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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL ©5/10/06
SOLICITUD DE
Patente de Invencién [C] Patente de Modelo de Utilidad
[ capltulo | Capitulo Il
Nombre AKZO NOBEL NV
sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE leyes de Holanda IDENTIFICACION
(1) Dwreccion Velparweg 76 ccC O NIT O
Amhem 6624 CE O Otro O
Holanda Cual
Domicilio Velperweg Numero
Amhem
Holanda
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién Carrera 4* No 72-35 ce ¢ NIT O
REPRESENTANTE|Teléfore 3473611 CE O ore [
APODERADO Fax 211 86 50 Cunl
E-mail chentes@camyp com, ual _____
Domicilio Bogotd Colombia Numero 4380189 TP 319820
@ 1 Julla ADAM WORRALL 2 Angus John MORRISON
c/o Organon Laboratones Ltd c/o Organon Laboratones Lid
New Edinburgh Road New Edinburgh Road
IWEN(;;,;‘ (ES) Newhouse Lanarkshire ML1 §SH Newhouse Lanarkshina ML1 5SH
Reino Unido Reino Unido
3 Grant WISHART 4. Takao KIYOI
¢/o Organon Laboratones Ltd c/o Organon Laboratonies Lid
New Edinburgh Road New Edinburgh Road
New House Lanarkshire ML1 5SH Newhouse Lanarkshire ML1 5SH
Remino Unido Reino Unido
§ Duncan Robert MCARTHUR
c/o Organon Laboratones Lid
New Edinburgh Road
New House Lanarkshire ML1 5SH
Reino Unido

PCT (88)
Solicitud Internacional No PCT/EP2005/050833
Publicacion Internacional No WO 2005/089754 A1

[©

Fecha 28 de febrero de 2005
Fecha 29 de septiembre de 2005

Titulo (54)

@ Clasificacién Internacional (51)

DERIVADOS DE {INDOL-3IL)-HETERQCICLO COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR
CANNABINOIDE C1

AB1K 31/4245
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. Prioridad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
= us 5 de marzo de 2004 80/550,563
sI® ol EP 5 de marzo de 2004 04100802 8
EP 12 de agosto 2004 041039801 7
Comprobante de pago No 06-85,936 Fecha 28 de agosto de 2008
Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacién de pnondad

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

Paoderas, si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solictante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descnpcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descnpcién, revindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autonzacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de depésito del matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patents o titulos obtenidos en e!
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




CAVELIER ABOGADOS

COLO 11214-841-041-1 JOFMWPCAD-587

®

®

FIGURA CARACTERISTICA

NRGR,

Solicito la concesion de la patents,

NOMBRE EMILIO FERRERO
FIRMA i;.ﬁ\, Z...-z.__._.__-_:,

CC 438019 de Usaguén TP 31626

JDF




CAVELIER ABOGADOS COLO 11214-841-041-1 JOFAWPCAD-687 Lr

DOCUMENTOS ANEXOS

1 [ Publicacion Intemacional WO 2005/089754 A1
2 [X Forma PCTASA/210 Informe de Busqueda Intemacional

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



42%;7:%ﬂ7 @ For patents, ublity models, mdustnal de-qpu;\s
trademarks, commeraal names, trade emblems,

CARR
oo AR Para patentes, modelos de utibdad, dwefics
mdustnales, marcas de fibnca, nombres
comercales, ensefias, lemas comercales.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND =4 ": ¥
POWER OF ATTORNEY 133¢
I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado ()
AKZO NOBEL N.VY
of/domiclliado (s) en _ V€1perweg 76, 6824
CM Arnhem, THE NETHERLANDS
NAETBASTST SEMLO UG g 2 | e ol e o i e 20
o GO ke Sl e ok | DB SR e e G
dispuesto en n;':i‘nv 19 del Articulo 543 del Cédigo de domiclled at 48 N® 72-35, Colombia, the first as
Comarclo, sl ro como princlpal y los demids como principal and the othars as alle , in the order of their

suplentes, en su orden, comw mis (nuestros) representantes en a tment, a8 our representatives for ail industrial
os los asuntos de propiedad industrial con faculted pam mpnl:“hl:lwltl\fuqn bncdvemuﬂnﬂomudbop:;m
reclbir natificaciones 'y nombrar apoderados judiclales o attormeys in and out of Court The first alternate shall replace
El primer representante suplente reemplazard al E‘epﬂndpnlinuuofhhlhmuorofmm«dcﬁ:dﬂw

clpal en caso de ausencla o Impedimento temporal o pediment The samwe rule will nlg‘plzl'whn the second
efiny de aquél. La misma regla ee aplicari cuando el alternate representative is to replace t t ona, or when the
gundo represantante suplante hnE de reemplazar al primera, third Is to replace the first or second alternates in their turn, or
el tercero al segundo En cagos, el represantante both of them, second In such cases, the principal
principal, o el pnmero o segundo suplenie en su caso o ambos, representative or the first or second alternates in thelr tum, or
declararan su intencién de no epeccer ntaclon of them, shall state their intentlon not to act as
mediante declaracién autenticada por Notarlo “Piiblico en representatives through a declaration given before a Notary
Colombla, o por Notario u otro nario Piblico, o Cénsul Public in Colombia, or before a Notary or another Public Officlal
de Colombua, en el extraryero, y sl se tratare de lmpedimento, or a Colombian Consul abroad, and in case of iImpediment, the
con el certifiendo respectivo Sl alguno de los nombrados faltare appropriate certificate shall suffice If any of the appointees
definitivamente, al te tomard su lugar Cuando cesare la mrog be definitely absent, the following alternate shall take
susencla o impedimento del represeniante princpal, o de su his place When the absence or impediment of the ﬂmclpa.l
prime==n o segundo suplentes, en su caso podrin ejercer la representutive, or of the fimt or second alternate in their turn
en su orden, uno u otros segin el cmso ceases, the representation can be taken again in their sequence,

asumldndola por el solo hecho de ejercerla, cusando an esa by the principal, the firet or second alternate depunding on case,
momento el eerciclo de la representacidn por el primero and the mere fact or its exerclse will suffice The exer.lse of the
segundo v tercer suplente en su caso representation by the fist, second or third alternates in therr

turn shall end at such time
Ademis, conflerc {conferimos) poder a los abogados arriba
nombradoa lmrn obtener la protecadn de mi (ouestra) In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo above-nanwd attorneye-at-law eo that they may obtun the
efecto autonzo hmou{ a los dichos apoderados para que me protection of my (our) industrial rty aguinst the
(nos) representen ante cualesquiern entidades o pursonas, unfoir competition, iorwhl:hm:n I Em authonze the sald

ejerzan o no jurisdlecdén, es te ante las del orden attorneye to represent me (us) authorities or persons,
administrativo contencl trvo ¥ judicial, asf como with or without jurisdiction, speciall} those administrative
los tribunales de arbitramento, en todo lo concernients a los administrative contentious and jud as well as before

guientes asuntos a) Oblnclén de patentes de Invenclén, Arbitration Court, in all matters mnmm%:‘he fo a)

elos de utilidad, y disefios Industriajes, el de Obtainment tents, utllity models and_ industrial d
de fibrics, colectivas, defensives, de servicio, lemas the regls of srade. ity lve and service

comerciales, nombres comerciales, emsefiss, variedades e blams, vegetal
vegetales y denominaciones de origen, su renovacién, traspaso, varieties and delivtiftmitnaief ¢
cambio de nombre 0 domicilio, cancelacdn voluntana, 'y el of Hothidlle Slation, and the
registro de Hicencas de uso de esoe derechos, b) Las acclones de m gy b) Actions of
competencia desleal, n del consumdor, o clones u r compéf Fpoaltlnm or
observaciones, cance administrativa y j nulidad, observationsf fgchieliation, nullity,
medidas cautelares, concesion de lcenclas, ln tutels, la infringement; ConsPNtE ichon  for  writ
proteccién de secretos industniales y en general los jilcios mandamus, thesprotsc pftradiiiésrits aiid in general the
aviles, penales, admimstrativos o contenciosc-administrativos civil, penal, Aol andmniniotrs nE to those 1l ,
relacionados con estos derechos, acciones y procescs T;: actions mnd pjts jnstitued G gagnst me (us) And
promovamos o se nos promuevan. Y pam que en todos that in all BOVE muntiers Rittte this Power of
asuntos arriba detstounados, puedan sustituir este mandato, Attorney, compromiss, conciliate, admit the facts of the case,
IrnmlErr concillar, admitir los hechos del proceso, desistir deeist, cancel, receive, resign, and milly acts done by
cancelar, recibir, renundar, y rutificar los actos de agentes representatives without a power of attornay
oficloscs

WPPODERE-179 (MINUTA NA 12.1 12.5) TRADU e N e L lgy

Traductora e Interoreta ficiol
inglés ~ Emoiicl - Ingids
Roa. No. av? Min  Justicia



LEGALIZACION LEGALIZA NON

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un cerisficado The Colombia Consul must issue a conc on'l;

consular sobre (1) la existencia legal de Ia fa ME the | existence of the mmrny ns ‘he

el poder, (2) ésta ejercs su objsto m‘ﬂy ($‘. que PowemMmrmy, (2) that It is in #cu se of Mtn

peTROnAs que n ¢l poder estén sutorizadas para darlo. A enmpnny;urpu-.and(a)thtthpcnomwhommhthe

este efecto les solicitamos que muestren al Seflor Cdneul las Power of mrmthnﬂndndom.'!‘oﬂ:hu’fhd, ]

pruebas que acreditan esos hechos (1), @) y (3) -m;he Consul the evkience to prove the sbove fucts (<, (2)
.

Seen for legalization of the signatures
of Mr FGM Hermans and Mr E H Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on this 26th day of August 1998
Troduciora o Interprets Ofclol

i

15499 lﬂ.}Nﬂ.MMInluﬂlcln

TRADUCCION No_| € [/ ’9(
MARIA ELVIRPA MASTELC

[ CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY
FOR 0OST BRAR KT (1 EDERLAND)
nfiltsivy v

EFDP tnu il ATION OF
5 'uFL0 SICRATHEF(R)

. Gexen voor la van de handtakenin
van onr'mw . % v
9 SEP 1988-

a Ninjster van
Buebia Znke

0

-

s G -~ anhage

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Segtin los articulos 65 del C de PC y 480 del C de Co,
s1 el poderdante es una socedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante



C NSULADO DE C LOMBIA

Y T - R

El suscrito Cénsul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA

Que el Seflor Martinus Petrus Mara PHILIPS, quen como Notano Publico de
Oss , Pases Bajos, autentico las firmas de los signatanos del poder precedente, ejercia en ia
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde a la registrada en este Consulado

Que la Compailia AKZO NOBEL NV esuna Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las msmas y se halla registrada en la Camara
de Comercio y Féabnicas de Centraal Gelderland, Amhem, bajo el numero 09007809,

Que los Sefiores Franciscus Guilielmus Mana HERMANS y Engbert Harmen
REERINK signatanos del presente documento, quienes en su caricter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL NV, conjuntamente tienen facultad para ellc yasy
firmas fueron autenticadas ante el Notano Pablico de Oss , et Niastaney'P ok

El Cénsul de Colombna en La Haya, Paises Bajos, no asume ¥
alguna por el contemdo del documento *

Tk XA E = }T
e TR ’é%notﬁn Al
NOTARID \

o

Esta cernficacién se expide en La Haya, Paises Bajos, a los

dias del mes de Noviembre de ml novecientos noventa y ol

Impuesto de Timbre ~ US$ 600
Derechos Consulares US$ 100 00
Costo Total Pagado  USS 106 00

Certificacidn No 206 1_'5_&_5129____—3“3'\'”’—11-” lgj’

a
. LVIRA MARTELOD .
M{mmfo u inteiprate Oliclal
Ingiéa ~ Espaol - Inglea
Res. No. 279 Min lusiicla
JOSE IGNACIO VILLEGAS FORTE
C LOMB

ULDE CO
LA HAYA
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TRADPCCION FICIAL No 18 11/98 preparada por Maria Elvira
. 'Martelo, Traductora ©Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucibn 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores

(A continuacién se traducen los Bellos y legalizaciones de un
documento escrito en 1inglés y espafiol, por el cual AKZO NOBEL
N.V otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIEBER) Dado y firmado el 6 de
agosto de 1998 (Firma ileqible}] F G M Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas (Firma 1legible) EH Reerink,
Subdirector de Asuntos Juridicos (Sello Corporativo) AKZO NOBEL
NV

(Al dorso) Visto por mi, Sr

notario pliblico en Oss, Paises
para legalizacidén de las firmas
(Firma 1legible)

(Legalizacaén) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO PARA OOQOST-BRABANT
(PAISES BAJOS) Visto exclusivamente para la legalizacién de
la(s) firma(s) que antecede(n} Agosto 27 de 1998 (Firma
ilegible) J Schellenkens

(Sello en holandés)

(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N V expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No

"%
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+* 206 Filrmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, Cénsul de Colombia, La
it

‘Haya Pagado impuesto de taimbre

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIOREB bajo el No 300803 del 19 de
NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones

Es traduccibn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién

COLO 11214-801-001-3

o o o
Id 6 TRADLUICCION No IC L QV
MARIA ELVIRA MARTELD
Traductara e interprete Oficlal
Nov 20/98 inglés ~ Espaficl - Inglds
fes. No. 2879 Min. Justicia
. 4-""-.!:?.#_-..* dpw Fp KLY LY F; K} ity ST ﬂ’r”-"ﬂ",""’;
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(12) INTERMNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER 1 Hk PATENT COOPERATION 1 REATY {FCT)
L ]
(19) World InteHectual Property

Organzabon
Intemanonal Burean | 0 G0 0 O
(43) Intermationnl Publication Duty 7 (10) Internutional Publicution Number
29 September 2005 (29 09.2005) PCT WO 2005/089754 Al
{51) Internatlonal Patent Classificotion’” A61K 31/4245 |GB/GB] c/v Organon Luboratones Lid, New Bdinburgh
CO7D 413/d 41¥14 AGIP 29/00, CU7D 403/04 ALK Road Newhouse Lanarkshre ML1 5 SH (GB) KIYOl,
31/454 31/4196 COID 417704 49806 AGLK 31/5383 Tukao [JPAGB] cfo Organon Laobormatones Lid, New
COID 41714 A61K 31/427 31/422 COID 51304 Edinburgh Road, Newhouse Lanarkshire ML.1 5SH (GB)
A61K 31425 MCARTHUR, Duncun, Roberl [OB/GB] c/fo Organon

Laboralonies Lid New Edinburgh Road Newhouse La

(21) Internutlonal Applicuilon Number narkshire ML1 5SH (GB).

PC1/EP0SA50823

(22) Internutivnul Filing Date 28 lebruary 2005 (28 02 2005) (74) Agenl VAN WEZENBEEK, PMGFE PO Bux 20
NL-5340 BH O=s (NL)

(25) Flling Lunguaye English
(26) Publication Langunge Englsh {81) Deslgnuted Stules (unless vtherwise iduuid, for ewery
kund of nanonal protection avaulabla) AE, AG AL, AM
(30) Priority Dutu AT AU AZ,BA BB BG BR BW BY BZ,CA CH,CN
60v550,563 5 Murch 2004 (0503 2004) US CO CR CU CZ,DE DK DM DZ EC EE,RG ES F1
041009028 5 March 2004 (0503 2004) EP GB GD GE,GH GM HR, HU ID IL IN IS JP XL,
04103901 7 12 Aungust 2004 (12.08.2004) EP KG KP KR KZ,LC,LK, LR, LS LT LU LV MA MD
(71) Applicant (for all designated States excapt US) AKZO MG MK MN MW MX MZ NA N1 NO NZ,OM PG
NOREL N.V, [NLNL] Velperwog 76 NL-G&24 BM Am PH PL PT RO RU SC, 5D SE SG SK SL,.SM SY 1)
 iwetmggielen TM TN TR,'IT TZ,UA UG US UZ VC, VN YU ZA

(72) Invemiors, und
(73) Invenlors/Applicants (for US only) ADAM WOR  (84) Deslgnated diales (wiless aotherwise imlwated, for every

RALL, Julm [GB/GB] c/v Organon Luboratones Lid Lund of regional proteciton uvallable) ARIPO (BW GH
New Edinburgh Road Newhouse Lanurkshie MLI GM KE, LS MW MZ, NA, SD SL, SZ, TZ, UG ZM
58H (GB). MORRISON, Angus John [GB/GB] clo ZW) Buraman (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM),
Oxganon Laboratorles Lid New Bdinburgh Road, New Buropean (AT BE B CH CY CZ, DB, DK EE, HS FI,
house Lanarksiure ML1 5SH (GB). WISHART, Gruni FR GB GR,HU IE IS IT LT LU MC NL,PL PT RO

[Conunued on next page/

(54) Tide (INDOL-3 YL) HETEROCYCLE DERIVATIVES AS AGONISTS OF THE CANNABINOID CBI RECEPTOR

R‘R' (57) Abstruct The 1nventian relates to (indol 3 yl)-haterocycle denvatves
having general Formula (T) whermin A represents a 5 membered aromanhce
x1 YLR; heterocyche nng, wherein X, X; and X; am independently selected from
N O Sand CR R Hor (C,.)ulkyl orR, when present in X; or X; may
Rs form together wath Ry 2 5-8 membered nng R, 15 2 5-8 membered satvrated
carbocyche nng opuonally contmmng a hetematom selected [rom O and S
\ (I) Ry 13 H CH, or CH;-CH,.0r R; 15 joined logether with R, 10 form a 6 mem
bered nng, opuonally contexmng 4 heteroatom selected from O and S and
L whah heteroatom 15 bonded to the 7-position of the indole nng Ry and Ry
Ry R,

Re

are mndependently H (C, 4)alkyl or (Cyq)cycloalkyl the alkyl gronps being

optonally substituted with OH, (Cy.)alkyloxy (C,.)alkyltine (C,)alkyl

Rz sulfonyl, CN or halogen or R; together with R, and the N to which they

are bonded form 2 4-8 membered nng optionally contmining a further het

eroalom selected from O and $ and whach 15 opuonatly subsatuned with OH (Ci.latky] (Ci)alkyloxy (Ciualkyloxy (C,)alkyl,
anor halogen or R; together with Ry forms & 4-8 membered nng optionally contmning a further heteroatom selected from O and S
G0 and wiuch 1s opuonally substituted with OH (C, 4)alkyl {C,.Jalkyloxy (Cisdalkyloxy (Cisalkyl orhalogen orR; together with
& R when present in X, or X,;, forms & 5-8 membered nng Ry 15 H or (C,)alkyl or Rs together with R; forms 4 4-8 membered
w3 rng opuonally containing a forther heteroatom selected rum O and S and which 15 opuonally subsumted wath OH (Cy_alkyl
& (Croalkyloxy (Cy.o) alkyloxy (C;.)ulkyl, or halogen Ry 1s H or (Cioilkyl Rg represents 1 3 substituents independenty selected
& BomH (C akkyl (C..,)alkyloxy, CN and halogen Ry H (C,.)alkyl, (Ci4dalkyloxy CN or halogen or Ry 1s jomned together with
O\ R, 1o form a 6-membered nng, opuonelly contumning a further heteroatom selected from Oand S and which heterostom 18 bonded to
o the 7-pomnon of the indole nng or & pharmaceutically acceptable salt thereof as agomsts of the cannabinoid CB1 recepior which
can be psed 1n the treatmant of pan such as for example peri-operative pan  chronic pmin  neuropathic pain  cancer puan and puan
3 and spastiaty associated with muluple sclerosis.

754 A1 |10 000 0 O
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(INDOL—3-YL) ~-HETEROCYCLE DERIVATIVES AS AGONISTS OF THE CANNABINOID CB1 RECEPTOR

10

16

WO 2005/089754 . PCT/EP2005/050833

The present inventon relates to (indol-3-yi)-heterocycle derivatives, to pharma-
ceutical composibons comprising the same and to the use of these (Indol-3-yi)-
hetarocycle decivatives in therapy, especially In the treatment of pain

Paln treatment 1s often limited by the side effects of currently avaidable medication
For moderate to severe pan, opioids are widely usad These agents are cheap and
effective but suffer from serious and potentially life-threatening side effects, most
notably respiratory depression and muscle rigidity In addiion, the dosas of opiolkds
which can be administered are limited by nausea, emesis, constipation, pruriis and
urinary retention, often resuting in patients electing to recelve sub-optimal pain
control rather than suffer these distrassing sxde effects Furthermare, these side
effects often result in patients requinng extended hospitalisaton Opiokis are highly
addictive and are scheduled drugs in mary tesritories. There Is therefore a demand
for new analgesics that have an improved side effect profile compared o cumrently
used products, at equl-analgesic doses

Ewdence Is accumulating that cannabinold agonsts have potential as anaigesic and
antiHnflammatory agents. Two types of cannabmoud receptors are implicatad, the
cannabinoid CB1 receptor, which is located primarily in the central nervous system
but which Is also expressed by peripheral neurones and fo a lower extent in other
peripheral tesues, and the cannabinold CB2 receptor, which Is mostly located in
immune cells (Howdelt, A. C etal Intemational Union of Pharmacology XXVII
Classification of Cannabinold Receptors Pharmacol Rev 5§54, 181-202, 2002). While
the CB2 recaptor has been implicated In modulating the immune and ant-inflam-
matory response of cannabinolds, cannabinold receptor agonists, especially those
acting at the CB1 receptor have been suggested as useful in the freatment of pain
{(see Iversen, L and Chapman, V Cumrent Opinfon in Pharmacalogy, 2, 50-55, 2002
and referencea thereln)

WIN 55,212-2, the mesylate salt of (R)«(+){2,3-dIhydro-5-methyl-{(morpholiny).
methyl]pymolof1,2,3-de}-1,4-benzoxazinyil}-{1-naphthalenyl)methanone was dlsclosed
In US Patent 4,939,138 (Sterling Drug Inc.) as an analgesic agent. The compound is
the prototype of aminoalkylindoles (Elssenstat, M.A. et al , J Med Chem 38, 3094-
3105, 1995), which are potent cannabinold CB1 recaeptor aponists that can produce
antinocicaption with equivalent efficacy to morphine in animal models of acute pain,
persstent Inflammatory pain and neuropathic pain

O
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Key structural features of aminoalkylindoles having cannabimimetic properties
{Adam, J and Cowlay, P Expert Opin. Ther Palenis, 12, 1475-1489, 2002) are an
aminoalkyl substituent at the 1-posibon of tha iIndole molety, and a further bulky
substituent in the 3-posiion of the inddle ring, such as exemplified by an aroyl group
In the aminoalkylindoles disclosed in US Patent 4,939,138 (Sterling Drug Inc.) and m
tha more recant WO02080447 {(University of Connecticut), or by a substituted
amdo-group m the compounds disclosed in WO0158869 (Bristol-Myars Squibb)
Recantly, 1-{amincalkyl)indole derivatives having a substiiuted oxadiazol-5-y ring at
the 3-posihon were disclosed in W00236580 (Amrad Operations PTY Lid ) as
cannabinod receptor modulators and useful as analgesic agents

There remains a need for cannabinayd agonists with Improved properties, such as
increased water solubiity, for use as therapeutc agents.

To this end the present invenbon provides (Indol-3-yi)-heterocycle derivatives having
the general Formuia |

NR;R,

R, Formula |
wherein
A represents a 5-membered aromatic heterocyclic ring, wherein X, Xz and X; are
indepaendantly selected from N, O, S and CR,
R H aor (Ci)alkyl, or
R, when present in X; or Xa, may form together with R; @ 5-8 membered ring,
Rils a 5 to 8-membered saturated carbocyclic ring, optionally contaliring a
hetarcatom selected from O and 8,
Rz is H, CHjy or CHx-CH,, or
Rz I8 joined together with R; ta form a 6-membered ring, optionally containing a
heteroatom selected from O and S, and which heteroatom is bonded to the 7-position
of the indola ring,
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Rs and Ry are indapendently H, (Cs.e)alkyl or (Csv)cycloalkyl, the alkyl groups being
optronally substituted with OH, (C4)alkyloxy, (C14)alkytthio, (Cy,)atkylsulfonyl, CN or
halogen, or

Rs togsther with R, and the N to which they are bonded form a 4-8 membered ring
optionally containing a further heteroatom selected from O and S, and which Is
opbonally substituted with OH, (C1.4)alkyl, (C1)alkyloxy, (Cs s)alkyloxy- (Cy.ealkyl, or
halogen, or

R, together with R forms a 4-8 membered ring opbonally containing a further
hataroatom selected from O and S, and which Is optionally substituted with OH,
(C1e)alivl, (Cra)alkylaxy, (Crs)alkylaxy- (Cia)alkyl, or halogen, ar

Ry together with R, when presant In X; or X,, forms a 5-8 membered ring,

R; is H or (Cy)alkyl, or

R together with R, forms a 4-8 membered ring optionally contaming a further
heterocatom selected from O and S, and which 13 optionally substituted with OH,
{Cra)alicyl, (Cya)alkylany, (Css)alkylaxy- (Css)alkyl, or halogen,

Ry’ Is H or {Cy..)alkyl,

R; represents 1-3 substiiuents independently selected from H, (Cy4)alkyl, (Ci4)-
alkylaxy, CN and halogen,

Ry 18 H, (C14)alkyl, (Cy4)alkyloxy, CN or halogen, or
Ry Is joined togather with Rz to form a 6-mambered ring, opbonaily containing a

further heteroatom salected from O and S, and which heteroatom 1s bonded to the 7-
position of the ndole ring, or a pharmaceubeally accepiable salt thereof, as agonisis
of the cannabinold CB1 recaeptor, which can be used in the treatment of pain such as
for example peri-operative pain, chronic pan, neuropathuc pain, cancer pan and pain
and spasbcity associated with multiple sclerosis.

The haterocycle A, as used In the definitton of Formula |, represents a 5-membered
aromatic heterocydlic ring, which contans 1-3 heteroatoms selected from N, O and

S This means that at least one of X;, X2 and X,, used to defins hetsrocycls A, cannot
be CR. Representative heterocycles A ara those derived from thiophene, furan,
triaznle, thiamie, thidiazole, axazole, cxadiezole and thelr isomers mduding
sothiazole, Isothladiazole, isoxazole and woxadlaznie Prefarmed heterocydes A are
1,2 4-cxadiaznle (X, is N, X2 Is O, X Is N), 1,2,4-thiadiazole (X, I8 N, X215 5, X3 is N)
and thiazola (X, Is S, X218 CR, X3 Iz N)

In the definition of Farmula | R, when present in Xz or X;, may form together with Ry a
5-8 membered ring, 50 as to form together with ring A a blcyclic ring system

PCT/EP2005/050833
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comprising a 5-8 membered N-containing ring which Is fused to the 5-membered
aromabe heterocydlic ring A. Examples of such fused ring systems are those derived
from 5,8-dihydro-4H-pyrrolo[3,4-dfisoxazvie, 4,5,6,7-tetrahydro-oxazoiof5, 4-
cjpyridine, 4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-cipyridine, 5,8,7.8-tetrahydro-4H-
lecazolo|5,4-clazepine, 5,6-dhydro-4H-pyrrolo[3,4-dithiazole and 5,6-dihydro-4H-
pymolaf3,4-djsathlazole

The term (C1.Jalkyl as used in the definition of Formula | means a branched or
unbranched alkyl group having 1-4 carbon atoms, like butyl, lsobutyl, tartiary butyl,
propyl, lsopropyl, ethyl and methy!

In the term (C)alkyloxy, (C+4)alkyl has the meaning as defined above

The term halogen means F, Cl, Bror |

The term 5-8 membered saturated carbocydic ring, as uaed In the definition of R, of
Fonmula 1, represents a cyclopentyl, a cyclohaxyl, a cycloheptyl or a cycloociyl ring
Such rings may contaln a heteroatom selected from O and S to form a saturated
heterocydic ring, such as tatrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothlopyranyl
or tetrahydrotiwenyl Prefarrad carbocycic rings are cyclohexyl and tetrahydro-
pyranyl

in the definition of Formuila | R; can be joined together with Ry to form a 6-memberad
ring, optionally containing a heteroatom selected from O and S, which atom Is
bonded to the 7-pasitiorr of the indale ring In these (Indol-3-y)-substituted 5-
membaered heterocycies of the invention the indol-3-y1 group Is part of a tricyclic
fused ring systam, Le a 2,3-dhydro-pyrmolo[3,2, 1-fjquinoline system (R; and R,
fogether represent —CHz-CH.-), a 2,3-dihydro-pyrrolo-[1,2,3-de}-1,4-berzoxazine
systam (R; and Rz fogether represent —O-CHz-), or a 2,3-dihydro-pyrralo]1,2,3-de}-
14-benzothiazine system (Ry and R; together represant —S-CHy-).

In the definiton of Formmua | R, together with R, and the N to which they are bonded
may form a 4-8 membered ring, optionally containing a further heteroatom selected
fromQand 8 Examples of such ring are pymolidin-1-yi, plperidin-1-yi, azepin-1-yi,
morpholin-4-yi and thiomorpholin-4-y1 Preferred are pyrmolidin-1-yl, piperidin-1-yl and
morpholin-4-yi

In the definftion of Formula | R, together with Rs may form a 4-8 membered ring
ophonally containing a further hetercatom selectad from O and S 1t is understood
that the N to which R; Is bonded and the carbon atom to which R; is bonded are pert
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of the 4-8 membered ring Examples of such rings are pyrrolidin-2-yl, piperidin-2-yi,
azepin-2-yl, morphalin-3-yi and thiomorphalin-3-yl

There 15 a prefaerence for (iIndol-3-yi)-heterocycle denvatives accarding to Formula |,
wherein Rz 18 H or wherein R; s joined together with R; to form a 8-membered ring,
optionally containing a hateroatom selected from O and S, and which atom Is bonded
to the 7-paslition of the mdole nng

Further preferred are the (indal-3-yi)-heterocycle derivabves of the invention wherein
R,Rs Rs'and Rgare H

Also preferred are {indol-3-yi)-heterocycle derivatlves accarding to formula | wherein
R i1s cyclohexyl ar tetrahydropyranyl

Especially prefarred are the (indol-3-yl)}-heterocycle desivatives according to Formula
| where the heterocycle A Is 1,2,4-axadiezole (X1 I8 N, XzIs O, X3 Is N), 1,2,4-
thiadiazole (X; 18 N, X2 8 S, X; 15 N) or thiazole (X Is S, X2 8 CR, X; [s N)

Specifically prefamred (Indol-3-yi)-heterocycle denvatives of the Invenhon are

= 7-Chioro-3-(5-{[M-ethyl-N-(2-methaxyethyl)amino)methyl}- 1,2 4]-thladlazol-3-yi)-1-
(tetrahydropyran-4-yl)methyl-1H-ndole,

- 7-Chioro-3-{5{(pyrmaolidin-1-yl Jmethyl}H1,2,4]-thvadiazol-3-yi}-1-(tetrahydropyran-4-
yl)methyl-1H-ndole;

= 7-Chioro-3-(5-{[ N-athyl-N-(2-hydroxyethyl Jamino]methyl}-{1,2,4]-thiadiazol-3-y)-1-
(tetrahydropyran-4-ylmethyl-1+-ndole,

- 7-ChionasB-{4-{IN-(2-hydroxyethyl)-N-isopropylarmunolmethyi}-{1,3-thazol-2:)-1-
{tetrahydropyran-4-yl)methyl-1/--indole,

= 7-Chioro-3-{(4-{[N-ethyl-N-(2-hydraxyethyl Jaminc]methy(}-H 1, 3-Hhwazol-2-yi)-1-
(tetrahydropyran-4-yl)methyl-1H-indole,

= 7-Chiloro-3{4-{N-{2-methaxyethyl}-N-methylamino]methyi}{1,3}-thiezol-2-yi)-1-
(tetrahydropyran-4-yi)methyl-1H-ndale,

- 7-Chioro-3-{5{(2,2-dimethyl-pyrolidin-1-yi)methyl]-{1,2 4]oxadazol-3-yi}-1-
(tetrahydropyran-4-yi)methyl-1H-ndole,

or a pharmaceutically acceptable sait thereof

The (indol-3-yi)}-haeterocycle derivatives of the invention may be prepared by methods
known in the art of organic chemistry in general

(Indol-3-y1) heterocycie derivatives of Formula | can for Instance be prepared from
compounds of Farmula [l where Y s a leaving group, such as a halogen or
alkyisulfonate group, by nucleophitic displacement of the leaving group with an amine
of formula NHR;R, Compounds of Formula Il where Y Is an alkylsulfonate group can

PCT/EP2005/050833
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be preparad from compounds of Formula |i where Y is hydroxy, by reaction with an
alkyisulfonyl halide in the presence of a base such as triethylamine.

(indol-3-y) heterocycdles of Formula 1 where Rg' is hydrogen can be prepared from
compounds of Formula |l by reductive amination, using an amine of formula NHRsR,
in the presence of a reducing agent such as sodium triacetoxyborohydride

it Is well known In the art that compounds of Formula [l where Y is hydroxy and Rs' is
hydrogen can be mter-convertad with compounds of Formula 111, by oxddation and
raduction using suitable axddising and reducing agents, as described in Burke D S,
Danhelser, R.L. Handbook of Reagenis for Organic Synthesis. Oxidising and
Reducng agents (Wiey” New York, 1999) Likewise, compounds of Formuta Il where
Y Is hydroxy and Ry and Ry’ are both hydrogen, and compounds of Formula [l where
R; s hydrogen, can be prepared from compounds of Formula IV where Rs is
hydrogan or (Cs)alkyl, by reducfion usng sultable reducing agents. Compounds of
Formula [l where Y Is hydroxy and R5' Is (Ci4)alkyl can be prepared from compounds
of Formufa il by nucleophillic addition, using a (C4)alkyl metal reagent such as an

alkyl Grignard reagent or alkyflithium

Gt @ A
AT\ AT, x,/(i’;" ,Z:
\ \

N

R J SR
o R}\R' " R;\R' Ry R.L“'
Formuta I Formuta (Il Formula IV

Compounds of Formula |, Formula i, Formula Ill or Formula [V can be prapared from
compounds of Formula V to Formia XIi inclusive, using methods well known In the
art for constructing heterocydlic rings. Such methods are descaribed In the general
reference Kalritzky, A. R. Comprehensive heferocyclic chemistry (First Edition,
Pergamon Prass, 18084, see especially Volume 4, Part 3, Fve-membered rings with
one oxygen, sulfur ar nitrogen atom and Volume 8, Part 4B, FAve-membered rings
with fwo or more axygen, suifur or nifrogen afoms).
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Re

o c’: o " s NH, P
R, > R 3 &@E\r Ry b
J ) . Yn
Formula V Formula Vi Formula Vil Formula Vil
H PH
0 N\ H 0] N\ H,
R R, Rr & Ry R R, R, 2\&
Formula IX Formula X Formuie XI Formula XIi

Compounds of Formula V to Formula Xil Inclusive, wherem Ry, Rz, Rs and Ry have
the meanings as previously defined and Rq Is H or (C()alkyl , can be prepared by
iterature procedures or modifications of literature procedures known to those
persone skilled in the art,

For example, compounds of Formula VI can be prepared from compounds of
Fornmula V, or activated derivatives thereof, by reacton with anmonsa in a sultable
solvent.

Compounds of Formula Vit can be prepared from compounds of Formula VI using
thionation reagents, such as phosphorus pentasulfide or Lawesson’s reagent.
Altematively, compounds of Formula Vi can be prepared from compounds of
Fonmula Vil by reaction with thioacetamide in a solvent such as dimathylformamida
Compounds of Formula VIl can be prepared from compounds of Formula VI by
dehydration, for exampie using trifluorcacebc anhydride in the presence of a base
such as trlethylamine

Compounds of Formula X can be prepared from compounds of Formula X by
reaction with hydroxylamine in a suitable solvent.

Compourxis of Formula X] where Y is NH; can be prepaned from compounds of
Formula V, or activated derivatives thereof, by reaction with cyanide anlon to form an
oxoacetoniirile, followed by reduction of the nitrile to a primary amine using a
reducing agent, such as hydrogen gas in the presence of a catalyst such as
palladum on charcoal
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Compounds of formula Xi! can be prepared from compounds of formula VIl by
reaction with hydroxylamine In a sultable solvent.

Compounds of Formula V and compounds of Formula Xl can be prepared by
acylaton of compounds of Formula Xlli For eample, compounds of Formula V
where Ry Is hydrogen can be prapared by acylation of compounds of Formula Xl
using triffluoroacetic anyhydrida In a solvent such as dimethylformamide, followed by
hydrolysls using aqueous sodium hydraxkie at an elevatad temperaiume Compounds
of Formula X1 where Y Is chiorine can be prepared by acylation of compounds of
Formuta XJii using chioroacetyl chioride, In the presance of a base such as pyridine.
Compounds of formula X can be prepared from compounds of Formula X3l by
formylation, for example using the Vilsmeler reachon (for a review see Jutz, Adv
Org. Chem 9, pt. 1, 225-342, 1976).

Altlamatively, compounds of Formula V can be prepared from compounds of Formula
XIV using procedures described by Wilngaarden et al (J Med Chem 38, 3693-
3689, 1893) or Hwu et al (J Org. Chem 59, 1577-1582, 1994) or modificatons of
thees procedures.

m% a. &?}m a.—?[?

Formula X1II Fomula XIV Formuta XV

Compounda of Formula X311 can be‘prapared by ileratime procadures or
modificabons of lierature procedures known io those persons skifed In the art. For

example, compounds of Formula XIif can be prepared by afkylation of compounds of
formula XV, by treatment with a base such as sodium hydride, followed by reaction
with an alkylating agent R{RzCHY, where Y Is a lsaving group, such as a halogen or
alkylsulfonate group Compounds of Formuta XV can be obtained from commarcial
sources, prepared by literature procedures ar modifications of fiterature procedures
known to those persons skilled In the art.

Altemativaly, compounds of Formuia XIIl can be praparaed fram compounds of
Formula XIV using the Fischer indole synthesls or modifications thereof (Chem. Rev
89, 227-250, 1968)

Compounds of Formula XIV can be prepared by Ilerature procaduras or
modifications of literature procadures known o those persons skifled In the art. For
emmple compounds of Formula XIV where R; I joined tngether with Ry to form a 8-
memberad carbocydlc ring can be prepared from compounds of Formula XVI by
raduction, using a reducing agent such as sodium borohydride In the presence of a
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catalyst such as nickel (ll) chioride Compounds of Formula XVI can for example be
prepared by a coupling reaction, such as reachon of a 2-chioroquanoline with a
Grignard reagent, In the presence of a nickel (11) catalyst.
Compounds of Formula XIV whera R; 15 jolned together with R; to form a 6-mem-
bered ring containing oxygen or sulfur can be prepared by reaction of a compound of
Formula XVl where Z 18 OH or SH, with a compound of Formula XVill, where Y 5 a
leaving group, to form an ether or thicether, followed by reduchon of the nitro group
to an amine and reductive cydisation The reduction and cydisation can for example

be carriad out using hydrogen gas in the presance of a catalyst such as palladum on
charcoal

b N R‘Q\No, Y\J\R‘ J\R‘
. 2

D

Formula XV1 Formula XVl Formula XVIil Formula XIX

Compounds of Formula XVI1I and compounds of Formula XVIii can be obtained from
commercial sources, prepared by literature procedures or modifications of Iterature
procedures known to those persons skilled In the art. For example, compounds of
Formuila XVill whera Y i bromins can be prepared from compounds of Formula XIX
usmng a brominabng agent such as bromine in a solvent such as methanol
Compounds of Formula |, Formula Hf, Formuia lil or Formula IV may alternetively be
prepared from compounds of Formula XX using transition metal catalysed coupling
reachons, as described In the general reference Hegedus, LS Transiion Melals In
the Synthesss of Compiex Organic Malecides {Second Edition, University Sclence
Sausalito 1999).

For example, compounds of Formuia Il may be prepared by the reaction of
compounds of Formula XX, where Y, 13 halogen, with compounds of Formula XXiI,
where Y3 Is a boronic acld or a boronic acid ester, using a Suzukl reaction (Chem.
Rev 95, 2457-2483, 1685) or a modification thereof

1

et L3 ,57,17\
XA
R
R, R, R, Y,)_
Formula XX Formula X0

Compounds of Farmula XX and compounds of Formula XXI can be obtained from
commercial sources, prepared by iterature proceduras or modificatione of Iterature
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procedures known to those persons skilled In the art. For example, compounds of
Formula XX where Y; Is bromine may be prepared by brominaton of a compound of
Formuta Xlil usmg bromine m a soivent such as dimethylformamde

it will be appreciated by those persons skilled in the art that the indole riirogen may
be tempararfly protactad during the transformations described above using a
protecting group, such as an arylsutfonyl group, to be deprotected and alkylated at a
later stage In the synthesis. it will further be appreciated that such protecting groups
may be used o modily the stablity of intermediates and the reactivity of the indole
ring towards electrophiies. Sultable protacting groups are described In Koclenski,

P.) Proteciing Groups, Thieme, Stutigart; New York, 1094

The skiffed person will likewise appreciate that various (indol-3-y!) heterocycle
derivatives of Formula | can be abiained by appropriate conversion reactons of
functional groups comesponding o certain of the substituents Ry-Ry For example,
ocompounds of Formula | wherein R; or R, 1s a C1 to C8 linear, branched or cydic
alkyl group oplionally substituted with hydraxyl, (Ci)alkylaxy, (C+4)atkylthio, (C+)-
alkylsutfonyl or cyano, can be prepared by the reachon of 2 compound of Formula |
whaeram R; or Ry Is hydrogen with a C1 to C8 afkyl halide or a functionalised C1 to
C8 alkyl halide, in the presence of a base such as potassium carbonate

The (indol-3-yi)-heterocycie derivatives of Formula | and thelr safts may contain at
least one centre of chirallty, and exist therefore as stereosomers, Including
enantiomers and diastereomers. The present nventon includes the aforementioned
stereolsomers within lis scope and each of the Individual R and S enantomers of the
compounds of Formula | and therr saits, substanbally free, Le. assoclated with less
than 5%, preferably less than 2%, In parficular less than 1% of the other enantlomer,
and mixtures of such enantiomers In any proportions including the racemic mixtures
containing substantially equal amounts of the two anantiomers.

Methods for asymmetric synthesls or chiral separation whereby the pure stereo-
isomaers are obtained are well known in the art, 0.9 synthesis with chiral induction or
starting from commerdially avallable chiral substrates, or separation of stereo-

isomers, for example using chromatography on chirat media or by crystaliisatron with
a chiral counter-fon

Pharmaceutically acceptable salts may be obtamed by treating a free base of a com-

pound of Formuia ! with a minenal acid such as hydrochioric acd, hydrobromic acld,
phosphoric ackd and sulfuric ecki, or an organic acid such as for example ascorbic
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acid, cliric acld, tartaric acld, lactic acld, malelc acid, malonic acd, fumaric acid, gly-
colic acid, succinic acld, propronic acld, acebc acd and methanse sulfonic acd

The compounds of the mvenbon may exst in unsolvated as well as in solvated forms
with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and the lItke In
general, the solvated forms are considerad equivalent to the unsolvated forms for the
purpose of the Invenbon

The present invention further provides pharmaceutical compasitions comprising a
(Indol-3-yl)-heterocycle derivative according to general Formua |, or a pharma-
cautically acceptabie sait thereof, In admbdure with pharmaceutically acceptable
awndiiaries, and optionally other therapeutic agents The term "acceptable® means
being compatible with the other ingredients of the composibon and not deletarious o
the recipients thereof Compositons mciude @ g those suitable for oral, sublingual,
subcutaneous, Infravencus, epidural, intrathecal, inframuscular, transdermal,
pulmonary, local, or rectal admnistrabon, and the like, all In unit dosage forms for
admnisiraton A preferved route of admmistrabon Is the intravenous route

For oral administration, the active Ingredient may be presented as discrete units,
such as tablels, capsules, powders, granulaies, solutons, auspensions, and the hike.
For parentaral adminstrabon, the pharmaceutical composition of the invention may
be prasented in unit-dose or mult-dose containers, e g Injecton liquidsua
predetermined amounts, for exampie In sealed vials and ampoules, and may also be
stored In a freeze dried (lyophiized) condition requiring only the addition of starile
Bqued carrier, @ g water, prior fo use.

Mixed with such pharmaceutically acceptable auxilianes, @ g as described in the
standard reference, Gennaro, A.R. et al , Remington The Scrence and Praciice of
Pharmacy (20th Edition, Lippincott Wilkams & Wikins, 2000, see espacially Part 5:
Pharmaceutical Manufachunng), the active agent may be compressed into solld
dosage units, such as pllis, tablets, or be processed into capsules, suppositories or
patches. By means of pharmaceutically acceptable [liquids the active agent can be
applied as a fluld composition, e.g as an Injection preparation, In the form of a
solution, suspension, emuision, or as a spray, e g a nasal spray

For making solid dosage uniis, the use of conventional additives such as filers,
colorants, polymeric binders and the like is contemplated In general any pharma-
ceutically acceptable additve which does not mterfare with the function of the actve
compounds can be used Sultable carriers with which the active agent of the

11
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invention can be administered as solld compositions include lactose, starch, cellu-
lose derivatives and the like, or mixtures thereof, used In sultable amounts For par-
enteral administration, aqueous suspensions, sotonic saline solutions and sterfle
injactable solutions may be used, containing pharmaceutically acceptable dispersing
agents and/or wetting agents, such as propylene glycal or butylena glycol

The invention further Incluxies a pharmaceautical composition, as herembefore
described, in combination with packaging matariaf suitable for saxd composition, sald
packaging material nciuding nstruchons for the use of the composition for the use
as hereinbefore descaibad

The (indal-3-yi)-heterocycle denvatives of the invention were found to be agonists of
the CB1 recaptor, as detarmined In 2 human CB1 reporier assay using CHO cells.
Methods to determine receptor binding as well as & vitro blological activity of
cannabinald recepior modulators are well known In the ast. In general, expressed
recaptor s contacted with the compound to be tested and binding or stmulation or
Inhibition of a functional responss Is measured

To measurs a functional responsa Isalated DNA encoding the CB1 recapior gene,
preferably the human receptor, is expressed In sultabla host calls. Such a cell might
be the Chinese Hamster Ovary csll, but other cells are also sultable Preferably the
colls are of mammalian origin

Methods i construct recombinant CB1 expressing cell lines are wall known in the art
(Sambrook st @l , Molecular Cloning a Laboratory Manual, ColésSpring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, latest edition). Expression of the receplor is
attalned by expression of the DNA encoding the desired protein Techniques for
ligation of addihonal sequences and constructon of suRtable expreasion systems are
all, by now, well known in the art. Portions or all of the DNA encading the desired
probain can be constructed synthetically using standard solid phase tachniques,
preferably fo Include restricion sites for eass of figation Suitable controt elemaents for
transcription and translation of the iInciuded coding sequance can be provided fo the
DNA coding saquences As s well known, expression systems are now avalable
wiich are compatibie with a wide variely of hosls, including prokaryotic hosts such as
bacteria and eukaryotic hosts such as yeast, plant cells, insact cells, mammalian
celis, avian cells and the ke

Calls axprassing the receptor are then contacted with the test compound to observe
bindmg, or stimulation or Inhibltion of a mctional respones

Altematively isolated cefl membranes contalning the expressed CB1 {(or CB2)
raceptor may be used to measure binding of compound

12
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For measurement of binding radicactvely or fluorescently labelled compounds may
be used. The most widely used radlolabelled cannabinold probe Is [PHJCP55940,
which has approximately equal affinity for CB1 and CB2 binding sites.

Another assay invalves scresning for cannabinoki CB1 agonist compounds by
determining the sacond messenger responsse, such as for example measurement of
recaptor mediated changes m cAMP or MAPkInase pathways. Thus, such a method
Involves expression of the CB1 recaptor on the cell surface of a host csll and
axposing the cell to the test compound The second messanger response Is then
measured The level of sacond messenger will be reduced or increased, depending
on the effect of the test compound upon binding to tha receptor

In additon to direct measurement of @ g cAMP levels In the exposed cell, cells can
be used which in addition to transfection with receptor encoding DNA are also
transfectad with a second DNA encoding & repocier gene, the expression of which
comelates with receptor activation In genersl, reporter gene expreseion might be
controlled by any response element reacting to changing levels of second messen-
ger Suitable reporter genes are e.g LacZ, alkallne phasphatase, firefly luciferase
and green fluorescence protem  The prindples of such transactivation assays are
well known in the art and are described 6.9 n Stratowa, Ch, Himmiler, A. and Czarni-
lofsky, A. P, Curr Opin. Biotechnol §, 574 (1995). For selecting active agonist com-
pounds on the CB1 raceptor the ECg value must be < 10° M, preferably < 107 M.

The compounds may be used as analgesic agents in the treatment of pain such as
for example peri-operative pain, chronic pain, neuropathic pain, cancer pam and pain
and epasticity assoclated with multiple sclerass

Cannabinod agonists of the Invention would also potenbally be useful m the
treatment of cther disorders including multiple sclerosis, spasticity, Inflammabon,
glaucoma, nausea and emesis, loss of appetite, sieep disturbances, respmatory
disorders, allargies, epllepsy, migraine, cardiovascular disorders, neurodegenerative
disorders, anxiely, iraumatic brain injury and stroke.

The compounds could also be used In conjunction with other drugs, for example
anaigesic drugs such as opioide and non-steroidal ant-nlammatory drugs (NSAIDs),
Including COX-2 selective inhibitors

The compounds of the Invention may be administered to humans in a sufficlent
amount and for a sufficient amount of ime 1o alleviate the sympioms Illustratively,
dosage levels for humans can be In the range of 0 001-50 mg per kg body weight,

preferably In a dosage of 0 01-20 mg per kg body weight.
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The invention is Rlustrated by the following Examples.

General Methods

Microwave reactons were pesformed using an Emrys Optimizer™ (Personal
Chemistry) unless otharwise stated Flash column chromatography was performed
on aflica gel Seml-preparative high pressure liquid chromatography (sami-prep
HPLC) was performed using the methods outiined below

Mathed (1) Agllent CombiHT (SB-C18, 5 pm) 12 mm 1D x 100 mm; 5-95%
acstonririie-water over a 9 minute gradient; 25 mi/min, 0 1% trifluoroacatic acid
buffer; detaction by UV at 254 nm.

Methed (I) Waters Xtemra (RP18, 5 um) 30 mm x 100 mm, 10-100% acetonitrie-
water over a 25 minute gradient; 30 ml/min, 0 1% triluoraacetc acld buffer; detection
by UV at 254 nm

H NMR coupling constants are givan in Hz.

Example 1

1Hingole. hydrochloride salt

A solulion of 7-methaxyinddle (45 0 g, 306 mmal) in dmethytformamide (360 mi) was
cooled to 5°C under nitrogen and trifluoroacetic anhydride (80 5 ml, 433 mmol) was
added over 20 minutes, maintaining the temperature betow 10°C. The mixture was
stmmed at 5-10°C for 2 h, then poured Intctvater (1600 mi). The resulting suspanson
was starad for 15 minutes and the 7-methoxy-3-{(bifuioromethyl)carbonyl}-1H-mndole
precpitate was fitered off, washing with water to neutrality

The damp &eolld was suspended In 4 M aqueous sodium hydroxide (1700 mi) and
heated to refiux with stirring for 2 h The mixture was cooled and washed with diethy!
ether (2 x 400 ml). The aqueous phase was then ackilfiled to pH 1 using 5 M hydro-
chioric acld and the resulting fine precipitats fitered off, washed with water to neutral-
ity and dried to afford 7-methaxy-1H-indole-3-carboxylic acld as a pink solld (42 7 g)
To a soluban of 7-methaxy-1H-indale-3-carboxylic acd (42.7 g, 224 mmal) in di-
methyiformamide (1250 mi) at 10°C under nitrogen was added sodium hydride (60%
dispersion in mineral oll, 23 0 g, 575 mmol) portionwiss over 20 minutes, maintalning
the temperature balow 15°C. The cooling bath was removed and the suspension
stxmed for 80 minutes. Cyclohexyimethyl bromide (64.7 mi, 464 mmol) was added
The mixiure was heated at 60°C with stiring for 3 h. The mixture was cooled to 10°C
and powured into water (3800 mi) The emulsion was washed with diethyl ether (3 x
500 ml) The aqueous phasa was acidified to pH 1 using 5 M hydrochloric acld and
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the precipitate filtared off, washed with water to neutraiity and drled to efiord 1-{cycio-
hexyl)methyl-7-mathoxy-1H-indole-3-carboxylic acid (55 g) as a white sold

Oxalyt chloride (124 g, 97.4 mmol) was addad dropwise 0 a muture of 1-{cyclo~
hexyl)methyl-7-methaxy-1H-indole-3-carbaxylic ackd (7 0 g, 24.4 mmol) and dichloro-
methane (150 mi) under ice-water coolng and the resulting modure was stired at
room temperate for 18 h Dichloromethane and excess cxalyl chioride were removed
by evaparation and the obtained reskiue was muxed with dichioromethane (150 ml)
Ammonia gas was bubbled into the resulting mixture for 30 min under ice-water bath
coollng The reachon mbdure was concentrated in vacuo, then the obtained solid was
trituratad sequentally with 0.5 M hydrochloric acld, 5% aqueous sodium carbonate,
and water, and drled under reduced pressure to afford 1-{cycichexylymethyl-7-
methoxy-1H-ndole-3-carboxylic acld amide (5.1 g) as a brown solid

Trifluorcacetic anhydride (12 0 g, 57 1 mmal) was added dropwise to a mixture of 1-
(cyclohexyl)methyl-7-methoxy-1H-indole-3-carboxylic acid amide (4 1 g, 14.3 mmal),
triethylamine (11 8 g, 115 mmol), and 1,4-dioxane (250 mil) under ice-water coaling
The resuiting modure was sthmed at room temperature for 12 h. Water (30 ml) was
added and the resulting modure was concentrated in vacuo Water (300 ml) was
added to the obtained residue, and the mixiure was extracted with dichioromsthane
(4 x 300 ml) The organic iayers were combined, washed with 5% aqueous sodlum
hydrogen carbonate and brine, dried over magnesium sulfate, and concentrated in
vacuo The obtalned residue was purified by column chromatography elutmg with
10% {viv) ethyl acetate in n-keptane o afford 1-(cycliohexyl)methyl-7-methoxy-1H-
Indole-3-carbonitrile as a crystalline solid (2.48 g).

Hydraxylarmine hydrochioride (966 mg, 13 9 mmol) was addad o @ mbdure of 1-
(cycichaxyl)methyl-7-methoxy-1H-indole-3-carbomtrile (248 g, 9.24 mmal), triethyl-
amne (141 g, 13 8 mmol), and ethanal (50 mi), then the resuiting mbdire was stmed
at reflux for 20 h After being cooled to room tempecature, the reaction modure was
concentrated m vacuo The obtamed reskiue was mixed with water (150 mi), adjust-
ad to pH 10 by the addition of aquecus eodium hydroaxdde and exiracted with di-
chioromethane (4 x 100 mi) The organic layers were combined, washed with brine,
cdried over magnesium sulfate, and concentrated n vacuo The obtained residue was
purifiad by column chromatography elutmg with 10% (v/v) acetone In dichloro-
methane to give 1-{cyciohexyl)mathyl-N-hydroay-7-mathoxy-1H-ndole-3-carbox-
amidine (940 mg)

Mclecular siaves (4A, powdered, 200 mg) were added to a suspension of 1-(cydlo-
hexylymethyl-N-hydroxy-7-methoxy-1H-indole-3-carboxamidine (250 mg, 0.820
mmol) In tetrahydrofuran (8 mi) under niirogen, and the mixiure was stired at room
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temperature for 30 min Sodium hydride {(60% suspension In ofl, 36 mg, 0.900 mmof)
was added, then the resulbing mbdure wae stimed at 60 °C for 20 min The reacton
muocture was cooled to room temperature and N, N-dimathyigtycine methy! ester (194
mg. 1 66 mmol) was added to the mbdure. The resulting mixiure was stimed at reflux
tempecature for 2 h and then concentrated &7 vecuo The obtained resikiue was mixed
with dichloramethane (200 mi), washed with 5% aqueous sodium carbonats, dried
over magnesium sulfate and concantratad m vacuo The obtamed ol was purified by
fiash column chromatography eluting with 0.8% (viv) methanol In dichicromethane to
afford an off This of was dlesoived In isopropanol (3 mi), then hydrogen chioride (1M
salution in diethyl ether; 3 mi) was added to the sohution. The resulting mixture was
concentrated in vacuo to afford the title compound (1 1 hydrochioride salt) (68 mg).
'H NMR (400MHz, CD,0D) 5 0 86-1.30 (5H, m), 1 52.1.04 (8H, m), 3.13 (BH, &), 3.97
(3H, 8), 4.30 (2H, d, J 6.8), 4.83 (2H, ), 6.81 (1H, d, JB 0), 7 13 {(1H, dd, J8.0,8 0),
771 (1H. d, J80), 7.85 (1H, 8) EsiMS. m/z 369 2 [M+H]"

Example 2
Tha mathod of Example 1 was further used to prapare tha following compounds,
using altarnafive synthetic or commercially avatiable amino acld esters instead of

N,N-dimethyigiycine methyl estar

Benzyl bromoacetate (500 mg, 2.18 mmol) was added to a mixture of pyrrolidine
(171 mg, 2 40 mmal) and sodium carbonate (254 mg, 2.40 mmol) In tetrahycdrofuran
(7 mi). The mixture was stived at room temperature for 18 h, then concentrated in
vacuo The raskdue was mixed with water (200 mi) and extractad with dichioro-
methane (3x100 mi) The organic layers were combined, dried over sodium sulfate
and concantratad /n vacwo. Purffication by #ssh column chromatography eluting with
0-10% (viv) mathanol In dichloromethane affordad pyrrolidin-1-yl acetic acid benzyl
aster (230 mg, 1 05 mmol).

Method B

Methyl bromoacetate (199 pi, 2.10 mmol) was added to a mixture of (5)-2-
msthoxymethyl pyrrolidine (268 pl, 2.17 mmal), potassium carbonate (319 mg, 2.39
mmol) and sodrum lodide (315 mg, 2 10 mmel) in acetonitrfie (3 mi). The mixture was
subjected to microwave imadiaton for 5 min et 180°C, then partiioned between
dichioromethane and water The aqueous layer was exiracted with dichloromethane
and the combined organic layers were washad with brine, dried over sodium sulfate
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and concentrated /n vacuo Purification by flash column chromatography eluting with
0-10% (v/v) methanol In dichloromethane afforded (S)-{2-methaxymetiyl-pymoldin-1-
yi) acetc acxd methyl ester (133 mg, 0 71 mmol)

Method C

To a solution of sulfuric acld (3.5 mi, 65 3 mmol) In methanol (45 mi) was added D-
proline {10.0 g, 86 8 mmol) The muiure was reflued with stering for 18 h. The
salution was then cooled to 0°C and neutralised by addhbon of aqueous potassium
carbonate (2.5 M, 10 ml) Formaldehyde (37% salution in water; 11 mi, 136 mmol)
was added and the mixture stuved at 0°C for 15 minutes Sodwum borohydride (1 6 g,
42 3 mmol) was added at 0°C and the mixiure was sbrred st room temperature for 3
h The precipitate was fitered off and the fiitrate was partitioned between dichioro-
methane and water The Isolated aqueous layer was adjusted to pH 10 using solid
sodium carbonate and exiracted with dichloromathana. The combined argamc layars
were dried over sodium sulfate and concantrated w» vacuo to afford crude (R)-1-
methylpyrrolidne-2-carbaxylic acid methyl ester (13 13 g)

A portion of this crude product (5.0 g) was purified by flash column chromatography
eluting with 0-2% (v/v) mathanol m dichloromethane to afford (R)-1-methylpyrrolidine-
2-carboxylic acxd methyt ester (1 30 g).

The titla compound was prepared following the method ofdixample 1, using
pymalidin-1-yl acetic acid benzyl ester, prepared according to Method A. 'H NMR
(400MHz, CD,0OD) 5 0 98-1 31 (5H, m), 1.54-1.94 (6H, m), 2.10-2.24 (4H, m), 3.46-
3.74 (4H, m), 3 97 (3H, 8), 4 30 (2H, d, J 72), 4.86 (2H, 8), 6.81 (1H,d, JB.0), 7 14
{(1H,dd, J80,80), 770(1!-! d, JB8.0), 7.84 (1H, s) EsiMS m/z 3852 [M-I-H]‘

The title compound was prepared using (N-ethyl-N-sopropylamino)acetic acid methyl
ester, which was preparad acconding to Method A, using methyl bromoacetate and
N-athyl bopmpylamme EsiIMS m/z411 1 [M-I-I-II'

2 1H-indole salt
The title compound was prepared using [e-(2-methoxyathyl)aminolacetic acid
methyl ester, which was prepared according to Method A, using methyt bromoacetate
and bs-(2-methaxyethyl)amine EsiMS m/z 457.5 [(M+H['
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The tile compound was prepared using 2-dimethylamino proplonic acki methyl estar,
which was prepared according to Method A, using methyl-2-bromopropionate and
dimethylamine. EsIMS m/z 383.0 (M+H]"

1 1H-ndole loride
The title compound was prepared using (S)-{2-methoxymsathyl-pyrrolidin-1-y) acetic
ackd mathyl ester, which was prepared accordng to Maethod B
EsiMS m/z 430.3 [M+H['

mmmmﬂmpmpamd usIng (R)-(Zldln-1-y|) acetic
acld methyl ester, which was prepared according to Method B, using (R)-2-mathaxy-
methyl pymolidine

EslMS m/z 439 1 [M+H]', [a]p'+210‘(c=0.8 mg/mi In chioroform).

The tila compound was prepared using (R)-1-methylpymolidine-2-carboxylic acid
methyl ester, which was prepared acconding to Msthod C
EsiMS m/z 395.0 [M-I-H]‘ [ado? +50 1° (o=1 70 mg/mi In chioroform)

1H-indole salt
The tile compound was prapared using (S)-1-methylpyrrolidine-2-carboxylic acid
methyl ester, which was prepared according to Method C, using L-proline instead of
D-proline EsIMS. miz 395.0 (M+HT' [u;,a -51 7* (c=1.35 mg/ml In chioroform)

Vi1 H-ndole, hydrochioride saft
The titie compound was prepared folilowng the method of Example 1, using ethyl 1-
methyl pipecolinate Instead of N,N-dimethylglycine methyl ester
EsiMS m/z 409.3 [MHH]*
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Moleculer slaves (4A, powdered, 300 mg) were adided to a suspension of 1-{cyclo-
hexyl)methyl-N-hydroxy-7-methaxy-1+-ndale-3-carbaxamidine (500 mg, 1.66 mmol)
In tatrahydrofuran (10 mi), and the resulting mixture was stired at room temperature
for 30 mm Sodwm hydride (80% suspension in oil, 100 mg, 2.55 mmol) was added
and the resulting mixture was stared at 85°C for 20 min. The reaction mixture was
cooled to room temperatire and N-Boc-glycme N-hydroxysuccinimide ester (871 mg,
3 32 mmol) was added {o the mixiure. The resulting midure was heated to refiux with
stirring for 2 h, then cooled to room temperature Aqueous sodium hydroxide (4M, 5
ml) was added and the resulting mbdure was stimed for 14 h The reaction mbxure
was concentrated m vacuo, then the obtamed residue was mowed with water (200 mi)
The resulting mixhure was exiracted with dichioromethane (4 x 200 ml) The organic
layers were combined, washed with brine, dried over magnesium sulfate and
concantrated ;1 vacuo The abtamned ol was punfied by calumn chromatography
elubing with 0.4% {v/v) methanol in dichioromethane to afford ({3-{1-{cyciohexyl)-
methyl-7-methoxy-1H-indol-3-y1][1,2,4]oxadezol-5-ylimethyl)carbamic acid fert-buty
ester (125 mg)

A mbduve of ({3-]1-{cydohaxylymethyl-7-methaxy-1H-indol-3-yi][1,2 Aloxadiazol-5-
yiimethyl)carbamic acid fert-buty ester (110 mg, 0.25 mmai) and trifluorcacetic acid
(4 mi) was stirred at room temperature for 1.5 h The reaction mixiure was carefully
poured Into 5% aqueous sodium carbonate (200 mi) and the resulting mixiure was
axiractad with dichloromethane (4 x 200 ml) The organic layers were combmed, then
washed with bnneydried over magnesum sulfate, and concentrated i vacuo. The
obtanad oll was purified by column chromatography eluting with 1 5% (viv) methanol
in dichioramathane to afford the free base of tha tiie compound &a a yellowoll This
ol was disacived in disthyl ather, and then hydrogen chiaride (1M solubon mn diathyl
ether; 3 mi) was added fo the sclubon. The resutbng modire was concentrated in
vacuo fo afford the title compound es a 1 1 hydrochloride salt (71 mg) 'H NMR
(400MHz, CD,OD) 5 0 98-1.29 (5H, m), 1.52-1 78 (5H, m), 1 78-1 84 (1H, m), 3.88
(3H, 8),4.31(2H, d, J7.2),4 55 (2H, 8),6 81 (1H,d,J76), 7 14 (1H,dd, J7.6, 8 0),
772(1H,d, J80), 7.83 (1H, 8) EsIMS m/z 341 1 [M+H]'

Example 4

di mino 1.2 4loxadiazol ro-
indote, hvdrochloride eait
The title compound was prepared following the method of Example 1, using
7-fluaroindole instead of 7-methaxyindole EsiIMS miz 357 3 [M+H]*, 2474
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The titie compound was prepared following the method of Example 1, using
7-chioroindale Instead of 7-methaxyinddle EsIMS m/z 375 1, 373 1 M+H]*

Hydrochioride gas was bubbled, for 30 mins, through a cooled (0°C) solution of
1-<{cyciohexyl)methyl-7-methaxy-1H-indole-3-carbonltriie {prepared as described In
BExample 1, 3.15 g, 11 0 mmol) In methanal (200 mi). The resulting mixture was left
fo stand for 72 h before being concentrated, by two thirds, in vacuo Crystaflisation of
the product was achieved on addition of diethyl ether, and the resultant solid was
collectad via fitrabion to give 1-{cyclohaxyl)methyl-7-methoxy-1H-indole-3-
carboximidic acid methyl ester as the hydrochloride salt (3.82 g).
1<{Cyciohexyl)methyi-7-methaxy-1H-indole-3-carboxémidic acld mathyl estor
hydrachioride salt (0 10 g, 0.297 mmot), hydrazine hydrate (0.280 mi, 5.94 mmol),
aluminium chioride (39 8 mg, 0.267 mmol) and tohuene (18 mi) were combined and
the mixture was subjected to microwave irradiation for 60 min at 120°C The
resultant mbdiwe was concentrated in vacuo, re-dissolved in toluene and
aencentrated &7 vecuo twice mora. The obtained residue was suspeaded In a
tolusne/acetoniirie mbdure (12/1) (19 5 mi) and chloroacetyichioride (0 118 mi, 1.49
mmol) added, before the mbdure was subjactad to microwave imadiation for 12 min at
120°C. The resuftant mixture was concentrated i vacuo and re-tissolvad in
acetonilrile (3 mi). N-(2-mathaxyethyt)isopropylamine (0 068 mi, 0.448 mmal),
potassium carbonate (45.2 mg, 0 327 mmal) and sodium lodide (44 mg, 0.297 mmol)
was added and the mixhure was subjectad to microwave nradiation for 5 min at
160°C befora being left to stand for 72 hours and than concentrated i vacuo. The
obtained residue was purified by column chromaingraphy eluting with 2.5% - 5% (viv)
methanol in dichioromethane to afford the tiie compound as a 1 1 hydrochioride sait
(48 mg) 'H NMR (400 MHz, CD,0D). 0.85-1 12 (2H, m), 1 13-1.24 (3H, m), 1.50
(6H, s (br)), 1.55-1 73 (5H, m), 1 79-1.93 (1H, m), 3.34-3.50 (5H, m), 3 70-3.99 (6H,
m), 424 (2H,d, J6.4),4.67 (2H, 8 (br)), 8 7T0(1H,d, JT7T7), 716 (1H, £, J7 7). 705
(1H. d, J7 7), 8.02 (1H, s (br)), EBIMS m/z 440.3 [M+H]"
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1H-Indole sait

To a suspension of 1-{Cyciohexyl)methyl-7-methoxy-1H-ndole-3-carboxylic acid
amide (prepared from 7-msthaxyindole as described in Example 1, 4 0 g, 14 mmol)
in tetrahydrofuran (120 ml) was added chioracarbonyisulfenyl chiaride (2.4 ml, 28.4
mmol) and the reaction mixture was heated at reflux for 15 minutes and allowed o
cool The soivent and axcess reagent were then removed I vacuo to leave 5-(1-
cyciohexyimethyl-7-methoxy-1H-ndole){1,3,4]-oxathiazol-2-one (5 2 g, 14.4 mmol)
as a pink solid

To a suspension of 5-{1-cyclohexylmethyl-7-mathoxy-1H-indole}-{1,3,4]-oxathiazol-2-
ona {1 0 g, 2.77 mmol) in m-xylene (15 ml) was added ethyicyanoformate (2.74 mi,
27 7 mmol) and the reaction subjected to microwave sradiation at 160 °C for 10 min
using an Emrys™ Optimizer EXP The reaction was repeated three tmes on the
samse scale, combined and purified by flash column chromatography eluting with 0-
50% (v/V) dichloromethane in heptane to give 3-(1-cyciohexyimethyl-7-methoxy-1H-
ndol-3-y1)}-1,2 4jthladiarcle-5-carboxylic acd ethyl ester (4.38 g, 11 mmol) as a
white solid

To a cooled solution (lce/methanol bath) of 3-{1-cyclohaexyimethyl-7-methoxy-1/H-
indol-3-yi}-{1,2,4}thladiazcle-5-carbaxyllc acid ethyl ester (4 0 g, 10 mmal) in
tetrahydrofuran (80 mil) and methanol (80 ml) was added sodium borohydride portion-
wise The reachon was stimed for a further 20 minutes and then quenched with 1M
hydrochloric ackd (20 ml) The methancol and tatrahydrofuran were removed in vacuo
and dichiocromethane (200 mi) and 2M hydrochlaric acd (50 mi) were added. The
organce were sepamted and washed with bnine (50 mi), dried over magnesium
audfate and the solvent removed in vacuo The resulting residue was purified by flash
column chvomatography eluting with 50% (viv) diethyl ether In haptane to give [3-(1-
cyciohaxyimethyl-7-methaxy-1H-indol-3-y1)- 1,2 4lthladiezol-5-yil-methanol (3 15 g,
8.8 mmol) as a light pink scfid

To & cooled solution (lce/methanol bath) of [3-{1-cydohexylmethyl-7-methoxy-1}-
ndol-3-y1}{1,2 Althladiazol-5-yi}-methanol (2 3 g, 6.4 mmal) In dichloromethane {150
ml) was added methanesulfonyl chioride (0.595 ml, 7.68 mmol) and triethylammne

(1 16 mi, 8 32 mmol) sequentially The reacton wes allowed to stir for 10 min and
then pourad Into a separating funnel The organics were washed with 5% aqueous
sodium carbonate solution (2 x 100 mi), brine (100 ml), dried over magnesium sulfate
and the solvent removed in vacuo to afford methanesulfonic acid

3{1-cyclohaxylmethyl-7-methoxy-1H-ndol-3-yi)-{1,2 4}thmdezol-5-yimethyl ester
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(2.9 g, 6 7 mmol) which was used without further purffication.

To a solution of mathanesulfonic acii 3-{1-cyclohexyimethyl-7-methooy-1/-indol-3-
yiH1,2,41thiadiazol-5-yimethyl ester (33 mg, 0.2 mmal) In tetrahydrofuran (1 mi) was
added disthylamine (0 22 mi, 2.13 mmal) and the reaction subjected to microwave
Irradiation at 150 °C for 15 minutes. The reaction waa poured Into a separating funmnel
and diutad with dichioromethane (40 mi). The combined organics were washed with
5% aqueous sodlum carbonate solution (2 x 20 mi), brine (2 x 20 ml), drled over
magnesium sulfate and the solvent removed i vecuo The resutting residue was
purified by fash column chromatography to afford the tile compound (54 mg, 0 13
nwmol) as the free base The free base was dissolved In dichloromethane and
hydrogen chioride (2M solution In dwsthy! ether; 1.0 mi, 2.0 mmol) was added The
mixture was concentrated &2 vacuo fo afford the title compound as a 1 1 hyiro-
chioride salt. 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 0.95-1 12 (2H, m), 1 16-1.27 (3H, m), 145
(6H, t, J7), 1.55-1 63 (2H, m), 1 63-1.8 (3H, m), 1.8-1 85 (1H, m), 3.28-3.32 (4H, m),
397(3H,8),43(2H,d,J7),4 98 (2H, s), .79 (1H. d, J8). 7 13 (1H, 1, /8), 7.95
(1H, 8), 8.04 (1H, d, J8); EsIMS m/z 413 1 [MHH['

Exampie 8
The method of Example 7 was further used to prepare the following compounds.
8A. 1{Cyclohan r & ) > off o

2 1 sal

The file compound was prepared usmg bis-{3-methoxyethyl)amine inetead of
delhylamlna. EslMS m/z 473.1 [M-I-HI’

The tile compound was prepared using pymolidine instead of diethylamine EsIMS.

mz411 1 [M+H]", 3420

8C 1-{Cydiohaxylimethyt-7-methoxy-3-{5-{(2-methvipiperidin-1-vl)metiwi}-
[.2A41thiadiazol-3-yi}-1H-indols, trifluoroacatic ackd salt

The tile compound was prepared using 2-methylpiperidine instead of disthylamine.

The frea base was purified by seml-prep HPLC [Method (1)} fo afford the title

compound s a 1 1 trifluoroacetic acxd salt. EsiMS nvzmalMH-l]'

Theﬁﬂeenmpoundwas pramrad using (2-I1ydmyaﬂ1yl)mdhylamlr|ei'|slaadof
diethylamine. The freo base was purified by semi-prep HPLC [Method ()] 1o afford
the titlte compotind as a 1 1 trifluoroacetic acid salt. EsiIMS m/z 415.3 [M+H]*, 328.3
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The title mmpound was prepared ualng N-(2-nwﬂ1mqeﬂ1yl)—-meﬂ1ylamma instead
of diethylamine EsIMS m/z 429.4 [M+H]'

AHndole, hydrochioride sait

To a cooled solution (dry-ice acetonse bath) of 3-{1-cyclohexylmethyl-7-methoxy-1H-
indol-3-y)-{1,2,4]thladiazole-5-carbaxylic acld ethyl ester (500 mg, 1.3 mmol) In
diethyl ether (50 mi) was added methyl magnesium brosmide solubion (0.52 mi, 3M In
diethyl ether, 1 56 mmol) and the reachon stired for 15 minutes, a further portion of
methyl magnesium bromide solution (025 mi, 3M m diethyl ether, 0.75 mmol) was
then added and the reaction mhdure stimed for § minutes The reechon was than
quenched with saturated aqueous ammonium chioride (5 mi) and the reaction
allowed to warm to room temperature The reacton mociure was poured into a
separating funnel and the organics washed with water (20 mi). The aqueous layer
was then backwashed with diethyl ether (20 mi) The combined organic layers were
dried aver magnesum sulfate, filttered and the solvent removed in vacuo The resul-
ting resudue was punfied by flash column chromatography to give 1-3-(1-cyciohexyl-
methyl-7-methaxy-1H-mdol-3-yi}H1,2,Althsdiszol-6-yi}-ethanone (170 mg, 0.46
mmol) as a yelllow solid

To a solubon of 1-{3-(1-cycichexyimethyl-7-methaxy-1/H-indol-3-yi)-[1,2 4jthiadiaxol-
S+f}-ethanone (90 mg, 0.24 mmol) In acetontrie (3 ml) was added dlathylamme
{0.248 mi, 2.4 mmol) and acetc acki (0 137 mi, 2.4 mmal) and the reaction mixture
stimad for 30 minutss. To the reaction was added palymer supported cyano-
borohydride (204 mg, loading 2.35 mmolg™, 0.48 mmol) and the reaction mixture
subjectad to mcrowave madiation at 150°C for 10 minutes The reacbon mixhure wae
fitered through a § g Strata™ SCX giga tube The tube was washed with methanol
and then eluted with 2 M ammonia in methanol The methanolic ammonia solution
was avaporated and the resulting residus purified by flash column chromatography to
give the title compound (82 mg, 0 145 mmol) as the free base The free base was
dissolved In dichioromethane (1 mi) and 2 M HC! In disthyl ether (1 mi, 2 mmol)
added, the excess reagent and solvent were removed in vacuo to afford the fitle
compound as a 1 1 hydrochioride salt. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) 10-12 (2H, m),
1 16-1.26 (3H, m), 1.38-1.5 (8H, m), 1 55-1 78 (5H, m), 1.82-1 84 (4H, m), 3.32-3 68
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(4H, m), 3 97 (3H, 8), 4.3 (2H, d, J7.5), 5.36-5.48 (1H, m), 8.8 (1H, d, J8), 7 14 (1H,
t, J75), 7 94 (1H, 8), 8.02 (1H, d, J 8); ESIMS miz 4274 [M+H[', 328.4

Thae title compound was prepared following the method of Bxample 7, using 1-
(cyciohesyt)methyl-7-fluaro-1H-indole-3-carboxyflc acikd amide (prepared from 7-
fluoroindole) and using diethylamine The free base was purified by semi-prep. HPLC
[methad (1] to afford the title compound as a 1 1 trifluorvacetic acld salt. EsiMS. m/z

401 3 [MHH"

mtllleuonmundmpmpuvdmwlngﬂnmaﬂ\odofﬂm'pb? using 7-chioro-
1-{cyclchexyl)methyl-1H-indole-3-carboxylic acld amde (prepared from 7-
chioroindole) and using pyrolikdine Insteed of disthylamine The free base was
purified by semi-prep HPLC [method (i)] to afford the tile compoundasa 1 1
trifluoroacetic acld salt. Es/MS. méz 417 3, 415.3 IMHH]*

The title compound was prepared using foliowing the meathod of Example 7, using 1-
{cycichexyl)methyi-7-ethyl-1 H-indole-3-carboxylic acid amide (prepared from 7-othyl-
indole) and usng pyrolidine instead of diethylamine The free base was purified by
sami-prap HPLC [method (T)] to afford the tile compound as a 1 1 trifluoroacetic acld
salt. EsIMS. m/z 409 3 (M+H'

Toa mbdnra of(R)-MBoo-\Z-cyddiuyleﬂnndamlne (prepared as described for the
(S) enantomer, Luly et el , J. Org. Chem 52, 1487-1482, 1887, 28 4 g, 84.5 mmol)

and triphenyiphosphine (372 g, 141.8 mmol) in toluane (150 mi) at 0°C was added

disopropyl azodicarboxylate (19.5 mi, 992 mmol) After stirring for 1 h, 2-bromo-
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phenal (12 1 mi, 104 0 mmol) wes edded to the mixhwe at 0°C The reaction mixture
was stirmed for 2 h at 0°C and for 20 h at room temperatura The resultmg mixture
waa partiboned between dichloromethane and water The aguaous layes was
exiracted with dichloromethane and the combined organic layers were washed with 2
N sodium hydroxide salution and brine, dried over sodium sulfate and concentrated
The residue was punfied by flash column chromatography eluting with 0-10% (vV)
ethyl acetate In heptane to afford (R)-2-(2-fert-butoxycarbonylamino-2-cyclohexyl-
ethoxy)bromobenzene (12.80 g, 32.1 mmeol)

A mbdure of (R)-2-(2-fert-butoxycarbonylamino-2-cyciohexylethoxy)bromobenzene
(500 mg, 1 28 mmot), tetrakis{tnphenylphosphine)palladium(0) (148 mg, 0 128 mmol)
and sodium feré-butomade (181 mg 1 88 mmol) in taluene (4 0 mi) was exposad to
mecrowave Imadiation for 10 min at 120°C Tha resutling mixture was partitoned
between dichloromethane and water The agueous layar was exiractad with dichloro-
methane and combmed arganic layers were washed with brine, dried over sadium
sutfate and concantrated The residue was purified by flash column chromatography
eluting with 0-17% (v/v) ethyl acetate in heptane to afford (R)-4-{ert-butoxycarbonyl-
3-cydohaxyl-3 4-cdihydro-2H-1,4-benzoxazine (270 mg, 0 85 mmol) This reaction
was repeated 13 times on the same scale o afford the same Intermadiate (a total of
398 g, 125 mmol)

A midure of (R)-4-terf-butoxycarbonyl-3-cydohexyl-3 4-dihydro-2/-1,4-benzoxazine
(3 98 g, 12.5 mmaol), 5 N hydrochloric acid (10 mi) and ethanol (10 mi) was stsred at
70°C for 50 min Ethanol was removed in vacuo asd the resxdue was partiboned
between dichioromethane and 2 N sodum hydroxide solutan The aqueous layer
was exiracted with dichioromethans and combined arganic layers were washed with
brine, dried over sodlum sulfate and concentrated to afford (R)-3-cycohaxyl-3,4-
dihydro-2H-1 4-benzarme (2.72 g, 12.5 mmal)
(R)-3-cydiohaxyl-3,4-dihydro-2/M-1,4-benzmazine (2 72 g, 12.5 mmol) was disecived
In N,N-dimethylformamxde (20 mi) and a solubon of sadum niirite (949 mg, 13 8
mmol) In water (3.0 ml) was added at 0°C. Then, 5 N hydrochioric acid (6 0 ml) was
added at 0°C. The reachon mixture was stred at 0°C far 1 h, then partiboned
betwaen ethyl acetata and water The aqueous layer was exiractad with ethyl acelate
and the combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate
and concentrated The obiained reskiue was dissolved In diethyl ether (50 mi), and
lithium aluminum hydride In tetrahydrofuran (1.0 M, 9.51 ml, 8.51 mmol) was added
at 0°C. The reachon modure was stured at 0°C for 1 h, then quenched with kce water
Ethyl acatate was added to the modure and the mixiure was filtered through a plug of
Caelita, and the fiter cake washed with ethyl acetata. The fitrate was partitoned and

25

PCT/EP200S0S0833 ") )



10

15

WO 2005/089754 PCT/EP2005/050833

the aqueous layer exiracted with ethyl acetate. The combined organic iayers were
washed with brine, dried over sodium suifate and concentrated The residue was
purified by flash column chromatography elufing with 0-17% (viv) ethyl acetate n
heptane to afford (R)-4-amino-3-cycloheaxyl-3,4-dilydro-2/H-1,4-benzoxazme (1.47g,
6.33 mmol)

Ethyl pyruvets (882 mg, 7.50 mmol) was added to a solution of (R)-4-amino-3-cycio-
hexyl-3,4-dihydro-2H-1,4-berzoxazine (1.47 g, 8.33 mmol) In ethanal (40 mi). The
reaction mixture was stimed at room temperature for 15 min To the reaction mixture,
sulfuric acld (10% viv in ethanoi, 8.0 mi) was added The reaction miture was
refluxed for 2 h The mixiure was cooled to room temperature and partiioned
between ethyl acetate and sodium carbonatse solution. The aqueous layer was
aextraciad with ethyl acetate and the combined orpanic layers washed with brine,
dried over sodium sulfiate and concentrated. The reskiue was purified by flash
column chromatography eluting with 0-10% (viv) ethyl acatate in heptane to afford
ethy! (R)-3-cyciohexyl-2,3-dihydropymolo]1,2,3-de}-1.4-benzmazine-5-carbaxylate
(149 g, 4 78 mmol).

To a solution of ethyl (R)-3-cyciohexyl-2 3-dhydropymrolof1,2,3-de}-1 A-benz-
oazine-5-carbaxylate (1.49 g, 4.76 mmal) in ethanol (50 mi) was added 4 N sodium
hydroxide (5 84 mi, 23.8 mmol) The mbdure was stirred at 70°C for 40 min Ethanol
was remaved 7 vacyo, and the residue was neutralised with 2 N hydrochloric acld,
and peartiioned beitween dichloromethane and water The aqueous layer was
extracied with dichloromethane and the combined organic leyers washed with brine,
driad over sodium aulfate and concanirated The residue was dissolved in quinaline
{20 mi), then copper powder (453 mg, 7 13 mmol) was added. The mixiure was
stimed at 210°C for 1 h Ethyl acetate and watar were added o the mbdure at room
temperature, and the mixiure was fiitered through a plug of Calite, and the fitter cake
washed with athyl acetate The fitirate was acidifiad with 5 N hydrachloric acid and
partiboned The aqueous layer was eximcied with ethyl acetats and the combined
organic layers washed with 1 N hydrochloric acid and brine, dried over sodium
sulfate and concentrated The resxiue was purified by flash column chromatography
eluting with 0-10% (v/V) ethy! acetate In haptane to afford (R)-3-cyclohexyl-2,3-
dihydropymrolo[1,2,3-de}-1,4-benzoxazme (984 mg, 4 08 mmal).

To a solution of {R)-3-cyciohaxyl-2,3-dthydropyrrolo{1,2,3-de}-1,4-benznazine (600
mg, 249 mmol) in N,N-dimethyfformamide (5 0 ml) at 0°C was added friluoroacefic
anhydride (0.311 mi, 2 73 mmoal). The mixiure was sivred at room temperature for 5
h, then partiionsd between dichioromethane and watar The aqueous layer was
extractad with dichioromethane, and combined organic fayers were washad with
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brine, dried over Na;SQ, and concentrated The rasidue was purifiad by flash
chromatography eluting with 0-25% (v/v) ethyl acetate in heptane to afford (R)-3-
cycichaxyl-8-triflucromethylcarbonyl-2,3-dihydropymrolo[1,2,3-de}-1,4-benzoxazine
{628 mg, 1 86 mmal)

To a solution of (R)-3-cyclohexyl-6-trifiuoromethyicarbonyl-2,3-dihydropyr-
rolof1,2,3-de}-1,4-berzoxazine (828 mg, 1 86 mmol) in 1,4-dloxane (20 mi) was
added 4 N NaOH (5.0 ml) The mixture was refluxed for 42 h, then acidified to pH 1
using 5 N hydrochlonc acid and partitioned between dichioromethane and water The
aqueous [ayer was extractad with dichioromethane, and combined organic layers
were washed with brine, driad over Na;SO, and conceniratad to afford (R)-3-cydlo-
hexyl-2,3-dihydropymolo{1,2,3-de}-1,4-benzoxazine-8-carbaxylic acld (572 mg)

The title compound was prepared following the method of Example 7, using (R)-3-
cyciohaxyl-2,3-dihydropyrraolo[1,2,3-dg]-1,4-benzmazine-8-carbaxylic acd amide
(prepared from (R)-3-cyclohexyl-2,3-dihydropymrolo[1,2,3-d6}-1,4-benzmazine-6-
carboxylic acd) Instead of 1-{(cyciohexyl)methyi-7-methoxy-1H-nxiole-3-carboxylic
ecld amde EsIMS miz 411 0 [(M+HT', [aJo2—30 7° (c=1 50 mg/mi in chioroform)

Example 14

The following compounds were prepared following the method of Example 7, using 7-
fluoro-1-(tetrahydropyran-4-yl)methyl-1H-ndole-3-carbaxylic acid amide instead of 1-
(cyclohaxyl)methyl-7-msthaxy-1H-indole-3-carboxylic acid amxde

T-fiuoro-1-{tetrahydropyran-4-yi)methyl-1 H-indole-3-carbaiylic acld amkie was
prepared following the method of Exampile 1, using 7-fluorcindole instead of 7-

methoxyindole and toluene-4-sulfonic acid tetrahydropyran-4-yimethyt ester instead
of cyclohexyimethyl bromide

p-Toluenesulfonyl chiaride (29 8 g, 157 mmol) was added portionwise to a mixture of
tetrahydro-2H-pyran-4-yl-methanal {20 0 g, 172 mmol) and pyridine (25.2 mL, 313
mmol) in dichloromethane (200 mi) The mixiure was stimed at room tamperatize for
17 h, then quenched with aqueous hydrochioric acld (2 M, 100 ml) The layers were
saparated and the aqueous layer extracted with dichloromethane (2 x 100 ml). The
organic layers were combined and concentrated /n vacuo. Racrysiaflisation from di-
chioromethane heptane (5 1) afforded toluene-4-sulfonic acld tetrehydro-pyran-4yi-
methyl ester The mother liquors were further purified by sllica gel column chromato-
graphy elutmg with 50% dichioromethane in n-heptane to yeid a further quaniity of

27
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toluene-4-suifonic acld tetrahydro-pyran-4yi-methyl ester (total yleld 41 6 g, 154

The tiie compound was prepared using pynrolidine instead of diethylamine
EsiMS miz 401 O [M+]

The title compound was prepared using dimethylamine instead of disthylamine
EsiMS m/z 375.0 [MHH]"

Example 13

The foflowing compounds were prepared following the method of Example 7, using 7-
chioro-1-(tatrahydropyran-4-y{)methyl-1 H-indola-3-carboxylic acld amide mstead of 1-
(cyclohexyl)methyl-7-methaxy-1 H-indole-3-carbaxylic acid amide
7-chiaro-1-{tetrahydropyran-4-yiymethyl-1-H-indole-3-carboxylic acid amide was
prepared following the method of Example 1, using 7-chioroindole Instead of 7-
methaxyindole and toluene-4-sulfonic acid tetrahydropyran-4-yimethyl ester instead
dcydohuylmethyl bromide.

mﬂuommmmmmwm-mmmyl)ammaadof
duuryhmm EsIMS miz 451 0, 440 0 [M+H]*

The tile compound was prepared using pymolidine Instead of diethylamine EsIMS
m/z419 3, 4173 [M-I-I-I]‘

The ile compound was prepared using N-sthyl-N-(2-hydroxyethyl)amine Instead of
dlethylamine. EsIMS m/z 437 1, 435 1 [M+H]*

PCT/EP2005/050833
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11.3Htuazol-2-}-1H-indole, hydrochioride sait

A mbdure of 1-{(cyclohexyl)methyl-7-methoxy-1/H-indole-3-carboxylic acid amide
{prepared from 7-methoxyindole as dascribed In Exampile 1, 5 10 g, 17 8 mmal),
Lawesson’s reagent (7 92 g, 19 6 mmal), and taluene (150 mi) was strred at room
temperature for 4 days. The reachon muxture was concentratad &7 vacuo and the ob-
tained reside was purified by column chromatography eluting with dichioromethans to
afford 1-{cyciohaxyl)methyi-7-methaxy-1H-indole-3-carbothiolc acxd amide (3 58 g).
A mudure of 1-{cyclohexyl)methyl-7-methoxy-1H-ndaole-3-carbothioic acid amide
(200 mg, 0.66 mmal), 1,3-dichloroacetone {126 mg, 0 99 mmoal), and ethanol (2 0 mi)
was atired at 80 °C for 1 h The reacton madure was concentrated in vacuo, and the
obtained residue was mneed with 5% aqueous sodum carbonate (100 mi). The
resulting mbdure was exiracted with dichioromethane (4 x 100 ml). The organc:
layers were combined, washed with brine, dried over magnealum sulfate, and
concentrated in vacuo The obtained residue was purified by column chromatography
eluting with 25% (v/v) ethyl acetats in n-heptane to give 3-{4-(chtoromethyi}thuaznl-2-
yi-1-{cyclohaxyl)matiyi-7-methoxy-1H-ndale (200 mg).

A mbdhure of 3-J4-(chloromethyl)thiazol-2-yi}-1-{cyciohexyl)ymethyl-7-methoxy-1H-
indole (100 mg, 0.27 mmal), (2-methaxyethyl)methylamme (119 mg, 1 33 mmol), 1,4-
dioxane (2 mi), and acstondrile (1 m!) was subjectad to mucrowave radiation for 10
min at 160°C The reaction mixixe was concentrated in vacuc:and the obtained
resxle was mixed with aqueous sodum hydroxide (1M, 50 mi) and extracted with
dichioromethane (4 x 50 ml) The combinad organic layers were washed with bnne,
dried over magnesium sulfate, and concantrated in vacuo. The abtained resdue was
punfied by column chromatography elubing with ethyl acetate to give the free base of
the fitle compound as an ol Hydrochioride salt formaton was achieved by the
addition of hydrogen chiloride (1M solution In diethyl ether; 3 mi) b a saluton of the
frea base n disthyl ether (15 ml) The modure was concentrated in vacuo to afford
the tile compound as a 1 1 hydrochioride salt (5.1 mg). 'H NMR (400MHz, CD;0OD)
§ 1 00-1.30 (5H, m), 1.55-1 84 (6H, m), 3.00 (3H, s), 3.32-3.68 (S5H, m), 3.80 (2H, &, J
5.0),397 (3H,8),429(2H,d, J72),4 52 (2H, s), 6.81 (1H,d, J80), 716 (1H, dd, J
80,8.0),762(1H,s), 780 {(1H, d, J8 0), 7.85 (1H, 8}

EsIMS. m/z 428 1 [M+H]*, 339 0
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Example 17
The method of Example 18 was further used to prepare the following compounds
using allemative amines instead of mmmmwwlyhmm

The tifle compound was prepared using morpholine instead of (2-methoxyethyl)-
methylamine EsiMS miz 426 3 [M+H]', 339 1

The tile compaound wea prepared using 4-hydroxypiperidine instaad of (2-methoxy-
cﬂ\yl)rnelhylumma EsIMS. m/z 440.1 lM+I-I]‘ 3990

Tho title cnn'poundm praparad usmg N-hopmpyl-N-&-rmlimyaﬂ'lyl)amlne
hshadof(z-cmﬂmyathyl)uﬂmhmm EsMS. m/z 4564 [M-l-I-II‘ 3391

The title compound was prepared using (S){+)-prolinol Instead of (2-
methoxyethyl)methylamine and isolated as the free base

EsIMS nizMOﬂM-I-H] 339 1, folo> -100'(@085n'dnilnclimuform)
TE 14Cwrig .

The tile compound was prepared using thfomorpholine inateed of (2-
methaxyethyl)methylamine EsIMS m/z 442.0 [M+H]*, 3390

A solution of 1-chloro-2,3-butanadions (0 717 g, 5.85 mmal) In ethanol (3 mi) was
added dropwise to a solution of 1-{cyclohexyl)methyl-T-methoxy-1-indole-3-
carbothiolc acld amide (prepared as In Example 16, 1.20 g, 3.97 mmol) in ethanol (12
mi) at room temperature, and then the resulting mbdure was stimed at room
temperature for 3 days. The reaction mudure was concentrated in vecuo and the
obtamed residue was mixad with dichioromethane (50 ml) and washed sequentially
with water and brine, dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo The
obtalned reskiue was purified by column chromatography eluting with 33% (viv) ethyl

PCT/EP2005/050833
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aceatata in n-heptane to afford 1-{2-{1-{cyclohexyl)methyl-7-methcy-1H-indol-3-
yilthiazol-4-yfjsthancne as a brown solid (1 11 g)-

A mpxdure of 1-{241-{cyclohexyl)methyl-7-mathoxy-1H-indol-3-yifthiazol-4-yijethanone
(100 mg, 0.27 mmal), pymolidine (193 mg, 2.71 mmol), acstic acid (183 mg, 2.71
mmol) and acetonitrie (3 ml) was sibred at room tamperature for2 h Macroporous
triethylammaonmum methyipalystyrene cyanoborohydride (MP-cyanoborohydride,
loading 2.35 mmol/g, 231 mg, 0.543 mmol) was added and the resulting mbdure
was subjected to microwave Imadiation at 130°C for 10 min The resin was removed
by fitration, washing with dichloromethane and the fitrate concentrated i vacuo The
obtuined residue was mixad with aquecus sodium hydraxade (1M, 100 mi) and
extracted with dichloromethane (4 x 100 mf) The organic leyers were combined, then
washed with brine, drded over magnesium sulfate and concentrated in vacuo. The
obtalned remidue was purified by column chromatography elubing with 5% methanol
in athyl acetata. The obianed ol was dissolved in diathyl ether (10 mi), then
hydrochioric acid (1M solubon In dethyl ether; 3 mi) was added to the solubon The
resulting mbdure was concentrated m vacuo to afford the thie compoundasa 1 1
hydrochloride salt (30 1 mg). 'H NMR (400MHz, CD;0D) 3, 0 98-1.32 (5H, m), 1.54-
222 (13H, m), 3 22-3.44 (3H, m), 3.86-3.84 (1H, m), 3 97 (3H, 8), 429 (2H, d, J72),
460472(1H, m), 681 (1H,d, J78),715(1H,dd, J76,80), 751 (1H, 8), 7 79-
790 (2H, m) EsIMS. miz 424 1 [MHT", 353 1

1.3 1 acd sait
The tile compound was prepanad following the methad of Exampile 16, using 1-
(cyciohexyiymethyl-7-fiuom-1H-undole-3-carboxylic acid amide (prepared from 7-

fluorcindoie) and N-isopropyl-N-{2-methoxyethyl)lamine The free base was purified
by semi-prep HPLC [methed (T)] to afford the tile compound as a 1 1 trifluoroacetic

acld salt. EsIMS miz 444.3 [M+H]*, 327 3

trifluoroacetic acid ealt

The titlte compound was prepared following the mathod of Example 16, using 1-
(cyclohaxyi)methyl-8-fiuoro-1 H-indole-3-carboxyfic acid amide {prepared from 6-
fiuoroindole) and dlethylamine The free base wes purified by semi-prep HPLC

3l
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[method (1)) to afford the tile compound as a 1 1 triflucroacetic acid sait. EsIMS. miz
400 1 [M+HT", 827 1

Example 20

The title compound was prepared following the method of Example 16, using 7-
chioro-1-{cydioheaxyl)meathyl-1-H-indole-3-carboxylic acld anmde (prepared from 7-
chioroindole) and N-ssopropyl-N-{2-methoxyeiiwi)amine. EsIMS. m/z 462.3, 460.3

MH]*, 343.1

muﬂemmpwrdmmpamdfdbﬂngﬂnmdhodofaamﬂo 18, using 1-
(cyclohexyl)methyl-7-sthyl-1 H-indole-3-carbaxylic acid amide (prepared from 7-
ethyiindola) and N-sopropyl-N-(2-methaxyetiyllamine The free base was purified by
semi-prap HPLC [method ()] to afford the tiie compound as a 1 1 #rifluoroacetic acid
salt EsiMS. m/z 454 5 (VHH]', 337.3

Exsmple 22

The followwg compounds were prepared fallowing the method of Exampile 18 usmg
(R)-3-cyciohexyl-2,3-dihydropywolo[1,2,3-de}-1,4-benzoxazine-8-carbaxylic acid
amide (preparad from (R)-3-cycichexyl-2,3-difydropyrrolof1,2,3-de}-1,4-benzoxazine-
6-carbaxylic acid, described m Exampie 13) Instead of 1-{cyciohaxyl)methyl-7-
mﬂmy-'lmrddoe-carbmqlbadl amide

mﬂlemmpoundmpmpuad tdngduhylamlna instead of (2-
methaxyathyl)methylamine. EsIMS m/z 410.3 [M+H]", 337.3, [a}s™= -37.5" (c=1.30
molml in diuobnn)

The tile eunpwndmspropmnd using Nelhyl-n-hopmpylanine Instead of (2-
methoxyethyl)methylamine. The free base wae purified by semi-prep HPLC [method
(0] to afford the title compound as a 1 1 rifluoroacefic acld salt. EsIMS m/z 424 3
[M+H]*, 337 3, [0dp™ -27.4° (c=1.25 mg/mi In chioroform)

32



10

15

The tile compoundwas prepared mhg pyrrolidlm instead of quﬂmau\yl)-
methylamine The fres base was punfied by sem-prep HPLC [method ([})] to afford
the title compound as a 1 1 triflucsoacetic ackl sait.

EsIMS. m/z 408.3 [M+Hr 337 3, [o}2 32 6° (c=2 15 mg/ml in chioroform)

The title compound was prapamd using N-noplupyl-N-(Z-lmﬂmyethyl)amlm
instead of (2-methoxyethyl)methylamine The free base was purified by sem-prep
HPLC [method ()] to afford the titie compound as a 1 1 trifiuoroacetic aad salt.
EsIMS. miz 454 3 [M+H[", 337 3, [a]o™ -58.4° (c=2 (9 mg/mi in methanol)

22 Ino 1

Theﬂﬂempoundm prepared using Na-(z-metl'ioxydhyl)armna instead of (2-
methaxysthyl)methylamine. The free base was purifiad by sami-prap HPLC [method
(1] to afford the title compound as a 1 1 trifluoroacetic acwd sait.

EsIMS. m/z 470.3 [M+H]", 337 3, jodo? -28 5° {c=1 20 mg/ml in chloroform).

Example 23

The following compounds were prepared following the method of Example 16, using
7-chioro-1-{tefrahydropyran-4-yi)methyl-1+-indole-3-carBixylic acid amide instead of
1-{cyclohexyl)methyl-7-methoxy-1H-indole-3-carboxylic ackd amide.
7-chioro-1-{tetrahydropyran-4-yljmethyl-1H-indole-3-carboxylic acikd anude was
prepared following the method of Example 1, using 7-chioroindole Instead of 7-
methaxyindole and toluena-4-sutfonic acld tetrahydropyran-4-yimethyl ester
(ptapuudasdesuﬂ:edn Exampie 14)mshadofcydolmyln'nﬂlyl bromide

M+, 347.0, 3450

The fitle compound was prepared using N-(2-hydraxysthyl)-N-isopropylamine EIMS.
miz 448.4 [M+H]", 347 1, 345 1

PCT/EP2005/030833
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The titie compound was prepared using N-ethyl-N-(2-hydraxyethyllamine EIMS m/z
4363.434.4[M-I+I] 3470,3450

The ﬂﬂe cnmpound was prepared using M-(z-mdlmyethyl)-N-melhylamlm EIMS
m/z 438 1, 434 1 [M+H]', 347 0, 3450

Sodium aethoxide (0.68 g, 8.04 mmol) was added partionwise to a mbdure of
ethyldichioroacetats (1.22 mi, 8.94 mmol) and diethy! ether (10 mi) under ice-water
coolmg and the resulting mbdure was stimed at 0°C for 30 minutes. Proplonaldehyde
(0 79 mi, 10 83 mmol) was then added and the reaction mixture allowed to warm to
room temperature siowly and stiring continued for 72 hours. The reacton mixture
was then pouraed onto water (10 mi) and extracted with diethyl ether (2 x 15 mi). The
organic layers wera combined, dried over magnesium sulfate, and concentrated in
vacuo 1o yield cnxde 3-chioro-2-oxo-pentanolc acld aethyl ester (1 8 g) which was
used in the naxt step without further purification

A mbdure of 1-{cyciochexyl)methyl-7-methoocy-1H-indole-3-carbothiolc acid ansde
(0.227 g, 0 754 mmol) and crude 3-chioro-2-oxo-pentanoic acky ethyl estar (1.34 g,
7.52 mmol) in dmethylfiormamide (4 ml) was subjected to microwave irrad:ation for
25 min at 140"C Ths reaction midure was concentrated in vacuo and the obtained

reside wes purified by stica ge! column chromatography eluting with 25% acetone in
heptane to afford crude 2-{1-cyclohexyimethyl-7-methoxy-1H-indol-3-yi)-5-ethyl-
thiarole-4-carboxyiic acld ethyl ester (0490 g) This material was used In the next
step wathout further purification

Lithium borohydride (200 mg, 8 08 mmol) was addad portionwise to a mixture of 2-(1-
cycichexylmethyl-7-methoxy-1H-indot-3-y1)-5-ethyl-thiazole-4-carboxylic acld ethyl
astor (480 mg, 1 15 mmol) and tetrahydrofuran (5 mf) under lce-water cooling and
the resulting mbdure was stived at 0°C for 2h The reaction mixture was quenched
with aquaous hydrochiaric acki (2 M, 2 mi), and the aquecus layer extracted with
dichioromethane (2 x 100 mil). The organic layers were combined, dried over
magnesum suifate, and concenirated in vacuo to vield the crude product Siica gel
column chromatography eluting with 68% ethyl acetate In heptane gave crude {2-(1-
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cydohexylmethyl-7-mathaxy-1H-indol-3-yi)-5-ethyl-thiazole-4-yl]-methanol (210 mg)
This matenal was used in the next step without further punfication
Methanesulfonyichloride (20 pl, 1 16 mmol) was added to a mndure of [2-(1-
cyclohexyimethyl-7-methoxy-1H-indol-3-yl)-5-athyl-thlazole-4-yf]-methanol (210 mg,
0.547 mmai), diisopropyletitamine (150 i, 0 91 mmol) and dichioromethane (5 mi)
under ce-water cooling and the resulting modure was allowed o warm o room
temperature slowly Stimng was continued for 22 hours The reaction midure was
quenched with 5% aqueous sodum carbonate (2 ml), and the aqueous layer
exiractad with dichioromethane (2 x 10 mi). The arganic layers ware combined, dried
over magnesium sulfate, and concanirated in vacuo to ywsid the crude product. Flash
calumn chwomatography eluting with 10% acelone in n-heptane afforded 3-4-
chloromethyt-5-ethyl-thiazol-2-yi)-1-cyciohexyimethyl-7-methoxy-1H-mdale (100 mg)
Dimethylamne (2.2 M solution in tstrahydrofiran, 0.50 ml) was added to a modture of
3-{4-chioromathyl-5-athyt-thiazol-2-yl)-1-cyciohexyimathyl-7-methoxy-1/-indole (38
mg, 0 095 mmol), potassium carbonate (16 mg, 0 113 mmol) and sodium lodide (14
mg, 0.095 mmol) In acetonitrie (2 m) The mixture was subjected to microwave
iadhation for § min at 160°C, then partitioned between dichioramethane (20 mi) and
5% aqueous sodium carbonate (5 mi). The aqueous layer was exiracted with
dichioromethane (10 ml) and the combined organic layera were dried over mag-
nesium aulfate and concentrated in vacuo The resuiting oll was dissadlved In diethyl
ether, then hydrogen chioride (1M solution in diethyl ether; 3 mi) was added to the
salution. The resiiting mbdure was concentrated In vacuo to afford the titte com-
pound as & 1 1 hydrochloride salt (40 mg, 0 089 mmol). *H NMR (400MHz, CD,0D) 5
1.04-1 15 (2H, m), 1 16-1 30 (3H, m), 1.43 (3H, t, J7.0), 1.55-1 78 (6H, m), 1.82-1 82
(1H, m), 3.05 (8H, m), 3 98 (3H, 8), 4.33 (2H, d, J 7), 4.62 (2H, 8), 6.91 (1H, d, J8.0),
728 (1H,t, J8 D), 7 82 (1H, d, J 8), B 30 (1H, 8). EIMS m/z412 3 [M+H]", 367 0

Example 25
1 d Ino -1 7-
methoxy-1}+-indole, hydroohioride salt

To a solution of 1-{cyciohexyl)methyl-7-methoxy-1H-Indole-3-carbothloic acld amide
(604 mg, 2.00 mmol) In EtOH (5 0 ml) was added ethyl 2-chloro-3-oxobutanoate
(0.332 mi, 2.40 mmol) The mixture was refiuxad for 1 h Afier cooling to 0°C, the
precipitate was collectad by fitration tn afford 1-cyciohexyimathyl-3-({5-ethoxy-
carbonyl-4-methyithlazol-2-y1)-7-meathoxy-1H-indole (505 mg, 122 mmol)
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To a solution of 1-cyclohexyimethyl-3-(5-ethaxycarbonyl-4-methyithlazol-2-y1)-7-
methay-1H-indole (880 mg, 1 65 mmol) m THF (20 mi) was added lithnum aluminium

hydride (125 mg, 3.30 mmal) at 0°C The mixtue was stimed at 0°C for 1 h, then
quenched with ice water and extracted with dichloromethane The combined organic
layers were washad with brine, dried over sadium sulfate and concentrated The
residus was purifiad by flash chromatography eluting with 25-50% (viv) ethyl acetate
In heptane then 10% (v/v) methanol in dichloromethane to afford 1-cyclohexyimethyl-
3-(5-hydroxymethyl-4-methyithtazol-2-yi)-7-methoxy-1H-ndole (532 mg, 1.44 mmol)
To a solution of 1-cyciohaxyimethyl-3-{5-hydroxymethyl-4-methyithiazol-2-y1)-7-
methaxy-1H-indole (74 mg, 020 mmoal) and irlethylamine (28 mg, 0.26 mmal) In
dichioromethane (1 0 ml), was added methanesulforyl chioride (28 mg, 024 mmol).
The mixture was sthred at room temperature for 40 min end partiioned between
dichioromeathane and 5% aqueous sodlum hyirogen carbonate The acgrueous layer
was exiracted with dichloromethana, then combined organic layers were washed with
brine, dried over sodium sulfate and concentrated o afford cnxde 1-cyclohexylmathyl-
3-(S-methanesulfonyloxymethyl-4-methylthiazol-2-yf)-7-methoxy-1H-indole (65 mg,
0 15 mmal). A mbdure of crude 1-cydohaxyimethyl-3-(5-methanesulfonyloxymethyl-
4-methyithiazol-2-yl)-T-methaxy-1H-indoie (84 mg, 0 14 mmol), potassium carbonate
(29 mg, 0.21 mmol), sodium lodide (31 mg, 0.21 mmol) and diethylamine (21 mg,
0.28 mmal) In THF (1.5 mi) and acetonltrie (1.5 mi) was subjected to microwave
radation for 5 min at 160°C The resulting mixiure was partitioned between di-
chioromethew® and water The aqueous layer was exiracted with dichloromethase
and combined arganic layers were washed with brine, dried over sodium sulfats and
concentrated The residue was purifiad by flash chromatography eluting with 50-
100% (viv) ethyl acetate in heptane to afford 1-cyciohexyimathyl-3-(5-diethyl-
aminomettyl-4-methyithlazol-2-yi)-7-methoxy-1H-indole (27 mg, 0 084 mmol)
Hydrochioride salt formation was achleved by the addttion of hydrogen chioride (1M
solution In diethyl ether; 1 mi) to a solution of the free base In diethyl ether (1 ml) and
athanal (2 mi). The soivent was removed in vacuo and the precipitate was dried fo
afford title compound es a 1 1 hydrochioride salt (26 mg, 0 058 mmol) 'H NMR
(400MHz, DMSO-dg) 8 0.85 - 1.25 (5H, m), 1.29 (6H, t, J72), 1.40 - 1.52 (2H, m),
1.55- 170 (3H, m), 1 72 - 1.84 (1H, m), 3 10 - 3 25 (4H, m), 3.83 (3H, 8), 4.27 (2H,
d,J70),458 (2H,d, J50),682 (1H,d, J78), 7 14 (1H,t, J76), 772(1H,d, J

7 8), 8 00 (1H, 8), 9 80 (1H, br &), EslMS m/z 426.3 [M+H]', 353 1
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Indole, hydrochioride sait

To a soluton of 7-methaxyindale (5.00 g, 34 0 mmol) n dimethylformamide (50 mi)
under nitrogen was added sodrum hydride (60% dispersion in mineral ofl, 1 50 g,
37.4 mmol) The mbdure was stvted at room temperature for 10 mmutes before the
addition of bromomethyicyciohexane (5.20 mi, 37.4 mmol) The resulting modure was
stimed at room temperature for 42 hours and then parttioned between ethyl acetate
(150 mi) and water (150 mi). The aqueous layer was extraclad with ethyl acetate
(150 mi) and the combined organic layers were washed with brina (150 mi), dried
over sodium sulfate and concentrated ;m vacuo The aude intermediate was purified
by flash column chromatography eluting with 0-10% {v/v) ethyl acetats in n-heptane
to afford 1-{cyciohaxyl)methyl-7-methoxy-1 H-ndale (7.48 g, 30 7 mmol)
Chioroacetyl chioride (8 66 mi, 108 mmol) was added dropwise over a period of 1.5
h, to a stirred solution of pyridine (2 20 ml, 27 2 mmol) and 1-{cyciohexyl)metityl-7-
methoxy-1H-indole (8 60 g, 27 2 mmal) in toluene (50 mf) at 55°C The resulting
mxture was heated at 55°C for a further 0 5 h then allowed to cool to room
tempearature. Water (60 ml) and methanol (10 mi) were added The organic layer was
separated and concentratad under reduced pressure 1o afford a dark brown residue
The residue was purifiad by column chromatography elutmng with 5% (v/iv) ethyl
acatata In n-hepiane The sold obtained weas repeatadly recrystallised from ether to
give 2-chioro-1-{1-{cycichexyl)methyl-7-methoxy-1H-indol-3:gljethanone as a white
sold (1.40 g).

2-Chioro-1-[1-(cyciohaxyl )methyl-7-methoxy-1H-indol-3-yljethanone (0 73 g, 2.30
mmol) and 2-{terl-butylcarbonyloxy)thioacetamide (121 g, 6.89 mmol) were
suspended In ethanol (10 mi) and the resulting mixture subjected to microwave
lrradiabon at 150°C for 10 min using an Emrys™ Optimzer EXP The reaction
mbdize was concentrated n vacuo and the residue obtained was purifiad by flash
calumn chromatography eluting with 5% (v/v) ethyl acetate In n-heptane to afford 1-
{cyciohexyl)methyl-7-methaxy-3-{2-{(tertbutyicarbonyloxy)methyl]thlazol-4-yi}-1 H-
indole as a yeliow ofl (101 q)
1-{cyclohexyl)methyl-7-methaxy-3-{2-{(tertbutylcarbonyloxy)methyllthtazol-4-yi}-1H-
indole (0.82 g, 2 10 mmol) was dissoived in methanol (20 mi) and 4N sodium
hydroxide (5 ml) added The soluton was sinred at room temperature for 2 h The
reacbon mixture was concentrated in vacuo and the reskiue taken up in dichloro-
methane Water (10 ml) was added and the organic layer separated The aqueous
layer was extractad with dichloromethane and the combined organic layers
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concentrated & vacuo to yield 1-{cyclohexyl)methyl-3-2-(hydroxymethyl)thiazol-4-yi]-
7-methoxy-1H-Indole as a pale orange foam (0.55 g).

Methanesulfonyl chioride (174 pl, 225 mmol) was added to a solution of 1-
(cyclohexyl)methyi-3-[2-(hydroxymethyl)thiazol-4-yi]-7-methoxy-1 H-indole (0.40 g,

1 12 mmol) and pyridine (182 pl, 2.25 mmol} In dichloromethane (8 mi). The resulting
mbdure was stired at room temperature overight. Further methanesuifonyl chioride
{87 W, 1 12 mmol) was added and stirring continued for 0.5 h The mixture was
concentrated in vacuo and the resulting orange residue was purified by flash column
chromatography eluting with dichloromethane to afford 3-{2-{chicromethyl)thiazol-4-
yil-1-{cyciohexyl)methyl-7-methoxy-1H-indole as a yellow oll (0.415 g).
32-{Chioromaethylijthiczol-4-¥]]-1-{cyclohexylimethyl-7-methoxy-1H-ndole (0 08 g,
0.214 mmol) and diethylamine (221 pl, 2.14 mmol) were dlssolved in acstoniirlle (2
mi) The resulting mbdure was exposed to microwave rradiation at 100°C for 5 min
The mixture was concentrated in vacuo and the resutting residue was purified by
column chromatography eluting with 33% (viv) ethyl acetate in n-heptane. The
resulting product was taken up in diethyl ether and hydrogen chioride (1M solution In
diethyl ether; 1 mi) was added The sohution was concentrated i1 vacuo and the
resuliing sofid triturated with ether, then dried fo afford the tile compoundasa 1 1
hydrochloride sait (0 034g). '"H NMR (400MHz, CD,0D) 8 0 89-1.25 (5H, m), 1.43
(8H, t, J7.5), 1 56-1 80 (6H, m), 3.35-3.42 (4H, m), 3.98 (3H, 8), 427 (2H, d, J 7 5),
4 754 80 (2H, s, masked by H;0 peak), 8 75 (1H, d, J8 0), 7 08 (1H, dd, /8 0, 8.0),
7.64-7 68 (3H, m). EsIMS. iz 412.1 [M+H]*, 339 0

The tile compound was prepared following the method of Example 26, using
pyrrolidine Instead of diethylamine. EsIMS m/z 410.3 M+H]", 339 1

To a suspension of 1-cyciohexyimethyl-7-methoxy-1H-indole-3-carboxylic acld (5 @,
17.4 mmol) in dichioromethane (100 mi) was added axalyl chloride (3.04 ml, 34 8
mmol) and the resulting solution stimed ovemight. Excess solvent and reagent were
then removed by evaparaton To the resulting resxdue was added copper (1) cyanide

PCT/EP2005/050833
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(6.2 g, 68 8 mmol), toluens (200 mi) and acstoniirie (10 mi) and the resuling
reacton mixture heated at reflux for 7 houra A further portion of copper (I) cyanide
(1 6 g, 17 9 mmol) was then added and the reaction modure heated at reflux
ovemght. The reachon mixiure was cooled and filtered through a pad of dicallte. The
dicalfte was washed with ecetonfiriie and the combined filtrate evaporatad to leave a
red solid The solid was purified by flash column chromatography eluting with 50%
(viv) dichloromethane in heptane to efford (1-cyclohexyimethyl-7-methoxy-1H-Indol-
3-yi)}-axoacetoniirie (4.7 g, 14.7 mmol)

To a solution of (1-cyclohexyimethyl-7-methoxy-1H-indol-3-yi)-oxoacetonririe (975
mg, 329 mmal) in acetic acid (40 mi) under nitrogen was added 10% pafladium on
charcoal {80 mg)- The reaction was piaced under & hydrogen aimosphere and etwred
for 14 h. The reaction mixtiire was then filtered through a pad of dicalite The dicalite
was wathed with acetic acid and the combined fllirate svaporated to leave a red oll
The red ail was taken up In dichioromathanse (50 mi) and to this was added
methyichiorooxoacetate (0.393 mi, 4.28 mmal) followed by N-ethyldisopropylamine
(1 7 ml, 9 87 mmol) dropwise The reaction was stirmed for 1 h and poured into a
separating funnel The organics were washed sequentmally with 2M aqueous
hydrochloric acid (50 mi), 5% aqueous sodium carbonate (50 ml) and brine (50 mi)
The organics were driad aver sodium sulfate, fitered and the solvent removed in
vacuwo fo leave a brown ol The ci was punfied by flash chromatography using
dichicromethane followead by 68% (viv) diethyl ether In heptane to afford N-{1-
cyclohaxylmethyl-7-methoxy-1H-indol-3-y1)-2-oxo-athylJoxalamic acid methyl ester
(573 mg, 1.48 mmol) as a yellow/brown sold

To a solution of N-{'1-cyclohexylmethyl-7-methaxy-1H-indol-3-y1)-2-axo-ethyl]-
oalamic acid methyl ester (429 mg, 1 11 mmol) in chioroform (20 mi) was added
phosphorus pentasulfide (538 mg, 1.21 mmal) and the reaction mixture heated at
reflux for 3.5 h The reaction mxture was cooled, poured info a separating funnel and
washad with water and then brine The organic layers were then dried over
magnesium sulfate, fitiered and the solvent removed i vacuo The resulting solid
was punfied by flash column chromatography eluting with dichioromethane to give 5-
{1-cyclohexyimethyl-7-methoxy-1H-ndol-3-yithiazole-2-carboxyilc acid methyl ester
{418 mg, 1 08 mmoal) as a brown solid

To a solubon of 5-(1-cyclohexylmaethyl-7-methoxy-1H-indol-3-yl)thiazole-2-carboxylic
acld methyl ester (418 mg, 1 09 mmol) In methanol (10 ml) and tetrahydrofuran (10
ml) was added soduum borohydride (83 mg, 2 18 mmol) portionwise over 2 mmutes.
The reacton was stinad for a further 1 h and then quenched with aqueous
hydrochioric acid (1M, 10 mi). The mixiure was poured into a separating funnel,
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diutad with dichloromethane (50 mi) and washed with water (20 ml) The combined
orpanic layers waere dried, fitarad and the salvent removed i vacuo to leave a yellow
ol The oll was purified by flash column chromatography using 50-100% (v/v) diethyl
ether in heptane o give [5-(1-cyciohexyimethyl-7-methoxy-1FH-indol-3-y)thiazol-2-yll-
methanol (308 mg, 0.86 mmol) as an off-white foam

To a solution of [5-(1-cyclohaxylmethyl-7-methaxy-1H-indal-3-yljthazol-2-yi}-
methanal (308 mg, 0.86 mmal) in dichioromethane (20 mi) was added methanesulfo-
nyl chiorida (80 pl, 1 03 mmol) followed by tristhylamine (0 1568 ml, 1 12 mmol) The
reaction was stimed for 30 minutes, then poured Into a separating fimnel, washed
with 5% aqueous sodium carbonats, then brine and dried over magnesium sulfato
The scivent was removed in vacuo fo afford methanesulfonic ackd 5-(1-cyclohexyl-
methyl-7-methaxy-1H-indol-3-y)-thiazol-2-y! methyl ester (411 mg, 0 84 mmol).

To a solubon of methanesulfonic acxd 5-(1-cyciohexyimethyl-7-methaxy-1H-indol-3-
yHthuazol-2-yl methyl ester (83 mg, 0215 mmaol) in tetrahydrofuran (2ml) was added
dimethylamine (2 M In tetrahydrofuran, 1 mi, 2 mmol) and the reaction mixture
exposad to microwave iradiation at 150°C for 15 minutes. The reaction mixture was
diiutad with dichicromethane (40 mi) and washed with a 1 1 (v/v) mixture of brine and
saturated sodkim bicarbonate, dried over magnesium sulfats, fitered and the solvent
removed in vacuo. The resulting ol was pusified by flash column chromatography to
afford the fitle compound (70 mg, 0 18 mmol) as the free base The free base was
dissolved In dichioromethane (5 mi), hydrogen chioride (2 M solution in dietin other;
*inl, 2 mmol) was added and the solvent removed in vacuo to affordithe tile com-
pound as a 1 1 hydrochioride salt.

'H NMR (400 MHz, CD,0D) 0.98-1 12 (2H4, m), 1 13-1.28 (3H, m), 1.5-1 62 (2H, m),
1.62-1 78 (3H, m), 1 78-1 82 (1H, m), 3 01 (6H, 8), 3.96 (3H, 8), 4.26 (2H, d, J5.5),
471 (2H, &), 8.78 (1H, d, J8.0), 7 11 (1H, t, J8 0), 741 (1H, d, J8 0), 7.52 (1H, 8),
8 08 (1H, 8); EsIMS m/z 384 0 [M+H]", 339 0, 243 1

To a solubon of 1-cyclohaxyimeathyl-7-methoory-1/H-indole-3-carboxylic acid amide
(500 mg, 1 75 mmol) in foluene (4 ml) was added 1,3-dichloroacetone (333 mg, 2.62
mmol) and the reaction mbdure subjected to microwave radiation at 150°C for 30
mmutes. The resulting black solution was diiuted with dichloromethane (50 mi) and
washad with 5% aqueous sodium carbanate solution (5 x 20 mi), dried over mag-
nasium sulfate, fitered and the solvent removed In vacuo The resulting brown ofl
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waes purified by flash column chromatography using 5% (v/v) acetone in petroleum
ether 40-80 to give 3-{4-chloromathyl-axazol-2-yi)-1-cyclohaxyimethyl-7-methaxy-1H-
indole (510 mg, 1.42 mmol) es a white sold

To a solution of 3-(4-chioromethyl-coaazol-2-yi)-1-cyclohexylmethyl-7-methaxy-1H-
Indole (100 mg, 0.28 mmol) in tetrahydrofuran (1 mi) was added diethylamine (0 29
mi, 2.8 mmal) and the reacbhon modure subjected to microwave imediation at 150°C
for 15 minutes. The reaction mixture was poured Info a sapanating funnel, diuted with
dichloromethane (40 mi) and washed with 5% aqueous sodium carbonate solubon (2
X 25 mi), brine {20 ml), dried over magnesium sulfate and the solvent evaporated in
vacuo to leave an arange ol The ol was purified by flash column chromatography
using 10% (v/v) methanal in dichioromethane o give the title compound (82 mg, 0.23
mmol) as the free base The free base was dissoived in dichioromethane and
hydrogen chioride (1M salubon in diethyl ether; 2 ml, 2 mmol) was added The
mixiure was concentrated m vacuo io afford the title compoundas a1 1
hydrochioride sait. *H NMR (400 MHz, CD;0D) 0.97-1.28 (SH, m), 1.44 (6H, t, J
70), 1.5-1 8 (5H, m), 1.8-1 95 (1H, m), 3.3-3.5 (4H, m), 3.87 (3H, 8), 429 (2H, d, J
70), 438 (2H,8), 6.8 (1H,d, J80), 72(1H, t, J8.0),7.8 (1H, 6), 7.82 (1H, 8), 82
(1H, s); EsIMS m/z 396.0 [M+H]", 3234, 295.4, 268 3.

A mixture of 1-cyclchexyimethyl-7-methoxy-1H-indole-3-carboxylic acid amude (563
mg, 1.87 mmol), 2-chioro-3-oxo-proplonic acid methy! ester (Gangjee et al , J Med.
Chem 44, 1993-2003, 2001, 1.48 g, 9.85 mmol) and dimethylacetamde (10 mi) was
subjected to microwave Imadiation at 90°C for 2 x 5 minutes usng an Emrys™
Optimizer EXP The reaction mixiure was diluted with dichloromethane (150 mi), then
washad with 5% aqueous magnesium sutfate (2 x 100 mi) and brine (150 mi) The
organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated m vacuo. The
resutting residue was purified by flash column chromatography eluting with 25% (viv)
ethyl acetate in heptane to afford an inseparable mixiure of 2-{1-cyclohaxyimethyl-7-
methoxy-1H-indo-3-y1)-cxcazole-5-carboxylic acid methyl ester and 1-cyclohencyl-
methyl-7-methooy-3-oxazo-2-yi-1H-indole (87 13 ratio by HPLC, 0 813 g)

Lithium aluminum hydride salution (1M solution In disthyl ether; 2.88 mi, 2.88 mmal)
was added dropwise to @ mbdure of 2-(1-cyclohaxylmathyl-7-methoxy-1H-indol-3-yl)-
oxazole-5-carbaxylic acld mathy! ester and 1-cyclohexyimethyl-7-methoxy-3-oxazol-
2-yi-1H4ndole (557 mg) dissolved In tetrahydrofuran (10 mi) under ice-methanol
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cooling The resuiting mixture was stimed for 30 minutes at 0°C, then diluted with
diethyl ether (40 mi). Excess sodium sulfate decahydrate was then added and the
resulting mbdure stimed at room temperature for 18 h The mixiure was fitered
through a pad of dicalite and washed with diethyl ether (100 mi), the fitrate was then
concentrated in vacuo The resulting residue was purified by column chromatography
eluting with 50% ethyl acetate in n-heptane to afford [2-{1-cyciohexyimetiyl-7-
mathoxy-1H-indal-3-y1)-oxazol-5-yi-methancl as a yellow solid (242 mg, 0 71 mmol).
Methanesulfonyl chioride (98 mg, 0.85 mmol) wase added dropwise to a solution of [2-
(1-cyciohexyimethyl-7-methaxy-1H-indol-3-yl)-oxezol-5-yi}-methanol (242 mg, 0 71
mmol) dissolved in dichioromethane (15 mi) under ice-methanol cooling, then triethyl-
amine (93 mg, 0 82 mmal) was added dropwise, cooling was then removed and the
muxture stirred for 16 h The mixture was then diluted with dichioramethane (30 mi),
washed with safurated sodium carbonate solution (30 mi) In a hydrophobic frit tube.
The organic extracts were driad over magnesium sulfate, then concentrated in vacuo
A mixture of the resulting residue (110 mg, 0.26 mmol), pymolidine (185 mg, 2.60
mmol) and tetrahydrofuran (2.5 mi) was subjectad io microwave rradiation at 150°C
for 15 mmutes The resuling mixture was concentrated /n vacuo and purified by flash
coiumn chromatography (2% (v/v) ammonia in methanol / dichioromathane m 1.49
ratio as eluant) to give a brown gum The gum was further purified by semi-prap
HPLC [Mathod (T)] to fumish 1-cyclohexyimetityl-7-methoxy-3-(5-pymolidm-1-
yimethyl-oxazol-2-yi)-1H-indole as a trifluoroacetic acld satlt (14 mg). 'H NMR
(400MHz, CD,OD) 3 0 99-1.27 (5H, m), 1.54-1 78 (5H, m), 1 86 (1H, m), 2.00-2.24
(4H, m), 3.25-3.44 (2H, m), 3.53-3.74 (2H, m), 3.97 (3H, 8), 429 (2H, d, J7 0), 464
(2H, 8), 8.81 (1H, 8, J7.0), 7 15(1H, 1, J8.0), 741 (1H,8), 7 79 (1H, d, J7.5), 7 82
(1H, s). EsIMS m/z 394 1 MHH]", 323 1

A mbdure of 1-(cyclohexyl)methyl-7-methaxy-1H-indole-3-carbaxylic acid amide (500
mg, 1 75 mmol), ethyl-2-chloroacetoacetate (2.88 g, 17 8 mmol) and dimetiyl-
formamide (10 mi) was subjected to microwave imadiation at 185°C for 15 minutes
using an Emrys™ Optimizer EXP The reacton mbdura was diluted with dichloro-
methane (100 mi), then washad with 5% aqueous magnesium sulfate {2 x 50 mi),
water (50 ml) and brine (50 ml). The organic extracts were dried over magnesium
sulfate and concentrated in vacuo The resulting residue was purified by column
chromatography eluting with 33% (v/v) dichioromethane in n-heptane to afford an

42




10

15

WO 2003/089754 PCT/EP2005/050833

Inseparable mixiure of 2-(1-cyciohexylimathyl-7-methoxy-1/Hndol-3-yl)-4-methyl-oxa-
zole-5-carbaxyllc acd ethyl ester and 1-cyclohexyimathyi-7-methaxy-3-(4-methyl-
oocazol-2-y1)-1H-indole (78.22 ratio by HPLC, 0 586 g) This reaction was repeated on
the same scale.

Lithium aluminum hydnde (1M solution in diethyl ather; 5.8 ml, 5.8 mmol) was added
dropwise to a midure of 2-(1-cydohaxyimethyl-7-methoxy-1H-indol-3-y1)-4-methyl-
oxazole-5-carboxylic acid ethyl ester and 4-cydohexylmethyl-7-mathoxy-3-{4-methyl-
oxazol-2-yl)-1H-ndole (1171 mg) dissolved in tetrahydrofuran (20 mi) under ice-
methanol cooling The resulting mixture was staved for 20 minutes at 0°C, then
diluted with deethyl ether (40 ml) Fxcess sodlum sulfate decahydrate wes added and
the resulting mbdure was stimed at room temperature for 18 h The mixture was
fiterad through a pad of dicallte, washing with diethyl ether (100 ml) and the fitrate
concentrated in vacuo The resxdue was purified by flash column chromsatographty
eluting with 50% (viv) ethyl acetate n n-heptane to afford [2-{1-cyclohaxyimethyl-7-
mathaxy-1H-indol-3-yi)}-4-methyl-cxazol-5-yll-methanol as a white solld (774 mg).
Methane sulfonyl chloride (281 mg, 245 mmol) was added dropwise to a solubon of
[2-{1-cyclohaxylmethyl-7-mathoxy-1H-indol-3-yi)-4-metinyl-oxazol-5-yi}-methanol (724
mg, 2.04 mmol) dissoived in dichioromethane (40 mi) at -78°C under nitrogen
Triethylamine (269 mg, 2.66 mmol) was added dropwise and the mixture allowed to
warm to room temperature with stirring for 2h The mxiure was then diluted with
dichioromethane (100 mi), washed with saturated sodrum carbonate solution (2 x 100
mi) and brne¥®00 mi) The organic extracts were dried over magnesium sulfateythen
concentrated in vacuo A medure of the reeulting resxdus (100 mg, 0 23 mmal),
disthylamine (169 mg, 2 30 mmol) and tetrahydrofuran (2 mi) was subjected to
microwave radlation at 150°C for 15 minutas. The rasulting mixture was con-
contrated in vacuo and purified by flash column chromatography, eluimg with 2%
ammonia in methanol / dichloromethane in 1:49 ratio, to afiord a brown gum The
gum was dissalved In dichicromethane (0.5 ml), then hydrogen chioride (1M solution
in diathyl ether; 0 5 ml) was added and the mbdure concentrated /n vacuo to afford
the title compound as a 1 1 hydrachlonde salt (32 mg). 'H NMR (400MHz, CD;0D) 8
0.85-1 38 (8H, m), 1.46 (6H, t, J 7.5), 1 55-1 78 (4H, m), 1 88 (1H, m), 2.39 (3H, s),
334 (4H,q,J76),3 98 (3H, 8), 4.34 (2H, d, J6 9), 4 65 (2H, a), 6.88 (1H, d, J/8.2),
T23(1H,t,J80), 774 (1H,d, J80), 800 (1H, s)

EsIMS. m/z 410 3 [M+HT", 337 1
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To a solution of (1-cyclohexyimethyi-7-methaxy-14-indol-3-yf)-oxoacstonitrile
(prepared as described in Example 28, 2.39 g, 8 08 mmol) In acetic acid (50 mi)
under nivogen was added 10% pelladium on charcoal (240 mg). The reaction wes
placed under a hydrogen atmosphere and stimed ovemnight. The reaction mixiure was
then fitared through a pad of dicallte. The dicallte was washed with acetic acid and
the combinad fitrate evaporated to leave a red ol The rad ofl wae taken up In
dichioromethane (50 mi) and fo this was added chioroacetyl chioride (0 77 ml, 9.67
mmol) followed by triethylamine (3.4 mi, 24.2 mmol) dropwise. The reaction was
stired for 30 minutas and poured into a separating funnael The organics were
washed sequentially with 5% aqueous sodium carbonate (2 x 30 ml) and brine (30
mi) Thae organica were dried over magnesium sulfate, fliiered and the solvent
removed in vacuo to leave a red/orown ol The ol was purified by flash
clwomatography using 20-100% ({v/v) dichloromethane in heptane followed by 25-
50% (viv) dlethyl ather In haptane to afford 2-chioro-N{2-(1-cyclohaxylmathyl-7-
mathoxy-1H-Indol-3-y1)-2-axoethyl]-acetamide (2.32 g, 6 1 mmal).

To a solution of 2-chioro-N-[2-(1-cyciohexyimethyl-7-methoxy-1H-indol-3-yi)-2-
oxethyl}-acetamide (200 mg, 0.53 mmal) n tetrahydroluran (2 ml) was added
diethylamine (0.55 ml, 5.3 mmal) and the reachon mixiure subjected to microwave
imadigtion at 150 °C for 15 minutes The reaction mixiure was poured into2a
separating funnel and dichioromethane (30 ml) added The organics were washed
sacuentially with 5% aqueous sodium carbonate and brine The arganics were dried
over magnesium sulfate, fiitered and the soivant removed in vacuo fo give a brown
solid The brown solid wes disscived m tetrehydrofiren (2 mi) and (methoxycarbornyl-
sulfamoyl)iriethylammonium hydrodde, inner salt (505 mg, 2.12 mmol) added The
resulting reaction mbdure was subjected to microwave Imadiation at 150 °C for 156
minutes and quenchad with methanol (20 mi). The solvent was removed in vacuo
and the residue purified by flash chromatography using 50% (viv) ethyl acetate In
haptane, followed by semiprep HPLC [Method (fi})] to afiford & while solid Tha salid
was dissoived In dichloromethans (~ 5 mi) and hydrogen chiaride (1M solution In
dietityl sether; 1 mi) added. The mixture was concentrated in vacuo to afford the title
compound as a 1 1 hydrochloride salt (77 mg, 0 2 mmol) 'H NMR (400 MHz,
CD50D) &; 0 87-1 12 (2H, m), 1 15-1.25 (3H, m), 1.44 (6H, t, J6.9), 1.52-1 82 (2H,
m), 1 62-1 77 3H, m), 1 77-1 9 (1H, m), 3 38 (4H, q, J6 7), 3.85 (3H, 8), 4.26 (2H, d,
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J7), 464 (2H,8),677 (1H, d, J8), 7 11 (1H, £, J8), 738 (1H, 8), 7.41 (1H, d, J8),
7.56 (1H, 8), EsIMS m/z 386.1 [M+H]', 323.4, 268 4.

1H-indole salt
To a suspension of 5-(1-Cyclohexyimethyl-7-meathaxy-1H-ndole){1,3,4]-oxathwezol-2-
one {prepared as described in Exampie 7, 100 mg, 0.25 mma!) in m-xylene (0.5 mi)
was added disthylacetylene dicarbaxylate (0 2 mi, 1 25 mmol) and the reachon
subjecied fo microwave uradiation at 200°C for 5 minutes. The reaction modure was
then purified directly by flash column chromatography using 0-100% (v/v) dichioro-
methane in heptane to aflford 3-{1-cyclchexyimethyl-7-methoxy-1H-indol-3-41)-iso-
thiazole-4,5-dicarbaxylic acid diethyl ester (141 mg, 0 3 mmol). This reaction was
repeated on a 1.255 mmol scale and the whole combined and purified by flash
column chromatography using 50-80% (v/v) dichioromethane In heptane to give the
same intermediate (882 mg, 1.87 mmal).
To a coaled saluton (ice/methanol bath) of 3-(1-cyclohexyimethyl-7-methoxy-1H-
Indol-3-yi)sothiarole-4 5-dicarboxylic acid dethyl ester (400 mg, 0 85 mmol) in tetra-
hydrofuran (20 ml) was added lithum aluminlum hydride (1M solution in THF, 1 91
mil. 1 91 mmal) and the reaction mixture shmed for 20 minutes To the reaction
mbdure was added excess sodum sulfate decahydrate and the reaction stavad
vigorously for 1.5 hours The resultng mixure was fitered through a pad of dicalite,
washing with diethyl ether The filirate was concentrated ; vacuo and the resulting
ol purified by flash column chromatography fo afford 3-{1-cyclohexyimethyi-7-math-
oxy-1H-ndol-3-yi)}-4-hydroxymethyHsothiazol-5-yll-methanal (141 mg, 0 3 mmal)
To a solution of 3-{1-cyclohaxytmetiyi-7-methoxy-1H-indol-3-yi)-4-hydroxymethyl-
Isothiazol-5-yi}-mathanol {194 mg, 0.5 mmol) in dichloromethane (10 mi) was added
methanesulfonyl chloride (0 182 mi, 1 16 mmol) followed by triethylamine (0 175 ml,
128 mmol) and the reachon modure stirmed for 45 minutes A further porbon of
methanesulfonyl chloride (0 07 mi, 0.44 mmot) and triethylamme (0 15 mi, 1 mmol)
was added and the reaction stirmed for a further 2 hours. The reachon mmxture was
poured Into a separating funnel, washed with 5% aqueous sodium carbonate
solubon, then brine, dned over magnesium sulfate and the solvent evaporated m
vacuo The resulting residue was purified by flash column chromatography using
33%-100% (viv) dichloromethane In heptane and then disthyl ether to afford
methanesulfonic acld {4-chloromethyl-3-[1-(cyclohexyl)methyl-7-methoxy-1H-Indol-3-
yiHsothiazol-5-yi}methyl aster (113 mg, 0 23 mmol)
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To a solution of methanesulfonic acid {4-chioromethyl-3-{1-{cyclohexyl)methyl-7-
methaxy-1H-indol-3-ylj-lsothlazol-5-yljmathyl aster (90 mg, 0 19 mmol) In tetrahydro-
furan (1 ml) was added ethylamine (0 186 ml, 0 37 mmol) and triethylamine (0 05 mi,
0 37 mmol) and the reaction mixiure subjected to microwave Imadlation at 150 “C for
15 minutes. The reaction mixture was poured into a separating funnel, difuted with
dichloromethane (30 mi) and washed with 5% aqueous sodlum carbonata solution (2
x 10 mi), brine (10 mi), dried over magnesum sulfate and the solvent removed in
vacuwo The reaction was repeated on a 0 188 mmol scale to give the seme
intermediate The crude products were combined and purified by flash column
chromatography using ethy! acetate to give the tile compound (36 mg, 0 09 mmol)
as the free base The free base was dissoived In dichioromethane and hydrogen
chioride (2M solution in diethyl ether; 1 mi, 2 mmol) was added The mixture was
concentrated in vacuo to afford the tile compound s a 1 1 hydrochioride salt. 'H
NMR (400 MHz, CD;0D): 0 97-1 15 {2H, m), 1 15-1 27 (3H, m), 1 47 (3H, , J7),
1.52-1 61 (2H, m), 1 82-1 77 (3H, m), 1.81-1 95 (1H, m), 3.83 (2H, q, J 7), 3.95 (3H,
8), 4.28 (2H, d, J7),4 624 75 (2H, m), 4 95-5.12 (2H, m), 6 77 (1H, d, J8), 7 09 (1H,
1, J8), 7.43 (1H, 8), 8 01 (1H, d, J 8); EsIMS m/z 398.0 [M+H]', 353 4, 351 3, 320.3

Example 34
1 o idin-1 -lsoocn 1H-
{rifluoroa

Phosphorous axythloride (12 mi, 0 13 mof) was added siowly over 30 minutes to
dimethytformamide (30 mi) at -10°C The solution was allowed to warm to 0°C over 1
h, then 1-{cyciohaxyt)methyl-7-msthoxy-1H-indole (prepared as in Example 26; 32 g,
13 mmol) was added porbonwise and the sokition stirmed at room temperature for 16
h The solubon was cooled in an Ice bath and diiuted with water, then neutralised
carefully with sodium bicarbonate and extracied with ethyl acetate (3 x 50 ml) The
organic axiracts wera combined and the solvent removed in vacuo The reskiue (3.5
g) waes dissolved In aqueous sodium hydraxide solution (5 M, 100 mi) and the mixture
rafiuxed at 100°C for a further 16 h The solution was cooled and extracted with ethyl
acotats (3 x 50 mi), the organic exiracts combined and the solvent removed in vacuo

to afford 1-(cyclohexyl)methyl-7-methaxy-1H-indole-3-carbaldehyde (2.2 g, 8.12
mmol) as a white solxl

To a solution of 1-(cyclohexyf)methyl-7-methoxy-1H-indole-3-cerbaldehyde (780 mg,
2.9 mmol) In a mixture of ethanol (8 ml) and water (2 mI) was added hydroxylamme
hydrochioride (403 mg, 5 8 mmol) and sodium acatate (713 mg, 8 7 mmal) and the
solution stirred for 64 h at oom temperature The mixture was concentrated in vacuo
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and the residue diluted with watar (50 mi) and extracted with ethyl acetate (3 x 50
mi) The product was recrystaliised from cisthyl ether/hexane to vield 1-cyciohexyl-
methyl-7-methaxy-1H-indole-3-carbaldehryde axime (380 mg, 1 3 mmol) as a yellow
powder

To a soluton of 1-Cyclohexyimethyl-7-methaxy-1H-indole-3-carbaldshyde came (170
mg, 0.59 mmal) in dichloromethane (5 ml) cooled to 0°C, was added N-chioro-
succinimide (119 mg, 0 89 mmol) and the mixiure allowed to werm to room
temperature with stiring for 1 h Propargyl bromide (8 pl, 0 65 mmol) and triethyl-
amine (9 yl, 0 65 mmol) were added and the mixiure stimed at room temperature for
16 h The solvent was removed in vacuo and the residue was purified by flash
column chromatography aluting with 60-80% (viv) dichioromethane in n-heptane to
afford 3-(5-bromomethyHsoxgzol-3-yi}-1-cyclohaxylimetiyl-7-methaxy-1H-indole (150
mg, 0.37 mmaol) as a yellow solid

To a solubon of 3-{(5-bromomethyl-soxazol-3-yl)-1-cydohexylmathyl-7-methoxy-1H-
Indola (120 mg, 0.31 mmol) In acetonlirile (3 mi), diathylamine (0 024 ml, 0.34 mmol)
was added The mxure was stired at room temperature for 16 h The modure was
fitared and the solvent remowvad in vacuo. The residue was purified usmg semi-prep
HPLC Method ()] to afford the title compound a3 a trifuoroacetic acid salt (20 mg).
TH NMR (400 MHz, CD;0D) & 1 03-1 09 (2H, m), 1.21 (3H, m), 1 57-1 74 (5H, m),
1.83-1.89 (1H, m), 2 14 (4H, m), 3 38-3 60 {4H, m), 3 96 (3H, 8), 4.27-4.29 (2H,d, J
6 9),4 689 (2H, 8), 6 78 (1H, d, J7.5), 7 02 (1H, 8), 7 08-7 12 (1H, m), 7 67 (1H, s),

7 87-7.69 (1H, d, J8 1) EsIMS miz 3g%"1 [M+H]*, 323.4

The tile compound was prepared following the method of Example 34 using
diethanolamine Instead of pymolidine EsIMS m/z 428.4 [M+H]', 3234

Example 36
1 7 lidn-1 -thio| 1H-ndole.

hydrochioride salt

To an 18 coolad solubon of 7-flucrondole (2.0 g, 14 8 mmot) in dmethytformamide
(50 ml) was added sodium hydride (80% dispersion in mineral of, 0.88 g, 22.2 mmol)
and the mbdure stirred for 15 min before dropwise addition of benzenesulfonyl chio-
riie (226 ml, 17 8 mmol) The mbdure was then stimed at room temperature for 18 h
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The suspension was then diuted with water (200 mi), exiracted with feri-butyl metinyl
ether (3 x 100 mi) and the combined organic layers washed with water (3 x 100 mi),
dried with sodium suifate and concentrated in vacuo The resxdue was purified by
flash column chromatography eluting with 20% (v/v) ethyl acatate in Ischexane o
afford 1-benzenesulfonyl-7-fluoroindole as a colouriass solld (3.96 g, 14.4 mmol)

To a solution of 1-benzenesutfonyl-7-fuoroindole (2.0 g, 727 mmol) m dimethyl-
formamxde (10 mi) was added a solufion of bromine (0 75 mi, 14.55 mmoal) In d-
methyliformamide (25 mi) dropwise over 3 min The mixiure was then stimed at room
temperature for 10 min and poured onto a mixture of sodum metabisulphite (2 g),
ammonium hydradde solution (3 mi), water (100 mi) and crushed Ice (100 g). The
resuiting suspension was stimed until all colour had discharged and exiractad Into
tert-butyl methyl ether (2 x 100 mi). The combined organic layers were washed with
water (2 x 100 mi), dried with sodium suffate and the solvent removed in vacuo fo
afford 1-benzenesulionyl-3-bromo-7-flucroindole as a saimon caloured solkd (2.35 g,
6 64 mmol).

A solution of 1-berzenesulfonyl-3-bromo-7-flucroindole (0.5 g, 1.41 mmol), 5-formyl-
2-thupohana boronic acd (0.24 g, 1.55 mwmol), bis(triphenyiphosphine) palladium (if)
dichilaride (0.06 g, 0.08 mmol) and triethylamine (0.39 mi, 2.82 mmol) In ethano! (4
mi) was subjected v microwave irradiation at 150°C for 420 s. The resulting
suspansion was concentrated under reduced pressura and the residue passed
through a silica pad eluting with dichioromethane 1o afford crude 5-(1-benzene-
sutfonyl#7-fluoromdol-3-yi)-thiophene-2-carbaxaldehyde as a brown solid (042 g)
which was used In the next step with no further purification.

To the crude 5-(1-benzenesutfonyl-7-flucroindol-3-yi)-thiophene-2-carbaaldehyde
was sequentially added 4 A molecular sleves (1 g), pymolxine (0.44 mi, 5.36 mmol),
saodium cyanoborohydride (0 034 g, 0 54 mmol) and glacial acebc ackl (1 drop). The
resuling mixture wes then stimed at room tempemature for 18 h, filtered and the fiftar
caks waghed with methanol (2 x 30 mi) and dichioromathane (2 x 30 mi) The
combined filtrate was concantrated m vacuo, dissalved in dichloromethane (20 mi),
washed with aqueous sodium hydroxide (2 M, 15 mi), dried with sodium sulphate and
concenirated in vacuo The residue was then purified by flash columm chromato-
graphy aluting with 0-10% (v/v) methanol In dichioromsthane o afford 1-benzonse-
sulfonyl-7-fluoro-3-(5-pymolidin-1-yimethyl-thiophen-2-yi)-indole aa a yellow off (0 22
g, 0.48 mmol)
1-benzenesulforyl-7-flucro-3-(5-pyrrolidin-1-yimethyi-thiophan-2-yi)-indole (020 g,
0.48 mmoal) and potassium carbonate (0.25 g, 1-82 mmol) were freated with a mxture
of methanol and water (3.1 v/v; 4 ml) and subjected fo microwave Iradlation at 100°C
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for 800 8 The resuiting suspension was then concentrated under reduced pressure
and partitioned between dichloromethane (10 mi) and water (10 imi). The organic
phase was separatad and the aqueous phase washed with dichioromethane (10 mi)
Tha combined arganic layers were dnad with sodium sulfate and concentrated »
vacuo The residue was purified by fiash column chvomatography elubing with 0-10%
(viv) methanol in dichioromethanse to afford 7-fluoro-3-{5-pymoalidm-1-yimethyl-
thiophen-2-yi)}-ndole as a colouriess salld (0 10 g, 0.35 mmol)

To a solution of 7-fluoro-3-{5-pymoldin-1-yimethyl-thiophen-2-yi)-indole {0 10 g, 0 35
mmaol) in dimethyiformamide (3 mi) was added sodium hydride (60% dispersion in
mineral oll, 0 03 g, 0 71 mimol) and the madure starred at room temperature for 15
minutes Bromomethyicyclohexane (0 05 ml, 0 39 mmoi) was added and the mixiure
sthred at 60°C for 18 h The suspension was then diuted with water (30 ml),
exiracted into fert-butyl methyl ether (2 x 30 mi), the combined organic layars washed
with water (2 x 20 ml), dded with sodium sulfate and evaporated under reduced
pressure The resldue was purified by flash chromatography eluting with 5% (v/v)
dchioromethane in methanal to afford the title compound {free base) as a colowieas
eolid (0.05 g, 0 13 mmol) This was dissolved In dwethyl ether (3 mi) and treated with
hydrogen chioride (1 M eolubon in diethyl ether) to give on evaporation the title
compound (1 1 hydrochloride sait) as a colourtess solid 'H NMR (400 MHz, CD;0D)
841 02-1 34 (5H, m), 1 57-1.93 (8H, m), 2 11-2 19 (4H, m), 3.38-3 57 (4H, m), 4 19
(2H,d, J7.4),4.65 (2H, 8), 691-7 36 (4H, m), 758 (1H, 8), 771 (1H,d, JB 1);
EsiMS m/z 396 8 [M+H]", 326 0

To a suspension of 1-cyclohexylmethyl-7-methaxy-1H-indole-3-carbaxylic acd (1 0 g,
3.48 mmol) In dichloromethane (20 ml) was added axalyl chioride (0 6 mi, 6.08 mmol)
and the reachon stared for 3 5h The solvent was evaporated under reduced
preasure and the resulting residue redissolved in dichioromethane (20 ml) To the
solution was added chioroacetic acid hydrazde (1 3 g, 8.97 mmol) and triethylamine
(2 9 mi, 20 9 mmol) and the reaction mixiure stred for 4 h and then left to stand
overmight. The solvant was evaporated under reducad pressure and the resulting
residue purified by fiash column chromatography eluting with 50-100% (viv) ethyl
acetate In heptane to give 1-cyclohexyimethyl-7-methoxy-1H-ndole-3-carboxylic acd
N'-(2-chloroacetyl)hydrazide (397 mg, 1 05 mmol)
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To a solution of 1-cyclohexyimethyl-7-methody-1H-indole-3-carboxylic acld N'-(2-
chioroacetyl)hydrazide (250 mg, 0.662 mmol) in tetrahydrofuran (3 mi) was addad »
(methoxycarbonylsulfamoyl)riethylammeontum hydroxide, inner salt (315 mg, 1 32
mmol) and the resulting reaction mixture subjected to microwave iradsmtion at 150°C

5 for 15 minutes The reaction mixure was quenched with methanol and the soivent
evaporated The resulting resxdue was purified by flash chromatography using 33-
50% (v/V) ethyl acetate in heptane to give 3-(5-chioromethyl-[1,3 4lcadiazol-2-y1)-1-
cydohexyimethyl-7-methaxy-1H-indole (169 mg, 0.47 mmol) as a yellow sold This
reaction was repeated on a 0.53 mmol scale to afford the same Intermediate (a total

10 of 2768 mg, 0 77 mmol).
To a solufion of 3-(5-chloromethyH-{1,3,4]Jomadlazol-2-yi)-1-cyclohexylmethyl-7-
methoxy-1H-indole (82 mg, 0.26 mmol) m tetrahydrofuran (1 mi) was added
diethyiamine (0 134 mi, 1.28 mmal) and the reachon mixiure subjected fo microwave
radiation at 150°C for 15 minuies. The resulting mixture was purified by flash

15 column clwomtography to afford the tifle compound (87 mg, 0.22 mmaol) as the free
base The free base was dissolved In dichioromethane and hydrogen chioride (2M
salution In dlethyl ether; 1 mi, 2 mmol) was added The excess reagent and solvent
were removed by evaporation to the leave the itte compound (1 1 hydrochioride sait)
as a white solld 'H NMR (400 MHz, CD,0D) 0 97-1 12 (2H, m), 1 16-1.26 (3H, m),

20 1486(6H,t, J7), 1.53-1.63 (2H, m), 1 63-1 78 (3H, m), 1.8-1.95 (1H, m), 3.44 (4H, q,
J7),398(3H,8),433(2H,d, J7),4.84 (2H, 8),885(1H,d, J7), 7 19 (1H, t, J 7 9),
773(1H, d, J 8), 7 84 (1H,8)yEsIMS m/z 397 1 [M+H]', 324.4, 270 5.

Example 38

25 1 in-1 1,3 4]-thiadiazol-2
JH-indole, hydrochioride eait
To & solution of 1-cyciohexyimethyl-7-methaxy-1H-indole-3-carboxylic acid N'-{2-
chioroacetyl)hydrazide (prepared as described in Exampie 37, 50 mg, 0 139 mmol) In
tetrahydrofuran (0 5 ml) was added phosphorus pentasulfide (62 mg, 0 139 mmol)

30 and the reaction midure subjacted to micowave radlation at 150°C for 5 minutes
The reaction was repaated twice on a 0 7 mmal scala. The combined reachon moc-
ture was poured info a separatmg funne! and diuted with dichioromethane (80 mi)
The organics were washed with 5% aqueous sodium carbonate (2 x 30 ml), brine (30
mi), dried over sodium sulfate and the solvent removed in vacuo The resulting

35 reskiue was purified by flash column chromatography to afford 3-(5-chioromethyl-
{1.34]thladsazol-2-yi)-1-cyciohexyimathyl-7-methoxy-1 H-indole (186 mg, 0.48 mmaol)
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To a solution of 3-(5-chioromethyi-{1,3,4]thiadiaxol-2-yi)-1-cyclohexyimethyl-7-
methoxy-1H-indole (83 mg, 0.25 mmol) in tetrahydrofuran was added pyrrolidine

(0 101 mi, 1.235 mmol) and the mixture subjected to microwave kradiaton at 150°C
for 5 minutes The resuthng reachon mixture was purified by flash column chromato-
graphy to give the tide compound (42 mg, 0 1 mmol) as the free base The free base
was dissolved In dichloromethane and hydrogen chionde (1M salution in diethyl
ether; 1 mi, 1 mmol) was added The excess reagent and solvent were removed /n
vacuo fo afford the tile compound as a 1 1 hydrochionde salt.

H NMR (400 MHz, CDCls): 0 84-1 1 (2H, m), 1 13-1.23 (3H, m), 1 5-1 75 (8H, m),
1.8-1.9 (5H, m), 2.66-2.73 {4H, m), 395 (3H, 8), 4 12 (2H, 5), 423 (2H,d, J7),6 73
(1H,d, J7 8), T17 (1H, 1, J8), 7 80 (1H, 8), 7 77 (1H, d, J8), ESIMS m/z 411 1
[M+H]', 340 0, 324.4, 286 1, 270.5

Sodium borchydride (3.38 g, 89 mmol) was added portionwise to a simed and cooled
solution (0°C) of NICl; 6H;0 in mathanol (200 mi). The reaction mixture was stimed
for 30 min before addibon of methyl-4-methyl-4-nitropeniancate as solutton In
methanol (100 ml) 11@.laadnn temperatire was mantamed at 0°C before the
addibon of sodwm borohydride (7.86g, 208 mmol) porbonwise The reaction was
then left to str for 72 howrs, before filtration through a pad of celite The resultant
cake was washed with methanol (150 mi) and the fitrate evaporated to dryness. The
resulting solid was triturated with dichioromethane (400 mf) and fitered through a pad
of celite After washing the cake with dichloromethane (200 mi) the filtrate was eva-
porated to give the praduct, 2,2-dimethyl-pyrrolidinone, as pale green gum (6.8 g).

Lithium aluminium hydride (1M solubon In tetrohydrofuran, 120 mi, 120 mimol) was
added slowly to a etimed solution of 2,2-dmethyl-pymolidinone (6 g, 53 mmol) In
tetrahydrofuran (150 ml) Upon complete addition, the reacton was warmed {o reflux,
and stimed at reflux under argon for 168 hours After this time, the reaction was
allowed fo cool to 0°C, before addition of water (22 mi), 10% sodium hydraxide
soluton (22 ml} and water (8 6 ml) at 45 minute intervals. The resultant slurry was
diuted with diethyl ether (150 mi) and filtered through a pad of celite The cake was
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washed with diethyl ether (250 ml) and the fitrate ackiified with hydrochioric acid (1M
solubon m diethyl ether; 63 mi) The resuttant yeliow solid was filtered off to afford
2,2-dimethyl-pyrrolidine hydrochloride (4.8g)

Ethyichioroacstate (0 15 mi, 1 37 mmal), potaesium carbonate (416 mg, 1.5 mmol)
and 2,2-dimethyl-pyrohdine (0 280 mg, 2 08 mmal) were suspended m ethanol (3 ml)
and subjectad to microwave Iradiation at 120°C for 45 min The resultant mixture
was suspended in dlethy! ether (30 mi), exiracied with 2M hydrochloric acid (30 ml)
and the orgamc layer discarded The aqueous layer was treated with a slight excess
of 4N sodium hydroxide solution and extracted with disthyl ether (3 x 30 mi) The
organic layers were combined, dried over sodum sulfate, fitered and solvent
removed under reduced pressure to afford (2,2-dimethyl-pyrrolidin-1-yi}-acetic acd
athyl ester (156 mg)

The tite compound was prepared following the method of Bxample 1 using 7-
chioraindole instead of 7-methoxyindole, toluane-4-autfonic acd tetrahydropyran-4-
yimathyl eater (prepared as described m Example 14) Instead of cyclohexyimethyl
bromide and (2,2-dimethyl-pymolidin-1-yi)-acetic acid ethyl aster instead of N,N-
dimethyigiycine methyi ester

H NMR (400 MHz, CDyOD) & 1.45 (10H, m), 2.22 (5H, m), 3.35 (2H, m), 3.59 (1H, br
8), 391 (2H,d, J 11 1), 4 12 (1H, brs), 452 (2H, d, J 7 1), 4 71 (1H, br 8), 4.85 (1H,
br &); 723 (1H, t, J 7 8), 7.32 (1H, d, J 7 B), 8 08 (1H, 8), 8 13 ({H, d!*7 7 6) EsIMS
miz 429.5 [MHH]*

A suspension of [3-(7-bromo-1-cyclohexyimethyl-1/--indol-3-yi}H1,2 4]thiadazol-5-yi]-
mathanal (prapared from 7-bromaindole as described in Example 7, 2 x 250 mg, 0 16
mmoal), zinc (I} cyanide (2 x 72 mg, 061 mmoal) and tetrakis(triphenyiphoephine)-
palladiom(0) (2 x 21 mg, 18.3 pymol) in DMF (2 x 4 mi) was subjecied to microwave
ivadiation at 200 °C for 5 min using an Emrys™ Optimzer EXP The reachons were
combined and poured into a separating funnel, to this was added dichloromsthane

(~50 mi). The organics wane washed successively with water (2 x 20 mi), 1M
aqueous HCI (20 mi) and brine (20 mi), drded over magnesium sulfate, filtered, and
the solvent removed In vacuo. The resulting oll was purified by flash column
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chromatography eluting with 50-100% (v/v) dichioromsthane In heptane and then
disthyl ether to give 1-cyciohexylmathyi-3-(5-hydraxymethyl-{1,2 4]thiadiazol-3-yl)-
1H-ndole-7T-carbanitrie (418 mg, 1 18 mmol) as a light ysllow ol wiich crystellised
on standing

To a solution of 1-cyciohexyimethyl-3-(5-hydroxymethyl-{1,24]thiadlazol-3-yl)-1H-
indole-7-carbondrile (416 mg, 1 18 mmal) n dichloromsethane (40 ml) was added
methanesuifonyl chloride (0 110 ml, 1.42 mmol) and tnethylamine (0214 mi, 153
mmal) sequentiaily The reacton was allowed to stir for 1 h and then poured Into a
separating funnel The organics were washed with 2M aqueous sodlum carbonate
salution (20 mi), brine (20 mi), dned over magnesium sulfats, filtered, and the solvent
removed in vacuo to afford methanesulfonic acd 3-(7-cyano-1-cyclchexylmethyl-1H-
Indol-3-y1H 1.2 Alihadiazol-5-yimethyl ester (503 mg, 117 mmol) which was used
wnthout further purification.

To a solution of methanesutfonic acd 3-(7-cyano-1-cyclohexyimethyl-1H-indol-3-y)-
[1,2,41thladlazol-5-yimethyl ester (120 mg, 0.28 mmol) m dichloromethans (3 mi) was
added pymolidine (012 mi, 1.4 mmol) and the reachon subjected to microwave
wradmtion at 100°C for 5 minutes The reachon was punfied dwectly by fiash column
chromatography elubng with dichloromsthane then 25-50% (viv) ethyl acetate In
heptane to afford the title compound (71 mg, 0 175 mmol) as the free base The free
base (35 mg, 0 086 mmal) was dissolved n dichloromethane (2 mi) and hydrogen
chioride (1M solution In diethyl ether) was added The mixdure was concantrated =
vacuo to afford the title compound as a 1 1 hydvrochioride salt. 'H NMR (400 MHz,
CD,0D): 1 06-1.36 (7H, m), 1 62-1 80 (5H, m), 1 91-207 (1H, m), 2 09-2.34 (2H, br
m), 3 35420 (4H, br m), 442 (2H, d, J7), 507 (2H, e), 737 (1H, t, J 8), 7 89 (1H,
dd, J7, 1), 823 (1H, s), 8 84 (1H, dd, J 8, 1) ESIMS m/z 406.4 [M+H[*

Chinese Hamster Ovary (CHO) cells expressing the human CB1 receptor and a luc-
ferase reporter gene were suspended in phenol red/serum free DN;EMIF-12 nut mix
contalning peniciilin/streptomycin (50U/50 pg/mi) and fungizone (1 pg/mi) and seed-
ed into 86 well plates at a density of 3 x 10* calls par well (100 pi final volume) Cells
ware Incubated ovemight (approx. 18 h at 37°C, 5% CO2/95% alr) prior to assay
The tast compound (10 mM salution in dimethylsulfoxdde) was diluted In F12 Nut Mix
to give a range of stock solubons from 0 11 mM to 0 11 nM The atock solubons (10
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i) were added directly to the relevant wells. The piates were incubated at 37°C for 5
h to allow agonist-induced axpression of the luclferase enzyme Under subdued light,
Lucliie substrate (Packard, reconstituted as per manufacturer’s instruchons, 100 pl)
was added to each well Platas were covered with Top Seal and then incubated at
room tamperature for 5 minutes bafore counting on the Packard TopCount (single
photon counting, 0.01 minute count tme, 5 minute count delay)

A "best-{it" curve was fitted by a mmimum sum of squares method to the piot of
counts per second (CPS) against compound concentration (M) to obtain an ECy
value Table 1 showa the pECx values obtained for some representative compounds
of the Invention

Tabie 1
 Example | Chemical name Chemical structure PECwm

26 (R)-1{Cyclohexyl)methyl-7-methoxy-3- 75

[5-(1-methylpyrrolidin-2-yiH1,2.4}- ”‘:(E'?
axadiazol-3-yi]-1H-ndole, hydrochioride E {';

salt

33 (R)-3-Cyciohexyl-6-{5-
[(dlethyigmino)methylH1.2,4}-
thiadlazol-3-y}-2,3-dihydro-

[+
pywrolof1,2,3-de}-1,4-benzoxazine, %ﬁ
hydrochioride salt

@@

81

14B 7-fiucro-3-5-{(pyrrolidin-1-ylymethyl]- 73

[1.2,4}thadiazol-3-yi}-1-
(tetrahydropyran-4-yl)methyl-1Hdindale,
hydrochioride salt

yl)methyl-1H-mdole, hydrochioride salt

15A 7-chloro-3-{5-{[N-ethy-N-2- ~P~ |80
methoxyethylJaminojmetiyl}{1,2,4]-
thiadiazol-3-yi)-1-({tetrahydropyran-4- cH
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7-chioro-3-5-{(pyrrolidin-1-yi)methyl}-
[1,2,4Hhladiazol-3-1}-1-
(tetrahydropyran-4-yl)methyl-1/--indole,
hydrochioride sait

77

7-chioro-3-(5-{[N-athyFN-(2-
hydroxyethyl)amino]methyl}-{1.2.4}-
thiadiazol-3-yi)-1-(tetrahydropyran-4-
yi)methyi-1H-ndole

7-Chioro-1-{cyciohexylmethyF-3-(-TN-
1sopropyh-N-(2-
methoxyethyllaminojmethyi-1,3}
thtazol-2-yf)-1H-indole, hydrachloride
salt

’\\ 83

7-Chloro-3-{(4-{[N-(2-hydroxyethyl)-N-
Isopropylamino]methyl}-{1.3}-thlazol-2-
vi)-1-{tatrahydropyran-4-yl)mathyl-1H-
indole

J\ 8.0

7-Chioro-3-(d-[N-ethyl-N-(2-
hydroxyethyl)aminc]methylH1,3}-
thiazol-2-yi)-1-(tetrahydropyran-4-
yi)methyl-1H-mdole

79

7-Chloro-3-{4-{[N-2-methaxyethyl}-V-
methylaminojmethyl}-[1,3Hhiazol-2-y)-
1<{tefrahydropyran-4-yl)methyl-1/-
indole, hydrochloride salt

R(\1:‘ 82

1-{Cyciohexyl)methyt-3-{2-
[(diethylamino)methyl}H1,3]-oxazol-5-
yil-7-methoxy-1H-indole, hydrochloride
salt

73

>t
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33 1-{Cycichexyl)methyt-3-(5-athyt-5 6- 5 71
dihydro-4H-pyrolo]S, 4-dlsothiazol-3- A\
yi)-7-methoxy-1H-indole, hydrochioride cH
- < 0
38 1{Cyclohexyl)methyl-7-methoxy-3-{5-

N 71
[pyrrolidin-1-ylymethyl-1,3,41- 10
thiadiazal-2-yi}-1H-ndole, hydrochlonde

a8 7-Chioro-3-{5-1(2.2-dimethyl-pyrolidin-1- 75
ymethylH1,2.4joxadiezoi-3-yi}-1-
(tetrahydropyran-4-yi¥methyl-1 H-indole, GH
hydrochloride salt & )

Example 42

Tall In

Mice were frainad to sit siill in a tail flick apparatus (Ugo Baslle, lialy) whilst tall fick
ledency was measured The tad was exposed to a focused beam of radiant heat at a
pohlapplmdnuhlyzsanﬁ'gmmetp Tal flick latency was defined as the interval
between the applance of the thermal sbmuks and withdrawal of the tall A 12 second
cut-off was employed to prevent tissue damage. Four groups of eight mice were
treaiad with velucle or one of three doses of the test compound, adminmstenad
infravencusly (vehicla. 10% Tween-80 In saline, injection volume 10 mi/kg). Tel fick
latency was measured before adminstration of the test compound and at reguiar
intervals (typically 20, 40 and 80 minutes) after compound admunistrabon The EDg
was calculated at T

The compounds of examples 2G, 13, 148, 15A, 158, 15C, 20, 238, 23C, 23D and 39
significantly increased the tafl flick latency with an EDy < 5 pmolkg
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Claims

1 An (indol-3-yi)-heterocycle derivative having the ganeral Formula |

RyR,
X{ Rs
Rs
Ly
R R,
R, Formuia |

wherein

A represants a 5-memberad aromatic heterocyclic ring wheraln X, X; and X, are
independently selected from N, O, S and CR,

Ris Hor (Cis)alkyl, or

R, when present m X; or X;, may form together with R; a 5-8 membered ring,
R;is a 5-8 membered saturated carbocyclc ring, opbonalty contaming a
heteroatom selected from O and S,

Rz is H, CHy or CHx-CH,, or

R: Is jomed together with R; to form a 6-membared ring, optionally conialning a
hetercatom selected from O and S, and which heteroatom Is bonded fo the 7-
posibon of the indole ring;

R and R, are independently H, (C1.q)alkyl or (Cs.y)cycloalkyl, the alkyl groups
being optionally substrtuted with OH, (C1.)alkyloxy, (Cs.c)alkyithio, (C+4)alkyl-
sulfonyl, CN or halogen, or

R; together with R, and the N to which they are bonded form a 4-8 membered ring
optionafly containing a further heteroatom selected from O and S, and which s
optionally substituted with OH, (C+4)alkyl, (Ci4)alkylaxy, (C.)alkyloxy- (Cs.)alkyl,
or halogen, or

Rs together with R; forms a 4-8 membered ring optionally containing a further
hetarcatom selectad from O and S, and which s optionally substituted with OH,
(Cra)alieyl, (Co)alkyloxy, (Cis)alkyloxy- (Ciu)alkyl, or halogen, or

Rs together with R, when present In Xz or X, forms a 5-8 membered ring,

Rs is H or (Cy4)alkyl, or

57
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Rs together with R; forma a 4-8 mambered ring optionally containing a further
heteroatom selected from O and S, and winch Is optionally substiiuted with OH,
(Cra)alkyl, (Crs)rlkyloxy, (C+4)aliyloxy- (C+.)alkyl, ar halogen,

Rs' I8 H or {Cialiy,

Re represents 1-3 substituents independently selected from H, (C,.s)alkyl, (C1)-
alkyloxy, CN and halogen,

Ry 18 H, (Cs)alkyl, (Cs4)alkyloxy, CN or haiogen, or

Ry is Joined together with R; to form a 6-membered ring, opbonally contaning a
further heteroatom selectad from O and S, and which heteroatom is bonded to the

T-poathon of the indole ring, or a pharmaceutically acceptable salt thereof

2 The (indol-3-¥l)-heterocycle derivative of cialm 1, whereln Rz Is H or is joined
together with Ry to form a 8-membered ring, optionally contasning a heteroatom
selacted from O and S, and which atom 18 bonded to the 7-position of the indole

nng

3. The (indol-3-yl)-heterocycle derivative of claim 1 or 2, whereln R, Rg, Rg’ and Re
ara H

4 The (indol-3-yi)-heterocycla derivative of any one of dalms 1-3, wherein R 18
cyclohexyl or tetrahydropyranyl

5 The (indol-3-yi)-heterocycle derivative of any one of claims 1-4 where the
heterocycie A Is 1,2,4-axadiazola (X is N, Xz [8 O, X3 is N), 1,2.4-thuadlazole (X; Is
N, Xz 18 S, X; Is N) or thiazole (X, s S, Xz is CR, X Is N).

6 The (Indol-3-yi}-heterocycia derivative of cialm 1 which Is salected from
- 7-Chioro-3-(5-{[N-ethyl-N-{2-mathoxyethyi)aminojmethyl}-[1,2,4}-thiadsazol-3-y1)-
1-{tatrahydropyran-4-yi)mathyl-1+-indola,
- 7-Chloro-3-{5-[(pyrrolidin-1-yl)methy[H1,2,4]-thiadlazol-3-yi}-1-{tetrahydropyran-
4-yimethyl-1H-indole,
- 7-Chioro-3-(5-{[N-ethyl-N-{2-hydroxyethyl}ammnc]mathyl}-1,2.4]-thediazoi-3-yi)-
1{tatrahydropyran-4-yi)mathyi-1H-ndole;
- 7-Ghloro-3-4-{IN-(2-hydroxyethyl)-N-sopropytaminojmethyl}-{1,3}-thiazok-2-y1)-1-
(bstrahyckopyran-4-yl)mathyl-1H-ndola,
- 7-Chioro-3-{4-{]N-athy\-N-(2-ydroxyethyllaminojmethyf}-{1,3]-thiazol-2-y1)-1-
(tetrahydropyran-4-yl)methyl-1H-ndolo,
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- 7-Chioro-3-{(4-{[N-{2-methaxyethyl)}N-methylamino}methyl}-{ 1,3} thiazol-2-yi)-1-
{tetrahydropyran-4-yl)methyl-1H-indale,

- 7-Chioro-3-{5-{(2 2-dimsthyl-pyroldin-1-yi)methyl]-{1,2, 4joxadmzol-3-y1}-1-
(tetrahydropyran-4-yi)methyl-1H-Indale,

or a pharmaceutically accaeptable sait thereof

7 The (Indol-3-yt)-heterocycle derivative of any one of daims 1-6 for use in therapy

8 A pharmaceutical composition compnsing an (Indol-3-yi}-heterocycle derivative of
any one of claims 1-8 In admxiure with pharmaceutically acceptable awdianes

9 Usea of an (indol-3-yi)heterocyde derivative of Formula | as defined in cdexm 1, In
the preparation of a medicamant for the treatment of pain

10 A method of treatment of pain such as peri-operative paln, chrornc paln,
neuropathic paln, cancer pain and pain and spasticily assocated with multiple
sclerosis, by administering to a pabent in need thereof a therapeutically effective
amount of an (Indol-3-yi)-hetarocycde denvative of any one of dams 1-6



DERIVAD S DE (IND L-3IL)-HETER CICLO COM AGONISTAS DEL
RECEPTOR CANNABINOIDE CB1

La presente invencidn se relaciona con denvados del (indol-3il)-heterociclo, para
compuestos farmacéuticos que los incluyen y para el de estos denvados de

(indol-3il)-heterociclo en terapias, pnncipaimente en el tratamiento del dolor

El tratamiento de dolor esta a menudo imitado por los efectos secundanos de las
medicinas disponibles actualmente Para dolor moderado a severo los opioides
son amphamente utlizados Estos agentes son econémicos y efectivos pero sufren
de senos efectos secundanos, que potencialmente ponen en peligro la vida
especialmente depresidn respiratona y rigidez muscular Adicionalmente, las dosis
de opioides que pueden ser administradas son limitadas por nausea, voémito,
constipacién, pruntis y retencidbn unnana , a menudo llevando a que los pacientes
decidan recibir cantidades infenores a las dptimas en vez de expenmentar esos
efectos secundarios desagradables Mas aun, estos efectos secundarios a

menudo resultan en pacientes que requieren hospitalizacidn prolongada

Los opioides son altamente adictivos y son considerados drogas en muchos
paises En consecuencia hay una demanda por nuevos analgésicos que tengan
un perfii de efectos secundarios mejorado en comparacidn con los productos

usados actualmente, en dosis equi-analgésicas

Se esta acumulando evidencia de que los agonistas cannabinoides tienen
potencial como analgésicos y agentes antunflamatonos Dos tipos de receptores
cannabinoides estan implicados, el receptor cannabinoide CB1 el cual esta
localizado pnncipalmente en el sistema nervioso central pero que también es
expresado por neuronas penféncas y en una extensiébn menor en otros tejdos

' /
penféncos, y el receptor cannabinoide CB2, el cual esta pnncipaimente localizado



en células inmunes (Howlett, A C et al Intemational Union of Phammacology
XXVII 25 Classification of Cannabinoid Receptors Pharmacol Rev 54, 161-202
2002) Mentras que el receptor CB2 ha sido implicado en modular la respuesta
inmune y antunflamatona de los cannabmnoides, los agonistas de receptores
cannabinoides, especiaimente aquelios que actuan en el receptor CB1 han sido
sugendos como Utiles en el tratamiento del dolor ( ver Iversen, L and Chapman V

Current Opinion in'Pharmacology, 2, 50-55, 2002 30 y referencias en ella)

WIN 55,212-2, la sal de mesilato de (R)}{+H2,3-dihidro-5-meti-[(morfolinil)-
meti]pirolo[1 ,2,3-de]-1,4-benzoxazini]-(1-naftalenil)metanona fue expuesta en la
Patente US 4,939 138 (Stering Drug Inc) como un agente analgésico El
compuesto as el prototipo de aminoalquilindoles (Eissenstat, MA etal J Med
Chem 38, 3094- 35 3105, 1995), los cuales son potentes agonistas de receptor
cannabinoide CB1 que pueden producir antinocicepcibn con una eficacia
equivalente a la morfina en modelos de animales en dolor agudo dolor por

inflamacién persistente y dolor neuropatico

Los rasgos estructurales claves de los aminoalquiindoles que tienen propiedades
cannabimiméticas (Adam J and Cowley, P Expert Opin Ther Patents, 12 1475-
1489, 2002) son un sustituto aminoalquil en la posicién 1 del moiety de indol, y un
sustituyente volummoso adicional en la posicidn 3 del anillo del indol tal como se
elemplanza por un grupo erol en los amnoalquiindoles expuestos en la patente
US 4,939,138 (St;nung Drug Inc ) y en la mas reciente W0O02060447 ({(University
of Connecticut), o por un grupo-amido sustituido en los compuestos expuestos en
WOQ158869 (Bnstol-Myers Squibb) Recientemente, denvados de 1-
(aminoalquil)indol que tienen un anillo de oxadiazol-5-il sustituido en la posicién 3
fueron expuestos en WO0236590 (Amrad Operations PTY Ltd) como moduladores

de receptores cannabinoides y utiles como agentes analgésicos

A\



Existe una necesidad por agonistas cannabinoides con propiedades mejoradas ,

tales como mayor solubilidad al agua, para usar como agentes terapéuticos

Para este objetivo la presente invencion provee derivados de (indol-3-il)-

heteraciclo que tienen la Formula general |

NR3R4
' X; X Ry
Rs
R, \
N
R, /\\R1
R, Formula |

Donde

A representa un anillo heterociclico aromatico de 5 miembros Donde X,, Xz ¥ X3
son seleccionados independientemente de N, O, S y CR,

R es Ho Cuy alquil, o

R, cuando esta presente en Xz o X3, puede formar conjuntamente con R; un anillo
de 5§ - 8 membros,

Ri es un anillo carbocichco saturado de 5 a 8 miembros, opcionalmente
conteniendo un heteroatomo selaccionadode O y §,

Rz @8 H, CH3 0 CH2-CH3, 0

Rz esta unido con R; para formar una anillo de 6 miembros, que opcionalmente
contiene un heteroatomo seleccionado de O y S, heterodtomo que esta fijado al
posicion 7 del anillo de indol,

Ra y R4 son independientemente H, C.aialquil 0 Czncicloalquil los grupos alquil
estdn opcionalmente sustituidos con OH, Cyjgalquiloxr Cpgalquitio, Cy g

alquisulfonil, CN o haldgeno, o

gt



Ra conjuntamente con R, y el N al cual ellos estan pegados forman un anillo de 4
-8 miembros que ;pclonalmente contiena un heterodtomo adicional seleccionado
de Oy S, y el cual es opcionalmente sustituido con OH, Cy14) alquil Cy1.4) alquilox:

Cua2liquiloxi-Ciisalquil, o haldgeno, o

R3 junto con Rs forma un anillo de 4 - 8 miembros que opcionaimente contiene un
heteroatomo adicional seleccionado de O y S, y que es opcional mente sustituido
con OH, C14) alquil, C14) alquiloxt, Cy148lquiloxi-Ciy_4alquil, o haldgeno, o

Ra junto con R, cuando esta presente en Xz o Xa, forman un anillo de 5-8
miembros, .

Rs es H o C14alquil, o

Rs junto con Rj forma un anillo de 4 -8 miembros que opcionalmente contiene un
heterodtomo adicional selaccionado de O y S, y el cual es opcionalmente
sustituido con OH, Cy14 alquil, Ci14) alguiloxi Ciisyalquiloxi-Ciisalquil, o halégeno

Rs es H o (Ci.4)alqud,

Rs representa 1-3 susttuyentes independientemente sslaccionados de OH Cy1q
alqutl, C(1.4) alqulloxi, Cp-salquiloxi-Cgalquil, CN y haldégeno,

Ry @s H, C14) alqu)l, Ci44) alquiloxs, CN o halégeno, o

R; es unida conjuntamente con R; para formar un anillo de 6 miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado de O y S

heteroatomo que esta pegado a la posicién 7 del anilio de indol, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de ellos, como agonistas del receptor cannabinoide
CB1, el cual puede ser usado en el tratamiento de dolor tal como por ejemplo dolor
pen-operativo, dolor crénico, dolor neuropético, dolor de cancer y dolor y
espasmocidad asociada con maltiple esclerosis

El heterociclo A, como se usa en la definicibn de la Formula |, representa un anillo
heterociclico arométco de 5 miembros, el cual contiene 1-3 heterodtomos

seleccionados de N, O y S Esto significa que al menos uno de X;, X2 y Xa

usados para definr el heterociclo A, no puede ser CR Heterocicios A

43



representativos son aquellos denvados de tiofeno, furan tnazola, tiazola
tiadazola, oxazola, oxagiazola y sus isédmeros incluyendo i1sotiazola, 1sotiadiazola
t1soxazola e isoxadiazola Heterociclos A prefendos son 1,2,4-oxadiazola (X1 es N,
X2 @s O, X 3 es N), 1,2,4-tiadiazola (X, @8 N, X2 es S, X3 es N) y tiazola (X; es S,
X268 CR, X3 o8 N)

En ta definicién de la Formula |, R cuando esta presente en Xz 0 X3 puede formar
junto con Rz un anillo que contiene N de 5-8 miembros, para as! formar junto con
ol anillo A un sistema de anilio biciclico que incluye una anllio que contiene N de
5-8 miembros el cual esta fusionado & un anillo A heterociclico aromatico de §
miembros Ejemp;los de tales sistemas de anillos fusionados son aquellos
denvados de 5,6-dihidro—4H-pirrolo[3,4-d]isoxazola, 4,5,6,7-tetrahidro-oxazolo[5 4-
c]pindina,4,5,6,7-tetrahidro- trazolo[5,4-clpindina 5,6,7,.8-tetrahidro-4H-

1soxazolo[5,4-clazepina 5 6-dihdro-4H-pimoio[3,4-cdtiazola y 5 6-didro-4H-

pirrolo[3,4-d)isotiazola

El tdrmmo C.4) alquil, como es empleado en la definicidn de la Formula 1 significa
un grupo alquil ramificido o no ramificado que tiene 1 —4 atomos de carbono
comao bubl, |sobut|I'. tertian butil, propil, 1sopropil, etll y metil

En el término Cy1.4) alquiloxi, C4) alquil, tiene el significado que se le dio amba

El término halégeno significa F Cl, BRo |

El término anillo carbociclico saturado de 5 —8 miembros , como se usa en la de
definicibn de R, de la Formula |, representa un anilio de ciclopentil, de ciclohexl,
de ciclohepti o de cicloocti Tales anitios pueden contener un heteroadtomo
seleccionado de O y S para formar un anillo heterociclico saturado tal como
tetralndropiranil, tetrahidrofuran, tetrahidrotiopiranil o tetrahidrotienil Los anillos

carbociclicos prefendos son ciclohexil y tetrahidropiranil



En la definicién de la Formula | Rz puede ser unido con Ry para formar un anillo de
6 miembros, que opcionalmente contiene un heteroatomo seleccionado de O y S,
el cual esta pegado al posicion 7 del anillo de indol En estos (indol-3-1}-sustituido
-heterociclos de 5 miembros de la invencién el grupo indol-3-1l es parte de un
sistema de anillo fusionado tnciclo, por ejlemplo, un sistema de 2,3-dihidro-
pirrolo[3,2-liquinohna (Ry ¥ Rz juntos representan —CH-CHz-), un sistemna 2,3-
dihidro-pirrolo-[1 .2.3-d'e]-1 4-benzoxazina (R;y Rzjuntos representan -O-CHz-) o
un sistema 2,3-dihidro-pirrolo[1.2,3-de]-1 4-benzohazina (R y Rz juntos

representan —S-CHj-)

En la definicién de la Formula 1, Rj junto con R4 y el N al cual ellos estan pegados
pueden formar uh anillo de 4-8 miembros, que opcionalmente contiene un
heterodtomo adicional seleccionado de O y S Ejemplos de tales anillos son
pirolidina-1-il, pipenna-1-il, azepina-1-f, morfolna<4-l y tiomorfolna-4-l Son

prafendas pirrolidina-1-il, pipendina-1- y morfolina-4-i

En la definicién de la Formula | R; junto con Rs pueden formar un anillo de 4-8
miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado de
Oy S Se entiande que.el N al cual esta pegado Rs y el 4&tomo de carbono al cual
Rs esta pegado so'n parte del anillo de 4-8 miembros Ejemplos de tales anillos son
pirrolidina-2-1l, pipendina-2-il, azepina-2-1l, morfolina-3-Il y ttomorfolina-3-il

Hay preferencia por denvados de (indol-3-il)-heterociclicos de acuerdo con la
Formula |, donde R; es H o0 donde R; es unido junto con Ry para formar un anillo
de 6 miembros, que opcionalmente contiene un heterodtomo adicional

seleccionado de O y S, atomo que esté pegado a la posicion 7 del anillo de indol

Adiconalmente son prefendos los denvados de (indol-3-il)-heteraciclico de la

invencién donde R, Rs, Rs y Rg son H

AS
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También son prefendos los denvados de (indol-3-1l}-heterociclicos de acuerdo a la

Formula | donde R es ciclohexil o tetrahidropiranil

Especialmente prefendo son los denvados de (indol-3-il}-heterociclicos de acuerdo
a la Formula | doqde el heterociclo A es 1,2,4-oxadiazola{X; es N, Xz es O, X3 es

N), 1,2,4-tiazola (X; e8 N, Xz es S, X3 es N) o tiazola (X;es S, X2 86 CR X3 es N)

Derivados de (indol-3-il}-heterociclicos especiaimente prefendos son
-7-cloro-3-(5-{[N-etil-N-(2-metoxietillamino]metil]}-[1 2 4]-badiazol-3-1}-1-
(tetrahidropiran-4-1)metil-1H-indol

-7-cloro-3H{5-[{pirolidina-1-)meti]-[1 2,4])-hadiazol-3-1l}-1-(tetrahidropiran-4-il)metil-
1H-indol,
-7-cloro-3-(5-{[N-ebl-N-(2-hidroxietiljamino)metil]}-[1,2.4}-hadiazol-3-11)-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol,
-7-cloro-3-(4-{[N-etl-N-(2-hidroxietil}-N-1sopropilamino)metil]}-[1 3}-tazol-2-i1)-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol,
-7-cloro-3-(4-{[N-etil-N-(2-hidroxietilamino)metil]}-[1 3]-trazol-2-1)-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol,
-7-cloro-3-(4-{[N-etii-N-(2-metoxietil}-N-metiaminojmeti}-[ 1,3]-tiazol-2-il)}-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol,
-7-cloro-3-(5-[(2,2-dimetil-pirolidin-1-1l)meti}-[1,2,4]-oxadiazol-3-1l)-1-
(tetrahidropiran-4-i)metil-1H-indol,

o sales farmacéuticamente aceptables de ellos

Los denvados de (indol-3-il)-heterociclicos de la invencién pueden ser preparados
por métodos conocidos en el arte de la quimica orgénica en general

Los denvados de (indol-3-il}-heterociclicos de Formula | pueden por ejemplo ser
preparados a partir de compuestos de la Formula Il donde Y es un grupo saliente,

tal como un halég'eno 0 un grupo alquilsukfonato, por desplazamiento nucleofllico



de grupo saliente con un ammno de Formula NHR;Rs Compuestos de la Formula
Il donde Y es u'n grupo alquiisulfonato pueden ser preparados a partir de
compuestos de Formula Il donde Y es un hidroxi, por reaccién con un haluro de
alquilsulfonil en 1a presencia de una base tal como tnetilamina
(indol-3-)-heterocicicos de la Formula | donde Rs es hidrogeno pueden ser
preparados a partir de compuestos de la Formula Ill por aminacion reductora,
usando una amina de Formula NHR3R, en la presencia de una agente reductor tal
como tnacetoxiborohidruro de sodio

Es bien conocido en el arte que los compuestos de la Formula |l donde Y es
hidrox y Rs es hidrégeno pueden ser inter-converidos con compuestos de la
Formula !l por oxidacidn y reduccidn usando agentes oxidantes y reductores
adecuados, como se descnbe en Burke DS, Danheiser, RL Handbook of
Reagents for Organic Synthesis Oxidising and Reducing Agents (Wiley New
York 1999) De la misma manara, compuestos de la Formula || donde Y es hidroxt
Y Rs y Rs son ambos hidrégenos, y compuestos de la Formula Il donde Rs es
hidrégeno, pueden ser preparados a partir de compuestos de la Formula |V donde
Rs es hidrdgeno o Cu4 alquil, por educcidn usando agentes reductores
adecuados Compuestos de la Formula Il donde Y es hidroxi y Rs @s Cpq alquil
pueden ser preparados a partir de compuestos de Formula lil por adicién
nucleofflica, usando un reagente de metal de C alquil tal como un reagente

Gngnard alquil o alquilitio

A
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Compuestos de la Formula |, Formula |l, Formula Il o Formula IV pueden ser
preparados de compuestos de Formula V a Formula Xl! inclusive, usando métodos
bien conocidos en el arte para construir anilos heterociclicos Tales métodos son
descrntos en la referencia general Katntzky, A R Comprehensive heterocyclic
chemistry (First Edition, Pergamon Press, 1984, ver especlaimente el Volumen 4,
Parte 3, Anilios de 5 miembros con un atomo de oxigeno, azufre o nitrdgeno y

Volumen 8, Parte 4B, Anillos de 5 miembros con dos 0 mas atomos de oxigeno

azufre o mtrégeno)
fla N
© L!| O, S§NH, N
&‘E:[%T &‘@( R-‘E:Ig Re )
N
R, R}\m R, R!)\Ri R, R%xni R, é, R,
Formula V Formula VA Formula VIl Formuta Vil
OH OH
d Y !
O H N ) H ° N \3 NHZ
Rs‘gg Rs‘@[:g Ry : R,~£;§
R R )\ R, B\R,
Ry R, Ry R R, R, R
Formula X Formula X Formula X| Formula Xil

Compuestos de la Formula V a la Formula XI! inclusive, donde Ry, Rz, R, ¥ Ry

tienen los significados previamente definidos y Rs es H o Caalquil, pueden ser
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preparados por procedimientos de la Iteratura o modificaciones de los
procedimientos de la iteratura conocldos para aquellos habiles en el arte

Por ejemplo, compuestos de la Formula VI pueden ser preparados a partir de
compuestos de la Formula V, o derivados activados de ellos, por reaccion con

amoniaco con un solvente adecuado

Compuestos de la Formula VIl pueden ser preparados a partir de compuestos de
la Formula VI usando reagentes de tionacién, tales como pentasulfuro fosforoso o
reagente de Laquson Altemativamente compuestos de la Formula VIl pueden
ser preparados a partir de compuestos de la Formula VIli por reaccidn con
tiocetamida en un solvente tal como dimetiformamida Compuestos de la Formula
VIl pueden ser preparados a partr de compuestos de la Formula VI por
deshidratacién, por ejemplo usando anhldrido tnfluoroacético en la presencia de

una base tal como tnetlammna

Compuestos de la Formula X pueden ser preparados a partir de compuestos de la

Formula 1X por reaccidn con hidroxilamina en un solventes adecuado

Compuestos de la Fofmula Xl donde Y es NHz pueden ser preparados a partir de
compuestos de la Formula V, o denvados activados de ellos, por reaccién con
anion de cianida para formar un oxoacetontnlo seguido de reduccidn del nitrilo a
una amina pnmana usando un agente reductor, tal como gas de hidrégeno en la

presencia de un catalizador tal como paladio o carbén vegetal

Compuestos de la Formuia XIi pueden ser preparados a partir de compuestos de

ia Formula VIii por reaccién con hidroxilamina en un solvente adecuado



Compuestos de la Formula V y compuestos de la Formula X| pueden ser
preparados por acllacidon de compuestos de Formula Xl Por ejemplo
compuestos de la Formula V donde Rs es hidrégeno pueden se preparados por
acilacidn de compuestos de la Formuta XllIl usando anhidndo trfluoroacético en un
solvente tal como dimetiformamda, seguido por hidrélisis usando una solucidn
acuosa de hidréxido de sodio a una temperatura elevada Compuestos de la
Formula X! donde'Y es cloro puede se preparado por acilacién de compuestos de
la Formuta XlIl usando cloruro de cloroacetil, en la presencia de una base tal como
piridna Compuestos ;:19 la Formula IX pueden ser preparados de compuestos de

la Formula XIIl por formilacibn por ejemplo usando una reaccion de Vilsmeter (

Para una revision ver Jutz Adv Org Chem 9 pt 1,227-342 1976)

Altemativamente compuestos de la Formula V pueden ser preparados de
compuestos de Formuila XIV usando procedimientas descntos por Wingaarden et
al (J Med Chem 36, 3693- 36989, 1983) or Hwu et al (J Org Chem 59, 1577-

1582, 1994) o modificaciones de estos procedimientos

e SR B

Formula Xl Formula XIV Formula XV

Compuestos de la Formula Xlil pueden ser preparados por procedimientos de la
Iteratura 0 modificacién de los procedimientos de la literatura conocidos a persona
con habilidad en el arte Por ejemplo, compuestos de 1a Formula XlIl pueden ser

preparados por alquilacion de compuestos de la Formula XV, mediante tratamiento

con una base tal como hidruro de sodio, seguido de una reaccidn con un agente

SO
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alquilante R41R,CHY, donde Y es un grupo saliente tal como un halégeno o grupo
alquilsulfonato Compuestos de la Formula XV pueden ser obtenidos de fuentes
comerciales, preparados por procedimientos de Ia iteratura o modificacién de los

procedimientos de la literatura conocidos a persona con habilidad en el arte

Alternativamente, compuestos de la Formula XIll pueden ser preparados a partir
de compuesto de la Formula XIV usando una sintesis de Indol de Fisher o

modfificaciones de ella (Chem Rev 69, 227-250,1969)

Compuestos de la Formula XIV pueden ser preparados por procedimientos de la
Iteratura 0 modificacion de los procedimientos de la (teratura conocidos a persona
con habilidad en el arte Por ejemplo compuestos de la Formula XIV donde Rz en
unido con R; para formar un andlo carboclclico de 6 miembros puede ser
preparado a partir de compuestos de la Formula XVI por reduccién, usando un
agente reductor tal como borohidruro de sodio en la presencia de un catalizador tal
como cloruro de 'niquel (lI) Compuestos de la Formula XVI pueden ser por
ejemplo preparados por reacciones de acoplamiento, tal como una reaccidon de 2-
cloroquinohna con un reagente Gngnard, en la presencia de un catalizador de

niquel (1)

Compuestos de la Formula XIV donde R; esta unido conjuntamente con Ry para
formar un anillo de 6 membros que contene oxigeno o azufre puede ser
preparado por reaccidn de un compuesto de la Formula XVII donde Z es OH o SH,
con un compuestc; de la Formula XVIil, donde Y es un grupo saliente, para formar
un éter o hoéter, se|gu1do por un reduccidon del grupo nitro a una amina y
ciclizaciéon reductiva La reduccién y ciclizacién pueden se por ejemplo realizadas

usando gas de hidrdgeno en la presencia de un catalizador tal como paladio o

carbdn vegetal

S\
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Formula XV1 Formula XVl Formula XVIll Formula XIX

Compusstos de la Formula XVIl y compuestos de la Formula XVIIl pueden ser
obtenidos de fuentes comerciales, preparados por procedimientos de la literatura
o modificacidn de los procedimientos de la Iteratura conocidos a persona con
habiidad en el arte Por ejemplo, compuestos de la Formula XVIIl donde Y es
bromo pueden ser preparados a partir de compuestos de la Formula XIX usando

un agente bromonmizante tal como bromo en un solvente como metano

Compuestos de la Formula |, Formula I, Formula il o Formula IV pueden ser
altemativamente preparados a partr de compuestos de la Formula XX usando
reaccioneés de acoplamiento catallzadas con metal, como se descnbe en la
referencia general' Hegedus, L S Transition Metals in the Synthesis of Complex

Organic Molecules (Second Edon, University Science Sausalito 1999)

Por ejemplo compuestos de la Formula Il pueden ser preparados por la reaccidn
de compuestos de la Formula XX donde Y, es halégeno con compuestos de la
Formula XXI, donde Y2 es un acido bénco o un éster de 4cido bénco, usando la

reaccion de Susuki (Chem Rev 95, 2475-2483,1995) o modificaciones de ella

Y'|
N
X
x‘,(’AJ R

A N
R',Rz)\R‘I Y)—X, )

2
Formla XX Formula >O(t

32
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Compuestos de la Formula| XX y compuestos de la Formula XX| pueden ser

obtenidos de fuentes comerclales, preparados por procedimientos de la Iteratura o

modificacién de los procgdimientos de la hteratura conocidos a persona con
habiidad en el arte Por ejemplo, compuestos de la Formula XXX donde Y es
bromo pueden ser preparados por brominacién de un compuestos de Formula Xl

usando bromo en un solvente tal como dimetilformamida

Serad apreciado por aquellas personas con habilidad en el arte que el nitrégeno
indol puede ser temporalmente protegido durante las trasformaciones descntas
amba usando un agente protector, tal como un grupo anisufonil, para ser
desprotegido y alquilatado en una etapa mas tardia en la sintesis Sera apreciado
adicionalmente qu'a tales grupos protectores pueden ser usados para madfficar la
estabiidad de los intermedianos y la reactividad de los anillos de indol hacia los

electrofilos Grupos protectores adecuados son descritos en Kocienski, P J

Protecting Groups, Thieme, Stuttgart, New York 1994

La persona habil apreciara de la misma manera que vanos de los denvados de
(indol-3-il}-heterociclo de la Formula | pueden ser obtenidos por reacciones de
converston aproqladas de grupos funcionales correspondientes a ciertos
sustituyentes R3;-R; Por ejemplo, compuestos de la Formula | donde R; y R4 es un
grupo alquil , ciclico o ramificado, C1 a C6 hneal opcionalmente sustituido con
hdroxil, (Ci4)alquiod, (Cis)alquitto, (Ci4)-alquiisulfonil o ciano, pueden ser
preparados por la reaccion de un compuestos de Formula | donde R; o Ry es
hidrégeno con un C1 a C6 alqul haluro o un C1 funcionalizado a C8 alquil haluro

en la presencia de una base tal como carbonato de potasio

Los denvados de (indol-3-il}-heterociclo de la Formula | y sus sales pueden
contener al menos un centro de quiralidad, y existen en consecuencia como

esteroisémeros, incluyendo enanttdmeros y diastereisbmeros La presente
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mnvencidn incluye los estereoisémeros antes mencionados dentro de su alcance y
cada uno de los enantibmeros R y S indwviduales de loa compuestos de la
Formula | sus sales, sustancialmente hbres, es decir, asociadas con menos de! 5
% , preferiblemente menos del 2 %, en particular menos del 1 5 de otros
enantimeros, Yy 'mezclas de tales enantdmeros en cualquier proporcién
incluyendo la mezclas racédmicas que contienen sustancialmente iguales
cantidades de los dos enanftidmeros

Métodos para sintesis asimétnca o separacion quiral mediante el cual los
esterecisdmeros puros son obtenidos son bien conocidos en el arte, por ejemplo
sintesis con induccidn quiral o parhendo de sustratos quirales disponibles
comerciaimente, o separacién de esterecisdmeros, por ejemplo usando
cromatografia sobre medwo quiral o por cnstalizacidon con un contraién quiral

Sales farmacéuticamente aceptables pueden ser obtenidas mediante el
tratamiento de una base libre de un compuesto de Formula | con un Acido mineral
tal como acido clorhidrico, 4ctdo bromhidnco acido fosfénco y dcido sulfunco o un
acido orgamico tales como 4dcido ascdrbico, acido cltnco, acdo tartdnco acido
lachco, acido maletco, dcido malénico, acido fumanco, acdo ghcdlico, acido
succinico, acido propidnico acido acético y dcido metano sulfénico

Los compuestos de la invencidn pueden existir en formas no solubles o solubles
en solventes farmacéuticamente aceptables como agua, etanol y similares En
general, las formas solubles son consideradas equwalentes a las formas no

solubles para los propésitos de la Invencidn

La presente mvencién provee adicionalmente composiciones farmacéuticas que
incluyen dervados de (indoi-3-il)-heterociclo de acuerdo con la Formula |, o una
sal farmacéuticamente aceptable de ellos, mezclados con auxiares

farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente con otros agentes terapéuticos
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El término “aceptable” significa que es compatible con los otros ingredientes de la
composicién y no,son dafiinos para los receptores de ellos Las composiciones
incluyen por ejemplo, aquellas adecuadas para admimstracion oral, sublingual,
subcutanea, Intravenosa, epidural, intratecal, ntramuscular, transdermica
pulmonar, local o rectal y similares, todas en formas de dosificacién unitanas para

su administracién Una ruta prefenda de administracidn es la ruta intravenosa

Para administracion oral, el ingrediente activo puede estar presente en unidades
discretas, tales como tabletas, capsulas, polvos, granulados, soluciones,
suspensiones y 'similares Para administracidn parenteral, la composicion
farmacéutica de la invencldn puede se presentada en contenedores de dosis unica
o multiple, por ejemploe, liquidos de inyeccién en cantidades predéterminadas, por
ejemplo en wviales y ampoyetas, y pueden ser también almacenadas en una
condicibn seca congelada (lofihzada) que requiere solo la adiciéon de un vehiculo

esténl por ejemplo agua, antes de usarse

Mezclado con auxiliares farmacéuticos aceptables, por ejemplo como se descnbe
en la referencia estandar, Gennaro, AR etal, Remington The Sclence and
Practce of Pharmacy (20th Edrtion Lippincott Willams & Wilkins 2000 ver
especiaimente la Parte 5 Phamacseutical Manufacturing),, el agente activo puede
ser comprimido dentro de unidades de dosificacién sdlidas tales como plidoras,
tabletas o ser procesada en c#psulas, supositonos o parches Por medio de
llquidos farmacéuticamente aceptables el agente activo puede ser aplicado como
una composicién fluida, es decir un preparacién de inyeccidn, en la forma de una
solucién, suspension, emulsién o como un spray por ejemplo un spray nasal

Para hacer unidades de dosificacion solidas, el uso de aditivos convencionales
tales como llenantes, colorantes, igantes poliméncos y simlares es contemplado

En general cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable que no interfiera con la

SS
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funcién de los compuestos activos puede ser usado Vehlcuios aceptables con los
cuales el agente activo de la Invencidon puede ser administrado como una
composicién sélida incluyen derivados de lactosa, almidén y celulosa y similares o
mezclas de elios, usados en cantidades adecuadas Para adminustracion
parenteral , suspensiones acuosas, soluciones salinas Isoténicas y soluciones
inyectables esténles pueden ser usadas, que contienen agentes dispersantes
farmacéuticamente aceptables o agente humedecedores talas como propileno

glicol y butileno glicol

La invencibn incluye ademas una composicion farmacéutica, como se descnbid
aqul antes, en combinacién con un matenal de empacado adecuado para tal
composicion, tal matenal de empacado incluye instrucciones de uso para el

empleo de la composicidn como se describlé aqul antes

Los denvados de (indoi-34l)-heterociclo de la invencidn se han encontrado ser
agonistas del receptor CB1, como se determind en una prueba de reportero de
CB1 humano usando células de CHO Métodos para determinar la fijacion del
receptor asl como la actwidad biolégica in-vitro de los receptor cannabinoides
moduladores son ;:len conocidos en el arte En general, el receptor expresado es
puesto en contacto con el compuesto a ser ensayado y la fijacidn o estimulacion o
inhibicién de una respuesta funcional es medida

Para medir una respuesta funcional DNA aislado que codifica el gen del receptor
CB1, prefenblemente el receptor humano, es expresado en células anfitnonas
adecuadas Tales células podria la célula de ovano de Hamster Chino, pero otras

células son también adecuadas Prefenblemente las células son de ongen

mamifero

Métodos para construrr lineas de células que expresan CB1 recombinado son bien

conocidos en el arte (Sambrook et al, Molecular Cloning a Laboratory Manual
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ColefoSpnng Harbor Laboratory Press, Cold Spnng Harbor ultima edicién) La
expresion de los receptores es lograda mediante la expresion del DNA que
codifica la protelna deseada Técnicas para la igazén de secuencias adicionales y
construccién de sistemas de expresion adecuados son todas, por ahora bien
conocidas en el arte Porciones de todos los DNA que codifican fa protelna
deseada pueden ser construldos sintéticamente usando técnicas de fase sdlida
estandar, prefenblemeénte para incluir sitios de rastriccidn para facilitar la hgazon
Elementos de control adecuados para la trascnpcidn y traduccién de las secuencia
codificada incluida pueden ser proveidos a las secuencias codificantes de DNA
Como es bien conocido, ahora estan disponibles sistemas de expresidn que son
compatibles con una variedad de huéspedes, incluyendo huéspedes prokanoticos
tales como bactenas y huéspedes eukarioticos tales como levadura, células de

plantas, células de mamiferos, células de aves y similares

Las células que expresan el receptor son luego puestas en contacto con el
compuesto de prueba para observar fijacidn, 0 estimulacidon o inhibicidn de una

respuesta funcional

Altemnatvamente membranas de células aisladas que contienen expresado el

receptor CB1 (CB2) pueden ser usadas para medir la fijacién del compuesto

Para la medicion de flacién compuestos marcados radioactiva o fluorecentemente
pueden ser usados La sonda de cannabinoide radiomarcada mas ampliamente
usada es [*HJCP55940, la cual tiene aproximadamente igual afimdad por los sitios

de fijacion de CB1 y CB2

Otra prueba involucra separackin de los compuestos agonistas cannabinoides
CB1 mediante la &etennlnaclén de la respuesta del segundo mensajero, tal como

por ejemplo medicion de cambios mediados por el receptor en trayectonas cAMP

$



o MAPkinasa Asli, tal método involucra la expresion del receptor CB1 sobre la
superficie de una célula anfitndn y exponer la célula al compuesto de prueba La
respuesta del segundo mensajero es luego medida El nivel del segundo
mensajero serd reducida o incrementada, dependiendo del efecto del compuesto

de prueba sobre la fijacion al receptor

Adicionalmente a la medicidn directa de por ejemplo niveles de cAMP en la células
expuesta las células pueden ser usadas las cuales adicionaimente a
trasnfectacidn con el receptor que codifica DNA son también trasfectadas con un
segundo DNA que codifica un gen reportero, la expresion del cual se correlaciona
con la activacidn del receptor En general, la expresidén del gen reportero podria
ser controlada mediante cualquier elemento de respuesta que reaccione a los
niveles cambiantes del segundo mensajero Genes reportero adecuados son por
ejemplo proteina LacZ, fosfatasa aicalina, luciferasa de luciémaga y fluorescencia
verde Los pnncipios de tales prusbas de transactivacidn son bien conocidos en el
arte y son descritos en por ejemplo Stratowa, Ch Himmler, A and Czemi- lofsky
A P, Curr Opin Biwotechnol 6, 574 (1995) Para seleccionar compuestos
agonistas actvos en el receptor CB1 el valor ECsx debe ser < 10° M,

prefenblemente < 10" M

Los compuestos pueden ser usados como agentes analgésicos en el tratamiento
de dolor tal como por eemplo dolor pen-operativo, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor de' cancer y dolor y espasmocidad asociada con multiple

esclerosis

Los agonistas cannabinoides de la invencion serfan también potenciaimente utiles
en el tratamiento de otros desordenes incluyendo multiple esclerosis espasmosts
inflamacién, glaucoma, nausea y vémito, perdida de apetrito, perturbaciones del

suefio, desordenes resprratonos, alergias, epilepsia, migrafia, desordenes

53
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cardiovasculares, desordenes neurodegenerativas ansiedad, lesiones cerebrales

traumaticas y derrame

Los compuestos podrian también ser usadas en conjunto con otras drogas, por
ejemplo drogas analgésicas tales como opioides y drogas anti-inflamatonas no-
ésteroidales (NSAIDs) Incluyendo inhibidores selectivos de COX-2

Los compuestos t;le la mvencidn pueden ser administrados a humanos en una
cantidad suficiente y por una suficiente cantidad de tiempo para alviar los
sintomas liustrativamente, ios niveles de dosificacin para humanos pueden astar
en el rango de 0 001 - 50 mg por kg de peso prefenblemente en una dosis de

0 01 — 20 mg por kg de peso

La nvencion as ahora ilustrada por los siguientes ejemplos

Métodos Generales

Las reacciones de microondas fueron realizadas usando un Emrys Optimizer™
(Quimica Personal) a menos que se indique de otra manera Cromatografia flash
de columna fue realizada sobre gel de sllice Cromatografia de liquido de alta
presibn semi-preparativa (semi-prep HPLC) fue realizada usando los métodos
reseflados abajo

Método (1) Agilent CombHT (SB-C18 5 uym) 30 mm X 100 mm, 5 -95%
acetonitnlo-agua sobre un gradiente de 8 minutos, 25 mi/min, 0 1 % amortiguadora
de acido tnfluoroacético, detaccidn por UV a 254 nm

Método (1) Waters Xterra (RP18, 5 pm) 30 mm X 100 mm, 10 — 100% acetonitnlo-
agua sobre un gradiente de 25 minutos 30 mi/min, 0 1 % amortiguadora de acido
tnfluoroacético, deteccién por UV a 254 nm

' H NMR constantes de acoplamientos son dadas en Hz

IR
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Elemplo 1

Clorhidrato de 1-{Ciclohexi)metl-3-[S-[{dimetilamino)meti]-{1,2 4loxadiazol-3-il}-7-
metoxi-1H-indol

Una solucidn de 7-metoxnndol (45 0 g, 306 mmol) en dimetiformamida (360 ml)
fue enfnada a 5 °C bajo nitrégeno y anhidndo tnfluoroacético (60 5 mi, 433 mmol)
fue adicionado durante 20 mmutos, manteniendo la temperatura por debajo de los
10 °C La mezcla fue agitada a 5 — 10 °C durante 2 horas, luego vertida en agua
(1600 mi) La sl.'lspenslén resultante fue agitada durante 15 minutos vy el

preciptado 7-metoxi-3-{(tnfiuorometil)carbonil}-1H-indol fue filtrado, lavando con

agua para neutralizarlo

El s6lido empapado fue suspendido en hidrdxido de sodio acuoso 4 M (1700 mi) y
calentado hasta reflujo con agitacién durante 3 horas La mezcla fue enfnada y
lavada con éter dietllico (2 X 400 ml) La fase acuosa fue luego acidificada a PH1
usando acido clod'ﬂdnoo 5M vy el precipitado fin rasultante fue filtrado, lavado con
agua para neutralizario y secado para conseguir acido 7-metoxi-1H-indol-3-
carboxllico como un sélido rosado(42 7 g)

A una solucién de acido 7-metoxi-1H-indol-3-carboxilico (42 7 g, 224 mmol) en
dimetiformarmuda (1250 ml) a 10 °C bajo nitrégeno le fue adicionado hidruro de
sodio (dispersion al 60 % en acete mineral, 230 g, 575 mmol) en porciones
durante 20 minutos, manteniendo la temperatura por debajo de los 15 °C El bafio
frio fue removido y la suspensibn agitada durante 80 minutos Bromuro de
ciclohexiimetil (64 7 ml 464 mmol) fue adicionado La mezcla fue calentada a 60
°C con agitacidn durante 3 horas La mezcla fue enfnada a 10 °C y vertida en agua
(3600 ml) La emulsidn fue lavada con éter dietllico (3 X 500 ml) La fase acuosa
fue acidlficada a pH 1'usando 4cido clorhidrico 5 M y el precipitado filtrado, lavado
con agua para neutralizarlo y secado para obtener acido 1-(ciclo-hexil)metil-
7 metoxi-1H-indol-3-carboxllico (55 g) como un s6lido blanco Cloruro de oxalil

(124 g, 97 4 mmol) fue adicionado por goteo a una mezcla 4cido de 1-(ciclo-
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hexil)metil-7 metox-1H-indol-3-carboxilico (7 0 g 24 4 mmol) y diclorometano (150
ml) bajo enframiento con hielo y la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas Diclorometano y el cloruro de oxalill en exceso fueron
removidos por evaporacion y el residuo abtenido fue mezclado con diclorometano
(150 ml) Gas de amoniaco fue burbujeado dentro de la mezcla resultante durante
30 minutos bajo un bafio de enfnamiento con hielo La mezcla de la reaccion fue
concentrada n vacuo, luego el sélido obterudo fue tnturado secuencialmente con
acido clorhidrico 0 5 M, solucién acuosa al 5% de carbonato de sodio y agua, y
secado bajo presu'én reducida para obtener amido del acldo 1-(ciciohexii)metil-7-
metoxi-1H-mndol-3-carboxllico (5 1 g) como un sdlido carmelrto

Anhidrido trifluoroacético (120 g, 57 1 mmol) fue adicionado por goteo a una
mezcla de amido del acido 1-(ciclohexil)metil-7-metoxi-1H-indol-3-carboxilico (4 1
g. 143 mmol), tnetitammna (116 g, 115 mmol), y 1,4dioxano (250 ml) bajo
enfnamiento con hielo La mezcia resuitants fue agrtada a temperatura ambiente
durante 12 horas Agua (30 ml) fue adicionada y la mezcla resultante fue
concentrada in vacuo _Agua (300 ml) fue adicionada al residuo obtenido, y la
mezcla fue extrald.a con diclorometano ( 4 X 300 ml) Las capas organicas fueron
combinadas, lavadas con soluciébn acuosa al 5 % de carbonato de hiirégeno de
sodio y salmuera, secada sobre sulfato de magnesio, y concentrada /n vacuo El
residuo obtenido fue purificado por cromatografia en columna eluyendo con 10 %
(viv) acetato de etl en n-heptano para obtener 1-(ciclohexil)metl-7-metoxi-1H-
indol-3-carbonitnio como un sdhido cnstalino (2 48 g)

Clorhudrato de Hidroxilamina ( 966 mg, 13 9 mmol) fue adicionado a una mezcla de
1-(clclohexll)metll-?-metoxi-1H-mdol-a-carbomtnlo (2 48 g, 9 24 mmol), tnetilamina
(141 g, 13 9 mmol), y etanol (50 ml), luego la mezcla resultante fue agtada en
reflujo durante 20 horas Después de enfnarse a temperatura ambiente la mezcla
de reaccion fue concentrada i vacuo El residuo obtenido fue mezclado con agua
(150 mi) ajustado a un pH de 10 por la adicién de solucidn acuosa de hidroxido de

sodio y extralda con diciorometano ( 4 x 100 ml) Las capas organicas fueron

o\
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combinadas, lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato de magnesio y
concentrada /n vacuo El residuo obtenido fue punficado mediante cromatografia
en columna eluyendo con 10 % (viv) acetona en diclorometano para dar 1-

(ciclohexil)metil-N-hidroxi-7-metoxi- 1H-indol-3-carboxamidina (940 mg)

Tamices moleculares (4 A, pulvenzados, 200mg) fueron adictonados a una
suspensibn de 1-(ciclohexii)metil-N-hidroxi-7-metoxi-1H-indol-3-carboxamidina
(250 mg, 0 829 mmol) en tetrahidrofuran (6 ml) bajo nitrbgeno, y la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos Hidruro de sodio (suspension
al 60 % en aceite,'36 mg, 0,900 mmol) fue adicionado, luego la mezcla resultante
fue agtada a 60 °C durante 20 minutos La mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura amblentdl y metil éster de N,N-dimetilglicina (194 mg, 1 66 mmol) fue
adicionado a la mezcla La mezcla fue agitada a temperatura de reflujo durante 3
horas y concentrada m vacuo E| residuo obtemdo fue mezclado con
diclorometano (200 ml), lavado con solucidbn acuosa de carbonato de sodio
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada /n vacuo El aceite obtenido fue
punficado por cromatografia flash de columna eluyendo con 0 6 % (viv) metanol
en diclorometano i:)ara obtener un aceite Este aceite fue disuelto en 1sopropanol
(3 mil), luego cloruro|de hidrégeno ( solucibn 1M en éter dietflico, 3 ml) fue
adicionado a la solucidn La mezcla resultante fue concentrada i vacuo para
obtener el compuesto del {itulo (clorhidrato de 1 1) (66 mg)

' H NMR ((400MHz, CD30D) 5 0 96-1 30 (5H, m), 1 52-1 94 (6H, m), 3 13 (6H s)
3 97 (3H, s), 4 30 (2H, d, J6 8), 4 83 (2H, s), 6 81 (1H, d, JB 0), 7 13 (1H, dd, J8 0,
80),771(1H,d,J80), 785 (1H 8) EsIMS m/z 369 2 [M+H]+

Elemplo 2

El método del ejemplo 1 fue usado ademas para preparar los siguientes

compuestos usando altemativamente ésteres amino 4acido sintéticos o

comercialmente disponible en vez de metil éster de N,N-dimetiighicina
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Métodos para la sintesis de intermedianos de ésteres amino acido
Méiodo A

Bromoacetato de 'bencll (500 mg, 2 18 mmol) fue adiclonado a una mezcla de
pirolidina (171 mg, 2 40 mmol) y carbonato de sodio (254 mg 2 40 mmol) en
tetrahidrofuran ( 7 ml), La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 18
horas, luego concentrada in vacuo E! residuo fue mezciado con agua (200 mi) y
extraido con diclorometano ( 3 X 100 ml) Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio, y concentrada i vacuo
Punficacién mediante cromatografia en columna fiash eluyendo con 0 ~10 % (v/v)
metanol en dlclortfmetaho obtuvo | de bencil de 4cido pirrolidina-1-1l acético (230

mg 105 mmol)

Método B

Bromoacetato de Metil ( 199 pl, 2 10 mmol) fue adicionado a una muestra de (S)-
2-metoximetil pirrolidina ( 268 pi, 2 17 mmol), carbonato de potasio (319 mg, 2 31
mmol) y loduro de sodio { 315 mg, 2 10 mmol) en acetonitnio (3 ml) La mezcla fue
sometida a nradiclén de microondas durante 5 minutos a 160 °C, luego repartida
entre diclorometano y agua La capa acuosa fue extralda diclorometano y las
capas orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato
de sodio y concentrada i vacuo Punficacién mediante cromatografia en columna
flash eluyendo con 0 -10 % (v/v) metanol en diclorometano obtuvo metil éster del

acido (S)-(2-metoximetil-pirrolidina-1-il) acético (230 mg 1 0 5 mmol)

Método C

A una solucidn de acido sulfunco ( 35 ml, 65 3 mmol) en metanol (45 ml) fue
adicionado D-prolina ( 10 0 g, 86 9 mmol) La mezcla fue reflujada con agrtacién
durante 18 horas La solucidn fue luego enfnada a 0 °C y neutralizada mediante la

adicion de solucidn acuosa de carbonato de sodio (25 M, 10 ml) Formaldehido
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(solucion al 37 % en agua, 11 ml, 136 mmol) fue adicionado y la mezcla agitada a
0 °C durante 15 minutos Borohidruro de sodio ( 1 6 g, 42 3 mmol) fue adicionado
a 0 °C y la mezcla fue agtada a temperatura ambiente durante 3 horas El
precipitado fue fittrado y el filtrado fue repartido entre diclorometano y agua La
capa acuosa aislada fue ajustada a un pH de 10 usando carbonato de sodto séhdo
y extralda con diclorometano Las capas organicas combinadas fueron secadas y
extraldas con diclorometano y concentradas in vacuo para obtener metil éster del
acido (R)-1-metipimolidina-2-carboxihico crudo (13 13 g)

Una porcién del producto crudo (5 0 g) fue punficada por cromatografia flash de
columna eluyendo con 0-2 5 (viv) metanol en diclorometano para obtener metil

éster del dcido (R)-1-metiipimolidina-2-carboxflico (1 30 g)

2A Clorhidrato de 1-(Ciclohexilimetil-3-{5-I(pirrolidina-1-ilYmeti]-[1,2 4]loxadiazol-3-
il}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del ejemplo 1 usando
éster bencil del 4cido pirrolidina-1-il acético, preparado de acuerdo al Método A 'H
NMR (400MHz1 CD;OD) & 0 88-1 31 (5H, m), 1 54-1 94 (6H, m), 2 10-2 24 (4H
m), 3 46- 3 74 (4H, m), 3 97 (3H, S)1 4 30 (2H1 d, J 7 2), 4 86 (2H, S), 6 81 (1H, d,
J80),714(1H,dd,J80 80O) 770 (1H,d,JB80), 784 (1H s) EsIMS m/z 395 2
[M+H]+ '

2B Clorhidrato ;de 1-(Ciclohexil)metl-3-{5-{(N-etil-N-isopropilarmino)metil]-
[1,2.4loxadiazol-3-11}-7-metoxi-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando metl éster del acido (N-etil-N-
Isopropilamino)acético, el cual fue preparado de acuerdo al Método A usando

bromoacetato de metif y N-etil isopropilamina EsIMS m/z 411 1 [M+H]"

61
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2C Clorhidrato de 1-(Ciclohexil)metil-7-metoxi-3-{5-{[bis-(2-metoxieti)\aminojmetil
[1.2.4loxadiazol-3-il}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando metl éster del acdo [bis-(2-
metoxieti)Jamino)acético, el cual fue preparado de acuerdo al Método A usando

bromoacetato de metil y bis-(2-metoxieti)amina EsIMS m/z 457 5 [M+H]"

2D Clorhidrato de_1-{Ciclohexil)meti-3-{5-[1-{dimetilamino)etil]-[1,2,4loxadiazol-3-
il}-1H-indol '

El compuesto del titulo fue preparado usando metl éster del 4cido 2-dimetilamino
propiénico, el cual fl'Je preparado de acuerdo al Método A usando metil-2-

bromopropionato y dimetilamina EsiMS m/z 383 0 [M+H]*

2E Clorhidrato de {S)-1-(Ciclohexil)metil-7-metoxi-3-{5-[(2-metoxxmetil}pirrolidin-1-
imetil]-[1,2.4]oxadlazol-3-i1}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando metl éster del acido (S)-(2-
metoxlmetal-plnollciln-1-ll)acéhco el cual fue preparado de acuerdo al Método B

EsIMS m/z 439 3 [M+H]"

2F Clorhidrato de (R)-1-{Ciclohexil)metil-7-metoxi-3-{5-[(2-metoximeti)pirolidin-1-
iNmetil]-[1.2.4]oxadiazol-3-i1}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando metil éster del acido (R)-(2-
metoximetl-pirrohdin-1-il)acético, el cual fue preparado de acuerdo al Método B
usando ( R} -2-metoxi-metl pirrolidina

EsIMS m/z 439 1 [M+H]" [a]p® + 21 6° (c=0 8 mg/ml en cloroformo)

2G _ Clorhidrato de ({RY-1-(Ciclohexilmetil-7-metoxi-3-[5-(1-metilpirrolidin-2-i)-
[1.2.4loxadiazol-3-11)-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando metl éster del acido (R)-1-

metiipirrolidina-2-carboxilico, el cual fue preparado de acuerdo al Método C

65
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EsIMS m/z 395 0 [M+H]" [a]pZ + 50 1° (c= 1 70 mg/m! en cloroformo)

S} 1-{Ciclohexilmetil-7-metox:-3-[5-{ 1-metiipimolidin-2-il

1,2 4loxadiazoi-3-i1)-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando metl éster del &cido (S)1-
metiplrmolidina-2-carboxilico, el cual fue preparado de acuerdo al Método C
usando L-prolina en vez de D-prolina

EsIMS m/z 395 0 [M+H]* [a]o® -51 7° (c= 1 35 mg/ml en cloroformo)

2| Clorhidrato _de___1-{Ciclohexilimeti-7-metox-3-[5-(1-metipipendin-2-il}-
[1,2.4loxadiazol-3-il}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado sigulendo el método del ejemplo 1, usando

etil 1-metl pipacolinato en vez de metil éster de N N-dimetiiglicina

EsIMS m/z 409 3 [M+H]*

Clorhidrato _de 1-{Ciclohexiimetl-3-[(5-aminometi}-{1,2.4loxadazol-3-1]-7-metoxi-

1H-indol

Tamices moleculares (4 A pulvenzados, 300 mg) fueron adicionados a una
suspension de 1-{ciclo-hexil)metil-N-hidroxi-7-metoxi-1-H-indol-3-carboxamida
(500 mg, 1 66 mmol) en tetrahidrofuran (10 ml), y la mezcla resultante fue agitada
a temperatura ambiente durante 30 minutos Hidruro de sodio ( suspension en
aceite al 60 %, 100 mg, 2 55 mmol) fue adicionado y la mezcla resultante fue
agtada a 65 °C durante 20 mmutos La mezcla de la reaccidn fue enfnada a
temperatura ambi?nte y éster N-Boc-ghcina N-hidroxisuccimimida (871 mg, 3 32
mmol) fue adicionado a la mezcla La mezcla resuitante fue calentada hasta reflujo
con agtacién durante, 2 horas, luego enfnada a temperatura ambiente Soluci6n

acuosa de hidréxido de sodio (4 M, 5 ml) fue adicionada y la mezcla resultante fue

b
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agtada durante 14 horas La mezcla de la reaccion fue concentrada i vacuo
luego el rasiduo obtenido fue mezclado con agua (200 ml) La mezcla resultante
fue extralda con diclorometano (4 X 200 ml) Las capas organicas fueron
combinadas, lavadas con salmuera secadas sobre sulfato de magnesio y
concentrada in vacuo El acelte obtenido fue punficado por cromatografia en
columna eluyendo con 0 4 % (vi/v) metanol en diclorometano para obtener éster de
tert butil del acido ({3-[1-(ciclohexil)}-meti-7-metox:-1H-indol-3-1l][1 2 4Joxadazol-5-

}meti)carbamico (125 mg)

Una mezcla de metil éster del acido ({3-[1-(ciclohexil)meti-7-metoxt-1H-indol-3-
M1 2 4Joxadiazol-5-il}metl)carbamico (110 mg, 0 25 mmol}) y acido tnfluoroacético
(4 ml) fue agtado a temperatura ambiente durante 15 horas La mezcla de
reaccion fue cuidadosamente vertida dentro de una solucién acuosa de carbonato
de sodio al 5 % ( 200 ml) y ia mezcla resultante fue extralda con diclorometano ( 4
X 200 ml) Las capas orgénicas fueron combinadas luego lavadas con salmuera
secadas sobre sulfato de rhagnesio y concentrada in vacuo El acerte obtenido fue
purificado por cromatografla en columna eluyendo con 1 5 % (v/iv) metanol en
diclorometano para ol?tener la base hbre de! compuesto del titulo como un acerte
amarilio Este aceite fue disuelto en éter dietllico y luego cloruro de hidrdgeno
(solucion 1 M en éter dietihico, 3 ml) fue adicionado a la solucién La mezcla
resultante fue concentrada mn vacuo para obtener el compuesto del titulo como
clorhidrato de 1 1 ( 71 mg) 'H NMR (400MHz, CD,0D) & 0 98-1 29 (5H, m), 1 52-
178 (5H, m), 1 78-1 94 (1H, m), 3 98 (3H, s), 4 31 (2H d, J 7 2), 4 55 (2H, s), 6 81
(1H,d,J76),714(1H,dd, J76,80),772(1H d J80) 783 (1H, s) EsIMS m/z
341 1 [M+H]+

Ejemplo 4

Clorhidrato_de 1-{ciclohexil)metil-3-{5-[(dimetilamino)metil]-{1,2,4]oxadiazol-3-il]-7-
fluor-1H-indol

b



El compuesto del titulo fue preparado siguirendo el método del ejemplo 1 usando

7-fluonndol en vez'de 7-metoxlindol EsiIMS m/z 357 3 [M+H]+ 247 4

Elemplo 5

Clorhidrato de 7-cloro-1-(ciclohexi)meti-3-{5-[(dimetiiaminoimetill-[1,2 4]Joxadiazol-
3-il]-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del ejemplo 1 usando

7-cloroindol en vez de 7-metoxiindol EsIMS m/z 375 1, 373 1 [M+H]+

Ejemplo 6

Clorhidrato_ de  1-{ciclohexilimetil N-i1sopropil-N-(2-metoxietillammno)metil

[1,2.4]tnazol-3-i]-7-metoxi-1H-indol

Gas de hidrocloruro fue burbujeado , durante 30 minutos, a través de una solucton
enfnada (0 °C) de 1-(ciclohexi)metil-7-metoxi-1H-indol-3-carbonitrilo (preparada
como se descnbid en el eiemplo 1, 3 15 g, 11 mmol) en metanol (200 ml) La
mezcla resultante fue dejada en reposo durante 72 horas antes de ser
concentrada, en dos tercios in vacuo Cristalizacion del producto fue lograda con
la adicién de éter' detlhico, y el sdido resultante fue recogido via filtracidn para
obtener clorhidrato de metil éster del acido 1-(ciclohexi)metil-7-metoxi-1H-indol-3-
carboximidico (3 82 g)

Clorhidrato de metl éster del &cido 1-(ciclohexi)metil-7-metoxi-1H-indol-3-
carboximidico (0 10 g, 0 297 mmol), hidrato de hidrazina (0 289 ml 5 94 mmol)
cloruro de aluminio (39 6 mg, 0 297 mmol) y tolueno (18 ml) fueron combinados y
la mezcla fue sometida a Irradiacidn de microondas durante 60 minutos a 120 °C
La mezcla result'ante fue concentrada n vacuo, re-disuelta en tolueno y
concentrada n vacuo dos veces mas El residuo obtenido fue suspendido en una
mezcla de tolueno/acetonitnio (12/1) (19 5 ml) y cloroacetilcloruro (0 118 mi, 1 49
mmol) adicionado, antes de que la mezcla fuera sometida a irradiacién de

microondas durante 12 minutos a 120 °C La mezcla resultante fue concentrada in

%
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vacuo y re-disuelta en acetonitnio ( 3 ml) N-(2-metoxietil)isopropilamina {0 068 mi
0 446 mmotl), carbonato de potasio (45 2 mg, 0 327 mmol) y ioduro de sodio ( 44
mg, 0297 mmol), fue adicionado y la mezcla fue sometida a irradiacion de
microondas durante 5 minutos a 160 °C antes de ser dejada en reposo por 72
horas y luego concentrada in vacuo E! residuo obtenido fue punficado por
cromatografia en columna eluyendo con 2 5 - 5 % (v/v)} metanol en diclorometano
para obtener el compuesto del tlulo como clorhidrato de 1 1 { 46 mg)

'H NMR (400 MHz CD,;OD) 095-1 12 (2H, m), 113-124 (3H m) 150 (6H s
(br)), 1 65-1 73 (5H, m), 1 79-1 83 (1H, m), 3 34-3 50 (5H, m), 3 70-3 99 (6H, m)
424 (2H,d, J64), 467 (2H,s (br)), 6 70 (1H,d, JT7) 718 (1H t J77),795(1
HdJ77)802(1H,s(br)), ESIMS m/z 440 3 [M+H]+

Ejemplo 7

Clorhidrato de 1-(ciclohexil)metl-3-{5-{dietilamino)metill-[ 1,2,4]-hadiazol-3-1}-7-
metoxi-1H-indol

A una suspension de amido del Aacido1-(ciclohexil)meti-7-metoxi-1H-indol-3-
carboxilico ( preparado de 7-metoxiindol como se descnbi6 en el Ejemplo 1,40 g
14 mmotl) en tetrahidrofuran (120 ml) fue adwicionado cloruro de
clorocarbonilsutferil (2 4 ml, 28 4 mmol) y la mezcia de la reaccidn fue calentada a
reflujo durante 15 minutos y se le dejé6 enfnarse El solvente y el reagente en

exceso fueron luego remowvidos /n vacuo para dejar 5-(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-

1H-indol)-{1.3,4])-oxatiazol-2-uno (5 2 g, 14 4 mmol) como un séhdo rosado

A una suspension de 5-(1-cicloheximetil-7-metoxi-1H-indol)}-{1,3,4]-o0xatiazol-2-uno
(109,277 mmol) en m-xleno ( 15 ml) fue adicionada etilcianoformato (2 74 ml
27 7 mmol) y la reaccién sometida a wradiacién de microondas a 160 °C durante
10 minutos emple.ando Emrys™ Optimizer EXP La reaccion fue repetda tres
veces a la misma egcala. combinada y punficada por cromatografia flash de

columna eluyendo con 0 —50 % (v/v) diclorometano en heptano para obtener éster

69
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de etil del acdo 3-(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-1)-[1 2 4jtiadiazola-5-

carboxilico {4 38 g, 11 mmol) como un sélido blanco

A una solucién enfnada (bafio de hielo/metanol) de éster de etl del acido 3-(1-
ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-1)-[1,2,4]tiadiazola-5-carboxlico (40 g 10
mmol) en tetrahidrofuran ( 80 ml) y metanol ( 80 ml) fue adicionada borohidruro de
sodio en porciones La reaccidn fue agitada por 20 minutos adicionales y luego
apagada con &cido clorhidnco 1 M ( 20 ml) El metanol y tetrahidrofuran fueron
removidos in vacuo y diclorometano ( 200 ml) y acido clorhidnco 2 M (50 mil)
fueron adicionados Los orgénicos fueron separados y lavados con salmuera ( 50
ml), secados sobre sulfato de magnesio y el solvente removido in vacuo El
residuo obtenido fue punficado por cromatografia en columna eluyendo con 50 %
(viv) éter distilico en heptano para dar [3-(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-1l)-
[1 2 4}hiadiazol-5-1}-metanol ( 3 15 g, 8 8 mmol) como un sélido rosado claro

A una solucidn enfrnada (baflo de hielo/metanol) de [3-(1-cicloheximeti-7-metoxi-
1H-indol-3-11)-[1 2 4]tiadiazol-5-il}-metanol { 2 3 g, 6 4 mmol) en diclorometano (150
ml) fue adicionado cloruro de metanosulfontto (0 585 ml 7 68 mmol) y tnetlamina
(1 16 ml, 8 32 mmol) secuenciaimente La reaccidn se agité durante 10 minutos y
luego fue vertida en un smbudo de separacién Los organicos fueron lavados con
solucidn acuosa de carbonato de sodio al 5§ % (2 X 100 ml), salmuera (100 ml)
secada sobre sulfato de magnesio y el solvente remowvido /n vacuo para obtener 3-
( 1-clclohexllmetll-T-me:toxM-H-mdol-3-ll)-[1.2.4]t|ad|azol-5-ylmet|l éster del acido

metasulfénico (2 9 g, 6 7 mmol) el cual fue usado sin punficacidn adicional

A una solucibn de 3-(1-ciclohexiimetl-7-metoxi-1-H-indol-3-11)-[1 2 4]tadazol-5-
yimetil éster del &cido metasulfonico (93 mg, 0 2 mmol) en tetrahidrofuran ( 1 ml)
fue adicionado dietdarina (022 ml, 213 mmol) y la reaccibn sometda a
iradiacién de mlc;oondas a 150 °C durante 15 minutos La reaccidn fue vertida

dentro de un embudo de separacién y diuida con diclorometano (40 ml) Los



organicos combmnados fueron lavados con solucidn acuosa de carbonato de sodio
al 5% (2 X 200 mi), salmuera ( 2 X 20 ml), secada sobre sulfato de magnesio y el
solvente remowvido 7 vacuo El reswduo resultante fue punficado por cromatografia
en columna para obtener el compuesto del titulo { 54 mg, 0 13 mmol) como una
base libre La base hbre fue disueita en diclorometano y cloruro de hidrégeno (
solucidn en éter dietlihco 2 M, 10 mi, 2 0 mmol) fue adicionado La mezcla fue
concentrada in vacuo para obtener el compuasto del titulo como un clorhidrato
11 "HNMR (400 MHZ, CD;0D) 0 95-1 12 (2H, m), 1 16-1 27 (3H, m), 1 45 (6H, t
J7) 1 55-1 63 (2H, m), 1 63-1 8 (3H, m), 1 8-1 95 (1H, m), 3 28-3 32 (4H, m), 3 97
(3H, s), 43 (2H, d, J7), 496 (2H, s), 6 79 (1H, d, J8), 7 13 (1H/t, JB) 7 95 (1H s)
8 04 (1H, d, JS), ESIMS m/z413 1 [M+H]+

Elemplo 8 '
El método de! Ejemplo 7 fue usado ademas para preparar los siguientes

compueastos

8A Clorhidrato de 1-(ciclohexiymetil-7-metoxi-3-(5-{[bis-(2-metoxietil)Jaminojmetil}-
[1.2 4]-hadiazol-3-ii}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando bis-(2-metoxietil)amino en vez de

dietlamina EsIMS M/z 473 1 [M+H]+

8B Clorhidrato He 1-{ciclohexil)metil-7-metoxi-3-{5-[(pirrolidin-1-11)meti}-[1,2.4]-
hadiazol-3-1}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando pirolidina en vez de dietlamina

EsIMS M/z411 1 [M+H]+ 3420

8C Sal de acido tnfluroacético 1-{ciclohexi)metil-7-metoxi-3-{5-{(2-metipipendin-1-
imetil]-[1,2.4]-tiadiazol-3-1l}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando 2-metipipendina en vez de

dietlamina La base libre fue punficada por semi-prep HPLC [Método (1)] para

ki
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obtener el compuesto del titulo como 1 1 sal de acido tnfluoroacético EsIMS M/z

439 3 [M+H]+

8D Clorhidrato de 1-{ciclohexilmetil-7-metoxi-3-{5-{[N-(2-hidroxietil }-N-
metilamino]metil}-[1,2,4]-tladiazol-3-il)-7-metoxi-1H-Indol

El compuesto del titulo fue preparado usando (2-mdroxietil)metilamino en vez de

dietlamina La base libre fue punficada por semi-prep HPLC [Método (1)] para
obtener el compuesto del titulo como 1 1 sal de acido tnfluoroacético EsIMS M/z

415 3 [M+H]+, 328 3

8E Clorhidrato de 1-(ciclohexilmetil-7-metoxi-3-(5-{[N-(2-hidroxietil}-N-
metilaminolmetil}-[1,2.4]-tiadiazol-3-1}-7-metoxi-1 H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando N-(2-metoxletil}-N-metilamino en vez

de dietilamina EsIMS M/z 429 4 [M+H]+

Clorhidrato de 1-(ciclohexilymetil-3-{5-

metoxi-1H-indol

A una solucién enfnada ( bafio de hielo seco acetona) de éster de etil del acido 3-
81-ciclohexiimeti-7-metoxi-1H-indol-3-1)-[1,2 ,4]tiadiazol-5-carboxllico ( 500 mg, 1 3
mmol) en éter dietihco (50 ml) le fue adicionada una solucidn de bromuro de metil
magnesio (0 52 mil, 3 M en éter dietllico, 1 56 mmol) y la reaccién fue agitada
durante 15 munutos, una porcién adicional de solucidn de bromuro de metil
magnesio (0 25 mi, 2- M en éter dietlico 0 75 mmol) fue luego adicionada y la
mezcla de reaccidn agitada por 5 minutos La reaccion fue luego apagada con
solucion acuosa saturada de cloruro de amoniaco ( 5 ml) y a la reaccion se le dejo
calentarse a temperatura ambiente La mezcla de la reaccién fue vertida dentro de
un embudo de separacién y los organicos lavados con agua 8 20 ml) La capa

acuosa fue luego vuelta a lavada con éter dietllico ( 20 ml) Las capas orgénicas

YL



combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y el solvente
removido in vacuo E! residuo resuttante fue purificado por cromatografia en
columna para dar 1-[3-(1-ciclohexil-metil-7-metoxi-1h-indol-3-)-[1 2 4]hadiazol-5-

il]-etanona ( 170 mg 0 46 mmol) como un sélido amanllo

A una solucion de 1-[3-(1-ciclohexil-metil-7-metoxi-1h-indol-3-I)-{1 2 4}tiadiazol-5-
il-etanona (90 mg, 0 24 mmol) en acetontrilo ( 3 ml) fue adicionada dietilamina (
0 248, 2 4 mmol) 3; acido acético (0 137 ml, 2 4 mmol) y la mezcla de reaccidn fue
agitada por 30 rnlnuto's A la reaccldn le fue adicionado ciano-borohidruro polimero
soportado (204 mg, carga 2 35 mmolg ', 048 mmol) y la mezcla de reaccion
sometida a iradiacidn de microondas a 150 °C durante 10 minutos La mezcla de
reaccion fue filtrada a través de un giga tubo 5 g Strata™ SCX El tubo fue lavado
con metanol y luego eluido con amoniaco 2M en metanol La solucibn amoniaco
metanolica fue evaporada y el residuo resultante punficado por cromatografia flash
de columna para gbtenér el compuesto del titulo ( 62 mg 0 145 mmol) como una
base hbre La base lbre fue disuelta en diclorometano ( 1 ml) y HCl 2 M en éter
dietiico ( 1 ml, 2 mmol) adicionado, el exceso de reagente y el solvente fueron
removidos In vacuo para obtener el compuesto del titulo como una clorhidrato de
11 "H NMR (400 MHz, CD;0D) 1 0-1 2 (2H, m), 1 16-1 26 (3H, m) 1 38-15 (6H
m) 1 55-1 78 (5H, m), 1 82-1 94 (4H, m), 3 32-3 68 (4H, m), 3 97 (3H, s8), 4 3 (2H,
d.J75),538-548 (1H, m), 6 8 (1H, d, J8), 7 14 (1H, t, J 7 5), 794 (1H s), 8 02
(1H d, J8), ESIMS m/z 427 4 [M+H]+, 328 4

Elemplo 10

Sal de écdo trifludroacético 1-(ciclohexil)meti-3-{5-[{(dietlamino)metill-[1.2.4]-
tiadiazol-3-il}-7-fluor-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del Ejemplo 7, usando
amido del acido 1-(ciclohexilymetil-7-fluor-1H-indol-3-carboxilico { preparado de 7-

fluoroindol) y usando distilamina La base libre fue punficada por semi-prep HPLC

D
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[Método (1)) para' obtener el compuesto del tltulo como uni 1 sal de acido

trfluoroacétco EsIMS m/z 401 3 [M+H]+

Elemplo 11

Sal de ackdo tnfluoroacético 7-cloro-1-(cicloheximeti-3-{5-[(pirrolidin-1-ilimetil]-
1,2 4]-tadiazol-3-il}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del Ejemplo 7 usando
amido del 4cido 7-cloro-1-(ciclohexil)metil-1H-indol-3-carboxllico ( preparado de 7-
cloroindof) y usantlio pirolidina en vez de dietilamina La base libre fue purificada
por semi-prep HPLC [Método (1)} para obtener el compuesto del tituio como un1 1

sal de acido tnfiuoroagético ESIMS m/z 417 3,415 3 [M+H]+

Ejemplo 12
Sal _de éacido trifluoroacético 1-{ciclohexiimetil-7-etil-3-{5-

[1,2.4)-tiadiazol-3-Hi}-1H-indol

trrolidin-1-11Ymetil]-

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del Ejemplo 7, usando
amido del acido 1-(ciclohexil)metil-7-etil-1H-indol-3-carboxflico (preparado de 7-
eti-indol) y usando pirolidina en vez de dietlamina La base hbre fue punficada
por semi-prep HPLC [Método (1)] para obtener el compuesto del titulo como un1 1

sal de &cido tnfluoroacético EsIMS m/z 409 3 [M+H]+

Elemplo 13

Clortudrato _de { R)}-3-{ciclohexil}-6-{5-[(dietlamino)metil]-[1.2.4]-tiadiazol-3-il}-2,3-
dilidro-pirroio[1,2,3-de-[-1,4-benzoxazina

A una mezcla de (R) —N-Boc-2-ciclohexiletanolamina ( preparada como se
descnbe para el enantiémero (S) , Lulyetal ,J Org Chem 52 1487 —1492 1987,
29 4 g, 94 .5 mmol) y tnfenilfosfina (37 2 g, 141 8 mmol) en tolueno (150 mi)a 0 °C

M
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fue adicionada diisopropil azodicarboxilato (195 mi, 882 mmol) Después de
agtarse por 1 hora, 2-bromo-fenol (12 1 ml, 104 0 mmol) fue adicionado a la
mezcla a 0 °C La mezcla de reaccion fue repartida entre diclorometano y agua La
capa acuosa fue extrilalda con diclorometano y las capas organicas combinadas
fueron lavadas con solluclén de hidrdxido de sodio 2N y salmuera, secadas sobre
sulfato de magnesio y concentrada El residuo fue punficado por cromatografia
flash de columna eluyendo con 0 -10 % (viv) acetato de ehl en heptano para

obtener (R)-2-(2-tert-butoxicarbonilamino-2-¢ciclohexil-etoxi)bromobenceno (12 80

g, 32 1 mmol)

Una mezcla de (R)-2-(2-tert-butoxicarbonilamino-2-ciclohexil-etoxi}bromabenceno (
500 mg, 1 26 mmol), fetrakis (trifentifosfina)paladio(0) (1468 mg, 0 16 mmol) y tert-
butoxido de sodio (181 mg 1 88 mmol) en tolueno {4 0 ml) fue expuesta a
iradiaciones de microondas durante 10 minutos a 120 °C La mezcla resultante
fue dvidida entre diciorometano y agua La mezcla de reaccion fue repartida entre
diclorometano y agua La capa acuosa fue extraida con diclorometano y las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera secadas sobre sulfato de
magnesio Yy oonc;ntrada El residuo fue punficado por cromatografia flash de
columna eluyendo con 0 —17 % (v/v) acetato de etil en heptano para obtener (R)-4-
tert-butoxicarbonil-3-ciclohexil-3,4-dihdro-2H-1,4-benzoxaxina (2700 g, 085

mmol) Esta reaccidn fue repetida 13 veces a la misma escala para obtener el

mismo intermediano ( un total de 3 98 g, 12 5 mmol)

Una mezcla de(R)}4-tert-butoxicarbonil-3-ciclohexil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxaxina (3 98‘ g. 12 5 mmol), dcido clorhidnco 5 N (10 ml) y etano (10 ml) fue
agitada a 70 °C durante 50 minutos El etanol fue remowido i vacuo y el residuo
fue dwvidido entre diclorometano y solucién de hidrdxido de sodio 2 N La capa

acuosa fue extralda con diclorometano y las capas organicas combinadas fueron

NS



KT

lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas para
obtener (R)-3-ciclohexil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxaxina (2 72 g, 12 5 mmol)
(R)-3-ciclohexil-3.4-dihidro-2H-1,4-benzoxaxina (2 72 g, 12 5 mmol) fue disuelto en
N,N-dimetiiformamida '(20 ml) y una solucién de nitrito de sodio (949 g, 13 8 mmol)
en agua (30 ml) fue adicionada a 0°C durante 1 hora Luego punficada entre
acetato de etil y agua La capa acuosa fue extraida con acetato de etil y las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato de
magnesio y concentradas El residuo obtenwdo fue disueito en éter dietilico (50 mi)
e hidruro de aluminio |tio en tetrahidrofuran (10 M, 851 ml, 8 51 mmol) fue
adicionado a 0 °C La reaccién fue mezclada y agitada a 0 °C durante 1 hora
luego apagada con hielo Acetato de etil fue adicionado a la mezcla y ésta fue
filtrada a través de un |tap6n de celita y la costra del filtro lavad con acetato de etil
El filtrado fue dividido y la capa acuosa fue extralda con acetato de etil Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato de
magnesio y concentrada El residuo fue punficado por cromatografia flash de
columna eluyendo con 0 —17 % (v/v) acetato de etil en heptano para obtener (R)-4-
amino-3-ciclohexil-3,4-dhidro-2H-1,4-banzoxaxina (1 47 g, 6 33 mmol)

Etil piruvato (882 mg, 7 58 mmo!) fue adicionado a una solucién de (R)-4-amino-3-
cnclohexll-3.4-dlhldro-le-1 ,4-benzoxaxina (1 47 g, 6 33 mmol) en etanol (40 ml) La
mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 45 minutos A la
mezcla de reaccion, le fue adicionada acido sulfunico (10 % viv en etanol, 8 0 ml)
La muestra de reaccién fue reflujada durante 2 horas La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente y dividida entre acetato de etl y solucidn de carbonato de
sodio La capa a?uosa' fue exiraida con acetato de et y las capas organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato de magnesio y
concentradas El resllduo fue punficado por cromatografla flash de columna

eluyendo con 0 —10 % (v/v) acetato de etl en heptano para obtener etii (R)-3-
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ciclohexil-2,3-dihidropirrolo[1,2,3-de)-1,4-benzoxaxina-5-carboxilato (149 g, 476

mmol)

A una solucién deret! (R)-3-ciclohexil-2,3-dlhidropirrolo]1,2,3-de]-1,4-benzoxaxina-
5-carboxtlato (1 49 g, 4 76 mmol) en etanol (50 ml) le fue adicionada hidréxido de
sodio4 N (594 ml, 23'8 mmol) La mezcla fue agitada a 70 °C durante 40 minutos
El etanol fue remowdc; in vacuo, el residuo fue neutralizado con acido clorhldnco 2
N y dividdo entre diclorometano y agua La capa acuosa fue extralda con
diclorometano y las capas omjanicas combinadas fueron lavadas con salmuera
secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas E! residuo fue disuelto en
quinolina (20 ml), luego polvo de cobre (453 mg, 7 13 mmol) fue adicionado La
mezcla fue agtada a 210 °C durante 1 hora Acetato de et y agua fueron
adicionados a temperatura ambiente, la mezcla fue filtrada a través de un tapén de
Celita, la costra del ﬁl'iro lavada con acetato de etl El filirado fue acidificado con
acido clorhidnco 5 N y dwvidido La capa acuosa fue extralda con acetato de etil y
las capas organicas combinadas fueron lavadas con acido clorhidnco 1 N y
salmuera, secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas El residuo fue
purnficado por cromatografla flash de columna eluyendo con 0 —10 % (v/v) acetato
de etil en heptano para obtener (R)-3-ciclohexil-2,3-dihidropirrolo[1,2,3-de}-1,4-

benzoxaxina (984 'mg. 4 08 mmol)

A una solucibn de (R)-3-ciclohexi-2,3-dihidropirrolo[1,2,3-de]-1,4-benzoxaxina
(600 mg, 2 49 mmol) en N,N-dmetilformamida ( 50 ml) a 0 °C le fue adicionado
anhidndo tnfluoroacético ( 0311 ml, 273 mmol) La mezcal fue agitada a
temperatura ambtente durante 5 horas, luego dividida entre diclorometano y agua

La capa acuosa fue extralda con diclorometano y las capas organicas
combinadas fueron lavatlas con salmuera, secadas sobre Na,SO, y concentradas

El residuo fue punficado por cromatografia flash de columna eluyendo con 0 —25

% (vW) acetato de eil en heptano para obtener (R)-3-ciclohexil-2,3-6-
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trfluorometilcarbonil-2,3-dihidropirrolo[1,2,3-de]-1,4-benzoxaxina (628 mg, 186

mmol}

Una soluclén de (R)-3-ciclohexil-2,3-6-triflucrometilcarbonil-2,3-dihidropirrolof1,2 3-
de}-1,4-benzoxaxina (62‘8 mg, 1 86 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) fue adicionada a
NaOH 4 N (5 ml) La mezcla fue reflujada durante 42 horas, luego acidificada a pH
1 usando &cido clorhldnco 5 N y dwvidida entre diclorometano y agua La capa
acuosa fue extraida con diclorometano y las capas organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas sobre Na;SQ, y concentradas para obtener 4cido
(R)-3-ciclohexil-2,3-dihidropirrolof1,2,3-de]-1.4-benzoxaxina-6-carboxllico (572
mg) E! compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del Ejempio 7,
usando amido del Aacado (R)-3-ciciohexil-2,3-dihidropirrolof1,2,3-de]-1.4-
benzoxaxina-6-carboxilico (preparado de écido (R)-3-ciclohexil-2,3-
dihdropirrolo[4,2,3-de]-1,4-benzoxaxina-6-carboxilico) en vez de amido del acido
1-(clclohexll)metll-T-milatoxI-1 H-indol-3-carboxilico EsIMS mi/z 4110 [M+H]

[alo2 -30 7° (c= 1 50 mg/ml en cloroformo)

Ejemplo 14

Los siguientes compuestos fueron preparados siguiendo el método del Ejemplo 7
usando amido del 4cidp 7-fluor-1-{tetrahidropiran-4-i)metil-1H-indol-3-carboxilico
en vez de amido del &cido 1-{ciclohexil)metil-7-metoxi-1H-indol-3-carboxilico
Amido del acido 7-fluor-1-(tetrahidropiran-4-il)meti-1H-indol-3-carboxiico fue
preparado siguiendo LI método del Ejemplo 1, usando 7-fluonndol en vez de 7-

metoxiindol y tetrahidropiran-4-yimeti éster del tolueno-4-acido sulfénico en vez de

bromuro de cicloheximetil
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Método para |a sintesis del intermediano tetrahidropiran-4-vimetil éster de tolueno-
4-4cido sulfénico

Cloruro de p-Toluenosulfonil (29 8 g, 157 mmol) fue adicionado por partes a una
mezcla de tetrahidro-2H-piran-4-il-metanol (20 0 g, 172 mmol)y pindina (25 2 mL,
313 mmol) en diclorometano (200 ml) La mezcla fue agitada a temperatura
ambrente durante, 17 horas, luego apagada con solucibn acuosa de acido
clorhidnco (2 M, 100 mi) Las capas fueron separadas y la capa acuosa extralda
con diclorometano ( 2 X 100 ml) Las capas organicas fueron combinadas y
concentradas /n vacuo La recnstalizacion a partir de dicloromentano hepatno (5 1)
obtuvo tolueno-4-acido sulfénico tetrahidro-piran-4il-metil éster El hcor madre fue
ademas purificado con cromatografia en columna de gel de sflica eluyendo con
50% diclorometano en heptano para obtener una cantidad adicional de tolueno-4-

acido sulfénico tetrahidro-piran-4il-metil éster (rendimiento total 41 8 g, 154 mmol)

14 A Clorhidrato _de__ 3-{5-[(dietilamino)metil]-[1,2 4]-tiadiazol-3-i}-7-fluor-1-

(tetrahidropiran-4-il)meti-1H-indol
El compuesto del titulo fue preparado usando dietlamina EsIMS M/z 403 1
M+H]*

14 B Clorhidrato de 7-fluor-3-{5-{(purolidin-1-ilmeti}-[1,2.4]-tiadiazol-3-i1}-1-
(tetrahidropiran-4-ilmetil-1H-indol

E! compuesto del'titulo fue preparado usando pirolidina en vez de dietlamina

EsiMS m/z 401 0 [M+H]"

14 C Clorhidrato de 3-{5-[(dimetilaminometill-[1,2,4]-hadiazol-3-1l}-7-fluor-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol
El compuesto del titulo fue preparado usando dimetilamina en vez de dietilamina

EsIMS m/z 375 0 [M+H]

9
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Ejemplo 15

Los sigulentes compuestos fueron preparados siguiendo el método del Ejemplo 7,
usando amido del 'QCIdO 7-cloro-1-(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol-carboxiiico en
vez de amido del 4cido 1-{ciclohexil)metil-7-metoxi-1H-indol-carboxilico

Amido del &cido 7-cloro-1-{tetrahidropiran-4-il)meti-1H-indol-carboxilico fue
preparado siguiendo el método del Ejemplo 1, usando 7-cloroindol en vez de 7-
metoxundo! y tolueno-4-acido sulfénico tetrahidropiran-4ilmetol éster en vez de

bromuro de ciclohexiimetil

15 A Clorhidrato de 7-clorp-3- til-N-(2-metoxetillaminolmetil}-[1,2 4}-
tiadiazol-3-11}-1-(tetrahldropiran-4-ilimetil-1H-indal

El compuesto del titulo fue preparado usando N-etil-N-(2-metoxietil)Jamina en vez

de dietilamina EsIMS m/z 451 0, 449 0 [M+H]"

15 B Clorhidrato de 7-cloro-3-{5-[(pimolidin-1-ilmetil]-[1,2 4]-tiadiazol-3-11}-1-

(tetrahidropiran-4-i)metil-1H-indo|

El compuesto del titulo fue preparado usando pimolidna en vez de dietilamina

EsIMS m/z 419 3, 417 3 [M+H]'

15 € Clorhidrato de 7-cloro-3-(5-{IN-etil-N-{2-hidroxametil}aminolmetil}-[1,2 4]-
hadiazol-3-1)-1 :(tetrahl'droplran-dl-ll )metil-1H-indol

EI compuesto del titulo fue preparado usando N-etl-N-(2-hidroxieti)amina en vez

de distilamina ESIMS m/z 437 1,435 1 [M+H]"

Elemplo 18

Clorhidrato de _____ 1-{ciclohexi)meti-7-metoxi-3-(4-{[N-{2-metoxieti)}-N-

metiiaminolmeti}-[1,3]-hazol-2-i1)}-1H-indol
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Una mezcla de amido del dcdo 1-{ciclohexii)metil-7-metoxi-1H-indol-carboxllico
(preparado de 7-metoxilndol como se descnbid en el Ejemplo 1, 510 g, 178
mmol), reagente de Lawesson (7 B2 g, 19 6 mmol), y tolueno (150 ml) fue agitada
a temperatura amblente durante 4 dias La mezcla de la reaccidn fue concentrada
in vacuo y el I"OSIt;UO obtenido punficado por cromatografia en columna eluyendo
con diclorometano para obtener amido del &cido 1-{ciclohexil)metil-7-metoxi-1H-
indol-carbotioico (3 58 g) Una mezcla de amido del acido 1-(ciclohexi)metil-7-
metoxi-1H-Indol-carbotioico ( 200 mg, 0 6 mmol) 1,3-dicloroacetona (126 mg 0 99
mmol), y etanol (2 0 ml) fue agitada a 680 °C durante 1 hora La mezcla de la
reaccion fue concentrada in vacuo, y el residuo obtenido fue mezclado con
solucién acuosa de carbonato de sodio al 5 % (100 ml) La mezcla resultante fue
extralda con diometano ( 4x 100ml) Las capas orgénicas fueron combinadas
lavadas con salmuera, secada sobre sulfato de magnesio, y concentrada in vacuo
El residuo obtenido fue punficado por cromatografla en columna eluyendo con 10

% (viv) acetato de etil en n-heptano para obtener 3-[4-(clorometil)tiazol-2-il]-1-

{ciclohexil)metil-7-metoxi-1H-indol (200 mg)

Una mezcla de 3-[4-(clorometil)}tazol-2-1]-1-{ciclohexil)meti-7-metoxi-1H-indol (100
mg, 0 27 mmol), (2-metoxietil)metilamina (119 mg, 1 33 mmoal), 1.4-dioxano ( 2ml),
y acetontnlo (1 ml) fue sometido a iradiaciones de microondas durante 10
minutos a 160 °C La mezcla de la reaccién fue concentrada in vacuo, y el residuo
obtenido fue mezclado con solucién acuosa de hidroxido de sodio (1M, 50 ml) y
extraido con diclorometano (4 X 50 ml) Las capas organicas combinadas, fueron
lavadas con salmuera, secada sobre sulfato de magnesto, y concentrada n vacuo
El residuo obtenido fue purificado por cromatografia en columna eluyendo con
acetato de etil para obtener la base libre del compuesto del titulo como un aceite
La formacidn de clorhidrato de fue lograda con la adicién de cloruro de hidrégeno

(solucibn 1 M en‘éter dietilico, 3 ml) a una solucidn de la base libre en éter
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dietilico (15 ml) La mezcla fue concentrada in vacuo para obtener el compuesto
del titulo como un clorhidrato de 4 1 (95 1 mg)

'H NMR (400MHz, CD,0OD) & 1 00-1 30 (5H, m), 1 55-1 84 (6H, m), 300 (3H s),
3 32-366 (5H, m),380(2H, t,J50), 397 (3H, 8), 429 (2H, d. J 7 2), 4 52 (2H, s),
681(1H,d, 780),716(1H,dd, J80,80), 762 (1H, s), 780 (1H.d, J80) 7 85
(1H, 8) EsIMS mllz 428 1 [M+H)+, 3390

Elemplo 17
El método del Ejemplo 16 fue adicionaimente usado para preparar los sigulentes

compuestos usando aminas alternativas en vez de (2-metoxietil)mehlamina

17_A Clorhidrato de 1-{ciclohexilimetil-7-metox1-3-{4-[{(morfolina-4-iimetil}-[1,3]-
tiazol-2-1}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando morfolina en vez de (2-

metoxietil)metilamina EsIMS m/z 426 3 (M+H]*, 339 1

17 B Clorhidrato de _1-{ciclohexiimetil-3-{4-[{4-hidroxipipendin-1)meti]-{1.31-
tiazol-2-il}-7-metox1-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando 4-hidroxipipendina en vez de (2-
metoxietilymetilamina EsIMS m/z 440 1 [M+H]*, 389 0

17 Cc Clorhidrato __de 1-{ciclohexi)metil-3-(4-{IN-isopropil-N-(2-
metoxietil}aminolmetil}-[1,3]-tiazol-2-1l}-7-metoxi-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando N-isopropil-N-(2-metoxietil)amino en

vez de (2-metoxietil)metilamina EsIMS m/z 456 4 [M+H]’, 339 1

17 D (S)}-1-(ciclohexil)metl -3{4-[(2-hidroxametiipirrolidin-1-ilymeti]-[1,3}-tiazol-2-il
7-metoxi-1H-indol

36"2_»



44

El compuesto del titulo fue preparado usando (S)-(+)-prolinol en vez de (2-
metoxistil)metiamina EsIMS m/z 440 1 [M+H]*, 339 1, [a]p?? -100° (c= 065

mg/m! en cloroformo)

17 lorhidrato de 1-{ciclohexil)metil-7-metoxi-3-{4-[(homorfolina-4-il)metil]-[1,3)-

hazpl-2-il}-1H-indol

El compuesto dell titulo fue preparado usando tlomorfohna en vez de (2-

metoxietil)metilamina EsIMS m/z 442 0 [M+H]*, 338 0

Ejemplo 18
Clorhidrato _de _1-{ciclohexil)metil-7-metoxi-3{4-[1-(pirolidin-1-il}etil}-[1,3]-tiazol-2-

1}-1H-indol

Una solucién de 1-cloro*2,8-butanodiona (0 717 g, 5 95 mmol) en etanol (3 ml) fue
adicronada por g:)teo a una solucidn de amido del acdo 1-(ciclohexil)metl-7-
metox:-1H-Indol-3-carbotioico {preparada como en el Ejemplo 16, 120 g, 3 97
mmol) en etanol (12 mi) a temperatura ambiente, y luego la mezcla resultante fue
agtada a temperatura ambiente durante 3 dias La mezcla de reaccidn fue
concentrada in vacuo y el residuo obtenido fue mezclado con diclorometano ( 50
ml) y lavado_secuencialmente con agua y salmuera, secado sobre sulfato de
magnesio, y concentrado mm vacuo El residuo obtemido fue punficado por
cromatografla en golumna eluyendo con 33 % (v/v) acetato de etil en n-heptano

para obtener 1-{2-[1-(ciclohexil)metl-7-metoxi-1H-indol-3-iljtiazol-4-1l}etanona

como un liquido carmalito (1 11 g)

Una mezcla de 1{2-[1-(ciclohexi)metil-7-metoxi-1H-indol-3-iljtiazol-4-il}etanona
(100 mg, 0 27 mmol), prrolidina (193 mg, 2 71 mmol), acido acético ( 163 mg, 2 71
mmol) y acetonitnio { 3ml) fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas

Cianoborohidruro metilpoliestireno tnetilamonio macroporoso (MP-
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cianoborohidruro, carga 2 35 mmol/g, 231 mg, 0 543 mmol) fue adicionado y la
mezcla resultante fue sometida a iradiacién de microondas a 130 °C durante 10
minutos La resina fue remowvida por filtracion, lavada con diclorometano y el
filtrado concentrado in vacuo E! residuo obtenido fue punficado por cromatografla
en columna eluyendo con 5 % metanol en acetato de etil El aceite obtemdo fue
disuelto en éter dietlhco (10 ml) , luego écido clorhidnco (solucion 1 M en éter
dietihco, 3 ml) fue adicignado a la solucion La mezcla resultante fue concentrada
in vacuo para obtener el compuesto del titulo como una clortudrato de 1 1 ( 30 1
mg)

'H NMR (400MHz, CD,0D) 8, 0 98-1 32 (5H, m), 1 54- 222 (13H, m), 3 22-3 44
(3H, m), 3 66-3 84 (1H, m), 397 (3H, 8), 429 (2H, d, J 7 2), 4 604 72 (1H, m),
681(1H,d, J78),715(1H,dd, J76,80), 7 51 (1H, 8), 7 79- 7 90 (2H m) EsIMS
m/z 424 1 [M+H]}+, 353 1

Ejemplo 19

Sal de écido trifluoroacético 1-{ciclohexil)metil-7-fluor-3-(4-{[N-isopropil-N-(2-
metoxletll)gmmo]metll};l [1.3]-hazol-2-1}-1H-indol

El compuesto del titulp fue preparado siguendo el Ejemplo 16, usando amido del
acido 1-(ciclohexil)metl-7-fluor-1H-indol-3-carboxllico (preparado de 7-fluonndol) y
N-isopropil-N-(2-metoxietilJamina La base libre fue punficada por semi-prep
HPLC [método (I)] para obtener el compuesto del titulo como una 1 1 sal de 4cido
tnfluoroacéthco EsIMS m/z 444 3 [M+H]+, 327 3

Elemplo 19A

Sal de acido tnfluoroacético-{ciclohexil)metil-6-fluor-3-[4-(dietiaminolmetil]-[1,3]-
tiazol-2-il}-1H-indol El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el Ejemplo 16,
usando amido del 4acido 1-(ciclohexil)metil-6-fluor-1H-indol-3-carboxllico

(preparado de 6-fluonndol) dietlamina La base hbre fue punficada por semi-prep

e
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HPLC [método (1)) para obtener el compuesto del titulo como una sal de acido

trfluoroacético 1 1'EsIMS m/z 400 1 [M+H]+, 327 1

Elemplo 20
Clorhidrato de_ 7-cloro-1-{ciclohexil)metil-3-(4-{[N-isopropil-N-(2-

metoxietiljamino]metil}-{1,3]-thazol-2-1}-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el Ejemplo 16, usando amido del
acido 1-(ciclohexil)meti-7-etil-1H-indol-3-carboxlilico (preparado de 7-cloromndol) y
N-isopropil-N-{2-metoxietl}amina EsIMS m/z 400 1 [M+H]+, 327 1

Ejemplo 21
Sal de  acdo  tnfluoroacético 1-(ciclohexi imetil-3-(4-{[N-i1sopropil-N-(2-

metoxieti}aminolmetil}-]1,3}-hazol-2-1l)-1 H-indol

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el Ejemplo 16 usando amido del
acido 1-{ciclohaexil)metil-7-etil-1H-indol-3-carboxflico (preparado de 7-etilindol) y N-
isopropi-N-(2-metoxietil)amina La base libre fue punficada por semi-prep HPLC
[método (1)) para obtener el compuesto del titulo como una sal de acido

trfluoroacetico1 1 EsIMS m/z 400 1 [M+H]+, 327 1

Ejemplo 22 .

Los siguiente compuestos fueron preparados siguiendo el método de! Ejemplo 16
usando amdo del acdo (R)-3-ciclohexil-2,3-dihidropirrolo[1,2,3-de)-1,4-
benzoxazina-6-carboxflico  (preparado de  4cdo  (R)-3-ciclohexil-2,3-
dihidropirrolo[1,2,3-de]-1,4-benzoxazina-8-carboxilico, descrito en el Ejemplo 3) en

vez de amido del acido 1-(ciclohexil)metil-7-metox-1H-indol-3-carboxilico

22 A Clorhidrato de { R) —-3-ciclohexil-6-{4-(dietilamino)metil]-{1,3}-tiazol-2-11}-2,3-
dihidropirrolo-[1,2,3-de]-1,4-benzoxazina

$S
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El compuesto del titulo fue preparado usando dietlamina en vez (2-
metoxietil)metilamina EsIMS m/z 4103 [M+H]*, 337 3 ,[a]p? -37 5° (c= 130

mg/mi en cloroformo) |

22 B Sal de acido trfluoroacético (R) —3-ciclohexil-6-{4-[(N-ehl-N-
isopropilamino)metill-[1,3]-tiazoi-2-11}-2,3-dihidropirrolo-[1,2,3-de}-1,4-benzoxazina

El compuesto del titulo fue preparado usando N-ehl-N-isopropilamino en vez (2-
metoxieti)metlamina La base libre fue purificada por semi-prep HPLC [método
()] para obtener ef compuesto del titulo como una sal de acido tnfluoroacetico 1 1

EsIMS m/z 424 3 [M+H]', 337 3 ,[a]p2 -27 4° (c= 1 25 mg/ml en cloroformo)

22 C Sal de acido tnfluoroacético (R)-3-ciclohexil-6-{4-[{pirrolidin-1-iYmetil]-[1,3]-
hazol-2-i1}-2.3-dihidropirrolo-f1,2,3-del-1.4-benzoxazina

El compuesto del tftulo fue preparado usando pirrolidina en vez (2-
metoxieti)metllamina La base hbre fue punficada por seml-prep HPLC [método
()] pama obtener el compuesto del titulo como una sal de acido trifluoroacetico 1 1
EsIMS m/z 408 3 '[M+H]*. 337 3 ,[aJo* -32 6° (c= 2 15 mg/m! en cloroformo)
22 D Sal de écido tnfluoroacético (R)-3-ciclohexi-6-(4-{[N-isopropil-N-(2-
metoxietilYamino]metil}-{1,3]-tiazol-2-il}-2,3-dihidropirrolo-[1,2,3-del-1.4-

benzoxazina

El compuesto del titulo fue preparado usando N-isopropil-N-(2-metoxietillJammna en
vez (2-metoxietilimetiamina La base libre fue punficada por semi-prep HPLC
[método (1)) paral obtener el compuesto del titulo como una sal de #cido
tnfluoro4cetico 1 1 EsIMS m/z 454 3 [M+H]", 337 3 ,[a]p? -58 4° (c= 2 09 mg/ml

on cloroformo .
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22 E Sal de acido tnfluoroacético R}-3-ciclohexil-6-{4{[bis-(2-

metoxieti lJammnolmetil}-[1.3]-tiazol-2-1I}-2,3-dihidropimolo{1,2,3-de]-1,4-
benzoxazina

El compuesto del "titulo fue preparado usando bis-(2-metoxietillamina en vez (2-
metoxietil)metilamina La base libre fue punficada por semi-prep HPLC [método
(] para obtener el compuesto del titulo como una sal de écido tnfluoroacético 1 1

EsIMS m/z 470 3 [M+H]*, 337 3 ,[a]o** -28 5° {c= 1 20 mg/m! en cloroformo

Ejlemplo 23

Los siguiente compuestos fueron preparados sigumendo el método del Ejemplo 16,
usando amido del acido 7-cloro-1-(tetrahidropiran-4-il)meti-1H-indol-3-carboxilico
en vez de amido d'el acido 1-(ciclohexi)metll-7-metoxi-1H-indol-3-carboxflico

Amido del #écido 7-cloro-1-(tetrahidropiran-4-il)meti-1H-indol-3-carboxflico fue
preparado siguiendo Iel método del Ejemplo 1, usando 7-cloroindo! en vez de 7-

metoxnndol y tolueno-4-acido sulfénico tetrahidropiran-diimetl éster (preparado

como se descnbid en el Ejemplo 14) en vez de bromuro de cicloheximetil

23 A Clorhidrato _de __7-cloro-3-{4-[{dietilamino]metil]-[1,3]-tiazol-2-11}-1-
(tetrahidropiran-4-ilymetil-1H-indol

El compuesto del titulo fue preparado usando dietlamina EsIMS m/z 4200

418 4 M+H]’, 347 0,3450

23 B 7-cloro-3-(4-{IN-(2-hidroxietil}-N-isopropilamino]metil}-[1,3]-tiazol-2-i}-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol

E! compuesto del titulo fue preparado usando N-(2-hidroxietil)-N-isopropilamina

EsIMS m/z 448 4 (M+H]", 347 1, 345 1

23 C I-cloro-3-(4-{[N-etil-N-{2-hidroxietil}lamino]metil}-[ 1 .3]-tiazol-2-il}-1-
(tetrahidropiran-4-ilimétil-1H-indol
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El compuesto detl tiulp fue preparado usando N-etil-N-(2-hidroxietiljamina EsIMS
m/z 436 3, 434 1 [M+H]", 3470, 345 0

23 D Clorhidrato de7-cloro-3-(4-{IN-(2-metoxietil}-N-metiamino]metil}-[1,3]-hazol-
2-11}-1-(tetrahidropiran-4-ilimetil-1H-indol

El compuesto de‘l titulo fue preparado usando N-(2-metoxietl}-N-metilamina
EsIMS m/z 436 1, 434 1 [M+H]', 347 0, 3450

Elemplo 24

Clorhidrato de 1-(ciclohexi)meti-3-{4-[(dimetiamino)metil]-5-etil-[1,3]-tiazol-2-il}-7-

metoxi-1H-indol

Etéxido de sodio (0 68 g, 9 94 mmol) fue adicionado por partes a una mezcla de
etildicloroacstato {1 22 ml, 8 84 mmol) y éter dietlico(10 ml) enfnada con hielo y
la mezcla resultante fue agrtada a 0 °C durante 30 minutos Propionaldehido (0 79
mi, 1093 mmol) fue luego adicionado y la mezcla de reaccidn se le dejo
temperarse a la températura ambiente lentamente y la agitacién continuo durante
72 horas La mezcia de reaccidn fue luego vertida en agua (10 ml) y extralda con
éter dietllico { 2 X 15 ml) Las capas organicas fueron combinadas secadas sobre
sulfato de magnesio, y concentrada /n vacuo para obtener éster de etil del cido 3-
cloro-2-oxo-pentanoico crudo (18 g) el cual fue usado en el siguiente paso sin

mas punficacion

Una mezcia de amido del cido 1-{ciclohexil)metil-7-metoxi-1H-indol-3-carbotioico
( 0227 g, 0 754 mmol) y éster de etl del acido 3-cloro-2-0xo-pentancico crudo
(134 g, 752 mmol) en dmetiformamida ( 4 mi) fue sometida a iradiacidn de
microondas durante 25 minutos a 140 °C La mezcla de la reaccidon fue
concentrada in vacuo y el residuo obtenido fue punficado por cromatografia en

columna de gel de silica eluyendo con 25 % acetona en heptano para obtener
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éster de etl del &cido 2-(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1-H-indol-3-11)-5-etil-tiazola-4-
carboxilico (0 480 g) Este matenal fue usado en el sigulente paso sin punficacion

adicional

Borohidruro de Iitio (200 mg, 9 09 mmol) fue adicionado por parte a una mezcia de
éster de etl del acido 2-(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1-H-indol-3-1l)-5-etil-hiazola-4-
carboxllico (490 mg, 1 15 mmol) y tetrahwdrofuran ( 5 ml) enfriada con hielo y al
mezcla resultante fue agltada a 0 °C durante 2 horas La mezcla de la reaccion fue
apagada con solugidn acuosa de acido clorhidnco ( 2M, 2 mi) y la capa acuosa
extralda con diclorometano ( 2 X 100 ml) Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio, y concentrada i vacuo para
obtener el producto crudo Cromatografia en columna de ge! de sllica eluyendo
con 86 % acetato de etl en heptano dio [2-(1-ciclohexiimetil-7-metox)-1H-indol-3-
i)-5-eti-tiazola-4-il]-metanol crudo ( 210 mg) Este matenal fue usado en el

siguiente paso s punficacidn adiclonal

Metanosulfoniicloruro ( 90 pl, 1 16 mmol) fue adicionado a una mezcla de [2-(1-
cicloheximetil-7-metoxi-1H-indol-341)-5-etil-tiazola-4-]-metanol ( 210 mg, 547
mmol), dusoproplletrlar'mna (150 ut, 0 91 mmol) y diclorometano (5 mi) enfnada con
hielo y la mezcla resultante se le dejo temperarse a la temperatura ambiente
lentamente La agitacidn continuo por 22 horas La mezcla de reaccion fue
apagada con solucidn acuosa de carbonato de sodio al 5 % (2 ml), y la capa
acuosa extralda con diclorometano { 2 X 10 ml) Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio, y concentrada in vacuo para
obtener el producto crudo Cromatografia flash de columna eluyendo con 10 %
acetona en n-heptano dwo 3-(4-clorometil-5-etl-tazol-2-1)-1-cicloheximeti-7-
metoxi-1H-indol (109 r'ng)

Dimetilamina ( solucidn 2M en tetrahidrofuran, 0 50 ml) fue adicionada a una

mezcla de 3-(4-clorometi-5-etii-tiazol-2-i)-1-ciciohexiimeti-7-metoxi-1H-indol (38
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mg, 0 095 mmol), carbonato de potasio ( 16 mg, 0 113 mmol) y 1oduro de sodio (
14 mg, 0 095 mmoi) en acetonitnio (2 mi) La mezcia fue sometida a wradiaciones
de microondas por 5 minutos a 160 °C, luego dwdida entre diclorometano ( 20 ml)
y solucidn acuosa.de carbonato de sodio al 5§ % (5 ml) La capa acuosa extraida
con diclorometano (10 ml) y las capas organicas combinadas fueron secadas
sobre sulfato de magnesio, y concentrada n vacuo El aceite resultante fue
disueito en éter dietilico, luego cloruro de hidrégeno (solucidn 1 M en éter dietfiico
3 ml) fue adicionada a la solucién La mezcla resultante fue concentrad in vacuo
para obtener el compuesto del titulo como una clorhidrato de 1 1 (40 mg, 0 089
mmol) 'H NMR (400MHz, CD,OD) 5 1 04-1 15 (2H, m), 1 16-1 30 (3H, m), 1 43
(3H t,J7 0), 1 55-1 78 (SH, m), 1 82-1 92 (1 H, m), 3 05 (8H, m), 3 99 (3H, s), 4 33
(2H,d, J 7), 462 (2H,5),691(1H,d,J80), 729 (1H, t, JB0), 762 (1K, d, J 8)
8 30 (1H, &) EIMS m/z412 3 [M+H]}+, 367 0

Elemplo 25
Clorhidrato de 1 (ciclohexiymetil-3{5-{(dietilamino)metil}-4-metil-[1,3]-tiazol-2-il}-7-

meatoxi-1H-indol

A una solucidin de amdo del &cido 1-{ciciohexi)meti-7-metoxi-1H-indol-3-
carbotoico ( 606 r'ng. 2 00 mmol) en EtOH (5 0 ml) fue adicionado et e-cloro-3-
oxobutanoato ( 033’{ ml, 240 mmol) La muestra fue reflujada por una hora
Después de enfnarse a 0 °C, el precipitado fue recogido por filtracién para obtener
1-ciclohexiimetil-3-(5-etoxi-carbonil-4-metilhazol-2-11)-7-metoxi-1H-indol ( 505 mg,
1 22 mmol)

A una solucién de 1-ciclohexiimettl-3-(5-etoxi-carbonil-4-metiliazol-2-1l)-7-metoxi-
1H-indol ( 680 mg, 1 65 mmol) en THF (20 ml) fue adiclonado hidruro de aluminio
Iho ( 125 mg, 3 30 mmbl) a 0 °C La mezcla fue agrtada a 0 °C durante 1 hora,
luego apagada c;:m hielo y extralda con diclorometano Las capas organicas

combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato de magnesio, y



concentradas El residuo fue purficado por cromatografia flash de columna
eluyendo con 25 — 50 % ( v/v) de acetato de etil en heptano luego 10 % (viv) de
metanol en diclorometano para obtener 1-ciclohaxiimeti-3-(5-hidroximetil-4-

metitiazol-2-11)-7-metoxi-1H-indol ( 532 mg, 1 44 mmol)

A una solucién de 1-ciclohexiimetil-3-(5-hidroximetil-4-metiltazol-2-il}-7-metoxi-1H-
indol { 74 mg, 20 mmol) y tnetilamina ( 26 mg, 0 26 mmol) en diclorometano ( 1 0
mi) fue adicionado clorura de metanosulfonilo ( 28 mg, 0 24 mmol) La mezcla fue
mezclada a temper;ltura ambiente durante 40 minutos, y diwvidida entre
diclorometano y solucién acuosa de carbonato de sodio al 5 % La capa acuosa
fue extraida con diclorometano (10 ml} y las capas organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera, secadas sobre suifato de sodlo, y concentradas para
obtener 1-cicloheximeti-3-(5-metanosulfoniioximeti-4-metiltiazol-2-1)-7-metoxi-1H-
indol crudo ( 65 mg: 015 mmol) Una mezcla de 1-cicloheximeti-3-(5-
metanosulfonﬂoxin'wtll-4-metﬂt|aml-z-ﬂ)-7-metoxl-1H-mdol crudo ( 64 mg, 014
mmol) , carbonato de|potaslo ( 29 mg, 0 21 mmol), toduro de sodio ( 31 mg, 0 21
mmol) y dietilamina ( l21 mg. 028 mmol) en THF ( 1 5 ml) y acetonitnio ( 1 5 ml)
fue sometida a wradiaciones de microondas durante 5 minutos a 160 °C La
mezcla resultante fue dwvidida entre diclorometano y agua La capa acuosa fue
extraida con diclorometano y las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas E! residuo fue
punficado por cmrpatograﬁa flash de columna eluyendo con 50 — 100 % ( viv) de
acetato de etil en heptano para obtener 1-cicloheximetil-3-(5-distil-aminometil-4-
metitiazol-2-il)-7-metoxi-1h-indol ( 27 mg, 0065 mmol) La formacidn de la
clorhidrato de fue lograda por la adicién de cloruro de hidrégeno ( solucién en éter
dietihco 1M, 1 ml) a una solucidn de la base libre en éter dietilico (1 ml) y etanol (2
mi) El solvente fue removido in vacuo y el preciprtado fue secado para obtener el

compuesto del titulo como un clorhidrato 1 1 ( 26 mg, 0056 mmol) 'H NMR
(400MHz, DMSO-dg) 5 0 95 - 1 25 (5H, m), 129 (6H, t, J 7 2), 140 - 1 52 (2H, m),
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155-170(3H, m), 172-184(1H, m), 3 10 - 3 25 (4H, m), 3 93 (3H, s), 4 27 (2H,
d J70),456 (2H.d, J50), 682 (1H,d, J76), 714 (1H,t,J 76), 772 (1H d.J
7 8), 8 00 (1H, s), 9 90 (1H, br s), EsIMS m/z 426 3 [M+H]+, 353 1

Elemplo 26
Clorhidrato_de_1-{ciclohexil)metil-3-{2-[(dietiamino)metil]-[1,3]-tiazol-4-Il}-7-metoxi-

1H-indol

A una solucién de 7-metoxiindol { 5 00 g, 34 0 mmot) en dimetiformanuda { 50 mt)
bajo nitrégeno fue. adicionado hidruro de sodio (dispersiébn al 60 & en un aceite
mineral, 150 g, 374 mmol) La mezcla fue agtada a temperatura ambiente
durante 10 minutos antes de la adicién de bromometilciclohexano ( 5 20 ml, 37 4
mmol) La mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 42 horas
y luego dividida entre acetato de et { 150 ml) y agua ( 150 ml) La capa acuosa
fue extraida con acetato de etl (150 ml) y las capas organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera (150 ml), secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas n
vacuo El mtermesllano crudo fue punficado por cromatografia flash de columna
eluyendo con 0 — 10 % (v/v) de acetato de et en n-heptano para obtener 1-
(ciclchexil)metil-7-metoxi-1H-indol { 7 48 g, 30 7 mmol)

Cloruro de cloroacetil (8 66 ml, 109 mmol) fue adicionado por goteo en un periodo
de 1 5 horas, a una solucidn de pindina (2 20 ml, 2 72 mmol) y 1-{ciclohexil)metil-
7-metoxi-1H-indol { 8 60 g, 27 2 mmol) En tolueno (50 ml) a 55 °C La mezcla
resultante fue calentad a 55 °C por otras 5 horas y luego se le dejo enfnarse a
temperatura amblente Agua (60 ml) y metanol (10 mi) fueron adicionados La
capa organica fue,sepa;-ada y concentrada bajo preslén reducida para obtener un
residuo café oscuro El residuo fue punficado por cromatografia en columna
eluyendo con 5 % (viv) de acetato de etl en n-heptano El sélido obtenido fue

repetidamente recnstalizado de éter para dar 2-cloro-1-[1-(ciciohexil)metil-7-

metoxi-1H-indol-3-iJetanona como un séiido bianco (1 40 g)



2-cloro-1-[1-(ciclohexil)metil-7-metoxi-1H-Indol-3-lletanona como un sélido blanco
(073 g, 230 mmol) y 2-(tert-butiicarboniloxi)hoacetamida ( 121 g, 6 89 mmol)
fueron suspendidos en etanol (10 ml) y la mezcla resultante fue sometida a
iradiaciones de microdndas a 150 °C durante 10 minutos usando Emtys™
Optimizer EXP L; mezcla de reaccidon fue concentrada i vacuo y el residuo
obtemdo fue punficado por cromatografia flash de columna eluyendo con 5% (viv)
de acetato de etl en n-heptano para obtener 1-(ciclohexi)metil-7-metoxi-3-{2-

[(tertbutiicarboniloxi)metiljtiazol-4-il}-1H-indol como un aceite amanilio (1 01 g)

1-(ciclohexil)metil-7-metoxi-3-{2-[(tertbuticarboniloxi)metil}trazol-4-}-1H-indol (0 92
g. 2 10 mmol) fue disuelto en metanol (20 ml) e hidréxido de sodio 4N (5 ml) fue
adicionado La solucidn fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas La
mezcla de reaccibn fue concentrada /in vacuo y el residuo tomado en
diclorometano Agua (10 mil) fue adicionada y la capa organica separada La capa
acuosa fue extralda con diclorometano y las capas organicas combinadas
concentradas in vacuo para obtener 1-(ciclohexi)metil-3-[2-(hidroximetil)tiazol-4-il}-

7-metoxi-1H-indol como una espuma naranja palida (0 55 q)

Cloruro de metanosulfonlo (174 yl, 2-25 mmol) fue adicionado a una solucién de
1-(ciclohexil)metil-3-[2-(hidroximeti}tiazol-4-il}-7-metoxi-1H-indol (040 g, 112
mmol) y pindina ( 182 pl, 225 mmol) en diclorometano ( 8 ml) La mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente de un dia para otro Cloruro de
metanosulfonil ( 87 yi, 1 12 mmol) fue adicionaimente agregado y la agitacién
continuo por 0 5 horas La mezcla fue concentrada in vacuo y el residuo naranja
resultante fue punficado por cromatografla flash de columna eluyendo con
diclorometano para obtener 3-[2-(clorometil}hazol-4-il]-1-(ciclohexi)metil-7-metox)-
1H-indol como un acerte amanllo (0 415 g)

3-[2-{clorometil)tiazol-4-11]-1-(ciciohexilymetil-7-metoxi-1H-indol como un acette

amanlio (0 08 g, 0 214 mmol} y dietilamina (221 pl, 2 14 mmol} fueron disueitos en

W



acetontnio (2 mi) La mezcla resultante fue expuesta a iradiaciones de
microondas a 100 °C durante 5 minutos La mezcla fue concentrada in vacuo y el
residuo resultante fue punficado por cromatografia de columna eluyendo con 33%
(viv) de acetato de etil en n-heptano El producto resuitante fue extraldo en éter
dietllico y cloruro de hidrégeno ( solucién 1M en éter dietilico, 1 mi) fue adicionado
La solucién fue concentrada in vacuo y el sélido resultante triturado con éter, luego
sacado para obtener el compuesto del titulo como un clorhidrato de 1 1 (0 034 g)
H NMR (400MHz, CD3OD) 5 0 88-1 25 (5H, m), 1 43 (6H, t, J 7 5), 1 56-1 90 (6H
m), 335342 (4H, rh), 396 (3H, 8), 427 (2H. d, J 75), 4754 80 (2H, s,
enmascarado por pico de H20 ), 6 75 (1H, d, J 8 0), 7 08 (1H, dd, J8 0, 8 0), 7 64-
7 68 (3H, m) EsSIMS m/z 412 1 [M+H]+, 3390

Ejemplo 27
Clorhidrata de 1-(ciclohexil)metil-7-metoxi-3{2-[{pimolidin-1i)meti]-[{,3]-tiazol-4-il}-
1H-indol '

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del Ejemplo 26, usando
pirrolidina en vez de diehlamina EsIMS m/z 410 3 [M+H]+, 339 8

Clorthidrato __de _1-{ciclohexilimetil-3-{2-[(dimetiamino)mehi]-[1,3]-bazol-4-1l}-7-

metoxi-1H-indol

A una suspensién de acido 1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-carboxilico ( 5g,
17 4 mmol) en dlclorgmetano (100 ml) fue adicionado cloruro de oxalil (3 04 mi,
34 8 mmol) y la solucidn resultante agitada de una dia para otro El solvente en
exceso y el reagente fueron luego remowvide por evaporacién Al residuo resultante

fue adicionado cianuro de cobre (l) (62 g, 696 mmol), tolueno (200 ml) y

acetonitnio (10 mi) y la mezcla de reaccidn resuitante calentada en reflujo durante



7 horas Una porcién adicional de cianuro de cobre (1) (1 6 g, 17 9 mmol) fue luego
adicionada y la mezcla de reaccién calentada en reflujo de un dia para otro La
mezcla de reaccién fue enfnada y filtrada a través de una almohadilla de dicalrta
La dicalita fue lavada con acetonitnio y el fitrado combinado evaporado para dejar
un sélido rojo E! sélido fue punficado por cromatografia flash de columna
eluyendo con 50 % (viv) de ciclorometano en heptano para obtener (1-

ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-il)-oxoacetonitnio (4 7 g, 14 7 mmol)

A una solucidén de (1-ciclohexdmetil-7-metoxi-1H-indol-3-il}-oxoacetonitnio (975
mg, 3 29 mmol) eh acldo acético (40 mi) bajo nitrdgeno fue adicionado 10 5 de
paladio sobre carbén vegetal (90 mg) La reaccion fue bajo una atmésfera de
hidrégeno y agitada d|urante 14 horas La mezcla de reaccion fue luego filtrad a
través de una aimohadilla de dicaiita La dicalita fue lavada con acido acético y el
filtrado combinado evaparado para dejar un aceite rojo El aceite rojo fue tomado
en diclorometano (50 ml) y a este fue adicionado metilclorooxoacetato (0 393 ml
4 28 mmol) segudo de N-etilduisopnpilamina (1 7 ml, 9 87 mmol) por goteo La
reacclén fue agitada por 1 hora y vertida en un embudo de separacion Las
organicas fueron lavadas secuencialmente con solucidn acuosa de acido
clorhidrico 2 M (50 m!). solucidn acuosa de carbonato de calcio al 5 % (50 mi) y
salmuera ( 50 ml) Los organicos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados y
el solvente removido i vacuo para dejar un aceite carmelto El aceite fue
punficado por cromatografia flash de columna usando diclorometano seguido por
66 % (v/v) de éter dietilico en heptano para obtener metil éster del cido N-[(1-
cicloheximeti-7-metoxi-1H-indol-3-i}-2-oxo-etifjoxalamico (573 mg, 148 mmol)
como un s6lido amanllo/café

A una solucién de metil éster del dcido N-[(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-il)-

2-oxo-etiljoxalamico (429 mg, 1 11 mmol) en cloroformo (20 ml) fue adicionado

pentasulfuro de fésforo (538 mg, 1 21 mmol) y la mezcla de reaccidn calentada en
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reflujo durante 35 horas La mezcla de reaccidon fue enfnada, vertida en un
embudo de separacién y lavada con agua y luego salmuera Las capas organicas
fueron luego secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y el solventes
removidos in vacuo El sélido resultante fue punficado por cromatografla de
columna flash elu'yendo con diclorometano para dar metll éster de acido 5-(1-
ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-Il)iazola-2-carboxflico (418 mg, 1-09 mmol)

como un séhdo carmelito

A una solucién de dar metil éster de 4cido 5-(1-ciciohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-
3-l}hazola-2-carboxilico (418 mg, 109 mmol) en metanol (10 ml) en
tetrahidrofuran 810 ml) fue adicionado borohidruro de sodio (83 mg, 2 18 mmol) en
partes durante 2 minutos La reaccion fue agitada durante 1 hora luego apagada
con solucidn acuoéa de acido clorhidnco (1M, 10 ml) La mezcla fue vertida dentro
de una embudo de separacidn, diluida con dicioromatano (50 mi9 y lavada con
agua (20 ml) Las ct;pas orgénicas combinadas fueron secadas, filtradas y el
solvente removido n vacuo para dejar un aceite amarillo El aceite fue punficado
por cromatografia flash de columna usando 50 —100 % (v/v) éter dietilico en
heptano para obtener [5-(1-ciclohexiimeti-7-metoxi-1H-indol-3-Il}tiazol-2-11}-metanol

(308 mg, 0 88 mmol) como una espuma bilanca

A una solucién de [5-(1-ciclohaxiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-il}hazol-2-11]-metanol
(308 mg, 086 mmol) en diclorometanc (20 mi) fue adicionado cloruro de
metanosulfonilo (80 pl, 1 03 mmol) seguido de trietilamina (0 156 ml, 1 12 mmol)
La reaccidn fue agtada durante 30 minutos, luego vertida en un embudo de
separacion, lavada con solucion acuosa de carbonato de sodio al 5 % luego
salmuera y secada sobre sulfato de magnesio El solvente fue remowvido in vacuo
para obtener acido metasulfénico estér de metil 5-(1-ciclohexil-meti-7-metox-1H-

indol-3-1l}-tiazol-2il (411 mg, 0 894 mmol)

46
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A una solucién de 4cido metasulfdnico éster de metil 5-(1-ciclohexil-metil-7-metox-
1H-Iﬂd0|-3-l|)-tl820|—2l|l (93 mg, 0215 mmol) en tetrahidrofuran (2 ml) fue
adicionado dimetilamida ( en tetrahidrofuran 2 M, 1 mi, 2mmol) y la mezcla de la
reaccién expuesta a iradiaciones de microondas a 150 °C durante 15 minutos La
mezcla de la reaccidn fue diluida con diclorometano (40 ml) y lavada con 1 1 (viv)
mezcla de salmuera y bicarbonato de sodio saturado, secada sobre sulfato de
magnesio, fitrada y el solvente remowdo in vacuo E| acere resultante fue
purficado por cror;mtografla flash de columna para obtener el compuesto del titulo
{ 70 mg, 018 mmql) como una base libre La base libre fue disuelta en
diclorometano (5 ml), cloruro de hidrégeno (solucién 2M en éter dietllico, 1 mi,
2mmol} fue adicionado y el solvente removido in vacuo para obtener el compuesto
del titulo como un clorhidrato de 11 'H NMR (400 MHz, CD;0D) 0 96-1 12 (2H
m), 1 13-1 26 (3H, m), 1 5-1 62 (2H, m), 1 62-178 (3H, m), 178-192 (1 H m),
301(6H,s),396 (3H,s),426(2H,d,J55),471(2H,s),678(1H,d,J80),7 11
(1H, t, J 80), 741 (1H, d, J 80), 752 (1H, s) 808 (1H, s), EsSIMS m/z 3840
M+H]+, 339 0, 24:'3 1

Elemplo 29

Clorhidrato __de  1-{ciclohexi)metil-3{4-[{dietlaming)meti]-[1,3]-0xazol-2-11}-7-

metoxi-1H-indol

A una solucién de amido del acido 1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-carboxilico
(500 mg, 1 75 mmol) en tolueno (4 m!) fue adicionado 1,3-dicloroacetona (333 mg,
2 62 mmol) y la mezcla de reaccidn fue sometida a imadicactén de microondas a
150 °C durante 30 ‘minutos La solucién negra resultante fue diluida con
diclorometano 850 ml) y lavad con solucidn acuosa de carbonato de sodio al 5 % (
5 X20 ml), secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y el solvente removido in
vacuo El acete camelita resultante fue punficado por cromatografia flash de

columna usando 5 % (v/V) acetona en éter de petrdleo 40 —60 para obtener 3-(4-

Tr
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clorometil-oxazol-2-11)-1-cicloheximetil-7-metoxi-1H-indol (510 mg, 142 mmol)
como un séido blanco

A una solucién de 3-(4-clorometil-oxazol-2-il}-1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol
(100 mg, 028 mmol) y la mezcila de reaccidn sometida a rradiacion con
microondas a 150 °C ;iurante 15 minutos La mezcla de reaccion fue vertida en un
embudo de separacién, diluida con diclorometano (40 ml) y lavada con una
solucidon acuosa de carbonato de sodio al 5 % (2 x 25 ml), salmuera (20 ml)
secada sobre sulfato de magnesio y el solvente evaporado in vacuo para dejar un
aceite naranja El acerte fue punficado por cromatografia flash de columna usando
10 % (v/v) metanol en diclorometano para dar el compuesto del titulo (82 mg, 0 23
mmol) como una I;ase ibre La base libre fue disuelta en diclorometano y cloruro
de hidrégeno ( solucul&n en éter dietllico 1 M, 2 ml, 2 mmol) fue adicronado La
mezcla fue concentrada /n vacuo para obtener el compuesto del titulo como una
clorhidrato de 1 1 'H NMR (400 MHz, CD;0OD) 097-128 (5H, m), 144 (6H t J
70),15-18(5H, m),18-195(1H, m),33-35(4H, m), 397 (3H1s8), 429 (2H d, J
70), 438 (2H,8),68(1H,d, J80),72(1H,t,J80), 78 (1H, s), 782 (1H1s), 8 2
(1H, 8), EsIMS m/z 396 0 [M+H]+, 323 4, 295 4, 268 3

Elemplo 30

Sa| de acido triflucroacético 1-(ciclohexil)metil-7-metoxi-3-[5-{pirrolidin-1-imetil}-

1,31-oxazol-2-1}-1h-indol

Una mezcla de amido del acido 1-ciclohexiimeti-7-metoxi-1H-indol-3-carboxilico
(563 mg 1 87 mmol), metl éster del 2cido 2-cloro-3-oxg-propidnico {(Gangjee et al
J Med Chem 44, 1993-2003, 2001, 1 48 g, 9 85 mmol) y dimetilacetamida (10 ml)
fue sometida a |rra.d|ac|c;nes de microondas a 90 °C durante 2 X 5 minutos usando
Emrys™ Optimize EXP La mezcla de la reaccidn fue diluida con diclorometano
(150 ml), luego lavadg con solucidn acuosa de sulfato de magnesio ( 2 x100 ml) y

salmuera (150 ml) Los extractos organicos fueron secados sobre sulfalo de

't
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magnesio y concentrados i vacuo El residuo resultante fue punficado por
cromatografia flash de columna eluyendo con 25 % (v/v) de acetato de ehl en
heptano para obtener una mezcla mnseparable de 2-(1-cicloheximetil-7-metoxi-1H-
indol-3-il}-oxazola-2-il-1H-indol (relacién 87 13 por HPLC, 0 613 g}

Solucidn de hidruro de aluminio Iito (solucion en éter dietilico 1 M, 2 88 mi, 2 88
mmol) fue adicionada por goteo a una mezcla de metl éster del acido 2-(1-
ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-i{}-oxazola-5-carboxilico y 1-ciclohexiimetil-7-
metoxl-3-oxazol-2-ll-1Iii-lndol (557 mg) disueltos en tetrahidrofuran (10 ml) bajo
enfnamiento de hielo-metanol La mezcla resuitante fue agitada durante 30
minutos a 0 °C, luego diluida con éter dietllico (40 ml) Exceso de decahidrato de
sulfato de sodio fue luego adicionado y la mezcla resultante agitada a temperatura
ambilente durante 18 horas La mezcla fue filtrada a través de una almohadilla de
dicalita y lavada con éter distilico (100 ml), el filtrado fue luego concentrado in
vacuo El raslduo' resultante fue punficado por cromatografia flash de columna
eluyendo 50 % acetato de etil en n-heptano para obtener [2-(1-ciclohexiimeti-7-
metoxi-1H-indol-3-1}-0xazol-5-f}-metano! como un séhido amanllo (242 mg, 0 71
mmol) Cloruro de metanosulfonilo (98 mg, 0 85 mmol) fue adicionado por goteo a
una solucidn de [2-(ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-11)}-oxazol-5-il}-metanol (242
mg, 0071 mmol} disuslto en diclorometano (15 ml) bajo enfnamiento de hielo-
metanol, luego tnetlamina (93 mg, 092 mmol) fue adicionada por goteo, el
enfnamiento fue It{ego remowvido y la mezcla agitada durante 16 horas La mezcla
fue luego diluida con diclorometano (30 ml), lavada con solucidn de carbonato de
sodio saturada (30 ml) en un tubo fnt hidrofébico Los extractos organicos fueron
secados sobre sulfato de magnesio, luego concentrado /i vacuo Una mezcla del
residuo resultante (110 mg, 026 mmol) purokdina (185 mg, 260 mmol) y
tetrahidrofuran (2 5 ml) fue sometida a imadiaci6n de microondas a 150 °C durante
15 minutos La mezcla resultante fue concentrada /n vacuo y punficada por

cromatografia flash de columna (2 % (v/v) amoniaco en metanol/diciorometano en

una relacién 1 49 como eluyente) para producir una goma carmelita La goma fue
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punficada adicionalmente por semi-prep-HPLC [método(t)] para proveer 1-
ciclohexiimetil-7-metoxi-3-(5-pirolidin-1-yimetil-oxazol-2il)-1H-indol como una sal
de acldo trifluoroacético ( 14 mg) 'H NMR (400MHz, CD3;0D) & 0 98-1 27 (5H, m),
1 54-1 78 (5H, m), 1 86 (4H, m), 2 00-2 24 (4H, m), 3 25-3 44 (2H, m), 3 53-3 74
(2H, m), 397 (3H..s). 429 (2H,d,J70),464 (2H,s),681(1H,s,J70), 7 15 (1H
t, J8 0), 7 41 (1H, 8), 779 (1H, d, 77 5), 7 82 (1 H, 8) EsIMS m/iz 394 1 [M+H]+,
3231

Ejempio 31

Clorhidrato _de 1-{ciclohexilymetil-3-{5-](dietilamino)mehi]-4-meti-[1,3]-oxazol-2-ii}-
7-metoxi-1H-indol

Una mezcla de amido de) 4cido 1-(ciclohexal)metil-7-metoxi-1H-indol-3-carboxllico (
500 mg, 175 mmol), etil-2-cloroacetoacetato (288 g, 176 mmol} vy
dimetiiformamida (10 ml) fue sometida a imadiaciones de microondas a 185 °C
durante 15 minutos usando Emrys™ Optimizer EXP La mezcla de reaccidn fue
dilida con diclorometano (100 ml), luego lavado con solucién acuosa de sulfato
de magnesio al 5 % (2 X 50 ml), agua (50 ml) y salmuera { 50 ml) Los extractos
organicos fueron secados sobre sulfato de magnesio y concentrado in vacuo El
residuo resultante fue punficado por cromatografia en columna eluyendo con 33 %
{v/v) diclorometano en n-heptano para obtener una mezcla inseparable de éster de
el del acdo ' 2-(1-cicloheximetil-7-metoxi-1H-indol-3-11)}4-metil-oxazol-5-
carboxlico y 1-cicloheximeti-7-metoxi-3-(4-metil-oxazol-2-i)}-1H-indol (relacidn

78 22 por HPLC 0 586 g) Esta reaccion fue repetida en la misma escala

Hidruro de aluminio Iiho (solucién en éter dietilico 1 M, 5,6 mi, 58 mmo0l) fue
adicionada por goteo a una mezcal de metil éster del 4ctdo 2-(1-ciciohexiimetil-7-
metoxi-1H-indol-il)4-metil-oxazola-5-carboxihco y 1-ciclohexiimeti-7-metoxi-3-(4-

metil-oxazol-2-il)-1H-indot (1171 mg) disuelto en tetrahidrofuran (20 ml) bajo

\o0
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enfnamiento de hielo-metanol La mezcla resultante fue agtada durante 20
minutos a 0 °C, luego: dilulda con éter dietilico (40 ml) Decahidrato de sulfato de
sodio en exceso fue adicionado y la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas la mezcla fue filtrada a través de una aimohadilla de
dicalta, lavada con éter dietilico (100 ml) y filtrada concentrada in vacuo El
residuo fue punficado por cromatografia flash de columna eluyendo con 50 % (v/v)
acetato de etil an,n-he;')tano para obtener [2-{ciclohexiimeti-7-metoxi-1H-indol-3-
i)-4-metl-oxazol-5-il}-metanol como un séhido blanco (774 mg) Cloruro de metano
sulfonilo (281 mg, 2 45 mmol) fue adicionado por goteo a una solucion de 2-
(ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-il}-4-meti-oxazol-5-il]-metanol como un sélido
blanco (724 mg, 2 04 mmol) disuelto en diclorometano (40 mi) a — 78 °C bajo
nitrégeno Tnetilamina (269 mg, 2 66 mmol) fue adicionada por goteo y a la mezcla
se le permitid acomodarse a la temperatura ambiente con agitacién durante 2
horas La mezcla fue luego diukla con diclorometano (100 ml), lavada con
solucion acuosa de carbonato de sodio saturada (2x 100 m) y saimuera (100 ml)
Los extractos organicos fueron secados sobre sulfato de magnesio y luego
concentrados In vacue Una mezcla del residuo resultante (100 mg, 0 23 mmol)
Dietilamina (169 mg, 230 mmol) y tetrahidrofuran (2 ml) fue sometida a
iradiaciones de microondas a 150 °C durante 15 minutos La mezcla resultante
fue concentrada in vacuo y punficado por cromatografia flash de columna
eluyendo con 25 % de amoniaco en metanol/diclorometano en una relacién 1 49,
para obtener una goma carmelita La goma fue disuelta en diclorometano (0 5 ml),
luego cloruro de hidrégenc (solucién en éter dietlico 1M, 0 5 ml) fue adicionada y
la mezcla concentrada m vacuo para obtener el compuesto del titulo como un
clortudrato 1 1 (32 mg) 'H NMR (400MHz1 CD;0D) & 0 85-1 38 (6H, m), 1 46 (6H,
t, J 75), 155178 (4H, m), 188 (1H, m), 239 (3H, s), 334 (4H, q, J 78), 398
(3H, s), 434 (2H,d, J69), 465 (2H1 s) 688 (1H,d, J82), 723 (1Ht J 8 O)1
774 (1H,d, J80),8 00 (1H, s) ESIMS m/z 410 3 [M+H]+, 337 1

\0A
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1H-Indol

A una solucn de (1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-il}-oxoacetonitnio
(preparado como se descnbid en el Ejemplo 28, 2 39 g, 8-06 mmol) en acido
acético (50 ml) bajo mitrdgeno fue adiclonado 10 % de paladio scbre carbon
vagetal (240 mg) La reaccidn fue colocada bajo un atmésfera de hidrégeno y
agitada de una dia para, otro La mezcla de la reacclén fue luego filtrada a través
de una almohadilla de dicalita La dicalita fue lavada con écido acético y el filtrado
combinado evaporado para dejar un aceite rojo El aceite rojo fue tomado en
diclorometano (50 ml) y a esto fue adicionado cloruro de cloroacetil (0 77 ml, 9 67
mmol) seguido de tn'etllamlna (34 ml, 24 2 mmol) en gotas La reaccidon fue
agtada por 30 minutos y verhda en un embudo de separacibn Los organicos
fueron lavados secuencialmente con soluctdn acuosa de carbonato de sodio al 5
% (2 x 30 ml) y salmuera (30 ml) Los organicos fueron secados sobre sulfato de
magnesio , filtrados y el solvente remowvido in vacuo para dejar un aceite rojo/café
El aceite fue pu'nﬁcado por cromatografia flash usando 20 -100 % (viv)
diclorometano en heptano seguido por 25 -50 % (v/v) de éter dietllico en heptano
para obtener | 2-cloro-N-[2-(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H indol-3-il)-2-
oxoetiljacetamida (2 32 g, 6 1 mmol)

A una solucibn de 2-cloro-N-[2-(1-cicloheximetil-7-metoxi-1H indol-3-11)-2-
oxoetil]Jacetamida (200 mg, 0 53 mmol) en tetrahidrofuran (2 ml) fue adicionado
dietdlamina (0 55 ml, 5 3 mmol) y la mezcla de reaccidn fue sometida a radiaciones
de microondas a 150 °C durante 15 minutos La mezcla de reaccién fue vertida
dentro de embud'o de separacién y diclorometano (30 ml) adicionado Los
organicos fueron lavados sobre sulfato de magnesio, filtrados, y el solvente

removido in vacuo para obtener un séhdo café El s6lido café fue disuelto en

tetrahidrofuran (2 ml) e hidréxido de (metoxicarbonil-sulfamoil)tnetiiamoniaco , sal

N
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intema (505 mg, 2,12 mmol) adicionados La mezcla de reaccién resultante fue
sometida a iradiaciones de microondas a 150 °C durante 15 minutos y apagada
con metanol (20 ml) EI solvente fue removido in vacuo y el residuo purificado por
cromatografia flash usando 50 % (v/v) acetato de etil en heptano, seguido de
semi-prep-HPLC [Método (1)] para obtener un sélido blanco El sélido fue disueito
en diclorometano (aprox 5 ml) y cloruro de hidrégeno ( solucién en éter dietilico, 1
ml) adicionado La mezcla fue concentrada in vacuo para obtener el compuesto
del titulo como un clorhidrato 1 1 ( 77 mg, 0 2 mmol) 'H NMR (400 MHz, CD,0D)
8H 097-1 12 (2H, m), 1 15-1 25 (3H, m), 1 44 (6H, t, J 6 9), 1 52-1 62 (2H, m),
162-1 77 (3H, m), 1 77-1 9 (1H, m), 3 36 (4H, q, J 6 7), 3 95 (3H, s), 4 26 (2H.d,
J7), 4 64 (2H, 8), 6 77 (1H, d, J8), 7 11 (1H, t, J 8), 7 38 (1H1 s), 7 41 (1H, d, J 8),
7 56 (1H, 8), EsIMS m/z 396 1 [M+H]+, 323 4, 268 4

Ejemplo 33

Clorhidrato de 1-(ciclohexil}meti-3-(5-etil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-d|isotiazol-3-1i}-
7-metoxi-1H-indol

A una suspensidn de 5-(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol)-[1,3,4]}-oxatiazol-2-uno
{preparado como se descnbid en el Ejemplo 7, 100 mg, 0 25 mmol) en m-xileno
(0 5 ml) fue adicionado dicarboxilato de dietlacetideno (02 ml, 125 mmol) y la
reaccion fue some'tlda a irradiaciones de microondas a 200 °C durante 5 minutos
La mezcla de reaccidp fue luego punficada directamente por cromatografia flash
de columna usando 0.-100 % (v/v) diclorometano en heptano para obtener dietil
éster del 4acdo  3-(1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-# sotiazola4,5-
dicarboxllico (400 mg, 0 85 mmol) en tetrahidrofuran (20 ml) fue adicionado hidruro
de aluminio htio (solucibn en THF 1 M, 191 mi, 191 mmol) y la mezcla de
reaccion agrtada durante 20 minutos A la mezcla de reaccidn fue adicionado
exceso de decahidrato de sulfato de sodio y la reaccidn agrtada vigorésamente

durante 1 5 horas La mezcla resultante fue filtrada a través de una aimohadilla de
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drcalita, lavando con éter dietflico El filtrado fue concentrado mn vacuo y el aceite
resultante fue punficado por cromatografia flash de columna para obtener 3-(1-
ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-11)-4-hidroximetil-isotiazol-5-il]-metanol (141 mg
03 mmol) A una solucitn de 3-{1-ciclohexiimeti-7-metoxi-1H-indol-3-il)-4-
hidroximetil-isotiazol-5-il]-metanol (194mg, 0 5 mmol) en diclorometano (10 ml) fue
adiclonado cloruro de metasulfonilo (0 182 m), 1 16 mmol) seguido de tnetlamna
(0 175 ml, 1 26 mmol) y la mezcla de reaccidn agtada durante 45 minutos Una
porcién adicional ;ie clornuro de metasulfonio {0 07 mi, 0 44 mmol) y tnetilamina
(0 15 ml, 1 mmol) fue adicionado y la mezcla de reaccién agitada durante 2 horas
mas La mezcla de reaccion fue vertida en un embudo de separacion, lavada con
solucidn acuasa de carbonato de sodio al 5 %, luego salmuera, secada sobre
sulfato de magnesio y el solvente evaporado in vacuo El residuo resultante fue
purificado por cromatografla flash de columna usando 33 -100 % (v/v)
diclorometano en heptano y luego éter dietihco para obtener éster de acido
metasulfénico (4-<':Iororﬁetll-3-[1 -(ciclohexil)metil-7-metoxi-1H-indol-3-l}-Isotazol-5-

i}metil (113 mg, 0 23 mmol)

A una solucidn de éster de 4cido metasulfénico (4-clorometil-3-[1-(ciclohexi)metil-
7-metoxi-1H-indol-3-il]-1sohazol-5-ijmetl (80 mg, 0 19 mmol) En tetrahidrofuran (1
ml) fue adicionada etilamina (0 186 ml, 0 27 mmol) y tnetdamina (0 05 ml, 0 37
mmol) y la mezcla de reaccion fue sometida a imadiaciones de microondas a 150
°C durante 15 minutos La mezcla de reaccidn fue vertida en un embudo de
separacion , diluida con diclorometano (30 ml) y lavada con solucién acuosa de
carbonato de sodio al 5 % (2 x 10 ml), salmuera (10 ml), secada sobre sulfato de
magnesio y el solventé removido i vacuo La reaccidn fue repetida en una escala
0 166 mmol para obtener el mismo intermediano Los productos crudos fueron
combinados y punficados por cromatografla flash de columna usando acetato de
etll para obtener el compuesto del titulo (36 mg, 0 09 mmol) como una base libre

La base libre fue disuelta en diclorometano y cloruro de hidrégeno ( solucidn en

404



éter dietilico 2 M, 1 ml, 2 mmol) fue adicionado [La mezcla fue concentrada mn
vacuo para obtener el tompuesto como un clorhidrato 1 1 'H NMR (400 MHz,
CD50D) 097-1 1; (2H, m), 1 15-1 27 (3H, m), 147 (3H, t, J7), 1 52-1 61 (2H, m)
162-177 (3H, m), 1 3|1-1 95 (1H, m), 3 63 (2H, q, J7), 3 95 (3H, s8), 4 28 (2H, d,
J7), 462475 (2H, m), 4 95-512 (2H, m), 6 77 (1H, d, J 8), 709 (1H, t, J8), 7 43
(1H, s), 8 01 (1H, d, J B), ESIMS m/z 396 0 [M+H]+, 353 4, 351 3, 3203

Elemplo 34

Sal de acido tnfluoroacético 1-{ciclohexil)metil-7-metoxi-3-+{5-[{pirolidin-1-i)metil]-

isotiazol-3-i1}-1h-tndol

Oxicloruro de fésforo'(12 mi, 0 13 mol) fue adicionado lentamente durante 390
minutos a dimetilforrhamida (30 mi) a —10 °C A la solucidn se le permitid
calentarse hasta 0 °C en 1 hora luego 1-(ciclohexi)meti-7-metoxi-1H-indol (
preparado como en el Ejemplo 26, 3 2 g, 13 mmol) fue adicionado en porciones y
la solucién agitada a temperatura ambiente durante 16 horas La solucidn fue
enfnrada en un bafio de helo y diuda con agua, luego neutralizada
cuidadosamente con bléarbonato de sodio y extralda con acetato de etl (3 X 50
mi) Los extractos organicos fuaron combinados y el solvente removido in vacuo
El residuo (3 5 g) fue disuelto en solucién acuosa de hidréxido de sodio (5M, 100
ml) y la mezcla reﬂu1éda a 100 °C por otras 16 horas La solucion fue enfnada y
extralda con acetato de etil (3 X 50 ml), los extractos organicos combinados y el

solvente removido in vacuo para obtener 1-(ciciohexil)metil-7-metoxi-1H-indol-3-

carbaldehido (2 2 g, 8 12 mmol) como un sélido blanco

A una solucién dé 1-(ciclohexil)meti-7-metoxi-1H-indol-3-carbaldehido (780 mg
2 9 mmol) en una mezcla de etanol (8 ml) y agua (2ml) fue adicionado clorhidrato
de hidroxilamina (403 mg, 5 8 mm) y acetato de sodio (713 mg, 8 7 mmol) y la

solucion agtada durante 64 horas a temperatura ambiente La mezcla fue

Ay



concentrado in vacuo y el residuo diuido con agua {50 ml) y extractado con
acetato de etil (3 x 50ml) El producto fue recnstalizado a partir de éster/hexano
dietilico para obtener 1-ciclohexil-metil-7-metoxi-1H-Indol-3-carbaldehido oxima
(380 mg, 1 3 mmol) como un polvo amanilo

A una solucidon de 1-ciclohexil-metil-7-metoxi-1H-indol-3-carbaldehido oxima (170
mg, 59 mmol) en diclorometano (5ml) enfnada a 0 °C fue adicionado N-cloro-
succimmida (119 mg, 089 mmol) y a la mezcla se le permitid calentarse a la
temperatura ambiente con agitacion durante 1 hora Bromuro de propargi ( 8ul
0 65 mmol) y tnetilamina (9 wl, 0 85 mmol) fueron adicionado y la mezcla agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas El solvente fue removido /n vacuo y el
residuo fue punficado con cromatografia flash de columna eluyendo con 680 —80 %
(viV) de diclorometano en n-heptano para obtener 3-(5-bromometil-isoxazol-3-1)-1-
ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol {150 mg, 0 37 mmol} como un séhdo amanlio

A una solucidon de3-(5-bromometil-isoxazol-3-i1}-1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol
(120 mg 0 31 mmol) en acetonitnlo (3 ml), dietilamina (0 024 ml, 0 34 mmol) fue
adicionada La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas La
mezcla fue filtrada y el solvente remowido in vacuo El residuo fue punficado
usando semi-prep-HPLC [método (n)] para obtener el compuesto del titulo como
una sal del dcido tnfluorpacético (20 mg) 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1 03-1 09
(2H, m), 121 (3H, m), 1 57-1 74 (5H, m), 1 83-1 89 (1 H, m) 2 14 (4H, m), 3 38-
3 60 (4H, m), 3 96 (3H, s), 4 27429 (2H,d,J69),4 69 (2H, s). 6 78 (1H,d, J 7 5),
702 (1H, s), 7 08-7 1l2 (1H, m), 7 67 (1H, s), 767-7 69 (1H, d, J8 1) EsIMS m/z
394 1 [M+H)+, 323 4

Elemplo 35
Sal de écido  tnfluoroacético 1-(ciclohexil)metil-7-metoxi-3-(5-{[bis-(2-
hidroximetillaminolmetil}-isoxazol-3-i)-1H-indol

\%



El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del Ejemplo 34 usando

dietanolamina en vez de pirolidina EsIMS m/z 428 4 [M+H]+, 323 4

EJemplo 36

Clorhidrato de 1-(ciclohexil)metil-7-fluor-3-{5-](pimolidin-1-il)metil}-hofen-2-i1}-1H-

indol

A una solucién ‘enfriada con hielo de 7-fluonndol (20 g, 148 mmol) en
dimetitformamida (50 ml) fue adicionado hidruro de sodio ( dispersion en acerte
mineral al 60%, O 88 ig 22 2 mmol) y la mezcla fue agitada durante 15 minutos
antes de la adicién polr goteo de cloruro de bencenosulfoniio (2 26 mi, 17 8 mmol)
La mezcla fue luego agtada a temperatura ambiente durante 18 horas La
suspensidn fue luego diluida con agua (200 mi) , extraida con tert-butil metil éter (3
x 100 ml) y las capas organicas combinadas lavadas con agua (3 x 100 mi),
secadas con sulfato de sodio y concentrada in vacuo El residuo fue punficado por
cromatografia flash de columna eluyendo con 20 % (viv) acetato de ehl en
1sohexano para obter:er 1-bencenosulfonilo-7-fluonndol comoe un sdéhdo incoloro
(386 g, 14 4 mmol) A una solucién de 1-bencenosulfonilo-7-fluonndol (20 g, 7 27
mmol) en dimetiformamida (10ml) fue adicionada una solucién de bromo (0 75
ml, 14 5 mmol) en dimetiformamida (25 ml) por goteo en 3 mmnutos La mezcla fue
luego agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos y vertida sobre una
mezcla de metasulfito de sodio (2g), solucién de hidréxido de amoniaco {3 ml),
agua (100 ml) y hielo mohdo (100g) La suspension resultante fue agitada hasta
que todo color hai)la sido descargado y exiraido en tert-butil metl éter (2 x 100
ml) La capas orgénicas combinadas fueron lavadas con agua (2 x 100 mi) ,
secadas con sulfato de sodio y el solvente removido i vacuo para obtener 1-
bencenosulfonilio-3-bromo-7-fluonndol como un sélido color salmén (2 35 g, 6 64

mmol)

\O+
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Una solucidn de 1-bencenosulfoniio-3-bromo-7-fluonndot (0 5 g, 1 41 mmol), acido
5-formil-2-tiofeno bénco, (0 24 g, 1 55 mmol), dicloruro de bis(tnfenilfosfina)paladio
(1) (006 g, 0 08 mmol) y tnetilamina (0 38 ml, 2 82 mmol) en etanol (4 ml) fue
sometida a iradiaciones de microondas a 150 °C durante 420 s La suspensidn
resultante fue concentrada bajo presién reducida y el residuo pasado a través de
una almohaddla de sllica eluyendo con diclorometano para obtener 5-(1-
bencenosulfonilo-7-fluonndol-3-il)-tiofeno-2-carboxaldehido crudo como un sélido

café (0 42 g) el cual fue usado en el paso siguiente sin purificacién adicional

Al  5-(1-bencenosulfonilor7-fluonndol-3-il)}-tiofeno-2-carboxaldehido  crudo fue
secusencialmente a;gregado 4 A tamices moleculares (1 g), pirrolidina (0 44 mi, 5 36
mmol), clanoborohldnfro de sodio (0 34 g, 0 54 mmoa!) y acido acético glacial (1
gota) La mezcla resultante fue luego agitada a temperatura ambiente durante 18
horas, filtrada y la costra del filtro lavada con metanol (2 x 30 ml) y diclorometano
(20 ml), lavado con solucidn acuosa de hidrdado de sodio (2 M 15 ml), secado
con sulfato de sodio y concentrado in vacuo El residuo fue luego punficado por
cromatografila flash de columna eluyendo con 0-10% (viv) de metanol en
diclorometano pz::m obtener 1-bencenosulforil-7-fluor-3-(5-pirolidin-1-yimetil-
tiofen-2-i}-indol como un acerte amanlio (0 20 g, 0 46 mmol)

1-bencenosulfonil-7-fluor-3-(5-pirrolidin-1-yimetil-tiofen-2-i}-indol (020 g, 046
mmol) y carbonato de potasio (0 25 g, 1 82 mmol) fueron tratados con una mezcla
de metanol y agua (3 1 viv, 4 ml) y sometida a rradiaciones de microondas a 100
°C por 600 s La suspensidn resultante fue luego concentrada bajo presion
reducida y dividida entre diclorometano (10 mi) y agua (10 ml) La fase organica
fue separada y la fase acuosa lavada con diclorometano (10 ml) Las capas
organicas combinadas fueron secadas con sulfato de sodio y concentradas in

vacuo El residuo fue punficado con cromatografia flash de columna eluyendo con

0%
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0-10 % (v/v) de metanol en diclorometano para obtener 7-fluor-3-(5-pirrolidin-1-
yimetil-iofeno-2-11}-indol como un sélido incoloro (0 10 g, 0 35 mmol)

A una solucién de 7-fluor-3-(5-pirrolidin-1-yimetil-tiofeno-2-i}-indol como un sdldo
incoloro (0 10 g, 0 35 mmol) en dimetilformamida (3 mi) fue adiclonado hidruro de
sodio (dispersién al 60% en aceite mineral, 0 03 g, 0 71 mmol) y la mezcla agitada
a temperatura arnl;lente durante 15 minutos Bromometilciclohexano (0 05 mi, 0 39
mmol) fue adicionado ',y la mezcla agitada a 60 °C durante 18 horas La suspension
fue luego diluida con agua (30 ml), extraida en tert buti metil éter { 2 X 30 ml), las
capas organicas lavadas con agua (2 x 20 mi), secadas con sulfato de sodio y
evaporadas bajo presidn reducida El residuo fue punficado por cromatografia
flash de columna eluyendo con 5 % (v/iV) de diclorometano en metanol para
obtener el compuesto del titulo (base Itbre) como un sélido incoloro (0 05g, 0 13
mmol) Este fue disuelto en éter dietilico (3 ml) y tratado con cloruro de hidrégeno (
solucidon an éter dietilico 1 M) para dar por evaporacion el compuesto del titulo (
clorhidrato 1 1) como un sélido incoloro *H NMR (400 MHz, CD3;0D) 5H 1 02-1 34
(5H, m), 157-1 93 (6H1 m), 2 11-2 19 (4H, m), 3 38-3 57 (4H, m), 4 19 (2H, d, J
74),465 (2H, s), 691-7 36 (4H m) 7 58 (1H s), 7 71 (1H, d, J 8 1), ESIMS m/z
396 9 M+H)+ 3260

Ejemplo 37

Clorhidrato _de _1(ciclohexi)metil-3-{5-[(dietilamino)metil]-[1,3.4]-oxadiazol-2-il}-7-
metoxi-1H-indol

A una suspensidn de acido 1-ciclohexilmatil-7-metoxi- 1H-indol-3-carboxilico (1 0 g,
3 48 mmol) en diclorometano (20 ml) fue adicionado cloruro de oxalil (0 26 ml, 6 96
mmol) y la reacci6n agitada durante 3 5 horas El solvente fue evaporado bajo
presion reducida y el residuo resultante redisuelto en diclorometano (20 ml) A la
solucién fue adicionado hidrazda de acido cloroacético (13 g, 8 97 mmol) y

tnetilamina (2 9 ml, 20 8 mmol) y la mezcla de reaccién agitada durante 4 horas y
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luego dejada en reposo de un dia para otro El solvente fue evaporado bajo
presibn reducda y el residuo resultante punficado por cromatografla flash de
columna eluyendo con 50 —1000 % (v/v) de acetato de etil en heptano para dar 1-
ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol-3-4cido  carboxfliico N -(2-cloroacetil)hidrazida
(397 mg, 1 05 mmol)

A una solucibn de 1-cicloheximeti-7-metoxi-1H-indol-3-4cido carboxihco N -(2-
cloroacetil)hidrazida (250 mg, 0 662 mmol) en tetrahidrofuran (3 ml) fue adicionado
hidréxido de (metoxicarboniisulfamorl)tnetilamoniaco, sal intema (315 mg, 132
mmol) y la mezcla resultante sometida a wradiaciones de microondas a 150 °C
durante 15 minutos La mezcla de reaccidn fue apagada con metanol y el solvente
evaporado El residuo resultante fue punficado por cromatografia flash de columna
usando 33 -50% (v/v) de acetato de etl en heptano para dar 3-(5-clorometil-
[1,3.4]oxadiazol-2-11)-1-ciclohexiimetil-7-metoxi-1H-indol (169 mg, 047 mmol)
como un s6lido amanllo Esta reaccidn fue repstida en una escala 0 053 mmol

para obtener el mismo intermediario ( un total de 276 mg, 0 77 mmol)-

A una solucidon de 3-(5-clorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-11)-1-ciclohexiimetil-7-metoxi-
1H-indol (92 mg, 0 26 mmol) en tetrahidrofuran (1 ml) fue adicionado dietilamina
(0134 ml, 128 mmol) y la mezcla de reaccidn sometida a irradiaciones de
microondas a 150 °C durante 15 minutos La mezcla resultante fue punficada por
cromatografia flash de columna para obtener el compuesto del titulo (87 mg, 0 22
mmol) como una base libra La base libre fue disuelta en diclorometano y cloruro
de hidrégeno (solucién en éter dietflico 2 M, 1 ml, 2 mmol) fue adicionado El
reagente en exceso y el sclvente fuaron removidos por evaporacién para dejar sl
compuesto del titulo (clorhidrato 1 1) como un sélido blanco 'H NMR (400 MHz,
CD,0D) 097-1 12 (2H, m), 1 15-1 26 (3H, m), 1 46 (6H, t, J 7), 1 53-1 63 (2H, m),
163-178 3H m), 18-195 (1 H, m), 344 (4H, q J7), 398 (3H, s), 4 33 (2H, d,
J7), 484 (2H, s), 6 85 (1H d J7), 719 (1H,1,J79), 7 73 (1H, d, J 8), 7 94 (1H,s),
EsiMS m/z 397 1 [M+H]" 324 4,2705

O
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A una solucidon de 1-ciclohexiimeti-7-metoxi-1H-indol-3- 4cido carboxilico N -(2-
cloroacetil)hidrazida (preparado como se descnbié en el Ejemplo 37, 50 mg, 0 139
mmol) en tetrahidrofuran (0 5 ml) fue adicionado pentasulfuro de fésforo (62 mg,
0 139 mmol) y la mezcla de reaccidn sometida a iradiaciones de microondas a
150 °C durante 5 minutos La reaccidn fue repetida dos veces en una escala 0 07
mmol La mezcla de reaccidn combinada fue vertida dentro de un embudo de
separacion y diluida con diclorometano (60 ml) Los organicos fueron lavados con
solucién acuosa de carbonato de sodio al 5 % (2 x 30 ml), salmuera (30 ml),
secados sobre sulfatc; de magnesio y el solvente removido en vacuo El residuo
resultante fue punficado por cromatografia flash de columna para obtener 3-(5-
clorometl-[1 3 4)tiazol-2-11)-1-cicloheximetl-7-metoxi-1H-indol (186 mg, 049
mmol)

A una solucibn de 3-(5-clorometil-[1,3,4]tazol-2-11)-1-cicloheximetil-7-metoxi-1H-
indol (93 mg, 0 25 mmal) en tetrahidrofluran fue adicionada prrohdina (0 101 ml
1235 mmol) y la mezcla sometida a wmadiaciones de microondas a 150 °C durante
S minutos La mezcla de reaccion resultante fue punficada por cromatografia flash
de columna para dar el compuesto de! titulo (42 mg, 0 1 mmol) como una base
bre La base libre fue disuelta en diclorometano y cloruro de hidrégeno ( solucién
en éter dietlico 1 M, 1ml, 1 mmol) fue adicionado El reagente en exceso y el
solvente fueron removido 1n vacuo para obtener el compuesto del titulo como un
clorhidrato 1 1 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 094-1 1 (2H, m), 1 13-1 23 (3H, m),
15-1 75 (8H, m), 18-1'9 (SH, m), 2 66-2 73 (4H, m), 3 95 (3H, s), 4 12 (2H, s),
423(2H,d,JT), Bl 73(1H,d,J78),7 17 (1H,1,J 8), 7 66 (1H, 5), 7 77 (1H, d, J8),
EsIMS m/z411 1 [M+H]+, 340 0, 324 4, 286 1, 270 5

1
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(tetrahidrofuran-4-i)metl-1H-indol

Método para Ia sintesis de 2,2-dimetil-pirrolidinona

Bromuro de sodic (3 36 g, 89 mmol) fue adicionado por partes a una solucion
enfriada (0 %) y agltad:a de NICI;6H,= en metanol (200 ml) La mezcla de reaccion
fue agitada adicionalmente por 30 minutos antes de la adicion de metl-4-metil-4-
nitropentanoato como solucién en metanol (100 ml) La tempaeratura de la reaccion
fue mantemda a 0 °C antes de la adicion de borohidruro de sodio (7 86 g, 208
mmol) por partes La reaccidn fue dejada luego para agitar durante 72 horas,
antes de filtracién a través de una almohadilla de celita La costra resultante fue
lavada con metal'ml (150 ml) y el fitrado evaporado para secaro El! sélido
resultante fue tnturado con diclorometano (400 ml) y filtrado a través de una
almohadilla de celita Después de lavar la costra con diclorometano (200 ml) el
filtrado fue evaporado para dar e! producto 2,2-dimetil-mrolidinona como una

goma gns palhda (6 8 g)

Método para la sintesis de clorhidrato de 2,2-dimetil-pirrolidina

Hwdruro de aluminio litio ( solucion en tetrahidrofuran 1M, 120 mi, 120 mmol) fue
adicionada lentamente a una solucién agitada de 2,2-dimetil-purolidinona ( 6g, 53
mmol) en tetrahidrofuran (150 ml) Una vez concluida la adicion, la reaccidn fue
calentada hasta reflujo y agitada en reflujo bajo argén durante 16 horas Después
de este tiempo, a la reaccidn se le permitié enfnarse a 0 °C, antes de la adicidn de
agua (2 2 ml), solucién de hidréxido de sodio al 10 5 (22 ml) y agua (6 6 ml) en
intervalos de 45 minutos La lechada resultante fue diluida con éter dietllico (150

ml) y filtrada a trayés de una aimohadilla de celita La costra fue lavada con éter

N
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detilico (250 ml) ;; el filtrado acidficado con acido clorhidnco ( solucién en éter
dietilico 1 M, 63 ml) El s6lido amanlio resultante fue filtrado para obtener

clorhidrato de 2,2 —dlrrlletll-plnolldma (48g)

Método para la Sintesis de etil éster de (2,2-dimeti-pirrolidin-1-il}-acido acético

Eticloroacetato (0 15 ml, 1 37 mmol), carbonato de potasio (416 mg, 1 5 mmol) y
2,2 -dmetil-pirrolidina (0 260 mg, 2 06 mmol) fueron suspendidas en etanol (3 mi)
y sometidas a m*acl:haclbn de microondas al 120 °C durante 45 minutos La mezcla
resultante fue suspendida en éter dietllico (30 ml), extraida con acido clorhidnco
2M (30 ml) v la capa organica descargada La capa acuosa fue tratada con un
exceso ligero de solucion de hidréxido de sodio 4 N y extraida en éter dietilico { 3 x
30 ml) Las capas organicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio
filtradas y el solvente remowvido bajo presién reducida para obtener etil éster de
(2,2-dimetil-pirolidin-1-il)-4cido acético (156 mg)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el método del Ejemplo 1 usando
7-cloroindol en vez de 7-metoxindol, tolueno-4-acido sulfénico tetrahidropiran-4-
yimetl éster (preparado como se descnbié en el Ejemplo 14) en vez bromuro de
cicloheximetil y etl éster de (2 2-dimetil-pirrolidin-11l)-acido acético en vez de metil
éster de N,N-dimetiiglicina 'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 1 45 (10H, m), 2 22 (5H,
m), 3 35 (2H, m), 3 59 (1H, br, s). 391 (2H, d, J 7 1), 4 12 (1H, br, s), 4 52 (2H, d,
J71),471(1H, br, 5), 495 (1H, br, s}, 723 (1H,t,J76),732(1H,d, J 7 6),8 08
(1H, s), 8 13 (1H, 4d,'J 7 6) EsIMS m/z429 5 [M+H]+

Elemplo 40 '
Clorhidrato de 1-(ciclohexilimetil-3-{5-[(pirrolidin-1-i)meti]-[1.2.4ltiadiazol-3-i}-1H-

indol-7-carbonitnio

N3
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Una suspensién de [3-(7-bromo-1-cicloheximetil-1H-indol-3-11)-[1,2,4}badiazol-5-l}-
metanol (preparado de 7-bromoindol como se descnbié en el Ejempio 7, 2 x 250
mg, 0 16 mmol) clc::nuro da zinc(ll) (2 x 72 mg,0 681 mmol) y tetrakis (tnfenilfosfina)-
paladio(0) ( 2 x 21 mg, 18 3 umol) en DMF ( 2 x 4 ml) fue sometido a irradiaciones
de microondas a 200 °C durante 5 minutos usando un Emrys™ Optimizer EXP
Las reacciones fueron combinadas y vertidas dentro de un embudo de separacion,
a este fue adicionado diclorometano ( aprox 50 ml) Los orgamcos fueron lavados
sucesivamente con agua ( 2 x 20 ml), solucidn acuosa de HCL 1M ( 20 ml) y
salmuera (20 ml), secadas sobre sulfato de magnesio, filtrada, y el soclvente
removido 1n vacuo El aceite resultante fue punficado por cromatografia flash de
columna eluyendo, con 50 —100 % (v/v) de diclorometano en heptano y luego éter
dietlhico para dar 1-ciclochexiimetil-3-(5-hidroximetil-[1 2,4]tiachazol-3-il)-1H-indol-
7—carbonitrilo ( 416'mg, 1 18 mmol) como un acete amanllo claro que se
cristalizo en reposo

A una solucidn de 1-ciclohexilmetil-3-(5-hidroximetil-{1,2,4Jtiadiazol-3-1)-1H-1ndol-
T—carbonitriio ( 416 mg, 1 18 mmol) en diclorometano (40 ml) fue adicionado
cloruro de metanosulfonio (0 110 ml, 1 42 mmol) y tnetlamina (0 214 ml, 1 53
mmol) secuenciaimente A la reaccion se le permiti agitarse por 1 hora y luego
fue vertida dentro de un embudo de separacién Los organicos fueron lavados con
solucién acuosa de carbonato de sodio 2M (20 ml), salmuera (20 ml), secadas
sobre sulfato de magnesio, filtradas y el solvente removido in vacuo para obtener
oster de acdo metasulfébnico  3-(7-ciano-1-cicloheximeti-1H-indol-3i1l)-
[1,2,4]tiadiazol-5-yimetl (503 mg, 1 17 mmol) el cual fue usado sin punficacién

adicional

A una solucién de éster de dcido metasulfénico 3-(7-ciano-1-ciclohexilmetil-1H-
indol-3)-{1,2 4)tiadiazol-5-yimetil (120 mg, 0 28 mmol) en diclorometano (3 ml) fue
adicionado pirrolidina (0 12 ml, 1 4 mmol) y la reaccion sometida a iradiaciones de

microondas a 100 °C 'durante 5 minutos La reaccion fue punficada directamente

Y
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por cromatografia flash de columna eluyendo con diclorometano luego 25 =50 %
(viv) de acetato de etll en heptano para obtener el compuesto del titulo (71 mg,
0 175 mmol) como una base libre La base libre (35 mg, 0 086 mmol) fue disuelta
en diclorometano (2 ml) y cloruro de hidrégeno ( solucidn en éter dietllico 1M) fue
adicionado La mezcla fue concentrada in vacuo para obtener el compuesto del
titulo como un clorhidrate 11 'H NMR (400 MHz, CD,OD) 1 068-1 36 (7H, m)},
1 62-1 80 (5H, m), 1 91-2 07 (1H m), 2 09-2 34 (2H, br, m), 3 354 20 (4H, br, m),
442 (2H,d, J 7), 507 (2H s), 7 37 (1H. t, J 8), 7 69 (1H, dd, J7, 1), 8 23 (1H s),
8 84 (1H, dd, J8 1) ESIMS m/z406 4 [M+H]+

Elemplo 41

Determinacién in-vitro de la eficacia vy potencia a los receptores de CB1 humanos
expresados en células de CHO

Células de Hamster Chino que expresan el receptor de CB1 humanos y un gen
reportero de luclferas'a fueron suspendidos en una mezcla nut de fenol rojo/
DMEM/F-12 libre de suero que contiene penicilina/estreptomicina (50 U/ 50 pg/mi)
y fungizona ( 1 ug/ml) y sembrada en platos de 96 columnas a una densidad de 3
X 10* células por columna {volumen final 100 ul ) Las células fueron incubadas de
una dla para otro ( aproximadamente 18 horas a 37 °C, 5 % CO./95 % aire) antes
del ensayo El compuesto de prueba ( solucion 10 mN en dimetisulfoxido) fue
diluido en una mezcla nut F12 para obtener un rango de soluciones stock de 0 11
mM a 0 11 nM Las soluciones stock (10 pl) fueron adicionadas directamente a las
columnas relevantes Los piatos fueron incubados a 37 °C durante 5 horas para
permitir la expresidn agonista-inducida de la encima de luciferasa Bajo luz ligera,
sustrato LucLite (Packard reconstituida segun instrucciones del fabncants, 100 pl)
fue adicionado a cada columna Los platos fueron cubiertos con Sellos Supenores

y luego incubados a temperatura ambiente durante 5 minutos antes de contar

P—

AAS



sobre el Packard:TopCount (contador de fotén simplie, tiempo de conteo 0 01

minuto, 5 minutos de demora en conteo)

Una curva del "mejor ajuste” fue establecida por el método de los mimmos
cuadrados al grafico de conteos por segundo (CPS) contra concentracion del

compuesto (M) para obtener el valor ECs La tabla 1 muestra el valor pECso

obtenido para algunos de los compuestos representativos de la invencién

TablaNo 1

Ejemplo

Nombre quimico

Estructura quimica

PECso

26

Clorhidrata _de _(R}1-

{Ciclohexil)matil-7-metox-3-[5-(1-

metilpirrolidin-2-i)-[1,2.4]Joxadiazol-
3-11}-1H-indol

e

75

Clorhidrato de { R}-3-(ciclohexil)-6-

{5](dietlamino)metil}-[1,2.4]-
thadiazol-3-il}-2,3-dihidro-
pirrolo[1,2,3-de-]-1,4-benzoxazina

5

81

Y
v
o)

Clortudrato de 7-fluor-3-{5-

[(pirrolidin-1-i}metl]-[1,2,4]-
tiadiazol-3-il}-1-{tetrahidropiran-4-

imetil-1H-indol

73

>

Clorhidrato de 7-cloro-3-(5-{[N-etil-

N-(2-metoxetillamnolmetil}-[1,2 4]-
tiadiazol-3-i1)-1-{tetrahidropiran-4-

imetil-1H-indol

A

80

Mo
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Clorhidrato __de 7-cloro-3-{5-
[(pirolidin-1-il)metill-[1,2,4]-

tiadiazol-34l)-1-{tetrahidropiran-4-

{imetil-1H-indol

77

0

Clorhidrato de 7-cloro-3- N-etil-
N-{2-hidroximetillamino]metil}-
[1.2,4)-tiadiazol-3-il)-1-

(tetrahidropiran-4-flimetil-1H-indol

80

Clorhidrato de 7-cloro-1-

ciclohexilymetil-3-(4-{[N-isopropil-

N-{2-metoxietil}Jaminc]metil}-{1,3]-

tiazol-2-ii)-1H-indol

83

N
L)
o1

Sal de acido tnfluoroacético (R) —3-
ciclohexil-6-{4-[(N-eti-N-
isopropilamino)metil]-[1,3]-tiazol-2-
1}-2,3-dihidropirrolo-{1,2,3-de}-1.4-

benzoxazina

.
T

5

80

N)
[
0

7-cloro-3-{4-{[N-etl-N-{2-

hidroxieti Jaminolmetil}-[1,3]-tiazol-

2-1l-1-(tetrahidropiran-4-ilymetil-1H-

indol

79

N
(]
@)

7-cloro-3-(4-{[N-etil-N-(2-
1,3}-tazol-

2-1l}-1-(tetrahidropiran-4-ilymetil-1H-

indol '

hidroxietil)ammnolmetil

82

Clorhidrato de 1-{ciclohexiimetil-3-

[2-{(dietilamina)metil]-[1,3]-oxazol-

5-1l}-7-metoxi-1H-indol

73

78

W3
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33 Clorhidrato _de 1-(ciclohexil)metil-3- 71

{5-etil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-
dlisohiazol-3-i1)-7-metox)-1H-indol

§

38 Clorhidrato _de_1-(ciclohexi)metil-7- 71

metoxi-3-{5-{{pirrolidin-1-l)metil}-

p
o

1,3 4]-tiazol-2-1l}-1H-indol

C°5,

39 Clorhidrato 7-cloro-3-{5-[(2,2- p 75

dimetil-pirrohidin-1-i Ymetil}-

[1,2,4]oxadiazol-3-1}-1-
(tetrahitirofuran-4-l)metil-1H-indol

%

Elemplo 42

Latencia del batido de la Cola en Ratones

Los ratones fueron entrenados para sentarse quietos en una aparato de batido de
cola ( Ugo Basile, Italia) mientras la latencia del batido de cola fue medida La cola
fue expuesta a un rayo focalzado de radiacidn de calor en un punto
aproximadamente a 25 cm de la punta La latencia de batdo de la cola fue
defimda como el intervalo entre la aplicacion del estimulo térmico y el recogimiento
de la cola Un corte de 12 segundos fue empleado para prevenir dafio del tejido
Cuatro grupos de ocho ratones fueron tratados con vehlculo o una o tres dosis del
compuesto del titulo administrado intravenosamente ( vehiculo 10 % Tween-80
en solucién salina, volumen de la inyeccion 10 mi/kg) La latencia del batido de la
cola fue medida antes de la administracién del compuesto de prueba y a intervalos
regulares ( tipicamente 20, 40, y 60 minutos) después de la administracion del

compuesto El EDsy fue calculado como Tmax

\A<g
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Los compuestos de los Ejemplos 2G, 13, 148, 15° 15B, 15C,20,23B,23 C,23 Dy

39 incrementaron significativamente la latencia del batido de cola con un EDgp< §

Hmolkg



REIVINDICACIONES

1 Un denvado de (indol-3-il)-heterociclo que tiene la formula general |

NRyR,

&/@Rs'
RE

R, Formula |

Donde

A representa un anillo heterociclico aroméatico de 5§ miembros Donde X4, X2 ¥ X3
son selaccionados independientemente da N, O, Sy CR,

ResHo Cugalgul o

R, cuando esta pr;sente en X2 0 X3 puede formar conjuntamente con Ry un anillo
de 5 — 8 membros

Ry es un anillo carboclchico saturado de 5 a 8 miembros, opcionalmente
conteniendo un heteroatomo seleccionadode Oy S

Rz es H, CH3; 0 CH,-CH; o

Rz esta unido con R; para formar una anillo de 6 miembros, que opcionaimente
contiene un heterodtomo seleccionado de O y S, heteroatomo que esta fijado al
posicidn 7 del arullp de indol,

Ra y R4 son independientemente H, Cy.galquil o Cizneicioalquil, los grupos alquil
estan opcionalmente sustituidos con OH, Cpaalquioxt Cpgalquitio, Cuy
alquilsulfonil, CN o haldégeno, o

Ra conjuntamente con Ry ¥ @l N al cual ellos estdn pegados forman un anitlo de 4

-8 miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado
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de Oy S, y el cual es opcionaimente sustituido con OH, C14 alquil, C(14) alquiloxi,

Csalquiloxi-Cr4jalquil, o halégeno, o

Rj junto con Rs forma un anillo de 4 - 8 miembros que opcionalmente contiene un

hetero4tomo adicional seleccionado de O y S, y que es opcional mente sustituido

con OH, Cq14 alquil, Ci1 alquiloxi Cyyalquiloxi-Ci1uyalquil, o halégeno, o

Rs junto con R, cuando esta presente en X2 o X3, forman un andlo de 5-8

rmiembros,

Rs es H o Cgalquil o

Rs Junto con R; forma un anillo de 4 -8 miembros que opctonalmente contiene un

heteroatomo adicional .selecclonado de O y S, y el cual es opcionalmente

susttuido con OH, C1.4 alquil, C(14) alquiioxi, Cyalquiioxi-Cirsalquil, o haiégeno

Rs @8 H 0 (Ci4)alquil '

Rs representa 1-3 sustituyentes independientemente seleccionados de OH, C1.4)

alquil, Cj14) alquitoxi Cpgyalquiloxi-Cigyalquil CN o halégeno,

Rz @8 H, C14) alquil, C414) alquiloxi, CN o halégeno o

R7 es unida conjuntamente con Ry para formar un anillo de 6 miembros, que

opcionalmente contiene un heteroatomo adicional seleccionado de O y S

heteroatomo que ‘esta pegado a la posicion 7 del anillo de indol, o una sal

farmacéuticamente aceptable de ellos

2 El denvado de (indol-3-il}-heterociclo de la rewvindicacién 1, donde Rz es H o
esta unida con R; para formar una anillo de 6 membros, que opcionalmente

contiene un heteroatomo seleccionado de O y S, 4tomo que esta pegado a la

posicién 7 del anillo de indol

3 El denvado de'(mdol-3-|l)-heteroC|clo de fas rewvindicaciones 1 o 2, donde R,

Rs,Rs yResonH
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4 El denvado de (indol-3-il}-heterociclo de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3

donde R, es ciclohexil o tetraldropirani!

5 El denvado de (indol-3-il)-heterocicio de cualquiera de las remvindicaciones 1 —
4 donde el heterociclo A es 1,2,4-oxadiazola (X1 es N, X2 es O, X 3 es N), 1,2.4-

tiadiazola (X es N, X2 es S, X3 es N) y tiazola (X4 88 S, Xz es CR, X3 es N)

6 El denvado de (indol-3-l)-heterociclo de la revindicacion 1 es seleccionado de
-7-cloro-3-(5-{[N-etil-N-{2-metoxietil)Jamino]jmetil]}-[1 2.4]-tadiazol-3-il}-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1 H-indol
-7-cloro-3-{5-[(prohdin-1-il)metil}-[1,2,4])-tiad1azol-3-1l)-1-(tetrahidropiran-4-il )metl-
1H-indol,

-7-cloro-3-(5-{[N-egli-N-(é-hldroxletll)amlno]metll]}-[1 2 ,4]-tiadiazol-3-1)-1-
({tetrahidropiran-4-il)metii-1H-indol,
-7-cloro-3-(4-{[N-etil-N+(2-hidroxietil}-N-1sopropilammo]metil]}-[1,3]-tiazol-2-1l}-1-
(tetrahidropiran-4-il)métil-1H-indol,
-7-cloro-3-(5-{[N-etil-N-(2-hidroxietil)amino]metil]}-[ 1,2 ,4]-hazol-3-1l)-1-
(tetrahidropiran-4-i)metil-1H-indol,
~7-cloro-3-(4-{[N-eti-N-(2-metoxietil}-N-metilamino]meti]}-{1 3]-tiazol-2-il}-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol,

-7-c|oro-3-(5-[(2,2-d|met;l-p|nol idin-1-il)metil}-[1,2,4]-oxadiazol-3-1)-1-
(tetrahidropiran-4-ii)metil-1H-indol,

o sales farmacéuticamente aceptables de ellos

7 El denvado de (indol-3-il)-heterociclo de cualquiera de las revindicaciones 1 - 6

para usar en terapias
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8 Un compuesto farmacéutico que incluye denvado de (indol-3il)-heterociclo de
cualquiera de las revindicacionss 1 — 6 con auxihares farmacéuticos

aceptables

9 El uso de un denvado de (indol-3-il)-heterocicio de la Formula | como se definié
en la reivindicacién 1, en la preparacidon de un medicamento para el tratamiento

de dolor

10 Un método de tratamiento de dolor tal como un dolor pen-operativo, dolor
crénico, dolor neuropético, dolor de cancer y dolor y espasmocidad asoclada
con muitipie esclerosis, mediante [a administracién a un pactente en necesidad
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un denvado de (indol-3-il)-

heterociclo de cualquiera de las rewvindicaciones 1 — 6

\23



RESUMEN

La presente invencion se relaciona con denvados del (indol-3i)-heterociclo, para
compuestos farmacéuticos que los incluyen y para el de estos denvados de

(indol-3i}-heterociclo en terapias, pnncipalmente en el tratamiento del dolor
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No
REPORT ON PATENTABILITY

{(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/050833
Re Item HI

Claim 10 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industnal applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(1) PCT)

Re Item V

1  Referance is made to the following documents
D1 WO-A-02 36590 D2 WO-A-04 00832

2 The subject-matter of the present claims is new (Article 33(2) PCT} K
The cannabinoid agonists of D1 differ from the present compounds in the
substituent at position 1 of the indole nng (cf defintion of present R, with
definition of Het and Z in R; of D1) and in the nature of subshtution at the

oxadiazole nng (see D1, defimtion of R,)

The cannabinoid agonists of D2 differ from the present compounds in the
definition of the substituent at position 3 of the indole nng

3 Inventive step {Article 33(3) PCT)

The problem underlying the present application lies in the provision of further
cannabinoid agonists (see p 2, lines 12 - 13)

The cannabinoid agonists of D1 and D2 differ substantially in structure from the
present compounds (see point 2) The present activity has been substanﬂatetzr

a representative number of compounds (see Tabie 1) An inventive step can
therefore be acknowledged

4  Industral applicabiiity (Article 33(4) PCT)

Form PCT/Seperuts Shoet/4ud (Shawt 1) (EPO January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/050833

For the assessment of the present claim 10 on the question whether it i1s
industnally apphcable, no unified crnitena exist in the PCT Contracting States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the clams The EPO,
for example, does not recognize as industnally applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use In medical treatment and the use of such
a compound for the manutacture of a medicament for a new medical treatment

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheat 2) (EPO-January 2004)
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(54) Thuo  DERIVADOS DE (INDOL-3IL)}HETEROCICLO COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR CANNABINOIDE C1
REIVINDICACIONES

1 Undenvado de {indol-3-I}-heterocicio qus tiene la formula
general |

Donde
A represania un anllio heterociclico arométco de 5 mlembros

Donde X1, X2 y Xs son selecclonados independientements de
N,0,SyCR,

Res H o Gy alquil o

R cuando esta presents en X2 o Xj puede formar
conjuntaments con R un anillo de 5 - 8 miembros,

Ry o3 un anillo carbociclico saturado de 5 a 8 membros,
opclonalmenta coniemendo un heterodtomo seleccsonade de
0ySs.

RaesH CH3;0 CH2-CHs 0

Rz eata unido con Ry para formar una anllio de 8 miembros
que opcionaiments contiene un heteroatomo seleccionado de

Oy S heterodtomo que esta filado al posicién 7 del anllio de
indol,

Rs y R« son Independientements H, Cnmalqul o Cp
nacicalquil los grupos alquil estin opcionalments systituidos
con OH Cp-nalquiox Cusalquito Cp alquilsufonl CN o
halégeno o

Rs conjuntamente con R« y &l N al cual ellos estin pegados
forman un anillo de 4 -8 miembroe que opaonaments
contiene un heterodtomo adiconel selecconada de Oy S, y el
cual es opcionaiments sustituido con OH Cp-y elqul Cpy
alquilod Cpatqullod-Cr-aiqull o haldgeno, 0

Rs junio con Rs forma un anillo de 4 8 miembros que
opcongimente conbene un  heterodiomo  ediconal
selecaonado de Oy S y que o9 opcional ments susiiturdo con
OH, Cpn alqul, Cog alquicn Co-aslquiox-Cosalqull o
haldgeno, 0

Rs junto con R, cuando esta presents en X2 o Xa, forman un
anillo de 5-8 muembros,

Rs a8 H 0 Cpatlqui, 0

Rs junto con Rs forme un anlllo de 4 -8 membros que
opclonaiments contiena un heterodtomo adiconal
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION \ﬂ MODELO DE UTILIDAD | ]
4 Indicacién de que se solictta la concesién de una patente \i ]
& Datos de identficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud \]
4 Descnpcidn de la invencién \]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes %\{
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA™NL. INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

@ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industnal [1

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solictud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industnal o muestra del []
matenal que incorpora el disefic

4 Comprobante de pago da las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

—

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Fo 13
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Fecha_ - Sep - ( Carera 13 No 27-00 Piso 5,7 y 10
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Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AKZO NOBEL N V

REFERENCIA Radicaciém No 6 88178
Bolicitud internacional EP2005/050833
Fecha iniclo fase nacional 05/10/2006

Tr&mite 11
Eveanto 378
Actuacién 430

Oficio No » 1 2 39 6

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 318 de
la Decisiétn 486 de la ComisiSm de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado dea
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 Bi fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacicnmal (Art 36 2 b) del tratado PCT

2 La solicitud no contiens 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisidn 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declelfn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente emunciadca
En casoc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelacién

Notifiguese el presentesoficlic conforme & lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
e), del capitulo nto/de) titulc primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMENTA PEDES DE VERGEL
Jefe de la divfsitn de Nuevas Creaciones

El anteri requerimiento fue notificado por fijaciém en 1l1lista de

133






