, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La evaporaciétn del solvente, 1la
adicién de cloruro de metileno y la evaporaciéq,
proporcionaron el compuesto A (100 mg, forma de

clorhidrato). ,

Ejemplo 70
Pregaracibn de 1—[2-fenil-1-L-amino]etil—z Yy 3-matil

Tetrazol .

L

A. Booc-L-Fenilalanil amida .

Se adicionaron i-butilcloroformiato (0.66 mililitros; 5
milimoles) a una solucibniﬁe Boc-fenilalanina (1.38 g;
5 milimoles) vy N-metilm&rfolina (0.55 mililitros; 5
milimoles) en 25 mililitros de clorurd de metileno a
-20 9C. Después de la agitacién durante 20 minutos a
-20 °C, se adicionaron 25 mililitros de amoniaco
2M/MeOH. Después de 5 minutos la mezcla de reaccién se
dividié entre EtOAc (100 mililitros) y agua (100
mililitros). La éapa orgdnica se lavdé con solucién
saturada de KHSO,4 (100 mililitros?, agua (100
mililitros), solucién  saturada de NaHCO3 (iOO

mililitros) y- salmuera (100 mililitros). El secado
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(MgS0,) y la concentracién, proporcionaron 1.33 gramos

(99%) de 1 como un sélido blanco.

B. [[2-fenil-1-L-(tert-butiloxi)amino]etil]nitrilo

Una mezcla de 1° (i.30 gramos; 4.9 milimoles) e
hidréxido de (metoxicarbonilsulfamoil)-trietilamonio,
sal interna (1.7 gramos; 7.4 milimoles) en 50
mililitros de THF, se agité 1 hora a temperatura
ambiente. Degspués de remover el THF in vacuo se filtré
el residuo a través de un tapén de gel de silice, de 5
x 5 centimetros, lavando con EtOAc:Hex, 1:1. El
filtrado se concentrdé para proporcionar 1,19 gramos

(99%) de B como un s6lido blanco.
C. 1-[[2-faenil-l-L-{tert-butiloxi)amino]etil]tetrazol

Una solucién fria (-78 °C) de cloruro de dietilaluminio
1.8M en tolueno (8.6 m}lilitros; 15 milimoles} se
adicion6, durante 15 minuﬁos, a una solucién de B (1.19
gramos; 4.8 milimoles) y azidotriqetilsilano (2.4
mililitros; 17 milimoles) en 20 mililiFros de cloruro
de metileno. Después de calentar lgntamente. a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se agitd 18

horas y se adicioné AcOH/MeOH (30 mililitros) en
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pequeflas porciones con précaucién extrema para enfriar

sibitamente la mezcla de.geaccibn. Despgés de finalizar
la adicidén, la mezcla reéultante se dividié entre EtOAc
(150 mililitros) y agqua (150 mililitros). La capa
organica se lavé con .agua (150 mililitros}) y salmuera
(150 mililitros). .El secado (MgS0y4) Yy la
concentracidn, proporcionaron 884 mg (64%) de C como un

polvo blanco.

D. 3 Y 2-metil-1-[[2-fenil-l1-L-(tert-

butiloxi)aminoletil]-tetrazol

Una mezcla de € {400 mg; 1.4 milimoles), carbonato de
potasio (250 mg; 1.8 milimoles) y yodometano (256 mg;
1.8 milimoles) en 2 mililitros de DMF, se agité 3 horas
a temperatura ambiente. Después de dividir la mezcla de
reaccién entre EtOAc (100 mililitros) y agqua (100
mililitros), la capa orgadnica se lavd con agua (2 x 100
mililitros) y salmuera (100 mililitros). El1 secado
(MgsS0Q4) y la concentracidén, proporcionaron 405 mg (96%)
de ufa mezcla 1:1 de D como un sélido de color amarillo

claro.
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Q

Una mezcla de C- (400 mg; 1.3 milimoles) y HCl

E. 1-[2-fenil-l-L-amino]etil-2 y 3-metil Tetrazol

4N/dioxano (3 mililitros; 12 milimoles) en 10
mililitros de EtOAc,_ae agité 18 horas a temperatura
ambiente. La concentracién y trituracién con éter
etilico produjeron 300 miligramos (96%) de una mezcla

1:1 de E como la sal'clorhidrato.

Ejemglo 71
Preparacién de cloruro del &cido (38)-2,3-Dihidro-5-
matil-3-(4-morfolinilmetil)-N-pirrolo[l,2,63- de]-1,4-

banzoxazina-6-carboxilico

A. 2-maetil-7-hidroxiindol

A 2-metil-7-metoxiindol (5 g, 34 milimoles) en CHzCl,
{100 mililitros) enfriado en un bafio de hielo, se
adiciond lentamente BBrs puro (9.5 mililitros, 100
milimoles}. La reaccién se dejé calentar hasta
temperatura "ambiente y luego se agité durante 12 horas
adicionales. Después de enfriar hasta. -10 °C 1la
reaccién se enfrié subitamente mediante la adicién de
MeOH (32 mililitros) y el solvente se eliminé in vacuo.

El residuo se trituré con Et,0 y se filtré para dar
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6.86 g (95%) de un sdélido de color café claro como la
sal bromhidrato. E1 tiempo de retencién de HPLC fue de
2.7 minutos.

-

B. 2-metil-7-((R)-2-3-ox0)propliloxi indol

Al compuesto A (2.8 g, 20 milimoles) en THF (40
mililitros) enfriado a 0 °, se adiciond (R)-(+)-
glicidol recientemente destilado (2.7 mililitros, 41 -
milimdles) y PPhy (12 mg, 45 milimoles), seguido de la
adicién lenta de DEAD (7.4 mililitros, 47.0 milimoles).
La reaccidén se dejd calentar a temperatura ambiente y
se agit6é durante 12 horas adicionales y luego se
elininé el solvente in ;acuo y la mezcla cruda se
purificé por cromatografia en columnq para dar 1.74

gramos (42.4%) de un aceite espeso. Tiempo de retencién

de HPLC: 3.3 minutos.

Condicidn 2

Alternativamente, el Compuesto A se puede
hacer reaccionar en EtOH con (R)-(-)-epiclorohidrina,
usando K;CO; como una base a 40 °C para dar 73% -del

producto después de la purificacién.
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C. 2-matil-7-(3-morfolino-2-(8)-hidroxi)propiloxiind 1

Al compuesto B (1.7 gramos, 8.6 milimoles) en THF (5
mililitros) se adicioné morfolina (8 mililitros) y se
calenté a 60 °C durante 1.5 horas. Después de enfriar
hasta temperatura aﬁbiente se adiciondé agua y se
extrajo con EtOAc. E1 EtOAc se lava con solucién
saturada de NaCl y se seca sobre MgSQ,. El solvente se
elimina in vacuo hasta un volumen pequefio y el producto
se cristalizé con la adicién de Et,0. La filtracién dio
1.65 gramos (67%) de un s6lido palido. Tiempo de

retencién de HPLC: 2.31 minutos.

D.2-matil-7-[3-morfolino-2-(8) - (metilsulfonil)propilo-

xiindol

Al compuesto C (1.6 gramo;, 5.48 milimoles) en CH.Cl;
(30 mililitros) enfriado a 0 °C, se adicioné EtzN (1.5
mililitros, 11 milimoles) ;seguidoc de la lenta adicién
de cloruro de metansulfénilo (0.6 mililitros, 6.6
milimoles). La reaccidn se -agitb a 0_° durante 0.5
horas y luego se adicioné a agua enfriada con hielo y
se extrajo con CH:Cl; . La capa organica se lavd con
solucién saturada de NaCl y luego se secd sobre MgSOy.
El solvente se elimindé in vacuo y luego se adiciond THF

anhidro y se elimindé in vacuo 2 veces. El material
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crudo se usdé inmediatamente en la préxima etapa sin

purificacién adicional. Tiempo de retencién de HPLC:

2.6 minutos.

E. (38)-2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-morfolinilmetil) -N-

pirrolo(l,2,3-de]~-1,4-benzoxazina

A NaOH (400 mg, .17 milimoles) en THF anhidro (50
mililitros) enfriado en un bafio de hielo, se adiciona
el Compuesto D crudo en THF (50 mililitros) seguido de
la adicién de DMF (20 mililitros). La reaccidédn se dejd
alcanzar lentamente la temperatura ambiente y luego se
agitd durante 1 hora adicional. La reaccidén se enfrié
en un bafilo de hielo y luego se enfrié sdbitamente con
HOAc y el .solvente se eliminé in wvacuo. Se adiciond
agua al residuo, se neutralizdé con NaOH y luego se
filtré6 para dar 1.3 gramos (86.5%, 94.96% por HPLC
quiral) de un sé6lido cristalino. Tiempo de retencliédn de
HPLC: 2,207 minutos.

F. (38) -2, 3-Dihidro-5-matil-3- (4-morfolinilmatil) -N-

pirrolo[l,z,é—de]-1,4-henzoxazina-6-triclorhmatilsatona;

Al Compuesto E 't1.18 bfamos, 4.33 milimoles) en

dicloroetano - (24 mililitros) se adicliond clorurc de



10

15

20

25

. 122 E;Eb‘\_

tricloroacetilo {1.45 mililitros, 13.0 milimoles) luego
se calentd la mezcla a reflujo durante 1.5 horas.
Después de enfriar la reaccién en un bafio de hielo se
adici;né Et20 y el precipitado se recolectdé por
filtracién para dar 1383;gramos {93%) como un sdbélido
palido, qomé la sal elorhidraté. Tiempo de retencién de

HPLC: 3.1 minutos.

G. Acido (38)-2,3-Dihidro-5-metil-3- (-4~
morfolinilmetil)-N-pirrolo([l,2,3-de]-1,4-benzoxacina-6-

carboxilico

Al Compuesto F (1.8 gramos, 4.0 milimoles) en THF (40
mililitros) se adicioné NaOH (2.77 mililitros, 50%
acuoso) y se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Después de eliminar el solvente in vacuo se
adicioné agua y se extrajo con CH,Cl;. La capa acuosa
se llevd a un pH de 6 con HCl y el sé6lido se recolectéd
por filtracién para dar 0.97 gramos (76.5%) de un
sb6lido paljido. Tiempo de retencién de HPLC: 1.96

minutos.

S
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H. Cloruro del Acido (38)-2,3-Dihidro-5-metil-3-(4-
morfolinilmetil)-N-pirrole[l,2,3-de]-1,4-benzoxacina-6-

carboxilico

Al compuesto G (0.35,gramos;'1.1 milimoles) en CH,Cl:
(10 mililitros enfriados en un bafio de hilelo) se
adicionaron lentamente cloruro de oxalilo (0.39
mililitros, 4.42 milimoles) seguido de 1 gota de DMF.
La regaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente
Yy luego se agité dhrantel 0.5 horas adicionales. Se
adiciond éter dietilico para precipitar el producto
como la sal clorhidrato y se recolectd por filtracidn
para dar 410 mg (99.8%) de!un s6lido café claro.

Ejemplos 72-82

Esquema Genaral para la Preparacion de amidas

triciclicas

Al ejemplo 52 (49 mg, 0.11 milimoles) en THF (0.7
mililitros) se adicioné Et3N (60 ul, 0.43 milimoles)
seguido de la amina apropiada (25.6 mg, 0.118
milimoles) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La reaccidén se diluyd con EtOAc y se
extrajo con agua.'El EtOAc se secd sobre Na,S0q y luego

se elimindé el solvente in vacuo. El residﬁo se disolvié
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en CH,Cl; y se adiciond HCl 4N en dioxano, seguido de (:\J
Et,0. El producto se aisldé por filtracidén como la sal

clorhidrato.

Muestra # IRl Nombre Espect. de

Masas M+H'

(3R)-2,3-Dihidro-
72 (] 5-metil-3-(4- 454.39
MG morfolinilme-
'CH, til)-N-(2,2,6,6-
tetrametllciclo-
hexil)-pirrolo
{r [1,2,3-de]-1,4~-
' |penzoxacina-6-
ﬁarboxamida

|Bster metilico de .
73 N-[[(3R)-2,3- 478.33
Dihidro=-5-metil-
3-{4- -
o morfolinilmetil)-
HN pirrolo [1,2,3-
‘L o de]-1, 4-
benzoxacin-6-
iljcarbonil] -L-
fenilalanina
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Ester metilico de
N-[{(3R)-2,3~-
Dihidro-5-metiil-
3-(a- °
morfolinilmetil
pirrolo[l,2,3-
de]-1,4- .
benzoxacin-6-il]~-
carbonil]=-L-,
tirosina

494.31

75

(3R)~-N-[2~-(4-
Aminofenil)etil]-
2,3-dihidro-5-
metil-3-(4-
morfolinilme-
til)pirrolo
(1,2,3-de]-1,4-
benzoxacina-6-
carboxamida

435.29

76

(3R})-N—-(2,2
Dimetilciclopen-
til)-2,3-dihidro-
5-metil-3-(4-
morfolinilme-
til)pirrole
[1,2,3-de]-1,4~
benzoxacin-6-
carboxamida

412.31

717

{3R)-2,3-Dihidro-
5-metil-N~[2-
metil-1-(1-
metiletil)pro-
pil]-3-({4-
morfolinilme-
til)pirrolo
{(1,2,3-de]~-1,4-
benzoxaclina-6-

carboxamida

414.32
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Ester metilico de
N-{[(3R)-2,3-
Dihidro-5-metil-
3~-(4-
morfolinilmetil)
pirrolo[l,2,3-
de]-1,4-
benzoxacin-6-
illcarbonil] -3-
metil-L-valina

444.32

79

B

g

{3R)-2,3-Dihidro-
S-metil-3-(4-
morfolinilmetil-
N-(1,3,3-
trimetilbici-
clo[2.2.1]heptan~
2-iljpirrolo

[1,2,3-de]-1,4~
benzoxacin-6-
carboxamida

452.37

Los

siguientes compuestos se prepararon como se

bosquejd anteriormente, excepto que se utlilizd el (S5)-

(-)-glicidol;

X

@
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Muestra #

Nombre

MS (M+H)

80

2,3-Dihidro-5-
metil-3~(4-
morfolinilme-
til)pirrolo
[1,2,3-de]-
1,4-
benzoxacin-6-
il}carbonil]-
L-fenilalanina
BMS-389421

Ester metilico
de N-[[(38)-

478.34

81

(3s)-2,3-
Dihidro-5-
metil-3-(4-
morfolinilme--
til)~-N-

. (2' 2' 6' 6-

tetrametilci-
clohexil)
pirrolo
[1,2,3-de] -
l,4-
benzoxacin-6-
carboxamida

454.39

B2

(35)-2,3-
Dihidro-5-
metil-3-(4-
morfolinilme-
til}~-N-(1,3,3~-
trimetilbici-
clof2.2.1]~-
heptan-2-
il)pirro-
10[102: 3-de1-'
1,4-benzoxa-
cin-6-

carboxamida

452.37
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REIVINDICACIONES

1. ﬁn método para el tratamiento de
enfermedades respiratorias "en  un animal de sangre
caliente, que comprende administrar al animal de sangre
caliente, una cantidad efectiva para el tratamiento de
una enfermedad respiratoria, de al menos un modulador
de receptores canabinoides.

2, El1 método de conformidad con 1la
reivindicacién 1, en donde la enfermedad respiratoria
se selecciona del grupo que consiste del trastorno
obstructivo pulmonar crbénico, enfisena, asma Y
bronquitis.

3. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde la cantidad efectiva para el
tratamiento de la enfermegad respiratoria, de al menos
un modulador -de ;eceptgres canabinoldes, es desde

aproximadamente 0.1 hasta 100 mg/kg/dia.

4. El método de conformidad con - la
reivindicacién 1, en donde al menos un modulador de
receptores canabihoides se encuentra en la forma de una

composicién farmacéutica que contiene el modulador de
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receptores canabinoides .y al menos un portador
farmacéuticamente aceptablé;

5. El1 método de conformidad con 1la
reivindicacién 1, que,comprenae administrar al animal
de sangre caliente; el mocdulador de receptores
canabinoides, en combinacién con al menos un agente
terapéutico apropiado para el tratamiento de 1la

enfermedad respiratoria.

6. El1 método de conformidad con 1la
reivindicacién i, que comprende administrar el al menos
un modulador de receptores canabinoides, a través de un
modo de administracién seleccionado del grupo que
consiste de.la administracién oral, sublingiial, bucal,

parenteral, nasal y rectal.

7. E1 método de conformidad c¢on 1la
reivindicacién 4, en donde la composicién se encuentra
en ung forma sSeleccionada del grupo qué consiste de
tabletas, céipsulas, 'g;anulos, polvos, liquidos para
inyeccién, 1liquido para 1nfusién, rociadores para
inhalacién, cremas, ungilentos y supositorios.

8. Un compuesto de.la f6rmula 1:
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bemula 1

en donde cada uno de A, B, D y E es un
dtomo de carbono o un atomo de nitrbgeno, y al menos
uno de A, B, D y E puede ser un Atomo de carbono que
esté sustituido con C(O)NR;R:;.

opcioﬁalmente, dos de A, B, D y E son
atomos de carbono adyacentes que se pueden fusionar
para formar una anillo de arilo. biciclico de 6 miembros
o un anille dé-heteroarilo biciclico de 6 miembros, en
donde el anillo de afilo biciclico de 6 miembros
contiene vUnicamente nitrégeno como su heterodtomo o
hetero&tomos;

fes0o61;

cualesquiera de Ry, Ry Yy Rg, sl . se
encuentran presentes, pueden estar en ' cualquier
posicién en el compuesto biciclico;

N es nitrégeno;
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Ry ¥ Ra:
(1) se selecciona cada uno,
independientemente, de:
(I) hidrégeno © Ri;
{II) -Z4+-Ra’Yy
(ITII) -Z4,~NRgRy, ©
(2) junto con el atomo de carbono al cual
estdn enlazados, completan un anillo heterociclico,
satur.ado © insaturado, dé 3 a 8 miembros, que pue.de
estar insustituide ‘o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de 2Z,, Z y Zj, anillo
heterociclico que puede Fener opcionalmente fusionado
al mismo un anillo de benceno no sustituido o un anillo
de benceno sustituido con uno o mé&s sustituyentes
seleccionados de 2,, Zz, y 23:
Ry, R4, Rs, Rs, sSe seleccionan cada uno
independientemente de:
(1) hidrébgeno o R»;
(2) -OH 6 -ORs;

(3) -NRsRs;
(4) - (CHz) ySH . O = (CHz} uSR10, 6
= (CH2) uS {(O) uR1o en donde u se selecciona

independientemente de 0, 1, 6 2:

Rs se selecciona de alquilo, alquilo

ramificado,. alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
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cicloalquilalquilo, ] cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, alquilarilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, aminodcidos vy derivados de los
mismos (incluyendo . las amidas Y ésteres de
aminodcidos), ‘cada 'uno de 1los cuales puede estar
insustituido o sustituido con uno ¢ mé&s sustituyentes
seleccionados de 2, 2; y Z3;

] Cualesquiera dos de R;-Rg pueden unirse
para formar un anilleo carbociclico © heterociclico,
saturado ¢ insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede
estar insustituide o sustituido con uno o mids
sustituyentes seleccionados de 2Z;, 22, y 23, anillo
carbogiclico o hetercociclico que puede tener fuaionadb,
opcionalmente al mismo,, un anillo de benceno
insustituide o un anillo de benceno sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de 2;, Z, y 23;

Rs ¥ Rg: .
(1) se : seleccionan, cada uno,
independientemente de hidrégeno, R, 6 —é(O)RT; 6
(2) Jjunto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estédn unidos, completan un anillo” heterociclico,
saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede

estar insustituiﬂo (o) sustituido . con wuno o mas

sustituyentes seleccionados de 2, 2, y 23, anillo

N
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heterociclico que puede tqner fusionado, opcionalmente,
al nismo, un’ anillo de TIbenceno no sustituido o un
anillo de benceno sustituido con  uno © mas
sustituyentes seleccionados de Z,, Zz2, Y Zi;

Rip se sglecciona de alquilo, alquenilo, o
alquinilo, cada uno de los cuales puede estar
insustituido o sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de Zi, Z2 Y Z3;

Zy, Z; y Z3 se éeleécionan, cada uno, independientemente
de:

(1) hidrbgeno o 24, en donde Zg se
selecciona de (i) alguilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo,
cicloalquilarilo[ heterociclo, o heterocicloalquilo;
(ii) un grupo (i) que puede estar sustituido por uno o
mas de los mismos o difererntes grupos (i); 6 (iii) un
grupo (i) 6 (ii) que puede estar sustituido por uno o
mas de los sigquientes grupos (2) a (19),

- (2) -OH.6 =-0Z¢;
(3) -SH & -SZ¢;
(4) -C(O)gH & -C(0)q2s; en donde q: se
selecciona independient?mente de 0, 1 o 2

incluyendo C(0)-OH y -C(0)q0Zs;

(5) =-S503H:; -5S(0)qZ6; O S(0)gN(Zs) 26;
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{(6) —C(O)N(R;)OR,

{(7) -C(O)NR;iR2
|

(8) halo; !
(9) ciano;
(10) nitro; )

(11) =Z4-NZ,Zp;

(12) =24-N(Zg)-25-NZ1Zy;

(13) =Z4-N(Z10)~-25-Zs;

(14) -2,-N(Zyp)-25-H;

{15) éxo;

(16) -0-C(0)q—2Zs;

(i?) haloalguilo

(18) .cualesquiera de Z;, Z: Yy Zi, pueden
ser conjuntamente alquileno o alquenileno que completen
un anillo saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros,
junto con lbs &tomos a los cuales estdn enlazados; o

(19) cualesquiera dos de 2., Z2 y Zj,
pueden conjuntamente ser -0-({CHz)q-0-;

Z, Yy Zs se seleccionan cada uno
independientemente de:

(1) un enlace senéillo

(2) =Z1;-7

(3) =Z11-5(0) q=2Z12~;

(4) ~211-C(0) =21z~

(5) —zu—C(S)%zu‘i
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(6) ~21;-0-Z;2-;

{(7) -211-8-2,2-;

(8) -2,,~-0-C{0}~Zy2-; ¥

(8) -211-C(0)-0-212-;
Z7, 28y Z9 ¥ Z107 !

(1) cada uno se selecciona
independientemente de hidrégeno y 2¢;

(2) 27 y Zs, o 2Zs Y Zi9, Ppueden ser
i .

|

anillo saturado o insaturado, de 3 a B_miembros, junto

conjuntamente alquileno o:alquenileno, que complete un
con los Atomos a los cuales estédn enlazados, anillo que
puede estar insustituido o sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados de 2;, 22 y 23; 6

(3) 27 6 2Z4, conjuntamente con Z,, pueden
ser alquileno o alquenileno dque completen un anillo
saturado o insaturado de 3 a 8 miembros, junto con los
dtomos de nitrbégeno a 1los cuales estan enlazados,
anillo que puede estar sustituido o insustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de 2;, Z2 ¥ Za; Yy,
Z,y ¥ 2, se seleccionan, cada uno, independientemente
de: ’

(1) un enlace sencillo;

(2) alquileno;

(3) élquenileno; o

{(4) alquinileno,
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y sales, profarmacos y solvatos de los mismos.

9. Los compuestos de conformidad con 1la

reivindicaciétn 8, que tienen la fé6rmula la:

,

'Fbrmula la

en donde

cada uno de 'V, W, X e Y es un 4atomo de
carbono o un Atomo de nitrégeno, y al menos uno de V,
W, X € Y es un 4&tomo de carbono que puede estar
sustituido con C(O)}NR;R:;

Ri, Rz Ry, Ry, Rs, Rg y £ son como se
definieron anteriormente y opcionalmente, cualesquiera
dos de R;-R¢ tomados conjuntamente, pueden formar un
anillo como se definié anteriormente,

y sales, profiarmacos y solvatos de los mismos.

10. Los compuestos de conformidad con la
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reivindicaclén 8 que tienen la férmula 1b:

Rekr (Rs')fo N/R1

Fémula 1lb

En donde cada uno de G, H, J, L, My Q es
un &tomo de carbono o un Atomo de nitrégeno, al menos
uno de G y H.es un.atomo de carbono que puede estar
sustituido con C(O)NR;R2; R;, Rz, R3 Ry, Rs, Rg ¥ £ son
como se definieron anteriormente, Rs, Y Rg se
seleééionan de los mismos grupos definidos para Rs ¥y
Rs, y opcionalmente, cualesquiera dos de R,-Rs, tomados
conjuntamente, pueden formar un anillo como se definié
anteriormente, y sales, grofarmacos y solvatos de los

mismos.

11. Los compuestos de conformidad con 1la
reivindicacién 8, seleccionados del grupo ﬁue consiste

qe
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En donde uno de J, L, M y Q es nitrdgeno y el resto son
carbono, cada uno de R; Y Riz se seleccionan
independientemente de alquilamino de 1 a 4 atomos de
carbono tal como CH:CHx-morfolino, alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, éter alquilico de 1 a 6 atomos de carbono;
alguilarilo, arilo, alquilheterocarilc, y heterocarilo;

Ry se selecciona de hidrégeno, metilo, metoxi, etilo,
isopropilo, y fenilo; _
Rs, Rs/, Rg, Rg/, se selecc@onan de hidrégeno, alquilo de
l a 6 4&tomos de carbono, alquiloxi de 1 a 6 Atomos de

carbono, ariloxi, alquilariloxi, nitrito, cliano,
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alquilamida, arilamida y haluro, o Rs ¥ R¢ pueden formar
conjuntqmente un anillo de 6 miembros que contenga
oxigeno y nitrégeno, que pueda estar sustituido con
Rya2;

R, ¥ ﬁz son como sSe definieron anteriormente.

12. Una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad Lefectiva de al menos un
compuesto de conformidad ?on la ‘reivindicacién B y un
portador farmacéuticamente aceptable.

13. La composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 12, caracterizada

porque la cantidad efectiva del al menos un compuesto,

es desde aproximadamente 0.1 hasta 100 mg/kg/dia.

14. La composicién  farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 12, en una forma
apropiada para un modo de administracién seleccionado
del grupo que consiste de la administracién oral,

sublingual, bucal, parenteral, nasal y rectal.

15. La composicién farmacéutica de
conformidad con 1la reivindicaclén 12, en una forma

seleccionada del grupo que consiste de tabletas,
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cApsulas, granulos, polvos, liquidos para inyeccién,
liquidos para infusién, rociadores para .inhalacién,

cremas, ungllentos y supositorios.

16. Un --método para el tratamientc de
enfermedades respiratorias en un animal de sangre
caliente, que comprende administrar al animal de sangre
caliente, una cantidad efectiva para el tratamiento de
la enfermedad respiratoria, de al menos un compuesto
de canformidad con la reivindicacién 8.

17. Un método para el tratamiento de
enfermedades no respiratorias mediadas por los
receptores canabinoides,ﬁ en un animal de sangre
caliente, que comprenae administrar al animal de sangre
caliente una cantidad efectiva d; al menos un

compuesto de férmula 1:

F6rmula 1



10

15

20

25

Y

141 . | ‘5525:3

en donde
cada uno de A, B, D y E es un atomo de carbono o un
dtomo de nitrbgeno, y al menos uno de A, B, D y E es un
Atomo de carbono que estd sustituildo con C{O)NR;R:;
opcionalpente, dos de A, B, D y E son
atomos de carbono adyacentes que se pueden fusionar
para formar una anillo de arilo biciclico de 6 miembros
o un anillo de hetercarilo biciclico de 6 miembros, en
donde el anillo de arilo biciclico de 6 miembros
contiene ﬁﬁicamentg nitrégeno como su heterodtomo o
heteroatomos;
fes 06 1;
cualesquiera de R;, Rs Y R¢, Si se encuentran presentes,
pueden estar en cualquier posicién en el compuesto
bicig}ico;
N es nitrégeno;
Ry y Ra:
(1) se selecciona. cada uno,
independientemente, de: i
(I) Ehidrégeno o Ry;
(II}) -Z+-R1:y ’
(III) -Z.-NRgRy, ©
(2) junto con el &tomo de carbono al cual
estan enlazados,' completan un anillo heterociclico,

saturado.o insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede
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estar insustituido o sustituido con wuno o mas
sustituyentes seleccionaﬁos de 2;, 2, y 23, anillo
heterociclico que puede'féner opcionalmente fusionado
al mismo un anillo de benceno no sustituido o un anillo
de benceno sustitui§o con uno o mas sustituyentes
seleccionados de 2,, 22, Yy Z3:

Ry, R4; Rs, Rg, se seleccionan cada uno
independientemente de:

(1) hidrégeno o Rs;

(2) -OH 6 -OR7y;

(3) -NReRs;

(4) - (CHz) uSH o = (CHz) uSR10, 6
= (CHz) S (O) yR10 en donde ° u se selecciona
independientemente de 0, 1, 6 2;

R71 se selecciona de alquilo, alquilo

~ ramificado, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, _ cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, alquilarilo,
heterociclo, heterocicloalquilo, heterocarilo,
heteroarilalquilo, aminoacidos y derivados de los
nismol {incluyendo las. amidas Yy ésteres de
aminoadcidos), cada uno de los cuales puede estar
insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de i;, 22, y .23; -

Cualesquiera .dos de R;-R¢ pueden unirse
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para formar un anillo carbociclico o heterociclico,
saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede
estar 1nsustituide o sustituido con uno o més
sustifuyentes seleccionados de 2;, 2Zg, y Z3, anillo
carbociclice o heterc':_clicl'igo que puede tener fusionado,
opcionalmente al mismo, un - anillo de benceno
insustituido o un anillo de benceno sustituido con uno
o mas sustituyentes selecc;ionados de 2, 2; y 23;

Rg ¥ Rg!

(1) se seleccionan,. ©  cada uno,
independientemente de hidrbogeno, R; 6 -C(O)Ry: 6

(2) Jjunto con el atomo de nitrédgeno al
cual estan unidos, completan un anillo heterociclico,
saturado o insaturado, de 3 a 8 miembros, que puede
estar insustituido o sustituido' con uno O m&s
sustituyentes seleccionados de 2;, 22, Y 23, anillo
heterociclico que puede tener fusionado, opcionalmente,
al mismo, un ‘anille de benceno no sustituido o un
anillo de benceno sustituide <c¢on uno o  mias
sustituyentes seleccionados de 2, 2Z;, y Zi;

Rip se selecciona de alquilo, alquenilo, o
alquinilo, cada uno de los cuales puede estar
1nsu_stituido 0 sustituido  con uno o mas sustituyentes
seleccionados de 21. 22, y Z3;

il, Z, ¥ 23 se seleccionan, cada uno, independientemen_te

A~
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de:

(1) hidrégeno o© 24, en donde Zg Se
selecciona de (i) alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, .arilo, arilalquile, alquilarilo,
cicloalquilarilo, heéerociclo, o heterocicloalquilo;
(ii) un grupo (i) que puede estar' sustituido por uno o
mas dé los mismos o diferentes_grupos {(i); 6 (iii) un
grupo (i) 6 (ii) que puede estar sustituido por uno o
mas de los siguientes grupos (2) a (19),

(2) -OH 6--0Z¢;

(3) -SH 6 -SZ;

(4) -C(O)qH q ~C(0)qZ2s; en donde q se
selecciona independienté;ente de 0, 1 6 2
incluyendo C(0)-OH y -C(0).0Z¢:

(5) ~SO3H; -S(0)qZs; 6 S(O)qN(Zs) Zs;

{6) -C(O)N(R,)OR>

(7) -C(O)NR;R;:

{8) halo;

(9) ciano;

{10} nitro;

(11) -Z,-NZ.Z4:

(12) -24-N{Zs)-25~NZ1Ze;

(13) =ZN{Zy0) ~25-Ze;

(14) -Z4~N{Z,o) -Zs-H;

-
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(15) oxo;

(16).-0-C(O)q-zs:

(17) haloalquilo

(18) cualesquiera dos de 2, 2Z; y Zj;,
pueden ser conjuntaﬁente alquileno o alquenileno que
completen un anillo saturado o insaturado, de 3 a 8
miembros, junfo con los @dtomos a los cuales estan
enlazados; o

(19) cualesquiera dos de 2,, 2. y Zj,
pueden conj;ntamente ser -0-(CH2)q-0-;

Z, y zs_ se seleccionan cada uno
independientemente de:

(1) un enlace sencillo

(2) -2Zy,-

- (3)_'211-S(O)q'212-;

(4) ~211-C(0) ~Z1z~;

(5} ~211-C(S)~2Z12-;

(6) -Z211-0-2;;-;

(1) ~Zyi-S-2yobs

(8) ~211-0-C(6)-Zia=; y

(9) ~2::-C(0)-0-2:2-;
Z1, Zgy Z9 Y Z10;

(1) cada uno se selecciona

'independientementé de hidrébgeno y Zg;

(2) ;1 Y 23, ©o 2¢ Y 239, pueden ser
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conjuntgmente alquileno o alquenileno, que complete un
anillo saturado o 1nsaturédo, de 3 a B miembros, junto
con los Atomos a los cualés estédn enlazados, anillo que
puede estar insustituido o sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados de 2;, 22 y 23; 6

(3) Zy 6 25, conjuntamente con Z,;, pueden
ser alquiléno o alquenileno que completen un anillo
saturado o insaturado de 3 a B8 miembros, junto con los
atomos de nitrégéno a los cuales estan enlazados,
anillo que puede estar sustituido o insustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de Z:, 22 y Za; Y,
Z., Y Z;; se seleccionan, cada uno, independientemente
de:

(1) un enlace sencillo;

(2) alquilenc:;

(3) alquenileno; 6

(4) alquinileno,

Yy sales, profarmacos y solvatos de los mismos.

18. El1 método de conformidad con 1la

reivindicacién 17, en donde el compuesto de férmula 1

tiene la férmula la:



10

15

20

| 147 556\

Formula la

b

en donde

cada uno de V, W, X e Y es un &4tomo de
carbono o0 un Atomo de nitrbébgeno, y al menos uno de V,
H, X e Y es un 4atomo de carbono que puede estar
sustituido con C(O}NR;R:;

Ry, RQ Ra, Rsar Rs, Rsg y £ son como sSe
definieron anteriormente y opcionalmente, cualesquiera
dos de R;-Rg tomados conjuntamente, pueden formar un
anillo como se .definié anteriormente,

Y sales, profdrmacos y solvatos de los mismos.

19, El1 método de conformidad con la
reivindicacién 17, en donde el compuesto de férmula-1

tiene la férmula 1b:
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F6rmula 1b

en donde cada uno de G, H, J, L, M y Q es
un Atomo de carbono © unlétomo de nitrégeno, al menos
uno de G y H es un atomp de carbono que puede estar
sustituido con C(O)NR,Rz; :ih, .Rz, Ry Res Rs;, Re ¥ £ son
como se definieron anteriormente, ) Rs, Y Rg se
seleccionan de los mismos grupos definidos para Rs ¥y
R¢; y opcionalmente, cualesquiera dos de R;-Rg, tomados
conjuntamente, pueden formar un anillec como se definiéd

anteriormente, y sales, profdarmacos y solvatos de los

mismos.

20. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 17, en donde el compuesto de férmulé 1

se selecciona del_grupo que consiste de
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En donde uno de J, L, M y Q es nitrégeno y el resto son
carbono, cada uno de R3; y R;z se seleccionan
independientemente de alqﬁilamino de 1 a 4 adtomos de
carbono tal como CH;CHz—ﬁorfolino, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, éter alquilico de 1 a 6 atomos de
carbono; alquilarilo, arilo, alquilheterocarilo, y
heteroarilo; -

Ry se selecciona de hidrégeno, metilo, metoxi, etilo,
;sopropilé, Yy feni;o;

Rs, Rs:, Rg, R¢r, se seleccionan de hidrégeno, alquilo de
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l a 6 Atomos de carbono,‘glquiloxi de 1 a 6 Atomos de
carbono, ariloxi, .alqﬁ#lariloxi, nitrito, ciano,
alquilamida, arilamida y haluro, o Rs x'Rspueden formar
conjuntamente un anillo de 6 miembros que contenga
oxigeno y nitrbgeno{r que pueda estar sustituido con
Ria; ¥

Ri y R son como se definieron anteriormente.

21, El1 método de conformidad con la
reivindicacién 17, en donde las enfermedades no
respiratorias mediadas por los receptores canabinoides,
se seleccionan'del grupo que consiste de enfermedades
mediadas por leucocitos, enfermedades autoinmunes, vy
las enfermegades de desgranulacién inducidas por el FC

épsilon.

22. E1 método de conformidad con la
reivindicacién 17, en donde 1las enfermedades no
respiratorias mediadas por los receptores canabinoides,
se sgleccionan del grupo que consiste del rechazo a
transplantes, artritiq reu@atoide, escleroslis maltiple,
enfermedad de intestino inflhmatorio, lupus, enfermedad
de injerto contra huésped, enfermedad de

.

. I
hipersensibilidad mediada 'por las células T, soriasis,

tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Guillain-Barre,
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cancer, dermatitis por contacto, rinitis alérgica, vy

dafio isquémico o por reperfusién.

23. El ' método de conformidad con la
reivindicacién 17, qgé comprende administrar al animal
de sangre caliente, el modulador de los receptores
canabinoides, de férmulai-l, con al mencs un agente
terapéutico apropiado ‘para el tratamiento de
enfermedades no respira;orias mediadas por los

receptores canabinoides.

24. Un método para producir un compuesto

de la f6érmula l1lh

) ,n'
l"-\J-u" " 1h
iy Re o

O
-
. Ra

qgque comprende:

hacer reaccionar un compuesto de f6rmula A;
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~

‘a
A

con un nitroalquilo y una sal haluro en la presencia de
18-corona-6 para formar un compuesto resultante de

férmuda B;

hacer reaccionar el compuesto B con anhidrido acético y
un agente que contenga flior en la presencia del 18-
corona-6 para dar un compuesto de férmula C:

10




153 . E;Sfa

reducir el compuesto ol bajo condiciones de
hidrogenacién esténdares, en un solvente, ' para

proporcionar un compuesto de férmula D

5
tratar el compuesto de férmula D con un Ri3-haluro en la
presencia de una base y un solvente, para formar un
compuesto de férmula E;

10

tratar el compuesto de férmula E ‘con haluro de
trihaloacetilo, opcionalmente en la presencia de una
base y un solvente, para dar un compuesto de férmula F;

Y
15



tratar el compuesto de férmula F con una amina, en la

presencia de una base, para formar una amida de fdérmula

ih
5
L
Ry ; Ry llf
I Ry 1h
Re—3 O)'"‘
.u ? .
R, R,

25. Un método para prbducir un compuesto

de férmula 1f

(o] R|
‘,J & ":;,
‘ Rl.; (:ZN I
R Y
Ry

10 . i
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& 0
que comprende: Q)

hacer reaccionar un compuesto de férmula H;

5 con un 1litio alquilico y didxido de ‘carbono, para

formar un compuesto de férmula I;

hacer reaccilonar el compuesto de férmula I con una
10 amina dialquilica, bajo condiciones estdndares de

enlace amidd, para formar un compuesto de férmula J;

15
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tratar el compuesto de férmula J con un nitrito, en

dcido acuoso, a una’' temperatura elevada, para dar un

5 compuesto de férmula K;

tratar el compuesto de férmula K con Ri-X en la

presencia de una base, para dar un compuesto de fé6rmula
10 L;

p

Z
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hidrolizar el compuesto de férmula L bajo condiciones

b&sicas acuosas, para producir un compuesto de férmula

hacer reaccionar el compuesto de f6rmula M con una

amina, bajo condiciones éstandares de acoplamiento de

enlace amida, para proporcionar un compuesto de férmula
1£;



10

26. Un método para producir un compuesto

de f6rmula 1ii:

en donde R;; = CH2-X;-Rj;
que comprende hacer reaccionar

N;

un compuesto de férmula
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ga(

con (R)-(+)-glicidol, bajo condiciones estidndares de

Mitsunobu, para dar un compuesto de férmula O;

9 hacer reaccionar el compuesto de férmula O con un

nucleéfilo R;:-X;- (o Ryi-X)-K en donde H es hidrégeno)

para dar un compuesto de férmula P;

10 hacer reaccionar el compuesto de
condiciones de Mitsunobu, para dar

férmula Q;

15 -

férmula P bajo

un compuesto de
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RS

a qbﬂrxrﬂh

hacer reaccionar el compuesto de férmula Q con haluro
de trihaloacetilo, a una temperatura elevada, para dar

un compuesto de férmula R;

u.—>€) '
N k’f‘f""”cﬂ_ﬂ.au

hidrolizar el compuesto de férmula R bajo condiciones

5 Dbasicas para dar un compuesto de S; y

wmtﬂrlrlu
s

hacer reaccionar el compuesto de férmula S con una
amina, bajo condiciones estdndares de acoplamiento de
‘enlace amida, paré.dar un compuesto de fédérmula 1li.

10
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto, o sal o hidrato
5 del mismo, para el . tratamiento de una enfermedad
respiratoria en un mamifero, en el que el compuesto es un

modulador de receptores canabinoides,

2. El uso de un compuesto, o sal o hidrato
del mismo, de conformidad con la reivindicacién 1, que
comprende el uso de un modulador del receptor CB2, para
bloquear o bloquear substancialmente la activacidén de las

células epititeliales del pulmén, para tratar la enfermedad

respiratoria.

3. El uso de un compuesto, o sal o hidrato
del mismo, de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2,
en el qué la enfermedad respiratoria se selecclona del

trastorno obstructivo pulmonar crénico, enfisema, asma y

bronquitis.

4. El uso de un modulador de receptores
canabinoides, para tratar una enfermedad respiratoria o no
respiratoria, asociada con la activacién de los leucocitos,

en un mamifero, que comprende administrar a ese mamifero
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