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NOMBRE: _CARLOS R, OLARTE FIRMA:

ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver Expediente 06-051757, Adjunto Copla Simple
Documento de cesidn del Inventor al solicltante o0 a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones,
dibujos).

Copia del examen prellminar Intemaclional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloléglco.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sabre otras solicltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular 0 su causante, relaclonadas parcial o totaimente con la invencién de esta
solicltud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERESTICA:

4 )

- /

Solicito la conceslén de la patente,

C.C._79.782.747 BtA T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenclamlento del presente formularlo, ver reverso de esta pdgina.
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1. CHARLOTTE MOIRA NORFOR ALLERTON
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Inglaterra

Nacionalidad: Britdnica

2. DAVID HEPWORTH
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Inglaterra

Nacionalidad: Britdnica

3 DUNCAN CHARLES MULLER
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Inglaterra

Nacionalidad: Briténica
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justiciz de Coclombiza

PFIZER IKC.
211ingds inglée- espaiic] otorgado en Nueva Yerk, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 v firmado por 3. Trevor Lumb, vicepresidente de Pfizer Products Inc,
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingle inglés~ espafiol, a1 14 ds iulio de 2003 &l suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliade en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compaiifa Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nusva York, Estados Unidos.
Firwa del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificade y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freenain
Sello Notario Piblico en alto rélieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDD DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
Este documento Piblice

2. ha sido firmado par K. Gresnwood

3. ejerce funciones de Notario Piblico

4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO

5. En Londres 8. El 17 de julic de 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de: 1a mancomunidad
No. G210434

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§1 e} docuaento se vsa en @o pais que no es parte de 1s coaveocidn de }a Haya de) 5 de octohre 1987, debe
presentarse en seccién consular de 12 misidn que representa el pafs.

Es traduceidn flel del joglés, con copie archivo pira conirontacidn. Bogotd 25 de julio-2003, Narleggeira C L.
) MARLEN NelkA

Traductor e Intérprete Oficial
Inglds - Espafio! - Inglés
Reloludén.No. 2117 dal 7 4 100



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
Legal & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER —~ TORRE ©
TAUE Tone N0, 2ADE PISO 10
BoaoTs, COLOMSA
To epuose: L5701 £356200

Fax: +57-1 6325201

ww.olarteralsbeck.com '
Power of Atternev Foder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domicilisdo

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants o Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the campany's Patents,
UOtility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all gteps necessary before any
administrative or judicial anthority of eny class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pey taxes and anouities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to recetve notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicielly ead
extrajudicislly, to answer i court in the matter of all
claims and demeands that may be presented in
connection with the objects gtated, giving them
likewise power to substitute these presents and

por medio del presente otorga e Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ans Marfa

-Frier] poder especial, amplio y suficiente para

presentar, tramitar, chiener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de Ia
compafiis en Is Repiiblica de Colombia, a euyo
efecto los faculte para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier sutoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia pars curaplir con
Jo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impnestos y
amualidsdes, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se

¢ nombre de 1a compafifs, otorpar poderes a
quicnes vayan a representar a la commpaiiia judicial
y extrajudicizlmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
agimismo facultad para sustituir e] presente y

. Signature/Firma: W )

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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Centified Verified dnd Adfent
In The Town Of Eghfndin

QLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LeEGAL & PRoFESsiONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER ~ TORRE C
CALLE 100 NA RASS Dhem 10
BoGOTA. COLOMBIA
TELEPHONE: +27-1 6386200
Fax: +57-1 6355201

www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificaciép Notarial

On rhis date, En egts fecha,
Tuly 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: ¢l Notario Piblico suscrito certifica:
LThat o7 Throl Losant 1. Que

J. Trevor Lumb
of legel age and domiciled in mayor de edad y domicilisdo

o Gl , A New York
signed the foregoing document. suscribif el documento que antecede.
2. That the grantar has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha snacrito el referido
document as Assistant General Patent Counse]  docmmnento en s cardcter de
of Pfizer Inc. de :
+

3. That Pfizer Inc., 4. Que
baving its principal place of business located in con sede principal ubicads en
New York, New York, U.S.A.

is duly incarparated, is currently in existence, md
that the purposes for which the Power of Attomey is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execnte the
Power of Attorney and thaet his/her represenmtion ig
legnal

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document{(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

esti jegalmente constituida, que tiene existepcia
legnl vigente y que los propdsitos para Ios cuales
se otorga ¢l poder se encuentrs dentro de los que
comprenden su objeto social

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitims,

5. E fundemesnto de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn
de loa (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE
{Hagues Coovention of 4 October 1961 / Coyvention a¢ La Fxye du 5 ociobre 1961)
URITED FIHGEOM OF GREAT ERITAIN AND NORTHERN IRELAND

I.  Countcy: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Prys: Roysume-Unl de Grando-Bretagne ot d*Irisnda da Nord

Thin public docoment / La présert acte public
2 Hms been signed by K Greexrwood

o & sipné pay
3. Acting in the capacityaf  Notary Publie
agizsent en qualhé de
4. Bessthascalitsmpol  The Sald Netary Publie
est revétu du sccen/timbre de .
Cenified/Attegnt
5. st London/i Londres 6. thefls 17 Juiy 2003

7. by Her Majesty’s Principal Secretury of State for Forelgn and Commanweatth, Affairs /
pivr 12 Secnétaire d*Foat Principsl de Sa Mejesté anx Affaires Etranglires st du Commaorrwenlth,

8. NumberhousNo G210434
9 Stmp 10. Signeure R Bawdea

For the Sagreiery of Sicae ' Pomr Iy Secvisaive 'St
3

If this document |s to be used in 8 courtry which is not panty to thé Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.



PC32256A
CESBION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa es 235 East
42nd Street, New York, New York 10017, Estados Unidos de América,
por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo
nuestro derecho titulo e interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y util mejora en NUEVOS DERIVADOS DE INDAZOL E
INDOLONA Y SU USO COMO PRODUCTOS FARMACEUTICOS en
cuanto respecta a la Republica de Colombia, tal como se indica y
describe plenamente en la especificacion y por - el presente autorizamos
y solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha
patente a nombre de la citada PFIZER INC., de conformidad con esta
Cesion.

En fe de lo cual, irmamos de nuestro pufio y letra,
PFIZER LTD.

{Fdo). HEITH S. RUDDOCK
Séndwich, Kent, England, 30 de marzo de 2005 — HEITH 8.

RUDDOCK, DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO EUROPEO DE
PATENTES

Presentado ante mi por Servicios Consulares Blair
en 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire el 22 de septiembre de 2006.

Stephen Finn
Notario Pablico

oG



APOSTILLA
(Convencién de la Haya de 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretatia e Irlanda del. Norte Este es
documento publico

2. Ha sido firmado por Stephen David Finn

3. Actuando en calidad de Notario Pablico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Publico Certificado
S. En Londres 6. El 25 de septiembre de 2006

‘7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Numero H148477

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) R. Bawden
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado

Mancomunidad)



PC32256A

CESION ]

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED.,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Inglaterra cuya direccién
postal completa es Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CTI3 9NJ, Reino
Unido, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
LIMITED, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y util mejora en NUEVOS DERIVADOS DE
INDAZOL E INDOLONA Y SU USO COMO PRODUCTOS
FARMACEUTICOS en cuanto respecta a la Reptiblica de Colombia, tal
como se indica y describe plenamente en la especificacion y por el
presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
LIMITED, de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual, firmo de mi pufio y letra,

(Fdo) Charlotte Moira Norfor Allerton
Sandwich Kent, England 30 de marzo 2005 - Charlotte Moira Norfor

Allerton

Sandwich Kent, England - David Hepworth

(Fdo) Duncan Charles Miller
Sandwich Kent, England 30 de marzo 2005 - Duncan Charles Miller

Presentado ante mi por Servicios Consulares Blair
en 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire el 22 de septiembre de 2006.

Stephen Finn
Notario Piblico

1O



APOSTILLA
(Convencion de la Haya de 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del. Norte Este es
documento ptblico

2. Ha sido firmado por Stephen David Finn

3. Actuando en calidad de Notario Pablico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Pablico Certificado
5. En Londres 6. El 25 de septiembre de 2006

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Niimero H148376

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) R. Bawden
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado

Mancomunidad)

W



PC32256A

CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED.,
sociedad constituida en virtud de las leyea_; del Inglaterra cuya direccién
postal completa ¢es Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CTI3 9NJ, Reino
Unido, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
LIMITED, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invente de una nueva y util mejora en NUEVOS DERIVADOS DE
INDAZOL E INDOLONA Y B8U USO COMO PRODUCTOS
FARMACEUTICOS en cuanto respecta a la Republica de Colombia, tal
como se indica y describe plenamente en la especificacion y por el
presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
LIMITED, de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual, firmo de mi puiio y letra,

Sandwich Kent, England - Charlotte Moira Norfor Allerton

(Fdo) David Hepworth
Sandwich Kent, England 25 de marzo 2005 - David Hepworth

Sandwich Kent, England - Duncan Charles Miller

|
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ASSIGNMENT

For valusble consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of Amerlea of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC., all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

NEW INDAZOLE AND INDOLONE DERIVATIVES AND THEIR USE AS PHARMACEUTICALS
so far as the Republic of Colombia is concemned, as fully sct forth and desc-ribed in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PF1ZER INC. in accordance with this assignment.

In witneas whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PF1ZER LIMITED

Sandwich, Kent, Englend l@ March 2005 - KEITH S. RUDDOCK, SENIOR DIRECTOR, EUROFEAN
PATENTS DEPARTME

Presented before me by Blair Consular Services

at 31 Amersham Hili Drive,

High be, Buckinghamshire

This Wmob

Staephan Finn .
Notary Public

2 ¥



APOSTILLE L\
(Hague Convention of 3 Octobor 196) / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Frlande du Nord
This public document / Le prigent acte public

4. Has been signed by Stepben David Flan
a & signé par

3. Actingin the capacityof Netary Publie
sgissant en qualité de

4. Boanthesalsampof  The Sald Notary Publle
et revitu du sceaustimbre de
Certifled/Attesté
5. st London/d Londres 6. thefle 25 September 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affhirs /
par le Secrétaine d’Exat Principal de Ss Majesté aux AfTaires Etrangires et du Cormmonwealth.

8. Number'sous No H148477 AN
9. Stamyp: 10. Signature: R Bawdenm \
timbre: )

For the Sscrwiary of Siute / Penv ls Sxcriiaive

If shis document 1s to be used In a eonntry which Is ot party to the Hagne Convention of 3 October
1961, It sheuid be preseated to the cousular section of the mission represeating that eountry. An
spostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or starmp on the document is
ginuine. It does not mean that the contents of the document are correct or thet the Foreign &
Cormmmonweslth Office approves of the contents.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 $NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for s new and useful Improvement in NEW INDAZOLE AND INDOLONE
DERIVATIVES AND THEIR USE AS PHARMACEUTICALS so far ss the Republic of Colombia is
concerned, as fully set forth and described in the speciﬁcntim,n;d I {we) do hereby authorize and request the
Commisgioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER LIMITED in accordance with

this assignment.
In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

are “\'-;'.— 3
Sandwich, Kent, England A oMarch - otte Moira N

UL

Groton, Connecficut, USA°  March 2005 - David HEPWORTH

Sandwich, Kent, England 3~

Presented batore e by Bleir Conaular Services
at 31 Amersham Hiil Drive,

Stephen Fnn
Notary Public

2



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 16

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
l. Country: United Kingdom of Oreat Britain and Northem Ireland

Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public docurnent / Le présent acte public

2. Has been signed by Stephen David Finn

a éof signé par
3. Actingin the capacityof Notary Public

agissant en qualith de
4. Bemnthesaalstampof  The Sald Notary Publie

est revitu du sceautimbre de

Certified/Attestd

S. ut London/h Londres 6. thellc 25 September 2006

7. by Her Majesty's Principal Secremry of State for Foreign and Commonwealth Affairy /
par le Sccrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté sux AfTaires Etrangéres et du Commonwealth.

8  Numbersous No H148476

For the Sscrosery of Siuss / Pamr is Sacrinaive d'Exne

If this decument Is ¢o be used In & country which ks net party te the Hagne Convention of 5 October
1961, It abouid be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or lsgalisstion certificate only confirms that the signature, sesl or stamp on the document is
genuine. it does not mean that the comtents of the document are correct or that the Foreign &
Commanwealth Office approves of the cantenta.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in NEW INDAZOLE AND INDOLONE
DERIVATIVES AND THEIR USE AS PHARMACEUTICALS so far as the Republic of Colombia is
concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the
Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER LIMITED in accordance with

this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Samdwich; Kemr, England March 2005 - Charlotte Moira Norfor ALLERTON

dan A tonaite

Groton, Connecticut, USA 25 March 2005 - David HEPWC@(WF H

Samdwici, Kent, England March 2005 - Duncan Charles MILLER
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WO 2005/116027 A3 030 OO O A R R

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT CCOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization ‘J
International Burean

(43) International Publication Date
8 December 2005 (08.12.2605)

.r ) P S A R A

(10) International Publication Number

WO 2005/116027 A3

(51) International Patent Classiflcation s CO7D 471/04

(21} Lnternationa) Application Number:

PCT/1B2005/001513

(22) Internalional Filing Date: 17 May 2005 {i7.05.2005)
(25) Filing Language:

(26) Publicstion Language:

Engli sh
English

(30) Priority Data:
04118105 26 May 2004 (26.05.2004) GB
04154555 9 July 2004 (09.07.2004) GB

(71) Applicant {for GB only): PFIZER LIMTED -[GB/GB];
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).

(71) Applicant (for all designaed States except GB. US)
PFIZER, INC. [USAUS]; 235 East 42nd Street, New York,
NY 10017 (US).

{72) Inventors; and . .
{75) Inventors/Applicants (for US only): ALLERTON,
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(54) Title: NEW INDAZOLE AND INDOLONE DERIVATIVES AND THEIR USE AS PHARMACEUTICALS

(57) Abstract: “The present invention provides for compounds of formula (1), which are aclass
of dopamine agonists, more parhcukoly a class of agonists that are selective for D3 over D2,
0! These compounds are useful Tor the ireatment and/or prevention ol sexual dystuaction, forex-
ample female sexual dysfunction (ISD), in particular female sexuat arousal disorder (FSAD),
hypuoactive sexual desire disorder (IBSDD; lack ol interest in sex). female orgasmic disorder
(IFOD; inability 1o achieve orgasm); and mule sexual dysfunction, in panicufar male erectile
dysfunction (MED). Male sexuat dysfunction as referred o herein is meant o include ¢juc-
ulatory disorders such as premature cjoculation, anorgasmia (inabilily 1o achicve orgasm) or desire disorders such as hypoactive
seaual desire disorder (ISDD; tuck of interest in kex). These compounds are also useful in treating neuropsychiatric disorders and
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New Indazole and indolone Derivatives and thelr use as Pharmaceuticals

The present invention relates fo a class of dopamine agonists, more particularly e class of agonisis that
are selective for D3 over D2. These compounds are useful for the trestment and/or prevention of sexual
dysfunclion, for @xample famale sexual dysfunction (FSD), Iin particulsr female sexual arousal disorder
(FSAD), hypoactive sexual desire disorder (HSDD; lack of Intorest in sex), femala orgasmic disorder
(FOD; inability to achieve argasm); and male sexual dysfunclion, in particular male erectile dysfunction
(MED). Male sexual dysfunction as referred o herein Is meant to Include ejaculatory disorders such as
premsture sjaculation, anorgasmia (inability to achieve orgasm) or desire disorders such as hypoactive
sexual deslre disorder (HSDD; lack of interest In sex). These compounds are also useful in treating
neuropsychiatric disorders end neurodegenerative disorders.

The present invention provides for compounds of formula (1),
X

HN R’

wherein:
A is salected from N or C=0
X is selected from H, methyl, ethyl, OH, OCH,, OCH,CH,, halo, SCH,, CN ar CF,

----- (the dashed bond In formula (I)) represents a single bond when A is N, and is absent when A is C=0

R'Is salected from:

\CXR‘ )> )
\ R ]
N R N )
| 1 N\. °
R m . R () and ‘)\’ R (v)

whereirc
Z represents O or CHx;

- reprasents H or (C4-Ce)alkyl; wherein said (C,-Cy)alkyl may be optionally substituted by (C,-
Cu)akyl, OR®, phenyl, or heteroary;

R® represents H or (C-Co)atiyl; wherein said (C+-Ce)alkyl may be optionally substituted by ORY

R’ represents H or (C-Coalkyl;
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2
R* represents H, methyl, ethyl, methaxy, or ethaxy;

R" represents (C4-Ce)alkyt;

R’ represents H or (C+-Gy)alkyl; wherein said (C+-Ce)alkyl may be optionally substiited with 1 or 2
substiiuents each independently selectsd from OR®, phenyl or substituted phenyl;

R. TEP'ESEMB H- (ci'c.’alk,ll phenyl. or (CHI)ph.ny‘:

whersin heteroaryl means a § to 7 membered sromaiic ring, containing from 1 to 4 heteroatoms, sald
heteroatoms each independently selected from O, 8 and N; sald hetercaryl may ba optionally substituted
with 1 or more substituents selected from (C4-Ce)alkyl, halo and OR", each substituent may ba the same
or diffarent; and

whereinsubs&hnedﬁhenylmeansphmylsubﬁt;hdwlﬂ\1 or more substiuents selected from (Cy-
Ca)alkyl, halo and OR*, each substituent may ba the same or different;

and pharmaceutically acceptable salts, solvetes, polymorphs and prodrugs thereof, with the provisas that
2 ia O when A Is C=O; and

when A is C=0, X is H and R' is IV}, then R® cannot be H.

Uniess otherwise indicated, (C4-Cq)alky! may be straight chain or branched.

Sujtable hetercaryl groups include pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl and pyrazinyl.

Unless otherwise indicated, the term haio means fluoro, chloro, bromo or iodo,

Unleas otherwise indicated, the term subatituted means substitutad by one or mare defined groups. In the

case where groups may be salected from a number of altematives groups, the selected groupa may be
the same or different.

The pmfma:mlmlly acceptable satis of the compounds of the formula (1) include the acid addition salts
thereof.

Aﬂnmwmlympﬁua:dtofampoundufﬂammuh(I)mayberaadlynaparedbymbdng
together solutions of a compound of the formula (/) and the desired acld. The sak may precipitate from
solution and be collected by filtration or may be recovered by evaporetion of the soivent

Suliable acid addiion aafis are formed from acids which form non-toxic salts. Examples inciude the
acetsls, adipale, aspartsie, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate. borats,
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3 :
camsyiste, ciirate, cyclamats, edisylate, esylate, formats, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronate,
hexafluorophosphate,  hibenzats, . hydrochloride/chioride,  hydrobromide/bromide,  hydroladide/iodide,
lsethionats, laciate, maisis, maleate, malonats, mesylats, methylsulphate, naphthylate, 2-napsylats,
nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, paimitste, pamocate, phosphate/hydrogen phosphate/dihwdrogen
phosphate, pyroglutamate, saccharats, stearaie, succinate, tannate, tartrate, tosylate, muhand
xinofoate salis. .

Hemisalts of acids and bases may also be formed, for axample, hemisulphate and hemicalcium salts.

For a review on suitable salls, see Hg
Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula | may be prapared by one or more of three
methods: -

()] by reacting the compound of formula | with the desired ecld;

(i) by remaving an acld- or base-labile protecting group from a suitable precursor of the compound of
formula | or by ring-opening a suktable cyclic precursor, for example, a lactons or lactam, using
the desired acid; or ]

(i) I:vounvarungmaaltofmewnpoundoffunnuhllnanoﬂ:arbyraactnnm‘ﬂxmappmp«hta
acid or by means of a sultable jon exchange column.

Al three reactions are typically camied. out in solution. The resulting sait may precipitale out and be
mlhchdbyﬁhaﬂonmmqbomedbywamﬂmdﬁnsMThadegmdbnhmnh}M
resulting salt may vary from completely lonised fo aimost non-onised.

The compounds of the invention may exdst in a continuum of solid staiss ranging from fully amerphous {o
fully crysteliine. The term *amorphous’ refers fo a stala In which the material lacks long range onder at the
molecular level and, depending upon temperature, may exhibit the physical proparties of a solid or a liquid.
Typicaly such meierials do not give distinctive X-ray difiraction pattemns and, while exhibiling the
propertias of a solid, are more formally described as a fiquid. Upon heating, a change from solid to liquid
properties occurs which Is characterisad by a change of siate, typically second ordar (‘glass transition”).
The lerm ‘crystaliine’ refers to a solid phase In which the material has a regular ardered intemal siructure
at the molecular level and gives a distinctive X-ray diffraction patiem with defined peaks. Such matarials
when hested sufficiently will also exhibit the properiies of a lquid, but the chenge from salid to fiquid ls
charactarised by a phase change, typically first order ('melting point).

The compounds of the invention may also exist in unsoivated and solvaied forms. The term ‘soivats’ is
used herein o describe a molecular complex comprising the compound of the invention and one or more

WA

4

1




10

15

W 2003116027 PCT/IB2005SA01513

4
pharmaceutically accepiable solvent molecules, for example, ethanol The term ‘hydrate’ is employed
when said solvent is water.

“The pharmaceutically ecceptable solvates of the compounds of the formula {I) Include the hydrates

thereof.

A currently accepted claasification system for organic hydrates is one that definea isolated site, channe,
or metal-lon coordinated hydrates - see Polymorphism In Pharmaceitical Solidg by K. R. Marmis (Ed. H. G.
Britialn, Marcel Dekker, 1985). Isolated site hydrates are ones In which the waler molecules are isolated
from direct contact with each other by Intervening organic molecules. in channel hydrates, the waler
molacyles lie in lattice channals where thay are next to other water molecules. In metal-Hon coordinated
hydrates, the water molecules are bonded to the metal ion.

When the solvent or watar Is tightly bound, the complex will have a well-defined stolchiometry independent
of humidity. When, however, the solvent or water is weakly bound, as in channel solvates and hygroscopic
compounds, the water/solvent content will be dependent on humdﬂyanddryhgeondﬂuu in such cases,
non-stoichlometry wlllbeihe norm.

Heralnafter all refersnces to compounds of formula | Include referancas o tha salis and solvates thereof.

T.hecompoundaufﬂ\eirwantlonhdudaeompomdsof@ndalashdnbefdmdeﬂnad,hdudﬁuan
polymorphs and crystal habits thereof, prodrugs and isomers thereof (Including optical, geometric and
tautomeric isomers) as hereinafter defined and isotopically-labeled compounds of formula 1.

Included within the scope of the present invention are all sierecisomers, geometric isomers and
tautomeric forms of the compounds of formula |, including compounds exhibiting more than one type of
isomerism, and mbdures of oneé or more thereof. Also included are acld addifion or base salts wherein the
counterion s opfically active, for example, diactate or Fysine, or racamic, for axample, d-tartrate or di
arginine.

A compound of the formula (i) mnumonammmmmmmmmswmmmmmm
or more sierecisomeric forms Furthermore, the skiled pereon wil understand that molsty an
encompasses al‘stereoisomeric and distsrecisomeric forms, in particular:

SRS

(la) (i)
Separation of diastarecisomers may be " achieved by conventional techniques, 8.g. by fractional
crysiaflisation, chromatography or H.P.L.C. of a atareoisomeric mbdure of a compound of the formula ()
or a sultable salt or derivative thereof, An individuel enantiomer of a compound of the formula (I) may also
be prepared from a corresponding optically pure intermediate or by resoluion, such as by H.P.L.C. of the
corresponding racemate using & sultabls chiml support or by fractional crysteflisation of the
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diastarecisomerk salts formed by reaction of the cormesponding racemate with a sultable optically active
ecid or base, as appropriate.

The present invention includes all phanmaceuticafly acceptable isotopically-labelied compounds of formula
| wherein one or more atoms are replaced by aioms having the same atomic number, but an atomic mass
or mass number different from the atomic mass or mass number which predominates in natwe.

Exampiea of isotopes suitable for inclusion Ih the compounds of the invention Include isotopes of

hydrogen, such as °H and *H, carbon, such as ''C, *C and "C, chiorine, such as *Cl, fluorine, such as
"F, lodine, such as ' end ', nitrogen, such a8 ™N and **N, oxypen, such as 0, 70 and *0,
phosphorus, such as =P, and sulphur, such as *S.

Certain isotopically-labefied compounds of formula |, for example, those Incorporating a radicactive
inotope, are useful in drug and/or substrata thesue distribution stixiles. The radicactive isotopeé tritiem, /.e.
3, and carbon-14, Le. *C, are particularly useful for this purpoe In view of their ease of incorporation
and ready means of detection. ' '

Substitution with heavier lsctopes such as deuterium, Le. ?H, may afford certain therapeutic advantages
resulting from greater metabolic stability, for example, increased in vivo half-life or reduced dosage
requirements, and hence may be preferred in éome circumstances. -

Substitution with positron emilting isolopes, such as "'C, “F, "0 and N, can be useful in Positron
Emission Topography (PET) studies for examining substrals receptor occupancy.

Isotopically-iabeled compounds of formula | can generally be prepared by conventional tachniques known
to those sklled in the art or by processes analogous i those described in the accompanying Exampies
and Preparations using an appropriate isotopicaiy-labeied reagent in place of the non-labeled reagent
previously employed.

Pharmacsutically acceptable solvates in accordance with the invention include those wharein the solvent
of crystaflization may be lactopically substituted, 8.g. DO, dy-acsione, ds-DMSO.

The following embodiments of the invention are parlicularly favoured:

Preferably X is selacted from H, methyl, OH, OCH,, F, Cl, CN or CF,
More preferably X Is selected from H, OH, F, or CN
Most preferably X is H

Preferably heteroaryt Is selected from pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyt and pyrezinyl; each optionally
substituted with 1 or more aubstiiuents selected from (C,-Cqlalkyl, halo and OR®, aach substituent may be
the same or differant.

¥
%
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More preferably heteroaryl s selected from pyridinyl and pyrimidiny; each optionally substitutad with 1 or
more substituents selecied from (C,-Cy)aikyl, halo and OR®, each substituent may be the same or
d' - L] -

§ Most preferably heteroaryl Is selected from pyridinyl and pyrimidinyl; each optionafly substituted with 1 or 2
substituents selected _i‘rom methyi, fluoro, chioro and methaxy, each substituent may be the same or
differanL :

WhenR'ls raprw;nu by moiety (1):
10 ,
Moleties (lla) and (Hib) are preferred.
Molety (1la) Is parficularly prefemred.

_Preferably Z reprasents O.
15
. Preferably R* represents (C4-Cy)alkyl .
More preferably R? represents methyl, sthyl or propyl.
Most preferably R* represents n-propyl.

20 Preferably R® represents H or (C,-Coaliyl
More preferably R’ represents H, methyl, ethyl or propyl.
.Most preferably R represents H, metiwt of ethyl.

Preforably R* represents H or (C,-C,)alkyl.
25 More prefarably R* represents H, methyl or etiyl.
Most preferably R* represents H,
When R' is representad by moiety (JI):

30 Praferably A Is N.

Preferably R* represents (C,-C)alkyl, oplionally substituted by phenyl or hetaroaryt
Movre preferably R represents ethyl, propyl ar butyl, each optionally substituted by phenyl.
Most preferably R* represents ethyl or propyl, each optionally substituted by phenyl.

35
When R’ is represented by molety (IV):
Preferably A is N.
40 Prefarably R? Is selected from H, methyl and methoxy.

More preferably R® Is selected from H and methoxy.

e
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Most preferably R® is H.

Preferably R* is selected from (C,-Calyl -
More preferably R® is selected from methy), ethy! and n-propyl.
Most preferably R® s n-propyl.

Prefersbly R’ is selected from H and (C.-Cy)alkyl; wherein said (C,-Ca)alkyl may be optionally
substituted with 1 or 2 OR® or phenyl groups.

Mare preforably R’ is selected from H ‘and methyl

Most preferably R’ is H. '

Preferably R’ is selectad from moieties (II} and (IV)
More preferably R' is selacted from moieties (fia), (Iib), and (IV)
Moet preferably R’ is salacted from moieties (lia) and (IV).

Preferably R* represents H, (C,-CiJalkyl, pheny, or (CH;)phenyl
More preferably R® represents H, methyl, or (CHy)phenyl
Most preferably R® represents H or (CHz)phenyl

Particularly prefarred are compounds {and salts thereof) of h'presmtlnwnﬂon exemplified herein; more
prefermed are:

44(2R,55)-5-methyl-4-propyimorpholin-2-yi}-1 H-indazole (Exampie 1)

4{1-(2-ethyl)azatidin-3-yi}-1 H-indexole (Example 7)
4{1-(3-phenyipropyl)azetidin-3-yf|-1H-indazole (Exampla 10)
4-{1-propylazetidin-3-y)-1 H-indazole (Exampie 13)

4-{(2R)-4-progyimorpholin-2-yi]-1,3-dihydro-2H-indok-2-one (Example 14)
4-{(2R,55)-5-methyl-4-propy-morphoiin-2-yi}-1,3-dihydro-indol-2-one (Exampie 17)
N2~ 1H-ndszol-4-yljethyl}-N-propylamine _ (Example 18)
4(2R.55)-5-methy--4-ethyimorpholin-2-y1}-1H-indszole and
4{(25,55)-6-methyt4-sthyimorpholin-2-yi}-1H-indezole - (Exampies 19 and 20)

Compounds of the invention may be prepared, in known mannar, in a varisly of ways. The rouies below
[Hustrata methods of synthasising compounds of formula (1).

Throughout the transformations of the following schemes, any sultable nitrogen proleciing groups may be
uses (as described In *Protecting Groups In Organic Synthesia" 3™ Edition T. W. Greene and P.G. Wuls,
Wiley-Inlerscience, 1988). A common nitrogen protecling group (PG) suitable for use herein Is tert-butoxy
carboryl, which is readlly removed by treatment with an acid such as frifluoroacstic acid or hydrogen
chioride in an organic solvent such as dichioromethane. A particulary suilable nilrogen protecting group
for use with the Indazoles herein described Is triphenyimethyl (trityl), which s readlly removed by treatment

X5
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with an acid such as trifluoroacetic acld. sulfuric acid or hydrogen chloride in an organic solvent such as

dichioromethane. A perticularly sultable nitrogen protecting group for use with the indolas herein described
Is trilsopropyisilyl (TIPS), which Is readily removed by treatmeant with anaddsnichanéqlhlidaddhan
organic solvent such as dichioromethane.

The skilled man will appreciate that, in addition fo protecting nitrogen groups, ae discussed henainbefore,
at various {imes during the synthesis of the compoundsa of formuiz |, it may be necessary to protect further
groups, such as for exampla, hydroxy groups with a suiteble prolecting group, then remove the protecting
group.-Methods for deprotection of any particular group wil depand an the protecting group. For examples
of protecion/deprotection methodoiogy see “Prolective groups in Organic synthesia®, TW Greene and
PGM Wutz. For axample, where a hydroxy group Is protectad as a methyl ether, deprotection condltions
compriss refuxing n 48% aqueous HBr for 1-24 howrs, or by stirring with borane tribromide in
dichioromethans for 1-24 hours. Alternatively whera a hydroxy group Is protecied as a benzyl ether,
deprotection conditions comprise hydrogenation with a paltadium catalyst under a hydrogen atmosphsre.

Compounds of formula {1) wherein R® and X are as dafined above and, A and R' are as described herein,
may be prepared according to reaction scheme 1.

ér el ér

LY

& wﬂ@

M..,ér &,

Compounds of formula (lil) may be prepared by raacting compounds of formula (Il) with ) Ac,O In the
prasance of KOAg, followed by treaiment with 1l) isoamyiniirite. Typical conditions comprise 1 equivalent of
the anillne (I) with 3 equivalants of Ac,0 and 1-1.5 equivalents of KOAc using toluene as solvent at 60°C
for 30 minutes, foflowed by treatment with lscamyinitrite (1.5 equivalents). Compounds of formuta (i) are
commercially available. .

“
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Compounds of formula (V) may be prepered by reacting compounds of formula (1) with ) a suitable
acid. Typical congitions comprise 1 equivalent of the acylindazole (Ill) as a sotion in 5M agueous HC!
being trested with excess concenirated hydrochloric acld at a temperature of 50°C for 15 minutes followed
by stiming &t 80°C for 15 minutes.

Compounds of formula (V), wherein, for example, PG is trityl, may be prepared by reacting compounds of
the formula (IV) with iv) chioratriphenyimethane or bromotriphenyimethane in the presence of a base.
Typical condifions comprise 1 equivalant of the indazole (IV) with 1 equivalent of chloratriphanyimethane
and 1-3 equivalents of triethylamine using dichioromethane as =olvent at room temperature for 18 hours.

Compounds of formula (Vi) may be prepamd by reacting compounds of the formula (V1) with \0 ZniCu
couple with senication, followed by addition.of compounds of the formula (V) and a suitable palledium
catalyst and lgand, and heating to 70°C for 18 hours. Typical condilions comprise 1 equivalent of the
azetidine (V) with 40 wi% Zn/Cu couple In DMF with sonication at room temparature for 4 hours, followed
by addion of 105 wequivalens of the Indazole (V), 005 equivalents of
tris{dibenzylideneacatone)dipalladium(0) and 0.1 equivalents of tri-o-furyiphosphine and heating to 70 *C
for 18 hours. Compounds of the formula (V1) may be prepared as described in Synieft, 4, 1998, 379.

Compounds of formula (VIll) may bé prepared by reacting compounds of- the fornuls (VII) with vi) a
suitable acid, such as HCI or TFA In a suliable solvent such as dichloromethane or dlethyl ether at room
lemperature or above, preferably in the presence of a cation scavenger such as Et,SiH. Typic) copditiong
comprise 1 equivelent of the indazoleazetidine (VIl} with excess trifluoroacetic acid and 1.5 equivalents of
Et;SiH in CH;CL &t room temperature for 80 minules.

. Compounds of formula (I) may be prepared by reacting compounds of formuta (VIll) with vii) 1-5

equivalents of the required sldehyde In a suitable solvent at room temperature in the presence of 1-6
equivalents of a suitable reducing agent such as sodium triscettyborohydride or sodium
cyanoborohydride in a auitable solvent such as dichioromethans or tetrahydrofuran with the optional
addition of acetic acid. Typical condiiiong comprise 1 equivalent of the indazoleazetidine (Vi) with 3.1
equivaients of the eldehyde and 3.1 equivalents of sodium triacetoxyborohydride in dichloromethane at
room femperature for' 18 hours.

Compounds of formula (T) wherein X, R%, R® and R' ere as defined above and A, R' and Z are as
described hereln, may be prepared according to reaction scheme 2.

Ao
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Compounds of formula (XI) may be prepared by reacting compounds dﬁuh (X) with vill) amino
10 ailcohols of formula (X) in the presence of a base such as triethylamine or 4-methyimorpholine. Typical
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conditigns comprise 1 equivalent of the aminoaicohol (X) with 1-3 equivalents of triethylamine and 1
equivalent of a compound of formula (IX) using toluena as golvent at room hmpelatura or above.

Compaounds of formula (IX) are cnmmerdally avsllable,

Compounds of formuta (XIl) may be prepared by reacing a compound of formula (XI) with k) an
oganometallic reagent formed from the bromide {or similar iodide) of formula (V). Suitable organometaliic
reagents Include Grignard (arganomagmesium) or orgenoiitiium reagents, which may be prepared from

- the bromide by halogen metal exchange. Typical conditions comprise addition of {-butylithium (1.7M in

pentane) to the bromide (V) in an anhydrous ethereal solvent such as tetrehydrofuran at a iemperature
below ~70°C (to perform tha halogen metal exchange reaction), followed by addition of the morphofinone
(XD

Morpholinal (XIf) may be reduced to diol (XN} by x) reaction with a hydride reducing agent, such as

" sodium borohydride in an alcohol solvent such as methanol. Typical candifions comprise addition of 4

15

20

equivalents of the reducing agent to the mospholinol (XII) in aqueous ethanoi at room temperature.
Compourds of formula (I} mey be prepared from the diol (XiiI) by xi), deprotection and cyclisation In the
presence of a suitable acid. Typical conditions comprise 1.0 equivalants of compound (XIII) and excess
concenirated H;S0, in dichloromethane at room temparature or above.

Compounds of formuta. (1) wherein X, R?, R® and R* are as defined ebove and A, Z and R' are es
describad heretn, may be prepared according to reaction schame 3.
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Compounds of formula (XIV), whereln, for example, PG Is TIPS, may be prapared frorm 4-bromoindols by

reaction with a trilsopropyisflyl halide in the presence of a suitable base. Typical consiiions comprise
addition of tha base to 4-bromoindole in THF as soivent, at reducad temperature, followed by ‘addltion of
triisoprapyisilyl chioride and then heating to reflux. 4-hromoindole s commercially available.

Compounds of formula (XV) may be prepated by reacting a compound of formula (XI) with ix) an
organometafic reagent formed from the bromide of formula (XIV). Suitable organomatallic reagents
include Grignard (organomagnesium) or organolithium reagents, which may be prepared from the
bromide by halogen melsl exchange. Typical condiions comprise addiion of tbulylithium (1.7M in
pentane) to the bromide (X1V) In an anhydrous ethereal solvent such as tetrahydrofuran at a temperature
below ~70°C (o perforn the halogen metal exchange reaction), followed by addition of the morpholinone
(Xn.

Compounds of fomuta (XV1) may be prepared by reduction of morpholinol (XV} by x) reaction with a
hydride reducing agent, such as sodlum borohydride in an alcohol solvent such as methanol. JTypical
conditions comprise additon of 4 equivalents of the reducing agent to the morphalinol (XV) in aqueous
ethanol at room temperatura.

indolea of formula (XVII) may be prepared from the diol (X\A) by xi), deprotaction and cyclisation in the
presence of a suitable acid. Typical conditjons comprise 1.0 equivalents of compound (XVI) and excess
concantrated H,SO, In dichloromethane at room temperature or above.

Compounds of fomula (XVIIl) may be prepared from indoles of formula (XVII} by i) addition of
pyridinium tribromide in a sullable solvent. Typical conditiong comprise adding 3 equivelents of pyridinium
fribromide 1o the indola of formula (XV1I) in E-butanol at room temperature.

Compounds of formula (I) may be prepared from compounds of formula (XVAIl) by xiif) additon of Zinc
dust in a suitable soivent. Tvpical conditions comprise adding 10 equivalents of zinc dust to the compound
of formula (XVAll}) in glacial acefic acid at room iamparaturs.

Compounds of formula (I) whereln X, R?, R* and R* are as defined above and A, Z and R' ere a8
described hereirl, may be prepared according to reaction scheme 4.

e
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Scheme 4

Compounds of formula (IXX) may be prepared from compounds uf?mnuum by xiv) reaction with 3-

pyridyl boranes {(or similar boronic acld) In the presence of a suitable base and sultable palladium catalyst.
Ivpical condiions comprise addition of the 3-pyridyl borane to & compound of formula (V) In
toluenafethano! as solvent, in the presence of tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0)} and sodium

carbonale, followed by heating to reflux. Examples of 3-pyridyl boranes (or elmiar boronic acikds) are
commenrcially avaiable.

Compounds of formuia (XX) may be prepared from compounds of formula (IXX) by xv) addition of an alkyl
iodide. Typlcsl conditions comprisa addition of the alkyl lodide to a compound of formula (IXX), in a
sullable solvent such as acetonitrile and then heating b reflux.

Compounds of formula (1) may be prepared from compounds of formula (XX) by xvi) hydrogenation.
Typical condifions e_omprbe hydrogenation of a compound of formula (XX), at elevated pressure, In a
sultable solvent such as ethanol, in the presance of a sullable catalyst such as P1O,.

All of the above reactions and the preparations-of noval starting matesisis using in the preceding methods
are conventional and appropriate reagents and reaction conditions for their performance or preparaion as
wolt as procedures for Isolating the desired products will be well-known to those skilled In the art with

_ refarence to literaturs pracedents and the Examples and Preparations hereto.

The compounds of the present invention have utility as selactive D3 agonists In the treatment of disease
states. Thare are a number of compounds with activity as both D2 and D3 agonists; however the use of
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such compounds is assoclated with a large number of side effects including nausea, emesis, syncope,

hypotension and bradycardia, some of which are a cause for serlous concem.

It was previously held that the efficacy of the prior art compounds stemmed from their abliity to agonise
D2; however D2 agonism is implicatad as a causa of the skie effects detalled above.

The present Invention provides a class of selective D3 egonists. Serendipitously, these have been found
fo be efficacious, whilst reducing the side effects assoclated with unselective prior art compounds.

Accordingly a further aspact of the invention provides acnmpourﬂoﬂunnula(liformasamedbnmmt.

Compounds of presant invantion are particularly useful in treating sexual dysfunction, female asexual
dysfunction, including hypoactive sexual desire disorder, female sexusl arousal disorder, female orgasmic
disorder and sexual pain disorder; male eractila dysfunction, - hypertension, neurodegeneoration,
depression, and psychlatric disorders.

Accordingly, the present invention providas for the usa of a compound of formula (1) in the manufacture of
a medicament for the treatment of sexual dysfunction.

The compourds of the present invention are useful in the trealment of male sexual dysfunction,

particularly male erectile dysfunction. Male erectile dysfunction (MED), otherwise known as male erectlie
disorder, is defined as:

*the inabiilly to achisve and/or mainiain a penile eraction for selisfactory sexusl parformance”
(N Consensus Development Panel on impotence, 1993)"

it has been estimated that the prevalence of erectile dysfunction (ED) of all degrees (minimal, moderate
and compiete impotence) 18 52% In men 40 to 70 years old, with higher rates in those older than 70
(Melman of al 1999, J. Urology, 181, p5-11). The condiion has a significant negative impact on the qualily
of iife of the individuel and thelr pariner, often resulting in increased amdsty and tension which leads to
depression and low self-estesm. Wheress two decades ago, MED was primarily considersd t be a
psychological disorder (Benel of af 1894 Comp. Ther., 20: 669-873), It Is now known that for the mejority
of individuals there Is an underlying organic cause. As a result, much progress has been made In
identifying the mechanism of normal penits erection and the pathophysiologies of MED.

Penlle erection is a hesemodynamic event which is dependant upon the balance of contrection and
retaxation of the corpus cavemosal smooth muscle and vasculsture of the penis (Lemer of a/ 1883, J.
Urology, 149, 1258-1256). Corpus cavemosal smooth muscie is also referred io herein as corporal
smooth muscie or in the plural sense corpus cavernosa. Relaxation of the corpus cavernosel smaoth
muscle leads to an Increased biood flow into the trabecuter spaces of the corpus cavemosa, causing them
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to expand against the sumounding tunica and compress the draining veins, This produces a vast

elovation in blood preseure which results in an erection (Naylor, 1868, Br. J. Urology, 81, 424-431).

Tha changes that oceur during the erectile process ara complex and require a high dagree of co-ordinated
control irvolving the paripheral and central nervous systems, and the endocrine system (Naylor, 1998, Br.
J. Urology, 81, 424-431). Corporal smooth muscle contraction Is moduleted by sympathetic noradrenangic
innervation via activation of posisynaptic a, adrencceptors. MED may be associated with an increase in
the endogenous smooth muacle fone of the corpus cavemosum. However, the process of corporal
smooth muscle relaxafion s mediated parly by non-adrenergic, non-cholinergic (NANC)
neurotransmission. There are & number of other NANC neurntransmitiers found In the penis, ather than
NO, such as calcitonin gene ralated peptide (CGRP) and vasoactive intestinal peplide (VIP). The main
relaxing factor responsible for mediating this relaxation Is nitric axide (NO), which s syntheslsed from L-
arginine by nitric cudde synthase (NOS) (Taub et af 1883 Urology, 42, 698-704). it Is thought that reducing
corporal smooth muscie tone may aid NO to induce relaxation of the corpus cavernosum. During sexual
arousal In the male, NO is released from nsurones and the endothallum and binds o and activates
soluble guanytete cyclase (sGC) located In the smooth muscle cells and sndothelium, leading to an
elevation in intraceliutar cyciic guanosine 3',5'-monophosphete (cCGMP) levels. This riae in cGMP leads to
a relexation of the corpus cavernosum due fo a reduction in the intracelldar calcum concentration
(ICa™1), via unknown mechanisms thought lo Involve protein kinase G activation (possibly due to
activation of Ca® pumps and Ca™*-activated K’ channels),

Multiple potential sites have been kientified within the central nervous system for the modulation of sexual
behsviour. The key neurotransmitters are thought to be serotonin, norapinephrine, oxytocin, nitric axide
and dopamine. By mimicking the actions of one of these key neurotransmitiers sexual function may be
adjusted. Dopamine D3 recepiors are exprassad aimost exciusively in the imbic area of the brain, regions
involved in the reward, emotional and cognitiva processes.

Without being bound by any theory, It appears thet “dus fo iis role In the control of locomotor activity, the -

intagrity of the nigrostriaial dopaminergic pathway is also essential for the display of copulatory behaviour.
Somehow, more specific to saxual function, it is ikely that dopamine can tripger penlie erection by acling
on oxylocinergic neurons located In the paraventricular nucleus of the hypothaiamus, andparl:laplonha
pro-erectiie sacril parasympathetic nucleus within the spinal cord”. It now appears that the significant site
is D3 and not as praviously thought, D2.

In essence, D3 iz an Initiator of sexual behaviour.

Accordingly, the present invention provides for, the use of 2 compound of formula (1) in the preperation of
a medicament for the treatment or prevention of erectile dysfunction. .

Patients with mild to moderste MED should beneft from treatment with the compounds according o the
present invention, and patients with ssvere MED may also respond. However, sarly investigations suggest

%
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that the responder rate of patients with mild, moderats and severe MED may be greater with a selective

D3 agonist/PDES Inhibitor combination. Mild, moderate and severa MED will be terms known to the man
skilled in the art, but guidanca can be found In Tha Joumat of Urology, vol. 151, 54-61 (.lén_1994).

Early Investigations suggest the balow mentioned MED patient groups should benefit from treaiment with

a saleciive D3 agonist and a.PDESI (or other combination mammmmn.mqepauaugwl.-

which are described in more detal in Clinical Andrology vol. 23, no.4, p773-782 and chapter 3 of the book
by 1. Eardley and K. Sethia "Erectlle Dysfunction-Cumrent Investigation and Management, published by
Mosby-Woife, are as follows: psychogenic, organic, vascular, endocrinologic, neurogeanic, arteriogenic,
drug-induced sexual dysfunction (lactogenic) and sexual dysfunction relsted to cavemosal factors,

Accordingly the present invention provides for the use of a compound of formula (1) In the preparation of a
madicament In combination with a PDES Inhibitor for the treatment of erectile dysfunction.

Sultable PDES inhibitors are described herein.

The compounds of the present invantion ara useful in the traatment or prevention of famale sexual
dysfunction (FSD), particularly female saxual arousal disorder (FSAD), hypoactive sexual desire disorder
(HSDD; lack of inferest in sex), FSAD with concomiiant HSDD, and female orgasmic disonder (FOD;
inability to achieve orgasm). ' '

Inmdamewlhﬂnhwm.f:snmbadaﬁmduhdiﬁcultyorlmﬁlllydawummhm
satisfaction In sexual axpression. FSD Is a collective term for several diversd female sexxual dsorders
(Leiblum, S.R. (1988) - Definition and tlassification of female sexual disorders. int. J. Impoience Res., 10,
$104-S108; Berman, J.R., Berman, L. & Goldstein, |. {1999) - Female sexual dysfunction: Incidence,
pathophyslology, evaluations and trestment options. Urology, 64, 386-391.). The woman may have lack
of deskre, difficulty with arouss! or orgasm, pain with intercourse &r a combination of these problams.
Soveral types of diseass, medications, injuries or paychological problems can cause FSD. Treatmants in
devalopmant are targeted to ireat specific sublypes of IfSD. predominantly desire and arousal disorders.

The catbgories of FSD ere best definad by contrasting them to the phases of normal female sexual
responsa: desire, arousal and orgasm (Lelblum, S.R. {1988) - Deafinition and ciassification of faemale
sexual disorders, inf. J. Impofence Res., 10, S104-5106). Desire or Ibido is the drive for sexual
expression. Its manifestations ofien include sexual thoughts either when In the company of an interested
partner or when exposed to other erotic stimuli. Arousal is the vascular response to sexusl stimulstion, en
important component of which is genlial engorgement and Iriciides Incraased vaginal lubrication,
elongation of the vagina and increased genital sensation/senslivity. Orgasm le thé release of sexual
tenslon that has cuiminatad during arousal. '

k4
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Hence, FSD occurs when a woman has an inadequats or unsatisfactory responsa in any of these phases,
usually deslre, arousal or orgasm. FSD categories include hypoactive sexual desire disorder, sexual
arousal disorder, orgasmic disorders and sexual pain disarders. Although the cormpounds of tha invention
will improve the genital response to sexual stimulation (a8 in female sexual arousal disorder), in doing so it
may &iso improve the assoclated paln, distress and discomfort assoclated with intercourse and so treat
other female sexual disorders.

Hypoactive sexual desire disorder is present if a woman has no or Gttle desire to be sexual, and has no or
few sexual thoughts or fantasies. This type of FSD can be caused by low testosterona lsvels, due either
to nelural menopause or to surgical menopause. Other causes include iliness, medications, fatigue,
depression and anxisly.

Femala sexual arousal disorder (FSAD) is characterised by inadequate genital response to sexual
stmulation. Tha genitalia do not undergo the engorgement that characterises normal sexual arcusal.
The vaginal walls are poorly hubricated, so that Intercourse is painful. Orgasms may be impeded. Arcusal
disorder can be caused by reduced ocesirogan at menopause or after childbisth and during lactation, as
well as by linesses, with vascular components such as diebeies and atherosclerosis. Other causes result
from treatment with diuretics, antlhistamines, antidepressants a.g. seleciive serotonin re-uptake inhibitors
(SSRiIs) or antiypertensive agents.

Sexual pain disorders (includes dyspareunia and w;glnbmus) is characterised by pain resulling from

penetration and may be caused by medications which reduce lubrication, endomelriosis, pelvic

inflammatory diseass, Inflammatory bowel dissasa or winary tract problems.

As previously discuseed, D3 is thought fo be an Initiator of saxual behaviour. The clitoris Is considered-to
be a homologue of the penis {Lavin, R.J. (1991), Exp. Clln. Endocrinol., 88, 61-89); the same mechanism
that provides provides an erectile response In the male produces an increase in genital blood flow in the
female with an associated effect upon FSD. In addliion there are changes in proceptivity and receptivity.

Tl-us.hanoudannawlhapnfnnadspectorﬂwiwmﬁon.mamlspmvidedmdawﬁpumdof
formula (1) In the preparation of @ medicament for the tresimént or prophylaxis of female sexual
dysfunction, mofe particularly hypbactive sexusl desire disorder, female sexusl arcusal disorder, female
orgasmic disorder and sexual pain disorder.

Preferably the compounds of formula (T) are useful in the treatment or prophylzds of female sexual
arousal disorder (FSAD), FSAD with concomitant hypoactive smeual desire disorder, argasmic disorder,
and hypoactive sexual desire disorder, and most preferably in the treatment or prophylaxis of female
sexual arcusal disorder.

in @ pieterred ambodiment the compounde of formula (1) ere useful in the treatment of a subject with
female sexual arousal disorder and concomitant hypoactive sexual desire disorder.

Yo
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The Diagnostic and Statistical Manual (DSM) IV of the American Psydﬂalrchsaochllmdeﬂne: Female
Sexual Arousal Disorder (FSAD) as being:
'...ammumammmwmmahabmﬁmmﬂmﬁwdunmuﬂawmm
Mmdwwm The disturbance must cause merked distrass or
intarpdraonal difficulty. ..

The arousal response consists of vasocongestion in the pelvis, vaginal iubrication end.expansion and
gwelling of the extemnal genitalia. The disturbance causes marked distress and/or interpersonal difficulty.

FSAD Is a highly prevalent sexual disorder affacting pre-, pesi- and post-rﬂenopausal (+ hormone
replacement therapy (HRT)) women. It is assoclaled with concomilant disorders such as depression,
cardiovascular diseases, diabetes and urogenital (UG) disorders.

The primary consequences of FSAD ere lack of engorgement/swelling, lack of lubrication and leck of
pleasurable genital sensation. The secondary consaequences of FSAD are reduced sexual desire, pain
during Intercourse and difficulty in achieving an orgasm.

It has recently besn hypothesised thet thera is a vascular basis for at least @ proportion of patients with
symptoms of FSAD (Goldstein af al, Int J. Impot. Res., 10, S84-580,1988) with animal data supporfing
this view (Park ef al., Int. J. Impot. Res., B, 27-37, 1997).

RJ. Lavin tesches us that because *... mwmmﬂammmmmm
common Ussie anlagen, fthel] mele and famale genital struchures ere argued to be homologues of one

another. Thus the clitorls is the peniie homologue and the labla homologues of the scrolal sac. ..." (Levin,
R.J. (1981), Exp. Clin. Endocrinol., 88, 81-88).

Drug candidaies for treating FSAD, which are under investigation for efficacy, are primarily erectiie
dysfunction therapies that pramote circuistion to male genitalia.

The compounds of the present invention are advantageous by providing @ means for rastoring a normal
sexual arousal response - namely Increased genital blood flow leading to vaginal, clitoral and lablal
engorgemeant. This will result In increased vaginal tubrication via piesma transudstion, increased veginal
compliance and increased geniial sensilivity. Hence.mepresernlmmﬂmpmvldenammhmm
or potsntiate, the normal eexual arousal responsa.

Thus, in accordance with a prefarrad aspect of the invention, there is provided usse of a compound of
farmula (I) In the preparation of a medicament for the treaitmant or prophylaxis of female sexual arousal
disorder and female sexual arousal disorder with concomitant hypoaciive sexual desire disorder.

K
A\
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Sy female genitalla herein we mean: “The genital organs consist of an Intemal and external group. The

Intemnal organs are siuated within the pelvis and consist of ovarles, the uterine tubes, uterus and the
vagina. The extemal organs are superficial to the urogenital diaphragm and beiow the pelvic arch. They
comprise the mons pubis, the labla mejora end minore pudend, the clitoris, the vestibule, the bufb of the
vestibule, and the greater vestibular glands” (Gray's Anatomy, C.D. Clemente, 13® American Edition).

* The compounds of the Invention find application- in the following sub-populations of patients with FSD. the

young, the elderly, pre-menopausal, peri-menopausal, post-menopausal women with or without hormone
replacement therapy. )

The compounds of the invention find application in patients with FSD arising from:-

h] Vaseulogenk; etiologles e.g. cardiovascular or atherosclerciic diseases, hypercholesterclemia,

cigarette smoking, diabetes, hypertension, radiation and perineal trauma, fraumatic injury to the

ilichypogastric pudendal vascular system,

i Neurogenic etiologies such as spinal cord Injuries or diseases of the central nervous system
including multiple sclerosis, disbetes, Parkinsonism, cerebrovascular accidents, peripheral
neuropathies, trauma or radical pelvic surgery.

)} Homonal/endocrine etiologies such as dysfunction of the hypathalamic/pituitary/gonadal axis, or
dystunction of the ovaries, dysfunction of the pancreas, surgical or medical castration, andrgen
deficlency, high ciculating levels of prolactin e.g. hyperprolactinemis, natural menopause,
premature ovarian falure, hyper end hypothyrokilsm.

iv) Psychogenic etiologies such as depression, obsessive compulsive disorder, amdety disorder,
postnatal depreasion/Baby Blues’, emofional and relational issues, performance anety, marital
discord, dysfunctional atifuxies, saxual phobias, religious inhibition or fraumatic past experiences.

v) Drug-nduced saxual dysfunction resulting from therapy with salectve serotonin reupiake
Inhibitors (SSRis) and other antidapressant theraples (tricyclics arxd meijor tranquiliizars), antl-
hypertansive therapies, sympatholylic drugs, chronic oral contracaptive pll therapy.

The Compounds of the presant invantion are also useful In the reatment of depresaion.

Dopamine D3 receplors are expressed aimost exclusively in the limbic area of the brain, regions Involved
in reward, emotional and cognitive processes. Chronic iraaiment with several classes of antidepressants
are known to increase the expression of D3 in the limbic area, and entidepressant effects of desipramine
can be blocked by sulpride (D2/D3 antagoniat) when Injecled to nucleus accumbens (area rich In D3) but
not caudate-putamen (area rich in dopamine D2 receptors). in adkiition, antidepressant effects were
obaerved preciinical models of depression and in patients treated with pramipenole, a D3-preferring D2/D3
agonist. The avaliable information suggests that D3 receptors mediats the anti-depressant aciivity and
that selective D3 recepior agonists represent a new class of antidepressant drugs. Since antidepressants
are known to be affective in ather paychiatric disorders, D3 agonisis would have tha potential to treat
psychiatric diseases.

O

W
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Suitable condiions Include depression (e.g. depression in cancer patienis, depression in Parkinson's
patisnts, postmyocardial infarction depression, subsyndromal symptomatic depression, defiression in
infertile women, major depression, child abuse induced depression, post partum daprassion and grumpy
old man syndrame), single episodic or recurrent major depreasive disorders, dysthymic disorders,
depressive neurcsls and neurotic depression, melancholic depression including anorexia, weight loss,
Insomnlg. early momning waking or paychomaotor retardation; atyplcal depression {(or reactive depreasion)
Including increased appelite, hypersomnla, psychomotor agiteion or initabiily, seasonal affective disorder
and pediatric depression; bipolar disorders or manic depression, for example, bipolar ! disorder, bipolar Il
disorder and cycloithymic disarder; conduci disorder; disrupiiva bahavior dizorder; trichotillomania,
kleptiomania, attention deficit hyparactivity disorder (ADHD); behavioral disturbances aasociated with
mental relardafion, autistic disorder; borderiine personalily disorder; avoldant personality disorder; anxisty
disorders such as panic disorder with or without agoraphobia, agoraphobia without history of panic
disorder, specific phobias, for example, specific animal phobias, social anxety, soclal phobia, cbsessive-

' compulisive disorder, stress disordars Inciuding post-raumatic stress disorder and acute streas disorder,

and generalized anxioty digsorders; emotional labilly, pathological crying; schizophrenia and other
psycholic disorders, for example, schizophreniform disorders, schizoaflective disorders, delusional
disorders, brief psychotic disorders, shared psychotic disorders, psychotic disorders with delusions or
hallucinations, psychotic episodes of anxlely, anxiety associsiad with psychosls, psychotic mood disorders
such as severe major depressive disorder, mood disorders associaied with psychotic disorders such as
acute mania and depression essociated with bipolar disorder; mood disorders associated with
schizophreniz; enling disorders (e.g. anoraxia nervosa and bulimia nervasa), obesity; movement disorders
such as akinesias, dyskineslas, ncluding famiial paroxysmal dyskinesias, spasticliies, Tourette's
syndrome, Scot syndrome, PALSYS and akinetic-igid syndrome; extra-pyramidal movement discrders
such as medication-nduced movement disorders, for example, neurcleplic-induced Parkinsonism,
neuroleptic malignant syndrome, neurcleptic-induced acute dysionla, neurolepiic-induced acuts aksthisia,
neuroleptic-induced tardiva dyskinesia and medicalion-induced postural tremour; chamical dependencies
and addictions (e.g., dependencies on, or addictions to, sicohol, heroin, cocains, berzodiarepines,
nicotine, or phenobarbitof) and behavioral addictiona such as an addiction to gambling; ocutar disorders
such as glaucoma and ischemic retinopathy; sieaping disorder (cataplexy) and shock.

InaprefmedemquinmLm'epmentimmﬁonprwﬂafwmeuuofammpumddbnnula(l)h:lﬂu

preparaiion of 8 medicament for the ireatment of depression or psychiatric disorders.
Suitable depressive conditions and psychiatric disorders ara describsd above.

Inanaddlﬂonaluﬂwemhodlmem.mnvqﬂmpmvldufumeuseufmpomdsuﬂumuhlhﬂle
preparation of a medicament for the treatment of cbesily.

The compounds of the present Invention also have uliiy in the treatment of neurcdegeneration; sources
of neurodegeneration include neurctoxin poisoning; vision loss caused by neurodegeneration of the visual
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palhway suchasbyashukamﬂnevisualpaﬂmayeghraﬂna.upﬂcnmuﬂorowphl lobe; epileptic

mmfrumlmpahmmtofglmsaandbromanmpplyhﬂnm

Congditions relsted to neurodegeneration Inchide Restisss Leg Syndrome, Huntington's dlsasa. Multiple
Sclerosis, mild gognitive impaiment, Down's syndrome, stroke, Hereditary Cerebral Hemorrhage with
Amyloidosls of the Dutch-Type, cerebral emyioid angiopathy, delirium, dementia, age-related cognitive
decline (ARCD), and amnestic and other cognitive or neurndegenerative disorders, such as Parkinson's
disease (PD), Huntinglon's disease (HD), Alzheimer's disease, senlle dementis, dementia of the
Alzhelmer's typs, memory disorders, [oss af executive function, vescular dementia, dementias of mixed
vascular and degenerative origin, dementia agsociaied with Parkinson's disease, dementia assoclsled
with progressive supranuciear palsy, dementia assoclated with cortical basal degeneration, muiti-infarct
dementia, alcpholic dementia or other drug-relaind dementla, démentla assoclated with Intracranial
tumors or cerebra! trauma, dementia associated with Huntington's disease, Pick's disease, Creutzfeldt- *
Jakob dissase, HIV or AlDS-related dementla, diffuso Lewy body type of Alzhelmers diseass,
frontotemporal dementias with parkinsonism (FTDP), head trauma, spinal cord injury, demyefinating
diseases of the nervous system, paripheral neuropathy, pain, cerebral amylold anglopathy, amyotrophic
lateral scierosls, multiple sclerosis, dyskinesla associated with dopamine agonist therapy, mental
retardation, leaming disorders, including reading disordar, mathematics disorder, or a disorder of written
expression; age-related cognitive decline, amnesic disorders, neucleptic-induced parkinsoniam, tardive
dyskinesias, and acute and chronic neurodegenerative disordars.

Accordingly the present Invention provides for the use of a compound of formula (I) in the preparation of a
medicament for the treatment of neurodegeneration.

Suitabls naurodegenarative conditions are dascribed above.

In addition io thelr role in treating Sexual dysfunction, dapression, neurodegeneraion and psychiatric
disorders, the compouns of the present invention are fikely to be efficacious In a number of additional
indications.

Accordingly, the present invention provides for the use of compounds of formula (I}, in the preparation of
medicament for the treatment of hypertansion, premature ejaculation, obesity, cluster headache, migraine,
pain, endocrine dllo-ulerl (e.g. hyparprolaciinaemia), vasospasm (particularly In the carebtal vasculgture),
cercbeflar atada, gastrointestinal tract disorders (involving changes In mofilily and secretion),
premenstrual syndrome, fibromyalgia syndrome, siress incontinence, trichatilomania and chronic
paroxysmal hemicrania, headache (assoclated with vasculer disorders).

i Is to ba appreciated thet all referances herein to treatment include ‘curativa, palliative and prophylactic
treatment.

RAD2 AGONIST ASSAY
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Activity et the dopamine D3 recepior may be determined using the methods described in WO
2004/052372. Using this assay, the compounds of the present invention all exhibit a functional potency at
D3 raceptor expressed as an ECS50, lower than 1000nM and a 10 foid selectivity for D3 over D2.
Selectivily is cakulated as the D2 EC50 vakie divided by the D3 EC50 valua. Where the value of the D2
EC50 was >10000, a figure of 10000 wae used In the calcutation.

The compound of example 13 has a functional potency at the D3 receptor, expressed as en EC50, of 38
nM, with an Emax (maximal response value) of 74% (reistive to the maximal effect of standard agent
pramipexole). Against the D2 receptor this compound gave only a 28% repsonse (relative o the maximal
effect of pramipaxoie) at 10000nM.

" Suitable auxWary active agents for uss in the combinations of the presant invention include:

15

20 -

25

40

1)

2)

3)

Nahrrally oceurring or synthetle prostaglanding or esters thereof. Sultable prostaglanding for use
herein include compounds such as alprosiadl, prostaglandin E,prostaglandin &5, 13, 14 -
dihydroprosta glandin E,, prostagtandin E; eprostinel, natural synthetic and semi-synthetic
prostaglandins and derivatives thereof including those described In WO-00033825 and/or US
8,037,346 Issued on 14th March 2060 all incorporated herein by reference, PGE,, PGE;, PGA,,
PGB, PGFy a, 18-hydraxy PGA,, 18-hydraxy - PGB,, PGEa, PGB, 18-hydroxy-PGA;, 18-
hydroxy-PGBy, PGEsn, carboprost tromethamine dinoprost, tromethamine, dinoprostons, lipo
prost, gemeprost, metenoprost, sulprostune, tisprost and moxisylate;

a - adrenengic receptor antagonist compounds aleo known s a - adrenocepiors or a-receptors or
a-biockers. Sultable compourdds for use hereln nclude: the a-adrenergic racaptor blockers as
described in PCT application WO94/30897 published on 14th June 1898, the disclosures of which
relating to x-adrenergic receptors are Incorporated herein by reference and include, selectiva a;-
adrenoceptor or az-adrenoceptor blockers and non-selective adrenoceptor blockers, suitable ay-
adrenocepior biockers include: phantolamine, phentolamine masylate trezodone, alfuzosin,
indoramin, naftopidl, tamsulosin, dapiprezols, phenoxybenzamine, idaroxan, efaraxan,
yohimbine, rauwolfa alkalolds, Racordall 1622739, SNAP 1088, SNAP 5088, RS17053, SL
88.0561, doxazosin, tarazosin, abanoqull and prazosin; ag-blocker blockers from US 6,037,346
[14th March 2000] dibenamine, tolazoline, trimezosin and dibenamine; a-adrenergic racaptors as

"described In US patents: 4,188,300; 4,026,884; 3,511,836; 4,315,007, 3,527,761; 3,897,666;

2,503,059; 4,703,083; 3,381,009; 4,252,721 and 2,509,000 sach of which is incorporated herein
by reference; ay-Adrenoceptor blockers include: clonidine, papaverine, papaverine hydrochloride,
optionally in the presence of a cariotonic agent such a3 pincamineg;

NO-donor (NO-agonist) compounds. Suitsble NO-donor compounds for use herein include
organic nitrates, such as mono- di or iri-niimtes or organic nitrate estere including glyceryl trinitrate
(also known as nitroglycerin), sosorbide S-mononitrete, isosorblde dinitrata, pentaerythritol

N,
N\,
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tstranitrels, erythrityl tofranitrate, sodium nitroprusside (SNF), 3-morphoinesydnonimine
molsidomine, S-nitroso- N-acetyl penicliiamina {SNAP) S-nitroao-N-glutathione (SNO-GLU), N-
hydroxy - L-arginine, amyknitrate, insidomihe, Ensidomine chiorohydrats, (SIN-1) S-nitroso - N-
cysieine, diazenium diolates,(NONOates), 1.5-pentanedinitrate, L-arginene, ginseng, zizphi
fructus, molsidomine, Re — 2047, nitrosylaled maxisylyte derivatives such as NMI878-11 and
NMI-937 as described in published PCT apphcation WO 0012075;

Potasslum channel openers or moduletors. Suitable potaasium channel openers/modulators for
use herein include nicoranddl, cromokafim, levcromekaim, lemakalim, pinacidi, claxoxide,
minoxidil, charybdotoxin, glyburide, 4-amini pyridine, BaCly;

Vasodilator agents. Suilable vasodilator agents for use herein Include nimodepine, pinacidi,
cyclandelate, isoxsuprine, chioroprumazing, , Rec 15/2739, frazodons;

Thromboxane A2 agonists;

CNS aclive agents;

Ergot alkoloiis; Suilabie ergot alkaloids are described in US patent 8,037,348 issued on 14th
March 200C and Include acetergamine, brazergoline, bromerguride, clanergofine, delorgoirile,
disulergine, argonovine maleate, erpolamine farirate, etisulergine, lergolrie, lvsergide,
mesulergine, metergofine, metergotamine, nicergoline, pergolide, propisargide, proterguride and
terguride;

Compounds which modulate the action of natruretic factors in particuler atrial naturetic fector (also
known as strial naturetic paptide), B type and C type naturetic factors such as Inhibltors or neutral
aendopeptidase;

Compounds which inhiblt anglotensin-converfing enzyme such a8 enapril, and combined inhibiiore
of angiotensin-converting enzyme and neutral endopeptidase such as omapatriiat.

Angiotensin receptor antagonisis such as losartam,

Substratés for NO-synthase, such as L-asginine;

Cakeium channel blockers such as amiodipine;

Antagonists of endothelin recepiors and inhibitors or endothelin-converting enzyme;

Cholestesol lowering agents such as statins (e.g. atorvastatin/ Lipitor- trade mark) and fiorates;

Q)
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Antipiatelst and antithrombotic agents, e.g. tPA, uPA, warfarin, hirudin and other thrombin
InhibRors, heparin, thromboplastin activating factor inhibitors;

insulin sensitising agents such as rezulin and iypoglycasmic agents such as gﬁpbjde;
Acetyicholinesterase Inhibltors such as donezipll;

Steroldal or non-steroidel anti-nflammatory agents;

Estrogen receptor modulators and/or estrogen agonists and/or estrogen antagonists, preferably
raloxifene o  lasofaxifene, (-)-cia-8-phenyl-6{4-{2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-
tetrahydronaphthalene-2-0) and pharmaceutically acceptiable salts thereof the preparation of
which is detalled In WO 98/21658;

A PDE inhibilor, more pariicularly a PDE 2, 8, 4, 5, 7 or 8 inhibitor, preferably PDE2 or PDES
Inhibltor and most preferably a PDES Inhibitor (see harelnafiar), said inhibitors preferably having
en IC50 against tha respective enzyme of less than 100nM (with tha proviso that PDE 3 and 4
inhibitors are only administered topically or by injaction to the penis);

Vasoactive Intestinal protein (VIP), VIP mimetic, VIP analogus, more particularty mediated by one
or more of the VIP receptor subtypes VPAC1,VPAC or PACAP (pituitory adenyiate cyclase
ectivating peptide), one or more of a VIP receptor agonist or a VIP analogue (e.g. Ro-125-1553)
or a VIP fragment, one or more of a a-adrenoceptor antagonist with VIP combination (e.g.
Invicorp, Aviptadil);

A melenocortin receptor (particutarly of the MC3 or MC4 sublype) egonist or moduistor or
melanocostin enhance, such as metanotan I, PT-14, PT-141 or compounds claimed in WO-
00984002, WO-00074678, WO-09855878, WO-00105401, WO-00058381, WO-00114879, WO-
00113112, WO-00854358;

A serctonin receptor agonist, antagonist or modulator, more particularly agonists, ant'agnnlab or
modulatdrs for SHT1A (inciuding VML 670), 5HT2A, BHT2C, SHT3 andior EHTE receptors,
including those described in WO-09902188, WO-00002550 and/or WO-00028883;

A testosterone replacement agent (including dehydroandrostendione), tastostamone (Tostrella),
dihydrolsainstarone or a tastosterons impiant; .

Estrogen, estrogen and medrowyprogesterone or medraxyprogestarone acetata (MPA) (Le. as 8
combination), or estrogen and methyl testosterone hormonae replacemant therapy agent (e.g. HRT
especially Premarin, Cenestin, Oestrofeminal, Equin, Estrace, Estrofem, Elleste Solo, Estring,
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Easiraderm TTS, Eastraderm Matrix, Dermestii, Premphase, Preempro, Prempak, Premique,
Eetratast, Estratest HS, Tibolone);

A modulalor of fransporters for noradrenaline, dopemine and/or serotonin, sud-: as bupropion,
GW-32085%;

A purinergle receptor agonist andIOr modulator;
A neurokinin (NK) receptor antegonist, including those deacribed In WO-09864008;

An apiold receptor agoniat, antagonist or modulator, prefarably agonists for the ORL-1 receptor;

Ar agonist, aniagmhtormodmamrforoxylodn receptors, preferably & selactive mmodnagonlst
or modulator;

Modulators of cannabinold receplors;

A SEP inhibitor (SEPY), for instance a SEPI having an ICy, at less than 100 nanomalar, more
preferably, at less than 50 nanomolar.

Preferably, the SEP inhibilors aecording to the present invention have greater than 30-foid, mora
preferably greater than 50-fold selectivity for SEP over neutral endopeptidasa NEP EC 3.4.24.11
and angiotensin converting enzyme (ACE). Prefersbly the SEPI aleo'has a greater than 100-foid
selactivity over endothelin converting enzyme (ECE).

An antagonist or modulator for the NPY (particulacly Y1 and Y5 subiype) receptor.

A Sex Homone Binding Globulln antagonist or modulator that inhibits eatrogens and/or
androgens from baing bound.

An arginasa Il inhibitor,

Anamnlsl.-ariagmislormochlabrforvampmsh recepiors, preferably selective for tha Via
receptor

A PDES Inhibitor. Sullable PDES inhibitors include:
6-{2-athaxy-5-{4-methy-1-plperazinylsulphomyl) phemyl}-1-methyt-3-n-propyt-1 &dhydmn-
pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-7-one (slidenafil), particularly slidenafi! citrats; _
{6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hxahydro-2-methyl-8-(3.4-methytenedioxyphenyl) . -
pyrazino[2’,1':8, 1]pyrido[3 4-bjindole-1,4-dione (1C-351 or tadalafil);
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22-ethxy-5-(4-sthyl-plperazin-1-y-1-aulphonyl)-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3H-imidazofS, 1-

i 2,4]triazin4-one (vardenafl); 5-{5-Acetyl-2-butoucy-3-pyridinyf)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidiny))-

2,8-dihydro-7H-pyrazolof4,3-dipyrimidin-7-one;  5-(S-Acetyl-2-propoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2{1-
Isopropyl-3-azatidinyf)-2,6-dhydro-7H-pyrazcioj4, 3-djpyrimidin-7-one i 5{2-ethoxy-5(4-
ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yi}-3-ethyl-2-{2-methaxyethyl]-2,8-dthydro-7H-pyrazoloj4,3-
djpyrimidin-7-one; 4-J(3-chioro-4-methoxybenzyl)amino}-2-{(25)-2-(hydraxymethyl)pyrrolidin-1-yi}-
N-(pyrimidin-2-yimethylpyrimidine-5-carboxamide (TA-1780); 3-(1-methyi-7-0x0-3-propyt-8,7-
dihydro-1H-pyrazolo}4,3-d}pyrimidin-5-yl)}-N-{2-(1-methyipyrrolidin-2-yljethy}-4-
propoxybenzenasulfonamide (DA 8158) and phamaceutically acceptable safts tharaof.

39) A selective dopamine D4 receptor agonist such as 2-[(4-pyr|din-2-ylplpemﬂn—1-yl)m¢ﬂ1yl]-1l~l—
benzimidazale (ABT724).

By cross refarence herdnhmpmnﬂomhiudhpuhnhandpahntnpphﬁonawhlchuﬁbe used
in accordance with invention, we mean the therapeutically active compounds as defined in the claims (in
particular of ciaim 1) and the specific @amples (all of which is Incorporated herein by reference).

If a combination of active agents & administared, then they may be administered simultanecusly,
separately or sequentially.

The compounds of formuta | should be assessed for thelr biopharmaceutical properties, such as golubility
and solution stabitly (across pH), permeabilly, efc., in arder to select the most appropriate dosage form
and routs of adminiatration for treaiment of the proposed indication. ¢

Compounds of the Invention intended for pharmeceutical use may be edministered as crystsfiine o
amorphous products. They may be obtained, for exmmple, as solid plugs, powders, or fims by methods
such Bs precipilation, crystailization, freaze drying, spray drying, or evaporative drying. Mictowave or radio
frequancy drying may be used for this purpose,

They may be adminiatered alone or in combination with oneor more other compounds of the invention or
In combination with one ar more other drugs (or s any combination thereof). Generally, they wijl be
administered as’a formulation in assoclation with one or more pharmaceutically scceplable exciplents.
The tarm "exciplent’ is used hersin fo describe any ingredisnt other than the compound(s) of the Invention.
The choice of exciplent will o a large extent depend on factors euch aa the parficular mode of
administration, the effect of the excipient on solubiity and stabillty, and the natura of the tioaage form.

Pharmaceutical compositions sultabie for the deivery of compounds of the prasant invention and methods
fummmwmumnywwmmmmm SHchmmposlﬂmsand methode for
thelr praparation may be found, for example, In Raminaion's F -

Pubtishing Company, 1685).

A
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Accordingly the present invention provides for a composition comprising a compound of formuta (1), and a

“pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

The campounds of the invention may be administered omlly'. Oral administration may kwolve swallowing,
so that the compound enters the gastrointestinal fract, and/or buccal, ingual, or sublingual administration
by which the compound entars the biood stream ciirectly from the mouth.

Formulations suitabie for oral administration inciude solid, semi-solid and Equid ay-shms such as tablets;
soft or hard capsules containing mult- or nano-particulates, liquids, or powders; lazenges (including liquid-
filed); chews; gels; fast dispersing dosage forms; films;, ovules; sprays; and buccalmucoadhesive
patches.

Liquid formulafions include suspensions, solutions, syrups and elbdrs. Such formulations may be
employed as flles in sof or hand capsules (made, for example, from gelatin or
hydroxypropyimethyiceliulose) and typically comprise a carrier, for example, water, ethanol, polyethylene
glycol, propylena glycol, methyicellulose, or a suliable oll, and one or more amuisilying agents and/or
suspending agents. Liquid formulations may also be prepared by the reconsiitution of a solid, for ample,
from a sachet. ' '

The compounds of the Invention may also be used in fast-dissolving, fast-disintegrating dosage forms
such as those described In Expert Opinion in Therapeuiie Patenis, 31 (6), 981-988, by Liang and Chen
(2001).

Far tablet dosage forms, depanding on dose, the drug may make up from 1 weight % to 80 waight % of
the dosage form, more typically from 5 weight % fo 60 weight % of tha dosage form. In addition to the
drug, tablets generally contain a disintegrant. Examplas of disintagrants inciude sodium starch glycolats,
sodium carbaxymethyl cellulose, calclum carboxymethy! cellulose, croscarmeliose sodium, crospovidone,
polyvinylpymmolidone, methyl celulose, microcrystaline collulose, lowar alkyl-substifuted hydroxypropyl
oallulose, starch, pregelafinised starch and sodium alginate. Generally, the disintegrant will comprise from
1walght%hzswalght%.'thmhlyﬁunEwalght%bzomlght%ofmedosagetum.

Binders are generally. used to impart cohesive qualities to a tablet formulation. Sultable binders include
microctystaiina ea'mlm. gelaiin, sugars, polysthylena giycol, natural and synthetic gums,
polyvinylpymolidone, pregelatinised starch, hydraxypropyl celulose and hydroxypropyl methyicsiiuloze.
Teblets may aiso contain diluents, such as laciose (monchydrate, spray-dried monohydrats, anhydrous
and the lke), mannitol, xykiol, daxtrose, sucrose, sorbitol, microorystalline celluiose, starch and dibasic
calcium phosphate dihydrate.

Tabletz may also optionally comprisa surface active agents, such as sodium laury] sulfate and polysorbate
80, and glidarnts such as sificon dioxide and talc. When present, surface active agents may comprise from
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0.2 weight % to 5 weight % of the tablet, and gildants may compiise from 0.2 weight % to 1 weight % of
the tablat.

Tablels also generally contain lubricants such as megnesium siearats, calcium stearate, zinc siaarate,
sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium atearate with sodium lauryl sulphate. Lubricants

generally comprise from 0.25 weight % fo 10 weight %, praferably from 0.5 waight % to 3 weight % of the
tablet

Other possible ingredients Include anti-axidants, colourants, flavouring agents, presesvatives and taste-
masking agents.

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 weight % to about 80 weight % binder,
from about 0 weight % fo about 85 weight % diluent, from about 2 weight % to about 10 weight %
disintegrant, and from about 0.25 weight % to about 10 weight % lubricant

Tablet biends may be compressed directly or by roller to form lablets. Tablet blends or portions of biends
may altematively ba wet-, dry-, or melt-granuiated, melt congealed, or extruded before tabletfing. The final
formulation may comprise one or more layars and may bs coated or uncoated; it may aven be
encapsulated.

The formulation of tablets Is diacussed In Pharmaceutical Dosgge Forms: Tablets, Vol. 1, by H. Lieberman
and L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 1880).

Consumable oral fims for human or veterinary use are typically pliable water-soluble or water-swellable
thin fim dosage forms which may be rapidly dissolving or mucoadhesive and typicaily comprise a
compound of formula |, a film-forming polymer, a binder, a solvent, a humectant, a plasticiser, a slabiisar
or emuisifier, a viscoslly-modifying sgent and a solvent. Some components of the formulation may
perform more than one function.

The compound of formula | may be water-soluble or insoluble. A wator-soluble compound fypically
comprises from 1 weight % to B0 waight %, more typically from 20 weight % to 50 weight %, of the
solutes, Less soluble compounds may comprise a greater proporion of the composition, typically up to 88
welght % of the solutes, Alternativsly, the compound of farmula | may be in the form of multiparticulate
beads.

The fim-forming polymer may be selecisd from natural polyseccherides, prateins,. or synthetic
hydrocollolds and s typically present in the range 0.01 to 98 weight %, more typically in the range 30 to 80
weight %. )
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Other possible ingredients Include anti-oxidants, colorants, flavourings and flavour enhancers,

presevatives, sallvary stimulating agents, cooling agenis, co-solvents (Including olls), emollienis, bulking
agents, anti-foaming agents, surfactants and taste-masking agents. . ) )

Fime In accordance with the lnvention are typically rrepered by evaporative drying of thin aquecus fims
coated anto a peelable backing support or paper. This mey ba done In a drying oven or tunnel, typicatly &
combined coater dryes, .or by freeze-drying or vacuuming.

Solid formulations for oral administration may be formulated to be immediate and/or modified release.

Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targetad and programmed
ralease.

Sultable modified release formulations for the purposes of the invention are described in US Patent No.
6,108,884, Detalla of other suitabls release lechnologies such as high energy dispersions and camotic
and coated particies are to be found in Pharmacsutical Technology On-Bne, 25(2), 1-14, by Verma‘st af

" (2001). The use of chewing gum to achieve controllad release is described In WO 00/35298.

20

The-compounds of the invention may also be administered directly into the blood stream, into muscle, or
into an intemal orgen. Suliables means for parenteral administration Include intravenous, intraartersl,
intraperiioneal, inirathecal, intraventricular, Iniraurethral, Intrastemal, intracranial, intramuscular,
intrasynovial and subcutaneous. Suitable devices for parentsral administration inchsde needle (including
microneedia) infectors, needle-fres Injectors and Infusion tachniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contein exciplanis such as salls, -

carbohydrates and buffering agenta (preferably to a pH of from 3 ip 6), bul, for soms applications, they
may be more sultably formulated as 2 sterlle non-aqueous solution or @5 a dried form to ba used in
conjuncilon with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free water.

The preparation of parentsral formulstions under sterlle condifions, for exampie, by lyophilisation, may
readlly be accomplished using staendard pharmaceutical techniques well known (o those skilied in the art.

The solubility of compounds of formula | usad in the preparation of parenteral solutions may be increased
by the uss of appropriate formulation tachniques, such as tha incorporation of solubility-enhancing agents.

Formutationa for parenteral administraton may be formulated 1o be immediate and/or modified release.
Modified release formulations include delayed-, sustained-, puised-, controflad-, terpeted and programmed
release. Thus compounds of the invention may be formulated as a suspension or 8s a solid, semi-soiid, or
thixotropic liquiki for adminiatration as an implanied depot providing modified release of the ective
compound. Examples of such formulations inciude drug-coated stenis and semi-salids and -suspensions
comprising drug-loaded poly{di-lacfic-coglycolic)acid (PGLA) microspheres.
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The compounds of the Invention may also be administered wpically, (intra)dermally, or transdermally to

the skin or mucosa. Typical formulations for this purpose inciude gels, hydrogels, lotions, solutions,
creams, ointments, dusling powders, dressings, foams, fims, ekin paiches, wafers, Implants, sponges,
fibres, bandages and microsmuisions. Liposomes may also be used. Typical carriers include alcohol,
water, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, polyethylane glycol and propylene glycol.
Penetration enhancers may be incorporated - see, for example, J Pharm Sd, 88 (10), 855-658, by Finnin
and Morgan (October 1889). )

Other meana of {opical administration Include delivery by electroporation, iontophoresis, phonophoresls,
sonophoresls and micronaedie or neadia-free (6.g. Powdedect™, Bioject™, eft.) injection.

Formulations for bplcal adminisiration may be farmuiated to be immediate and/or modifiad reiease.

Modified releasa formulations include- dalayed-, sustained-, pulsed-, conirolied-, targeted and programmed
releass.

The compounds of the invention can also be administered infranasally or by inhalation, typically in the
form of a dry powder (either alone, as a mixture, for example, In & dry blend with laclose, or as a mixed
component particle, for example, mixed with phospholiplds, such as phosphatidyicholine) from a dry
powder Inhaler, as an aerosol spray-from a preasurised contalner, pump, speay, atomiser (preferably an
atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist), or nebuliser, with or without the use of a
suitable propellant, such as 1,1,1,2-{etmafluorcethane or 1,1,1,2,3,3,3-heptafiuoropropane, or as nassl
drops. For intranasal use, the powder may comprise a bloadhesive agent, for example, chilosan or
cyclodextrin.

The pressurised contalner, pump, apray, atomizer, or nebufiser containe a sofution or suspension of the
compound(s) of the Invention comprising, for eample, ethanol, aqueous ethanol, or a suitable altemative
agent for disparsing, solubiiising, or exiending release of the active, a propaiiant(s) as solvent and an
optional surfactant, such as sarbitan trioleate, oleic acid, or an oligolactie acid.

Prior to use In a dry powder or suspension formulation, the drug product ls micronised to a sizé suitable
for delivesy by inhalation (iypically less than 5 microns). This may be achieved by any appropriste
comminuting melhoc_l..ald'l @s spiral jet miiing, fluld bed jot milling, supercritical fluld processing ‘o form
nanoparticiss, high prassure homoganisation, or spray dly.i'q.

Capsules (made, for example, from gelatin or hydroxypropyimethyiceliiose), biisters and cartridges for
uss In an inhaler or insuffiator may be formulated to contsin a powder mix of the compound of the
invention, 2 suitabla powder base such as lacinse or starch and a performance modifier such as Heucine,
mannitol, or magnesium steerate. The lactose may be anhydrous or in the form of the monohycrals,
preferably the laiter. Other sultable excipients include dexiran, glucose, maitose, sorbitol, xylitol, frictose,
sucrose and trehaloso,

)
)
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A suitable solution formulation for use In an atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist

may contaln from 19 to 20mg of the compound of the invention per actuation and the actuation volume
may vary from 1l to 100p1. A typical formulation may comprise a compound of formuta |, propylene glycol,
starie water, ethancl and sodium chioride. Alternative solvents which may be used instead of propylane
glycol Include glycerol and polyethylens glycol.

Sultable flavours, such as menthol and levomenthol, 'or swesieners, auch as saccharin or saccharin
sodium, may be added to those formulatons of the invention Intended for inhaled/intranasa)
adminlstration.

Formulations for Inhaled/Antranasal adminisiraion may be formulated to be immediate and/or modified
release using, for example, PGLA. Modified release fomulations mclude delayed-, sustained-, pulsed-,
confrofied-, tarpeted and programmed release.

In the case of dry powder inhalers and eerosols, the dosage unit is detesmined by means of a vaive which
detivers a metared amount. Units In accordance with the invention are typikcally arranged to administer a
metered dose or “puff” contalning from ... to .., pg of the compound of formula |. The overall dally dose
wil typically be in the range ... pg 10 ... mg which may be administered in a single dose or, more usually,
as divided doses throughout the day.

The compounds of the invention may be adminisiered rectally or vaginally, for axample, in the form of a
suppository, pessary, or enema. Cocoa butier is a traditional suppository base, but various altematives
may be usad as appropriate.

Formutations for rectal/ivaginal administration may ba formulated {o be immediate and/or madified relesse.

Modified releass formulations include delayed-, sustained-, puised-, controllad-, targeted and programmed
releasa.

Tha compounds of the nvention may aiso be adminiatarad directly to the eye or ear, typically in the form
of drops of a micronised suspension or solution In isotonic, pH-adjusted, sterile saline. Other formulafions
sultable for oculer and aural administration Include olntments, gels, blodegradable (e.g. absorbabis gel
sponges, collagen) and non-blodegradable (e.g. silicons) Implanis, wafers, lenses and particulate or
vesiculer systems, such as nicsomes or lposomes. A polymer such as crossed-linked polyacrylic acid,
poiyvinylaicohol, hyaturonic ecid, a celuloslc polymer, for example, hydroxypropyimsthyiceliuloze,
hydraxyeihyicelluiose, or methyl celkilose, or a heteropolysaccharide polymer, for

example, gelan gum, may be incorporated togsther with a preservative, such as banzalkonium chioride.
Such formulations may aiso be dalivered by iontophoresis.

Formulations for ocular/aural administration may ba formulstad to be Immediate and/or modified release.
Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted, or programmed

* rolease.

£
AR
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The compounds of the Invention may be combined with soluble macromolecular entities, such as .

cyciodextrin and sullable derivatives thereol or polyethylene glycolcontaining polymers, in order to
Imprave their sojubility, dissolrtion rats, taste-masking, bicavallability and/or stabiltty for use In‘any of the
aforementioned modes of adminlatration.

Dmg-wdcdexlrheompleuaa.forexmple.arebmdhbegmra!lyuashliurmostdm-gefmmmd
administration routes. Both inclusion and non-nclusion complexes may be used. As an altemative to
direct complexation with the drug, the cyclodaxirin may be ueed es an auxiliary additive, Le. as a carier,
diluent, or solublliser. Most commonly used for these purposes are alpha-, beta- and gamma-
cyclodexiring, examples of which may be found in intsmational Patent Applications Nos. WO 91/11172,
WO 84/02518 and WO 88/55148.

inasmuch es it may desirable to administer @ combination of active compounds, for exampie, for the
purpose of treafing a particular disease or condition, It is within the scope of the present invention thet two
of more phamaceutical compositions, at laast one of which contains a compound In accordance with the
Invention, may convenlenfly be combined In the form of a kit sulteble for coadministration of the
compositions. )

Thus the kit of the invention comprises iwo or more separate pharmaceutical compositions, at least one of
which containg a compound of formula | In accordance with the invention, and means for separately
retaining said compositions, such as a container, divided bottie, or divided foll packel. An example of such
a kil is the famiRtar bister pack used for the packaging of tablets, capsuies and the [ke.
ma.kﬂufhinvenibn is particularly sultable for administering different dosage forms, for example, oral
and parenteral, for administering the separala compositions at different dosage imtervats, or for titrating
the sepamais compositions ageinst one ancther. To assist compliance, the kit typlcally comprises
directions for administration and may be provided with a so-celled memory aki.

The invention Is illustrated by the following non-limiting exampies in which the following abbreviations and
definiions are used: i

optical rotation at 587nm,

acelic anhydride

simospheric pressure chemical lonisafion
fiter agent

i

feri-butoseycarbonyl

butyl
Celita fitter agent
CDClhy chioroform-d1

Egﬂ:igge
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CD,OD methanol-d4
] chamical shift
d doublet - .
dd double doublat
DCM dichioromathane
DMF N N-dimethyiformamikie
DMSO dimethyisuffoxide
eq (molar) equivalents
ES! alectrospray ionisation
g athyt
EtOAc ethyl acetaie
hihe hours -
. Hcl hydrogen chioride
HPLC high performance liquid chromatography
HRWS high resolution mass specirum
IPA isopropytatoohol
KOAc potassium acetate
m multiplet
Ma methyl
MaCN acetonttrile
WS mass spactium
min minutes -
NMR nuciear magnetic resonance
q quartet
rt room temperature
L aingtet
sat saturated
t triplet
o triplet of doublaia
T tritucromeathanssutfonyt
TFA riluoroacedic acid
THF ‘etrahydrofuran
TIPS trisopropylsiivi

TLCAlc . thin layer chromatography

'H Nuclear megnetic rescnance (NMR) spectra were In all cases consistent with the propoeed structures.
Characteristic chemical shifts (5) are given in parts-per-million  downfleid from tetramethyisiians using
conventional abbreviations for designation of mejor peaks: e.g. s, singiet, d, doublet; &, triplet. g, quartet;
m, muitiplet; br, broad. The following abbreviations have been used for common solvenis: CDCl, -
deuterochicrofarm; DMSO, dimethylauifoxide. The abbreviation psi means pounds per square inch and
LRMS maeans low resolution mass apactrometry. Where thin laver chromatography (TLC) has been used

r}%
66
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it refars to siica gel TLC using allica gel 60 F.y, plates, R, s the distance travelled by a compound divided
by the distance travelled by the solvent front on 8 TLC plate.

Examples t and 2 . .
4-{(2R,58)-5-methyl-4-propytmorpholin-2y[-1H-ndazole 8 4-[{25,55)-5-methyl4-propyimorpholin-
2-yN)-1 H-Indazole .
Concentraled H,S0; (9 mL) was added to (2S)-2{2-hydroxy-2-{2-tity-2H-indazol-4-
yhethyl](propyllaminolpropan-1-ol (660 mg, 1.3 mmol; preparation 7) m CHCk (12 mL) at room
temperature and stirred at room temperature for 3 h. The reaction mbdure was then basified to pH 8 by
cautious addition of 0.880 NH,, extracted with EIOAS (2 x 100 mL) and CH;Cl; (100 mL). The combined
organic layers were dried over MgSO,, fillered and solvent evaporated. This material was purifiad by flash
chromatopraphy on a SIOp; column with a gradient elution from 100% CH,Ch 1o 58/72/0.5
CH;ClL./MeOH/0.880 NH, to give 230 mg of a mixiure of diastereaisomers s a brown oil )

A sample of this mixture (150 mg) was separated by HPLC on a chiralpak AD-H column, at a flow rate of
15 mL/minute with a mgbll2 phase of 50% MeOH/EIOH io give

Diastereclsomer 1,
44(2R,55)-5-methyl-4-propyimorpholin-2-yi}-1 H-indazole

' ..%I:q\
38 mg, retention time 4.8 min, elear_oil
M/S (ESI+) 260 (MH+)

'H NMR (400MHz, CDCl) &y - 0.9 (t, 3H), 1.1 (¢ 3H), 1.4-1.7 (m, 2H), 2.2-2.35 (m, 1H) , 2.4-(m, 1H), 2.5
2.6 (m, 1H), 2.75-2.8 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 3.4-3.8 {m, 1H), 3.9-4.0 (m, 1H), 4.9-5.0 (m, 1H), 7.15 (d, 1H),
7.36 (t, 1H), 7.45 (4, 1H), 8.2 (s, 1H)

Dinsterecisomer 2;
4-{(2$,55)-5-methyl4-propyimorpholin-2-yi}-1H-indazcle

e
" IS
50 mg, retantion time 6.6 min, white solid

M/S (ESI+) 260 (MH+), 282 (MNa+)

* 1H NMR (400MHz, CDCl) 8y : 0.9 (1, 3H), 1.2 (d, 3H), 1.45-1.85 (m, 2H), 2.3-2.5 (m, 2H) , 2.6-2.3 (m, 2H),

3.0 (m, 1H), 3.85-3.95 (M, 1H), 4.0 (m, 1H), 4.0-5.0 (m, 1H), 7.15 (d, TH), 7.35 {t, 1H), 7.45 (d, 1H), 8.2 (s,
1H)

Examples 3 and 4
4-{{2R)4-propyimorpholin-2-yi}-1H-indazole & 4-{(25)-4-propyimorpholin-2-y(]-1H-indazole
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Concentrated H,SO, (25 mL) was added o 2-[(24wdmxyaﬂ1yn(prownamho]-1-cz-hﬂy.l-2H4ndaml-4-
yl)sthanol (1.10 g 2.17 mmol; preparation 8) In CH.Ch (20-mL) st r.t and sfimed for 1 h. The reaction
mixiure was cooled in an lce bath, and basified to pH 8 by cautious addition of 2.5N aqueous NaOH,
extracted with E1OAc (3 x 100 mL). The combined organics combined, driad aver MgSO, fitered and

solvent evaporaled. This metarial was purified by flash chromatography on & SiO; calumn eluing with
B5/5/0.5 CH;Cla/MeOH/0.880 NH; {0 glve 300mg (48%) of the racemic mixture as a yellow glass.

The racemate was resolved on a Chiralpack AD column using 80:20 haxane : IPA with 0.1% disthylamine
modifier as moblle phase fo give:

Enanfiomer 1

Retention ime 7.3 min

'H NMR (400MHz, dy-DMSO) 5, 0.85 (¢, 3H), 1.35-1.55 (m, 2H), 2.0-2.4 (m, 4H), 2.7-3.0 (m, 2H), 3.65-3.8
(m, 1H), 3.8-4.0 (m, 1H), 4.8-4.8 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.3 (t, 1H), 7.45 (d, 1H), .15 (s, 1H); 13.0-13.1 (br
s, 1H)

Elamenial Analysis:

C14H1NyO.0.5MeOH requires C 60.64%, H 8.10%, N 14.1%

Found C 66.95%, H 8.4%, N 18.7%

M/S (APCI+) 245 (MH+)

HR W/S 248.1588

Enantiomer 2
Retsntion time 13.0 min

TH NMR (400MHz, dy-DMSO) 8y 0.85 (1, 3H), 1.35-1.55 (m, 2H), 2.0-2.4 (m, 4H), 2.7-3.0 (m, 2H), 3.85-3.8

(m, 1H), 3.8-4.0 (m, 1H), 4.8-4.9 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.3t 1H), 7.45 (d, TH), B.15 (s, 1H), 13.0-13.1 {br _

8, 1H)

Example §

4-gxetidin-3-yi-1H-indazole hydrochloride
.%J:r"
H
HCl
tertbutyl 3-(2-trityl-2H-Indazol-4-yljaretidine-1-carboxylate (500 mg, 0.8 mmei; preparation 10) treated
with a solutton of 1M HC! In Et;0 and atimed at r.t. for 18 h. The solvent was evaporated, and the resulting
solld was iriturated with Ei;0 (3 x 50 mL) and the resulting sofid driad &7 vacuo to give a pale orange solid

of fitle compound (180 mg, 8B%)
M/S (ESH) 174 (MH+)

o
2
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"H NMR (400MHz, CD;OD) &y 4.4-4.6 (m, 4H), 4.7-4.8 (m, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.5-7:8 (m, 2H), 8.35 (a, 1H)

Example 6
4J1-(2-phenylsthyl)ezetidin-3-y{]-1 H-indazols

R

NS

A portion of the crude mixure of 4-azefidin-3.4}-1H-idezole ifluoroacetat from prepertion 11 (1 g,

10

156

containing ca. 230 mg of desired azetiding, 1.3 mmol, 1 eq) was combined with phernyiacetaldehyde (470
uL, 4.0 mml, 3.1 eq), sodium triacetoxyborohydride (850 mg, 4 mmol, 3 eq) and CH,Ch (10 mL) and

stired at rt for 18 h. The solvent was evaporated and tha crude material purified by Rash -

chromatography on a Si0; column with an eluent of CH,ClyMeOH/).880 NH, 85/5/.5 fo give 150 mg
{41%) of the tile compound as & claar oi.

W/S (APCI+) 278 (MH+), 300 (MNa+)

M/S (APCI) 278 (M-1) )

'H NMR (400MHz, CDyOD) 3y 2.7-2.9 {m, 4H), 3.3-3.45 (m, 2H), 3.9-4.0 (m, 2H), 4.1-4.25 (m, ‘il-l). 7.0(d,
1H), 7.16-7.46 (m, TH), 8.05 (s, -1H).

Example 7
4-{1-ethylazetidin-3-yi}-1H-Indazole

H..'%,Cr"

A portion of tha crude mbdure of 4-azetidin-3-yi-1H-indazole friffuoroacetate from preparation 11 (1 g,
containing ca. 230 myg of desired azetidine, 1.3 mmol, 1 eq) was combinad with acetaidehyde (230 ul., 4.0
mmol, 3.1 eq), sodium triscetoxyborohydride (850 mg, 4 mmol, 3.1 eq) and CH,Cl, (10 mL) and silmad at
r.t for 18 h. The solvant was evaporaied and the crude material purified by flash chromatogrephy on a
SiO; column with a gradient eluent of CH,Cl/MeOH/0.880 NH,; 87/3/0.5 to 85/5/0.5 to give 100 mg of
partiafly purified #itle compound as a light brown oll. This was further purified by HPLC on an automated
HPLC aystem: _ )
Phenomenex Luna C18(2) column 150x15mm (10 micron particle alze, 100A poroslty), usg a 2 solvent
eluent of acetonliriie : water : trifluorcacetic acid (5 : 95 : 0.1) [solvent A] and acetoniifie [solvent BL. A
solvent gradient ia run st a flow-rate of 20 mL/min as in the =ble below.

"Time (min) %B
0 5
0.6 5

| 0.6 T3
10.5 95

%
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e —

12 5

108 5

This afforded 80 mg of a clear oil of paritslly purified tBle compound, which wes further purified by fiash
chromatography on a §10; column with an elsent of CH;Cl/MeOH0.880 NH; 90/10/1 to give 40mg (15%)
of iitle compoiind a clear oll.

WS (APCI+) 202 (MH+)

WIS (APCH) 200 (M-1) :

H NMR (400MHz, CDyOD) 8y 1.05 (&, 3H), 2,85 (q, 2H), 3.4 (m, 2H), 4.0 (m, 2H), 4.2 {m, 1H), 7.0 (d, 1H),
7.3-1.5 (m, 2H), 8.05 (3, TH).

Examples 8
4-{1-isobutylazetidin-3-y1)-1H-indazole

!\puﬁnnofﬁaaudbmkhmd#mﬁdw&ybﬂihdmhhihomhhﬁmpmpamﬂmﬂ (800 mg,
cantaining ca. 180 mg of desirad azetidine, 1.0 mmol, 1 8q) waa combined with isobutyraldehyde (280 ul,
3.1 mmol, 3.1 eq), sodium triacetoxyborohydride (860 mg, 3.1 mmol, 3.1 eq) and CH.Ck, (8 mL) and
atimed at rt for 18 h. The solverit was evaporaled and the crude materal purified by flash
chromatography on a SIO; column with an eluent of CH.Cly/MeOH/0.830 NH, 96/4/0.5 1o give 100 mg of
pariially purifed matarial as a brown ail.

This was further purified using the same automated HPLC systemn as in Example 7. The resulting maiarial
was further purifiad through a SO, pad with an eluent of CH,Cl/MeOH/.880 NH, 80/10/1 to give 50mg
(21%) of the title compound as a white solld.

M/S (ESH) 230 (MH+).

M/S (ESI-) 228 (M-1)

'H NMR (400MH2, CD30D) 8y 0.9 (d, BH), 1.7-1.8 (m, 1H), 2.45 (d, 2H), 3.4 (m, 2H), 4.0 (m, 2H), 4.2 (m,
1H), 7.0 (d, 1H), 7.3-7.55 (m, 2H), 8.05 (s, 1H).

" Example

4-{1-butylszetidin-3-y1)-1H-indazole

...%J:r’v*

A portion of the crude mbdure of 4-azetidin-3-y+-1H-indezole trifluoroacetats from preparation 11 (1 g,
containing ca. 230 mg of desired ezefidine, 1.3 mmal, 1 eq) was combined with butyraidshyde (380
4.0 mmol, 3.1eq), sodium triacetoxyborohydride (850 mg, 4 mmol, 3.1 eq) and CH;Cl (10 mi) and stirrod
at r.t for 18 h. The solvent was evaporated and the crude material purified by flash chromatography on a
SI0; cohumn with a gradient eluent of CHyCl/MaOH/0.880 NH; S8/2/0.5 tn 98/4/0.5 to give 100 mg of

26
bO
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partially purified material as a light brown oll. This was further purified by using the same automated HPLC

system as in Example 7, Further purification on a Si0; column with aneluentafGH;ClJMeOl-W&BﬂNl-h
80/10/M afforded 60 mg (20%) of title compound as a claar ofl.

M/S (ESI+) 230 (MHH)

WS (ESH) 228 (\M-1)

'H NMR {400MHz, CD,0D) 8, 0.9 (t, 3H), 1.3-1.5 (m, 4H), 2.6 (t, 2H), 3.4 (m, 2H), 4.0 (m, 2H), 4.2 {m,
1H), 7.0 (d. 1H), 7.3-7.55 (m, 2H), 8.05 (s, 1H).

Example 10
4J1-{3-phenyipropyl)azetidin-3-yi}-i1 H-indazole

m?:rﬂ“"()

A portion of the crude mixture of 4-azetidin-3-yI-1H-indazole triflucroacetats from preparation 11 (700 mg,
containing ca. 161 mg of desimd aretidine, 0.9 mmol, 1 eq) combined with 3-phenyiproplonaldehyde (370
pl.. 2.8 mmol, 3 eq), sodium triacatoxyborohydride (600 mg, 2.8 mmol, 3 eq) and CHCk (5 ml) and stirred
atrt for18 h, The sclvent was evaporated and the crude material purified by fiash chromatography on a
Si0; column with an eluant of CHCly/MeOH/D.880 Nl-h 97/3/0.5 to give 100mg (31%) of the (e
compound a light brown oil.

M/S (ESI+) 282 (MH+)

WS (ESt-} 200 (M-1) .

'H NMR (400MHz, CDy0D) 8y 1.685-1.8 (m, 2H), 2.5-2.7 {m, 4H), 3.3-3.4 {m, 2H), 3.9-4.0 (m, 2H), 4.1-4.2
{m, 1H), 7.0 (d, 1K), 7.1-7.4 (m, 8H), 8.05 (s, TH).

Examples 11 and 12
4-{1-{(15)-1-methyipropyljazetidin-3-y{}-1H-indszole & 4-{1-[(1R)-1-methylpropyllazetidin-3-yl}-1#-

o "i\),CI‘JV ,..%,cr*’

A portion of the crude mbdure of 4-azetidin-3-y-1H-indazole biifluoroacetate fram preperation 11 (900 mg,
containing ca. 210 mg of desired azetidine, 1.2 mmol, 1 eq) was combined with 2-butenone (330 ul, 3.6
mmal, 3 eq), sodium triacetoxyborohydride (780 mg, 3.6 mmol, 3 eq) and CH;Cl; (5 mL) end stkred at r.t
for 18 h, The solvant was evaporated and the crude material purified by flash chromatography on a S10.
column with an eluent of CH;Cl/MeOH/0.880 NH 87/30.5 to give 130 mg of racemic midture as a Eght
brown oll.

This material was separated by HPLC on a Chiralpack AD-H column (250 x 21 me)lmhaMQOHEOH
50:50 mobie phase at a flow rate of 10 mL/min bo give;

Enantiomer 1
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25 mg clear oil

Retention ime = 5.1 min

NS (ESH+) 220 (MH+)

WS (ESH) 228 (M-1)

"H NMR (400MHz, CD;0D) 8 0.8 (&, 3H), 1.0 {d, 3H), 1.5-1.7 (m, 1H), 2.2-2.3 (m, 1H), 3.3-3.4 (m, 2H),
3.8-4.0 (m, ZH), 4.05-4.15 (m, 1H), 7.0 (d, 1H), 7.3-7.45 (m, 2H), 8.05 (s, 1H).

Enantiomer 2

38 mg claar oil

Relention time = 5.8mm

M/S (ESI+) 230 (MH+)

M/S (ESI-) 228 (M-1)

'H NMR (400MHz, CD,OD) 8y 0.9 {t, 3H), 1.0{d, 3H), 1.5-1.7 (m, 1H), 22-2.3 {m, 1H), 3.3-3.4 (m, 2H),
3.8-4.0 (m, 2H), 4.05-4.15 (m, 1H), 7.0(d, 1H), 7.3-7.45 (m, 2H), 8.05 (s, 1H).

Example 13
4-(1-propylazetidin-3-y1)-1H-indazole

s
H.EE:HIJ'
tort-butyl 3-(2-trityi-2H-indazol-4-yl)azatidine-1-carbonytate (3.45 g, 6.6 mmol; preparation 10), TFA (15
mL) and CH,Cl; (20 mL) were stimed af r.L. ovemnight. The scivent was removed in vecuo to give a dark

btwnoﬂ.Thhmabrhlmdhsdvadth.cI,mdumthmpbmmde(ouiL 13.4 mmol, 2
oq) and sodium triacetoxyborohydride (2.84 g, 13.4 mmol, 2 en) and aflowed o stir at r.t for 4 h. The

solvent was removed in vacuo and the material purified by flash chromatography on a SiO; column with

an eluent of 97/3/0.5 CH.ClyMeOH/0.880 NH, to give 800mg of material with the trilyl protecting group
siil attached. This matesda! (800 mg, 1.9mmol) was diasoived In CH,Cl, (5 mL), treated with TFA (4 mL)
and Et,SH (470 pl, 2.9 mmaol) and stired at r.t for 2 h. The solvent was evaporated and the matertal
purified by flash chromatpgraphy on a Si0, column with an eluent of 56/4/0.5 EtOAcAMeOH/0.880 NH; to
give 180 mg (13%) of the itle compound a white solid.

WS (ESH) 216 (MH+)

WS (ESH) 214 (M-1)

'H NMR (400MHz, CD;OD) 3y 0.95 (¢, 3H), 1.4-1.8 (m, 2H), 2.55 {t, 2H), 3.3-3.4 (m, 2H), 3.9-4.0 (m, 2H),
4.1-4.25 (m, 1H), 7.0 (d, 2H), 7.3-7.5 (m, 2H), 8.05 (s, 1H).

Examples 14 and 16

4-{{2R}y-4-propylmorpholin-2-yT}-1,3-dihydro-2H-indol-2-one & 4-{{2S)-4-propyimorpholin-2-yi}-1,3-
dihydro-2H-indol-2-one
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To a solution af the product of preperation 18 (880 mg, 2.1 mmol) In glacial acetic acid (20 mL) wes added
zinc dust (1.37 & 21.1 mmol, 10 eq.) partionwise. The reaction mixture was stimed under nitrogen at r.t.
for 1 h, then the acelic aclkd was removed in vacuo and the crude residue partitioned between EtOAc (100
mL) and sat NaHCO, sofution (50 mL). The organic layet was separated and the aqueoue layer waa
extracted with EtOAC (2 x 100 mL). The combined organic layara wera dried over Na;SO, and evaporated
to @ brown oil The crude material was pusified by flash clwomatography on SiO, twice eluting with
DCM/MeOH/.880 NH; 97/3/0.3 yieiding 135 mg of racemic material as a beige solid (25% over 2 steps
from the material of preparation 15).
M/S (APCI') = 281 (MH"), (APCI) = 250 (M')
NMR (400MHz, _CDGI;) 3u: 0.91 (L, 3H), 1.48-1.57 (m, 2H), 208 (t, 1H), 2.22 (ud, 1H), 2.34 (1, 2H), 2.80 (d,
1H), 2.88 (d, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.82 (id, 1H), 4.02 (dd, 1H), 4.58 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H)}, 7.02 (d, 1H), 7.16-
722 (m, 1H), 8.07 (bre, 1H).

The racemate was split into its seperate enantiomers using a Chireipak AS-H column with @ flow rats of
20 mL/min and aluting with methanol/athanol 50/50.

Enantiomer 1:

Retantion time = 4.8min, ~100% e.6.

WS (AFCI’) = 281 (MH"), (APCT) = 268 (M)

NMR (400MHz, CDCh) - a3 above

Elemental Analysis:

CroHeN:0:.0.2H,0 requires C 68.3%, H 7.8%, N 10.8%. Found C 68.2%, H 7.6%, N 10.8%.

Enantiomer 2:

Retention time = 8.6 min, ~100% a.e.

WS (APCI’) = 281 (NH"), (APCI) = 250 (W)

NMR (400MHz, CDCl) - aa above

Elemental Analyals:

c.m,o..o.su;o requires C 66.9%, H 7.9%, N 10.4%. Found C 68.7%, H 7.7%, N 10.3%:

Example 18
4-{1-prapyipiperidin-3-yi)-1H-indszole

h\

r



10

15

WO 2005116027 PCT/IB20DSAOLS13

Y ©
A solution of the product of preparation 19 (1.17 g, 3.21 mmof), in MeOH {20 mL) with PtO; (150 mp) was

hydrogenated at r.t end 60ps! for 16 h. The catalyst was carefully fitared through a piug of arbocel®
under a nitrogen atmosphere. The filtrale was evaporated to dryness and the hesidue purified by flash
chromalography using DCM/MeOH 85/5 as sluent. This yielded 350 mg (71%) of title compound as beige
foam. .’

MS (APCI') = 244 (MH'); (ARCT) = 242 (M-1)

NMR (400MHz, CDCYy) 8 y: 0.97 (t, 3H); 1.91-2.02 (m, 3H); 2.11 (d, 1H); 2.24 (d, 1H); 2.50-2.65 (m, 1H);
2.75-2.85 (m, 2H). 2.80-3.00 (m, 2H), 3.73-3.83 (m, 2H); 4.18-4.27 (m, 1H); 097 {d, 1H), 7.32 (L, 1H); 7.47
{d. TH); 8.48 (s, 1H); 10.86 (brs, 1H). .

Example 17
4-{[2R,55)-5-Methyl-4-propyl-morpholin-2y[]-1,3-dihydro-indol-2-one

To & solution of 4-{1-Hydroxy-2-((1S)-2-hydroxy-1-methyt-ethyl)-propyl-amino}-ethyl)-1,3-dhydro-indol-2-
ane (1.1 gms, 3.7mmal) In dry CH:Ck (8mig) spiit into 3 fiasks was added c.H,SO, (2mis per flask ). The
reaction mixture wae stirred at room taniperature for 43mins, then cooled to 0°C. Each reaction was then
quenched with NH,OH {aq) and contents combined and exiracted with CHsCls (4x75mis). The combined
organic extracis were dried ovar MgSO,, fliltered and evaporasied to dryneas. The reskue was
chromatographed on silica eluting with CH;Cl/MeOH/NH,: 96/6/0.5 to 80/10/4. The relevant fractions
weare combinad and evaporated to driyness. The reskiue remained impure so re-chromatographed on
slica sluting with CH,C1,/MeOMH/NH,: 98/4/0.25. The relevant fraciions wera combined and evaporated to
dryness to afford & beige gum (748mgs). This matectal was separated by HPLC on a Chiralpak AS-H
column, isocratic elution with EIOH/MeOH (50:50) at a flow rate of 18mis/min to give desired diasiereomer
(187mps. 38%, relention time 7.76mins) a8 beige solid.

TLC: CH;Cl/MeOH/NHy: 90/101 :R=0.48

MS:  APCH 275 (MH+) ,

'H NMR:(400MHz, CDCly) § ppm 0.89 (1, 3H), 1.0 (d, 3H), 1.50 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 2.48 (m, 1H), 2.75
{m, 1H), 2.08 (dd, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 3.86 (dd, 1H), 4.61 (d, TH), 6.79 (d, 1H),7.03 (d, 1H),
7.20 (t, 1H), 8.18 (be, 1H)

Elemental Analysis: +0.10 H;O Total MW=276.2

Example 18
N{2-(1H-indazol-4-yl)athyl}-N-propylamine

kL

A
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[2-(1-acatyl-1H-indazol4-yi)-ethyl]-propyl-carhamic acid tert-bulyl ester (2.5g, 7.23mmol) dissoived in 6N
HC! gy (25ml) eind conc. HCE (25mi) edded dropwise at 60C. The reaclion was stired at 80C for 1h.
Dioxan (50ml) added, followed by cautious eddition of ice. The midure was exiracted with
dichioromethane (200mi). The aqueous layer was beslifiad by cautious addition of 0.880 NH, g (30mi)
and extracted with - dichioromethane (2x200mf) and then with EIOAc (3x200ml). The organic layers
combined dried over MgSO, and solvent evaporated in vacuo to give 1.4g of a brown oil. The residue was
dissolved in 81:9:1 EX0AcMeOH/NH,OH and fiash chromatographed on SIOz column etiling with 91:8:1
EtOACMeOH/NH,OH to give a pale yskow ot (800mg). This materlal was further purified by HPLC on a
Phenomenex Geminl cokrmn with moblie phase 0.05% DEA in CHCN to give the product as a clsar oll
(540mg) ret time 4.032min. ]

'"H NMR (400MHz, CD,0D) 5(ppm):8.15 {s, 1H), 7.40 {d, 1H), 7.32 (t, 1H), 8.07 (d, 1H), 3.15 (t, 2H), 2.06
{, 2H), 2.5 (t, 2H), 1.47-1.57 (m, 2H), 0.80 (t, 3H)

MS APCH- 204 (MH+)

WS APCI- 202 (M-1) -

Examplos 19 and 20
4{(2R,65)-5-methyl-4-sthylimorpholin-2y}-1H-indazole & 4-{(2S,55)-5-methyl-4-ethylmorpholin-2-

R

Concentrated H,SO, (15ml) was edded o (2S)-2-{J2-hydroxy-2-{2-trilyl-2H-indazol-4-yl)-sthyl}-ethyl-
amino}propan-1-ol (3.1g, 6.13mmof) in CH,Ch (100ml) &t room temperaiure and stimed at roam
temperature for 1 hour. The reaction mixiure was basified to pHS by cautious addition of 0.880 NH,,
exiracted with CH.CL (3 x 100ml), and the arganica combined, dried over MgSO,, fitared and the solvent
evaporated. This material was chromatographed on an isco Combifiash. Companion autochromatography
systam (1209 SiO; column) eluting with a gradient from 100% CH,Cl; to 80/40/4 CH,CL/MeOH/NH,OH to
give 1.0g of a mixture of diastareolsomers as a clear of.

This mixture was separated by HPLC on a chiralpak AD-H column (250 x 21.6), at a flow rate of
18miminute with @ mobile phase of 70:30 Haane:IPA to give

Diasterecisomer 1, 190mg, ratantion time 5.859 min, white sofid,

LRMS (APCI+) 246 (MiH+)

LRMS (APCI-) 244 (M-1)

'H NMR (400MHz, CD;0D)}3(ppm) : 1.02-1.13 (m, BH), 2.38-2.48 (m, 2H), 2.55-2.67 (m, 1H), 2.64-3.11
(m, 2H) , 3.48 (L, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.97 (m, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.36 (, 1H), 7.47 (d, 1H), B.18 (s, 1H)
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Diastorecisomer 2, 360mg, retantion time 14.519 min, whh solid
LRMS (APCI+) 248 (MH+) '
LRMS (APCI-) 244 (M-1)

'H NMR (400MHg, CDCh) 8(ppm) : 1.14 {t, 3H), 1.23 {d, 3H), 2.48-2.62 (m, 2H), 2.72-2.78 {m, 2H) , 3.88-
3.85 (m, 1H), 3.88-4.08 (m, 1H), 4.97 (m, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.38 (t, 1H), 7.48 (d, 1H), 8.20 {s, 1H)

The following preparations flustrate the synthesis of cestain Intermediaies used in the preparation of the
pracading examples:

Preparation 1
2-acelyl-4-bromo-2H-indazole

S

To 3-bromo-2-methyianiline (15.0 g, 81 mmol) In toluena (300 mL) under nitragen at room temperaiure
was added AczO (23 mL, 240 mmal, 3 eq.) and KOAc (7.5 g, 8.32 mmol 1.02 aq). The resulling thick
suspansion was heated to 860°C for 30 minutes. Iscamyinlirite (16.4 mi, 121 mmal, 1.6 eq) was then
added dropwiss to this solulion at 60°C and the reaction siimed at this temperature for 72 h. The reaction
was allowed to cool, diiuted with water (400 mL), extracied with EtOAc {500 mL). The organic exiracts
were dried over MgSO,, fitered and evaporated in vacuo to give 18.8g of the titie compound as an crange
solid (98%) _ .

TH NMR (400MHz, CDCls) & : 2.8(s, 3H), 7.4{t, 1H), 7.5(d, 1H), B.15(s, 1H), 8.4(d, 1H)

TLC 10% EtOAc In pentane Rf = 0.85

Preparation 2
4-bromo-1H-indazole

r
o
: ;

To 2-acetyl-4-bromo-2H-indazole (18.8 g, 79 mmol; preparation 1) in 5M aqueous HCI (100 mL) at 50°C
was added concentieted hydrochioric acld (50 mL) dropwise over 15 minutes. The reaction was sikred at
60°C for 15 minutes. The reaction was allowed % cool and extracted with toluena (300 mi). The white
solid that precipitsted out was combined with the aqueous layer, basified b pH 10 and extracted with
EIOAc(!xMOmL).Themganlchymmmhhad.d‘bdwuﬂgsoﬁﬂlhmdmd_evapnmhdh
vacuo, The crude material was dissoived In toluene and fitared through a pad of 510, akuting with EXOAc,
and soivent evaporated from the filtrate to yield 13.6 g (88%) of tile compound as a solid.

M/S (ESH) 167 (MH+)

"H NMR (400MHz, CDCl) 3 : 7.25(m, 1H), 7.35(d, 1H), 7.45(d, TH), 8.16(s, 1H), 10.45-10.8 (brs, :ll-l)
TLC 25% EtOAc In pentane Rf = 0.35 . '
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Preparation 3
4-bromo-2-trityl-2H-Indazole

5

To 4-bromoindazole (1.3 g 6.6 mmol;, preparation 2) In CHyCh (10 mL) et rt was added tristhylamine
{1.84 mL, 13.2 mmol, 2 eq) and chiorolriphenyimethane (1.84 g, 8.8 mmol, 1 aq). The reaction was stimed
st room temparature for 18 h, diuted with water (60 mL), extracied with CH,Cl, (100 mL) and dried over
MgS0,. The sojution was filtered, pre-absorbed onio SO, and purified by flash chromatography on a S0
column eluting with a gradiant of E1OAc in pantane (2.5% to 10%) to yield 2g (88%) of a white solid.

H NMR (400MHz, COCl) 5y 7.1-7.4(m, 17H), 7.65(d, 1H), 7.9(s, 1H)
'H NMR suggests a single regloisomer was obtained. The reglochemistry was tentatively assigned es
shown above, and the trityl group described as being at this position throughout.

Preparation 4
(2S)-2-«{propylamino)propan-1-0l hydrochloride

" To (2SH+)2-aminopropan-t-ol (198g, 026mol) dissoved in CH:Clh (500 mL) waa added

propionaidehyde (20.9 mL, 0.28 moi) followsd by pre-dried, powdered 4A moleculsr sleves (40g) and the
mixture stimed et room temperature ovemight. The mixtue was fitersd through & pad of celites® (fiter
apent), the pad washed with CH,Cl,, and solvent evaporaiad from the filtrate io give a clesr oll. This od
was dissolved in methanol (200 mL) and NaBH, was added portionwise over 15 minutes, The mixiure was
sikred at r.t. ovemight, then quenched by cautious addition of 2M aqueous HCI (200 mL), besifiet! by
addition of 2M equeous NaOH (200 mL) and methanal remaved by evaporation. Di-feri-butyldicarbonate
(115 g, 0.52 mol) was added (o the residue followed by 1,4-dioxan (200 mL) and the mixture stimed at rt.
ovemight 1 4-dloxan was removed by evaporation and the residue diluted with water (750 mL) and
extracted with CH,C!; (2 x 750 mL). The combined onganic fractions were driad (MgSO,), fillered and
mpuudgMngadearol.TomiaoimaddadﬂHclh1.4-dlmn(200_mL)andﬂieinhduresﬂned
at rt overnight. The solvent was removed by evaporation to give the tile compound as a whits eclid (24
g)- .

'H NMR (DMSO, 400MHz) 8: 0.95 (t, 3H), 1.2 (d, 3H), 1.8 (m, 2H), 2.8 {m, 2H), 3.15 (m, 1H),.3.5 (f:m.
1H}, 38 (m, 1H), 5.4 (b, 1H), 8.6-8.9 (bd, 2H)
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M/S (APCl+), 118 (MH")

Preparation §
(55)-8-methyl-4-propyimorpholin-2-one

e

“The material from preparation 4 (4 g, 28 mmof) was dissolved In benzene (80 mi), followed by the

addition of N-ethyidisopropylamine (9.07 mL, 5§2 mmcl) and methyl bromoacetate (2.4 mL, 26 mmol). The .

mbdire was heated to reflux with azeolropic removal of waler overnight Afer cooling to room
temperature, the solvent was removed by evaporation, the crude material dissolvad in methanol, pre-
absorbed onto SIO; and purifisd by flash chromalography on 810, eiuling with 40% EtOAc in pentane to
afford the tilfe compound aa a clear oi (1.78 g).

'"H NMR (CDCh, 400MHzZ) 54 0.8 (t, 3H), 4.1 {d, 3H), 1.5 (m, 2H), 2.25 (m, 1H), 2.8 (m, 1H), 2.8 (m, 1H),
3.2 (d, 1H), 3.8 (d, 1H), 4.05 (dd, 1H), 4.3 (dd, 1H) ’

TLC. Rf=0.18 (50% EtOAc in pentans, UV visualisation)

Preparation 8§
(55)-5-methyl-4-propy}-2-(2-trityl-2H-indszol4-yfimorpholin-2-ol

i

f-Butylithium (1.7M in pentane, 6.7 mL, 11.4 mmol, 2 eq) was added dropwise 10 & stiring solution of 4-
bromo-2-rity-2H-indazole (2.53 g, 5.7 mmol, 1 eq; preparation 3) In THF (20 mL) maintsining a
tempereture of less than -70°C. (56S)-5-methyl-4-propyimorpholin-2-one (800 mg, 5.7 mmol, 1eq;
preparation 5) was added immediately a3 a sofution in THF (20 mL) and the reaction was allowed to
proceed for 30 mins. The reaction was quenched by addition of NH,C! (80 ml, 10% wiv aqueous), aliowed
o warm fo room témperature, and extracted with EIOAC (60 mL). The organic exiracts were dried over
MgSO,, fitered, evaporatad, and purfied by flash chromatography on a SIO, column eluting with 50%
EtOAc in pentane yielding 1.38g (47%) of fitle compound a pale yellow sofid.

M/S (ESi+) 518 (MH+), 540 (MNa+)

'S (ESH) 518 (M-1)

TLC EtOAs, RE=0.65

Preparation 7
(25)-2-{[2-hydroxy-2-{2-trityl-2H-indazol-4-yl)ethyll(propyl)amino]propan-1-of

66
b0
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NaBH, (400 mgq. 10.6 mmol, 4 eq) was added to a siirring solution of (§5)-5-methyl-4-propyl-2-(2-trityl-2H-
indazol-4-ylmorpholin-2-ol {1.38 g, 2.6 mmol, 1eq; preparstion 6) in EtOH (8 mL) and water (6 mL) at r.t,
and the reaction was allowed to stir for 18 h. The reaction was quenched by addition of NHC1 {(10% wiv
aqueous) (50 mL), diuted with brine (50 mL) and exiracted with EtOA2 (200 mL). The organics were dried
over MgSQO,, en'rapomed and purified by flash chromatography on a SiO; eluting with 60% EtOAc In
pentane yielding 660mg (48%)ofﬂlecompamdaa a white salid.

M/S (ESl+) 520 (MH+), 542 (MNa+) . .

'H NMR (400MHz, CDClLy) 5y : 0.8 (m, 3H), 0.9 (m, 3H), 1.2-1.8 (m, 2H), 2.36-3.1 {m, 5H) , 3.2-34 (m,

-2H), 4.8 (m, 1H), 7.0 (m, 1), 7.16-7.4 {m, 16H), 7.85 (d, 1H), 8.05 (s, 1H)

Preparation 8
4-propyl-2-{2-trityl-2H-indazol-4-yljmorphoiin-2-ol

’\
o 1

LButytfithium (1.7M In pentane, 8.0 mL, 13.6 mmol, 2 eq) was added dropwise to a stirring solution of 4-
bromo-2-irityl-2H-indazole (3.0 g, 6.8 mmol, 1 eq; preparation 3) in THF (45 mL) maintaining a
tempersture of lees than -70°C. 4-propylmorpholin-2-one (1.0 g, 7.0 mmoi, 1.03 eq; preparation 17) in
THF (5 mL) was added immediately and the reaction was aliowad fo proceed for 30 mins. The reaction
was quenched by addition of brine {80 mL), allowed 0 warm fo room temperature, and extracted with
EIOAS (3 X 60 mL). The organic exiracts were dried over MgSO,, filtered, evaporated, and purified by
fiash chromatography on a Si0, eluting with a gradient from 98/2/0.2 to 87/30.3 CH2ClL/MeOH/0.880 NH,
yleiding 1.70g (48%) of titfe compound. : '

M/S (APCI+) 504" (MH+)

H NMR (400MHz, CDCh) &y (compound exists as ambdureofrlngopmhydmy ketone and ring closed
tectol forms) : 0.8 {m, 3H), 1.4 (m, 2H), 18-2.2 (m, 4H). 2.6-2.8 (m, 1.5H), 3.4-3.8 (m, 1H), 4.0 (m, 1H),

45 (m, 0.5H), 8.2 (m, 0.5H), 6.8 {m, 0.25H), 7-7.8 (m, 17H), 7.95 (m, 0.25H), 8.1 (s, 0.75H), B.46 (s,
0.25H) "’ .

Preparation 8
24(2-hydroxyethyl)(propyljaminc]-1-{2-trityl-2H-Indazol-4-yl)ethanol
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d
18

NaBH, (60 mg, 24 mmol, 4 eq) was added o a sfiming solution of 4-propyl-2-(2-frityl-2H-indarol-4-

*yi)morpholin-2-ol (300 mg, 5.86 mmal, 1 eq; preparation 8) in EXOH (6 ml) and water {4 ml) st r.t, and the

reaciion was aliowed fo stir for 3h. The reaclion was quenched by addition of brine (50 mL) and extracted
with ElOAc (2 x 60mL). The orgenics wara dried over MgSO,, flitered and evaporated to give 305 mg
{100%) of title compound.

~M/S (APCI+) 508 (MH+)

'H NMR (400MHz, CDCl) 8 : 0.8-1.0 (¢, 3H), 1.6-1.7 (m, 2H), 2.6-3.0 {m, SH), 3.6-3.8 (m, 2H), 5.1-5.2
(m, 1H), 6.8-7.1 (m, 2H), 7.15-7.4 (m, 15H), 7.65 (d, 1H), 8.05 (s, 1H)

Preparation 10
tert-butyl HMI—Z!HMMIWIM-&MM

,%,crik

tert-Butyl 3-iodoazetidine-1-carboxylate (1 g, 3.5 mmal, 1 ag; prepared according to Synietf, 4, 1998, 378)
was dissolved In dry DMF (12 mL), fresh Zn/Cu couple (400 mg) was added and the mixture sonicated at
rt. for 4 h 4bromo-2-rtyl2H-indezole (163 g, 3.7 mmol, 1.05 eq preparation 3),
tris(dibenzyfkieneacetone)dipalladium(0} (180 mg, 0.17 mmol, 0.05 eq) and tri-o-furyiphosphine (85 mg,
0.35 mmol, 0.1 eq) were added and the mbdure heated o 70°C for 18 h. Afier cooling to r.t., the mhdure
was dikited with salurated aqueous NH,CI (100 mi) and extracted with Et;O (2 x 100mL). Organic extracts
were combinad, dried (MgSO,), fillered and evaporated. The crude matesial was pre-absorbed onto Si0,
and purified by fiash chromatography on a SO, column with a gradient elution from 7.5% - 80% EtOAZ In
pentane to give 800 mg (33%) of the title compound as a pale yellow solid.

M/S (ESI+) 516 (MH+), 538 (MNa+)

H NMR (400MH::. CDCh) &y 1.45 (8, 8H), 3.85-4.0 (m, 1H), 4.05-4.15 (m, 2H}, 4.2-4.35 {m, 2H), 6.05 (d

1H), 7.15-7.40 (m, 18H), 7.65 (d, 1H), 8.9 (s, 1H)

Preparation 14
4-azetidin-3-y-1H-indazole trifluoroacetate

H..'%,Er.‘m

lertButyt 3-{2-tityl-2H-Indazol-4-yl)azetidine-1-carboxylate (4.4 g, 8.5 mmol, 16q; preparation 10), ElyStH
(2.0 mi, 12.5 mmal, 1.5 eq), trifuoroacstic acid (20 mi) arx CH.Cl; (50 ml) were combined and stimed at

Cod
Gy
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r.t. for 80 min. Solvent removed /n vacuo fo give a mixture of product and triphenyimethane as a b
pum, containing en estimated 23 wi% of 4-azefidin-3-y-1H-Indazole triflucroacetate. This material was
camied forward crude to the reductive aminations of examples 6 o' 12. T

=

To a sfirring suspension of NaH (3.35gms, 60% diapersion in o, 84mmol) in dry THF (100mis) a1 0°C was
added 4-bromoindole (10mis, B0mmol) siowly. The reaction was stimed for 20mins then TIPSC) (17.8mis,
84mmol) was added and reaction stimed sl room temperature over tha weekend. The reaction was
partitioned between HyO (50mis) and EIOAc (50mis). The aqueous phasa was re-exiracted with EtOAc
{2x100mila). The combined organic portions were dried over MgSO,, filtered and eveporated to dryness.
The residua wes triturated with pentane then drfed on high vacuum pump 0 yield product as beige solid
(24.7gms, BB%) '

Preparation 12
4-bromo-1-{trilsopropyblsilyl)-1/i-Indole

TLC: EtOAc/Pentans 1:4 R=0.91

MS:  APCH 354 (MH+)

"H NMR:(400MHz, CDCL) 3 ppm 7.48 (d, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.02 (m, 1H), 8,70 (d, 1H), 1.70 (m, 3H), 1.15
(d, 18H)

Preparstion 13
4-propyl-2{1<{trileopropyisilyl}-1 H-indol4-ylimorphoiin-2-ol
Sy

L

~r
A dry 3-necked 500 mil: round botiomed flask equipped with rubber septa, magnetic stivar bar and
niirogen inlet ang outiet was evacuated, back-flled with nitrogen several times, and charged with a
solution of the compound of preparation 12 (6.6 g, 18.73 mmof) in dry THF (100 mL). The mixhwe was
cooled 10 -78°C and +Bull {1.7M in pentane, 22ml, 37.5 mmol, 2.0 eq.) was added dropwise. The mixture
was stimed at -78°C for 6 minutes before the addiion of 8 solution of 4-propyimarpholin:2-ona (2.68 g,
18.73 mmol, 1.0aq.; preparation 17} In THF (15 mL) dropwise. The reaction mixture was stired at -78°C
for 45 minutes then quenched with 20 mL sat. NH,Cl solution and allowed to warm to r.t. ovemnight The
reaction mixture was pariiioned betwesn EiOAc (100 mlL) mdwhr(ﬁornL)mmeaqueul'hyar
extracted with EXOAE (2 x 100 mL). The combined arganics were dried over Na;§0, and evaporated to a
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yallowollwhld!wasplmnadbyﬂashdwnatogmphyonsn;umaWHntementofpanhndEm
41021 to 11 bmmwmmnswnhuﬂngpmdudmmmdandmpmmdyﬂdmgﬂuwe
compound as a pale yellow oil (4.3 g, 88% yleld).

TLC Pentane/EtOAC 4:1 Rf= 0.2
Preparation 14
2-{(2-hydroxyethyl){propyllamino}-1-{i-{trilsopropyisilyl)-1 H-indol-4-yljethanc|
. OH
OoH

3

To 8 solution of the product of preparation 13 (4.3 g, 10.32 mmo) in & mbdure of EtOH (25 mL) and water
(15 mL) was added NaBH, (1.56 g, 41.3 mmol, 4.0 eg.) portionwise over 5 minutes. Afler 20 minutes the
reawonmjudged complete by TLC. The reaction mixture was quenched with 30 mL sat. NH,Ci solution
and extracted with EYOAG (3 x 50 mL). The combined organics were dried over N2;SO, and evaporsted to
give 3.8g of a yellow oll. This was used directly in the next step without further purification.

Pnplnﬂnn 16
4-{4-propyimorpholin-2-yI}-1H-indole

/\‘

To a solution of the product of preparation 14 (3.8 g) in dry DCM (25 mL) at 3°C under nitrogen was added
2 mL of concenrated H;SO, dropwise. The 2 phase reaction mixture was stimed vigorously and aSowed to
wamm to r.t over 1 h. Another 10ml of concentrated H,50, was then added and the reaction mixiure
stimed for another 2h unth judged complete by TLC. The reaction mixiure was carefully poured onto ice
and basified with 0.880 NH, solution (100 mL). The mixture was then extracted with EtOAc (3 x 150 mL)
and the combined onganics were dried ovar Na;SO, snd evaporated o drynasé. The crude material was
purified by chromatography on Si0; once uaing DCMMeOH/A.880 NH, 98/1/0.1 as eluent, then again
using DCM/MeOH/0.880 NH, 100/0/0 o 88/1/0.1 yiekling the tile compound as a baige ofl (630mg, 28%
over 2 steps).

M/S (APCI") = 245 (MH")

NMR (400MHz, CDCh) &, : 0.81(¢, 3H), 1.48-1.68(m, 2H), 2.22-2.37(m, 4H), 2.86(d, 1 Hi. 3.08(d, 1H),
3.94(td, 1H), 4.10(dd, 1H), 5.00(dd, 1H), 6.89(s, 1H), 7.18(d, 1H), 7.19-7.22(m, 1H), 7.30-7.34(m, 1H),
8.21(bs, 1H). .
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Preparation 16 _

3,3-dibromo-4-{4-propyimorpholin-2-yl)-1,3-dhydro-2H-indol-2-one
/\I

To a solution of the product of preparation 15 (515 mg, 2.11 mmol) in -BuOH (20 mL) at r.t under
nitrogen was added pyridinium tribromide (2.02 g, 8.32 mmol, 3.0 eq.) portionwise over 15 minutes. The
rsaction mixture was stimed for 20 h at ri. The mixture was partiloned batween EYOAC (100 mL) and aat.
NaHCO, solution (50 mL) and the aqueous layer was extracted with EtOAC (2 x 100 mL). The combined
organics were driad over Na; SO, and avaporated io a brown solid. This was used directly In the next step
without further purification.

Preparation 17 _
4-propyimorpholine-2-one

Oﬁ/xN/\/
o

Methyl 2-bromoacetate (50 mL, 0.64 mal, 1 aq) was added siowly to A-propylaminosthanol (82.4 ml, 0.54
mol, 1 eq) and EN (75 m), 0.54 mol, 1eq) I toluens at 0°C and allowed to stir at room temperaure
overnight. Water (1 L) wes added, and the mixture extracted with EXOAc (2 x 500 mL). Brine (500 mL)
was added to the aqueous layer, which was re-extracted with Ef0OAc (2 x 500ml). Organic layers were

combined, dried (MgSO,), filtered and solvent removed /n vacuo to give 82.7g (81%) of iile compound as
a clear all.

TLC EtOAcRf =05

M/S (APCH) 144 (MH+)

"H NMR (400Mz, CD;0D) 8y 0.9 (£, 3H), 1.4-1.8 (m, 2H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.8-2.7 (m, 2H), 3.3 (&, 2H),
4.4 {m, 2H)

Preparation 18
4-pyridin-3-yi-2-trityl-2H-Indazole

To & solution of the product of preparation 3 (4.30 g, 10.0 mmol) in tolusne (80 mL) and ethanal (50 mL)
wes edded dety-{3-pyidyl)}borane (commercially ewvallsble, 147 g, 100 mmol),
tatrakis(triphenylphosphine)peliedium(0) (577 mg, 0.50 mmol) and sodium carbonate (1.59g, 15.0mmol as
a solution in water 2 mL). The reaction mixture was refluxed for 4 h, then cooled, diluted with ethyl ecetate
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{100 mL) and washed with water {100 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was
extracted with EtOAS (2 x 80mL). The combinad organic layers were dried over Na,SO, and evaporated
to a yellow oll. This was taken up In paniana/El0AC 1:1 MMWHMMMUMIM.W:M
was evaporatad and the solid-trilurated with hot ethanol and the solid collected on a fitter yielding the title
compound (2.32 g, 53%) as a cream solid,

* MS (APCI") = 438 (MH")

NMR (400MHz, CDCl) & 7.12-7.40 (m, 7H); 7.27-7.39 (m, 11H); 7.79 (d, 1H); 7.85 (dd, 1H); 8.04 (s,
1H); 8.57 (d, 1H); 8.84 (g, 1H)

Preparation 10 .
3{1Hindazol-4-yi)-1-propyipyridinium lodide

To a solution of the product of praparation 18 (2.32 g, 5.30 mmol) in acetoniirile (40 mL) was added propyl
iodide (2.6 ml., 26.5 mmol) and the reaction mixture refiuxed under nitrogen for 16 h. The mixhoe was
evapomatad it dryness and ithe crude material irituraisd with DCM/AMeOH 95/5. The solld was collacted by
filtsration and washed wel with DCM/MeOH 95/5. This solld was dissoived in MeOH and filered to
remove a dark nsoluble impusity. The filtrate was evaporated to yleld the titfe compound as a brown sofid
(1.17 g, 61%). _

NMR (400 MHz, CD,0D) 8, 1.08 (&, 3H); 2.10-2.20 (m, 2H); 4.78 {t, 3H); 7.52 (d, 1H); 7.60 (&, 1H); 7.77
{d, 1H); 8.26 (t, 1H); 8.32 (s, 1H); 8.85 (d, 1H); 8.08 (d, 1H); 9.42 (s, 1H).

Preparation 20 .
(6S)-5-Meathyl-4-propyl-2-(1-trilsopropylsiianyl-1H_Indol-4-yi)-morpholin-2-ol

To a solution of 4-bromo-1-risapropylsiany!-1H-indole (8.0gms, 17mmol) In dry THF (85mis) at -78 °C
was addad lforf-butyl Ethlum {20mls, 1.7M In hexanes, 34mmol) dropwise and the resultant solution was
stimed for 10 mins. To this was added solution of 5-methyt-4-propyl-morpholin-2-one (2.68gms, 17mmol)
In dry THF (15mis). The reaction was stired at -78 °C for 1hr then et room temperature ovemight. The
reaction was partitioned between H,O (50mis) and EtOAc (50mb) and organic phase exiracted. The
aquecus phase was re-axiracled with EtOAc (3x50mis). The combined organic portions wera dried over

K
A
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MgSO,, filtered and evaporatsd to dryness. The residue was chromatographed on sifica eluting with

ElOAc/Pentane (1:3 to 1:1 to 1:0) to yleld desired product (4.36gms, 56%)

TLC: EtOAc/Pentane 1:1 R=0.32 - .
M/S:  APCH 431 (MH+) .

'H NMR:(400MHz2, CDCL) product Is a mixture of ring opened kelone and ring closed lactol and NMR
specirum is iImpassibie to asaign without furthar NMR experiments being undertaken.

Preparation 21 .
(25)-2-{I(2-Hydroxy-2-(1-trilsopropyisilanyl-1H-indok4-yl)-ethyl}-propyl-amino)-propan-tol

w A

To a solution of (55)-5-methyl-4-propyl-2-(1-triisopropyisilanyl-1H_indol-4-yl}-morpholin-2-ol {4.35gms,
10.4mmol) In EtOH (25mis) and H,O (15mis) was added NaBH, {1.53gms, 40.5mmof) and the reaction
mixture stimed for 1 hr. The reaction mixiure was diluted with saturated NH.C! (eq) (10mis) and extractad
with CH,Cl; (3x20mis). The combined organic axiracts were driad over MgSO,, filtared and evaporaiad to
dryness o yield title product as a mbcure of diasterecisomers (4.16gms, 85%).

TLC: CHCL/MeOHMNH;: 83771 :R=0.91

M/S: APCI+ 433 (MH+)

TH NMR:(400MHz, CDCL) § ppm 7.44 (d, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.00-7.20 (m, 2H), 6.72 (ad, TH), 5.08 (m,
1H), 3.43-3.563 (m, 1H), 3.28-3.36 (m, 1H), 2.88-3.13 (m, 2H), 2.83 (m, 1H), 2.40-2.68 (m, 2H), 1.70 {(m,
3H), 1.48-1.85 (m, 1H), 1.28-1.48 (m, 1H), 1.13 (d, 18H), 0.98 (t, 1.5H), 0.82 (d, 1.6H), 0.85 (d, 1.5),
0.79 (1, 1.5H). .

Preparation22” .
(28)-2-{12-{3-Chioro-1-tfisopropyisilanyl_1H-indol-4-y1)-2-hydroxy-sthyl}-propyl-amino)-propan-1-
ol 3

o Ay~

Y
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To &8 sfining solution of (25)-2-{(2-hydroy-2-(1-triisopropylstianyl-1H-indol-4-yi}-ethyll-propyl-amino}-
propan-1-al (3.72gms, 8.80mmol) in AcOH (30m||) &t room temperature was added N-chiorosuccimimide
{1.38gms, 10.3mmofl) in 3 portions. Thal’emﬂunml&mdhtﬁmhsbehmﬂmqumthN
NaOH {aq) and extracted with EtOAc (4x50mis). The combined orgenic extracts were dried over MgSO,,
fiterad and evaporaled lo dryness. The residue wes chromatographed on silica eluting wih
CHZCl/MeOH/NH;:'§7/3/0.25 to 83/7H, to yield desired compound as & mbxture of dinstereclsomers as a
brown oll. (3.24gms, B0%)

TLC: CH,ClyMeOH/NH;: 03/7H :R=0.40

M/S:  APCH 487 (MH+)

"H NMR:(400MHz, CDCly) 3 ppm  0.87 (¢, 3H), 0.96 (d, 3H), 1.13 (d, 18H), 1.52 {m, 2H), 1.85 (m, 3H),
2.54 {m, 2H), 2.65 (M, 2H), 2.94 (dd, ¥%H), 3.17 (dd, %H), 3.48 (m, 2H), 5.88 (m, 1H), 7.18 (m, 2H), 7.38
(d, 1H), 7.43 (d, %H), 7.48 (d, %H)

Preparation 23
4-{1-Hydroxy-2-{{(1 S)-2-hydroxy-1-methyl-sthyl}-propyl-amino}-ethyi}-1,3-dlhydro-indol-2-one

r

A
(2S5)-2-{T2-{3-Chloro-1-trisopropyisiianyl 1H-Indol-4-yi)-2-hydraxy-ethyl}-propyl-amino}-propan-t-ol
(148mgs, 0.31mmol) was stirred in 2N HC! (aq) (10mis) for 2 hrs. The reaction mbdure was baslifled with
2N NaOH (aq) and extracted with EtOAc (3x30mis). The combined organic exiracts were dried over
MgSO,, fitered and evaporaled fo driyness. The residue was chromatographed on siica ejuting with
CHzClyMeOH/NH,: 86/4/0.5, to yleld desired compound as rediish oil. (44mgs, 48%)

TLC: CHiCl/MeOH/MNH,: BOMO/1 :R=0.38

MS: APCH 283 (MH+)

'H NMR:(400MHz, CDCK) & ppm 0.89 (t, 3H), 0.97 (d, 3H), 1.58 (m, 2H), 2.45-264 (m, asm; 2.84 (dd,
%H), 3.07 (m, 1H), 3.45-3.65 (m, 4H), 4.70 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 720 (t"1H), B.11 (bs, 1H)

Preparation 24
2-methyl-3-nitrobenzyl methanesulfonate

|
=g

R

70
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To (2-methyl-3-nitrophenyl)methanol (1g, 5.9mmol) and EiyN (1.7ml, 11.0mmol, 2eq) In dichloromethane

(5mi) et -10C was added MaSO,C! (5604, 7.1mmol, 1.2eq) in dichioromathane (Smi) dropwise over Smin.
The reaction was allowed fo warm io r.t. and stimed at r.L for 18h. The resction was quenched by cautious
addition of water (100mf), exiracted with dichloromethane (100ml), organics separated, dried over MgS0, -
end solvent evaporated to give the product as an orange oll (1g 68%). Malnﬂalmudfomaldwlﬂnm
further purification.

Preparation 25
{2-methyl-3-nitrophenyl)acetonitrile

1
To 2-methyl-3-nitrcbenzyl methanesutionate (1g, 4mmol) in DMF (10ml) was added KCN (265mg, 4mmaol,
1eq) and stirred at r.t. for 72h. The solvent was evaporated in vacuo and the residue pertitioned between
2N NaOH (100mi) and Et;O (100mi). The organics wera separated, dliadovengSO.mdthemmw
evaporated In vacuo. The crude malarlalwasdlnolvednmhmnmdhsh chromatographed on SiO;
column, eluting with 15% EtOAc/Pentane (o yleld 530mg (73%) of a whils aolid.

TH NMR (400MHz, CDCl) 8(ppm) : 7.28(d, 1H), 7.85(d, 1H), 7.40(t, 1H), 3.78(e, 2H), 2.40 (s, 3H)

Preparation 28
{2-methyl-3-nitrophenyljacetic acld

-To (2-methyl-3-nitrophenyl)acetonitrile (500mg 2.8mmol) in ethanol (30ml) was added 20% wiv KOHug

(30ml) end the mixture healed to reflx for 18h, After cooling, the mbdure was exiracted with
dunbmmm(mmnmmmmsmﬂmédemmzNchmmm
EtOAc (50ml) and dichioromethans (50mi). The arganic exdracts were combined, drbdwangSO. and
lalvantmporuhdhvacuobglvaﬂ\opmdudasawm solid (470mg, 868%).

H NMR (400MHz, CD;OD) &(ppm) : 7.68(d, 1H), 7.50(d, 1H). 7.34{t, 1H), 3.79 (8,2H), 2.37(s, 3H)

Preparation 27
2-{2-methyl-3-nitrophenyl)-N-propylacetamide

“/\/
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(2-methyl-3-nirophenyljacetic acld (450mp, 2.3mmol), propylamine (230ul, 2.7mmol, 1.2eq), 13-
dimethytaminopropyl)-3-ethylcarbodiimkie (530mg, 2.7mme), 1.2eq) 1-hydroxybenzotriazole (375mg,
2.7mmol, 1.2eq) and triethylamine (840ul, 4.8mmol, 28q) were combined in DMF (1urnl)'a_nd stimed atrt
for 18h. The sovant was removad ¥ vacuo, and the residue partitioned between water (50ml) and EtOAG
{2x50mfi). The organic layers were combined, dried over MgSO, and solvent evaporated in vacuo 1o give
the product as a paie orangs s0lid (430mg, 78%).

"H NMR (400MHz, CD,0D) B(ppm) : 7.65(d, 1H), 7.48(d, 1H), 7.34{, 1H), 3.79 (8.2H), 2.37(s, 3H), 1.54
(m, 2H), 0.83 (¢, 3H) .

M/S (APCH) 237 (MH+)

M/S (APCHH) 235 (M-1)

Preparation 28
N-{2-(2-methy}-3-nitrophenylethyl}-N-propylamine

J
" ¥
BHy.THF (6.5ml, 5.5mmol, 1.0M In THF, 3eq) was added at rt o 2-(2-methyl-3-nitrophenyl)-N-
propyfacetamide (430mg, 1.8mmol) In THF (5mi) and the mixture heated to refiux for 4h. The reaction
waa gliowed to cool to r.t, quenched with MeOH and the sofvent removed & vacuo. 6M HClg was added
end the mixiure healed to reflux for 2h. The mixture was aliowed to cool, diuted with water (20mf)
extracied with EtOAc (S0mL) and the leyers separated The aqueous layer was basified by cautious
addition of 0.880 NHy5to pH10 and exiracted with EOAc (50mL) and dichioromethane (50mL). The

organic layers wera combined, dried over MgSO, and solvent evaporated in vacuo to give the product as a
light brown ofl (180mg, 45%)

TH NMR (400MHz, CDCl,) S(ppm): 7.80 {d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.23 (1, 1H), 2.80 — 2.85 (m, 4H), 2.61 (¢
2H), 2.43 (s, 3H), 1.48-1.58 {m, 2H), 0.83 (t, 3H)

M/S (APCI+) 223 MH+

Preparation 29
[2-{2-Methyl-3-nitrophenyl)-ethyl]-propyicarbamic acid tert-butyl ester

M
K
N-2-(2-methy-3-nirophenyfiethyi)}-N-propylamine  (180mg, 0.8mmol) and  d-ertbutyt-dicarbonste

{180mg, 0.8mmol 1eq) combined In dichloromethane (10ml) end stimed at r.t for 4 h. Dikded with water
(50mI) and extracted with dichioromethane (2x50ml), the organic layers combined dried over MgSO, and
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solvent evaporated n vacuo. The residue wes dissolved In toluene and flash chromatographed on SIO;

column eluting with 7% E1OAc/Pernane to give the product as a clear oil (160mg, 81%).

" NMR (400MHz, CD;OD) 3{ppm): 7.80 {d, 1H), 7.35-7.4B (br m, 1H), 7.30 (t, 3H), 3.35-2.48 (br m 2H),
3.07-3.22 (br m, 2H), 2.08 (t, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.25-1.62 (brm, 11H), 0.87 (br t, 3H) -

M/S (APCH+) 223 (M-Boc H+)

Preparation 30 _
[2-{3-amino-2-methyiphenyl)-ethyl]-propyicarbamic acld tert-butyl ester

[2-(2-Methyi-3-nitrophenyl)-sthyl}-propyicarbamic acid tert-butyl ester (180mg, 0.5mmol), iron powder
(70mg, 1.24mmol, 2.5eq) and NH,CI (30mg, 0.52mmol 1.05eq) combined In water (1mf) and E2OH (3mi)
and heated to 80C for 18h. Filtered thiough Calite pad, washing with EIOH (50mf) and solvent removed in

vacuo. The resldue was dissaived in E1;0 and washed with 10% wiv K;CO; (o (50ml). The orgenics were
dried over MgS0, and solvent eveporated in vacuo.to give the product as a lght brown oll (125myg, 87%).

'H NMR (400MHz, CDsOD) &ppm): 8.88 (t, 1H), 8.62 (d, 1H), 6.50-6.50 (br m, 1H), 3.28-3.37 (br m, 2H),
3.0-3.15 (br m, 2H), 2.81 {t, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.37-1.40 (m, 11H), 0.81-0.88 (br m, 3H)
M/S APCI+ 193 (M-Boc H¢)

Preparation 31
[2-{1-acetyl-1H-indazol-4-yl)-sthyl}-propyl-carbamic acid tert-butyl ester

KOAc (40mg, 0.46mmol, 1.05eq) and acetic anhydride (120uL, 1.3mmol, 3eq) added to [2-{3-amino-2-
methylphenyl)-ethyl}-propykcarbamic ackd teri-butyl ester (125mg, 0.43mmol 16q) in toluene (5mi) and the
mixture heated to 80C for 30min. lecamyl nitrite (80uL, 0.64mmol, 1.5eq) added dropwise and the reaction
heated to 80C for 18h. The mixture was allowed t cool 10 r.t. and diuted with 2N NaOH g and water
(50ml) and extracted with EtOAe (50ml). Layers sapratad, and organics were dried over MgSO, and
solvent evaporated in vacuo.to give the product as an orange cll (130mg, 88%). This malarial was caried
forward to deprotection without further purification.

WS APCI- 302 (M-aceiats-1)

g
A



10

18

WO 2005/116027 ) PCTAB2MSD01S13

Preparation 32 -
{S)-2-ethylamino-propan-1-ol
HO

~

To (S8}{+)-2-amino-1-propanol {5g, 68.5 mmol) dissolved In dbi'llomnuﬂma (100mf) was added
acetaldehyde (4.2ml, 73.2 mmol) followed by pre-dried powdared 4A molacular siaves (10g) and the
mbdture stimed at room temperature overnight The mixture was filtered through & pad of celite, the pad
washed with dichloromethane, and solvent evaporated to give a clear oll. This ol was dissbived In ethancl
(60mi) and hydrogenated over PO catalyst (600mg) at a pressure of 30psi H, overnight The reaction
mbdure was fittered through a pad of Arbocel, and the solvent was removed by evaporadion to give a fight
brown o (6.2g).

'H NMR (CD;0D, 400MHz) 5: 1.02 (d, 3H), 1.14 (t, 3H), 2.56-2.62 (m, 1H), 2.66-2.79 (m, 2H), 3.37-3.52
(m, 2H)

LRMS (APCH), 104 (MH")

Preparation 33
(535)-5-methyl-4-sthylmorpholin-2-one

T

(S)-2-ethylamino-propan-1-ol (5.7g, 56.2 mmof) was dissoived in toluene (60mi) followad by the addition of
N-ethyidisopropylamine (8.6ml, 55.2 mmol) and methyl bromoacetate (5.0ml, 55.2 mmof). The mixture
was heated o 50°C ovemight. The mbdure was alowed o cool io room tampearature, dihded with water
(100ml) end extracied with CH,;Cl, (3x100ml), dried over MgSO, filtered and soivent was removed by
evaporation fo give a fight brown ol (4.9g). This material was dissolved in CH,Ch and chromatngraphed
on an isco Combifiash Companion autochromatography system (120g SIO; column) with a gradient
elution from 100% CH,Cl; to 80:10:1 CH;CL:MeOH:NH,OH. Solvent containing fractions were evaporaled
fo give a goiden brown ofl {2.9g)

'H NMR (CDCly, 400MHz) 8: 1.00-1.10 (m, 6H), 2.33-2.42 (m, 1H), 2.68-2.82 (m, 2H), 3.16-3.60 (m, 2H),
3.97-4.08 {m, 1H), 4.23-4.31 (m, 1H)

LRMS (APGH), 144 (MH")

Proparation 34
{5S)-5-Methy-4-ethyl-2{2:trityl-2H-Indazol-4-yl)}-morpholin-2-ol

£

¢
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t-butylithium (1.7M In pentane, 22.8ml, 38.7mmol, 2eq) was added dropwise o a stirring solution of 4-
bromo-2-trityl-2H-indazole (8.5g, 18.3 mmol, 1eq; preparation 3) in THF (85mIl) maintaining a temperature
of <70°C. (55)5-methyl-4-ethyimorpholin-2-one (2.8g, 19.3 mmol, 1eq) In THF (20m)) was added
immediately and the reaction was allowed to procsed for 30 mins. The reaction was quanched by addition
of water (200 ml), allowed to warm to room temperature, and extracted with EtOAc (2200mi). The
organic extracts were dried over MgSO,, flltered, evaporaied, and flash chromatographed through SIO.
eluting with a gradient from 50% EtOAc/Pentane to 100% EtOAc yielding 4.0g of a pale yellow soiid as a
mixture of two diasterecisomens.

M/S (APCL-) 280 (M-1)

Preparation 35
(28)-2-{]2-hydroxy-2-{2-trityl-2H-Indazol-4-yl)-ethyl}-ethyl-aminc)propan-1-ol

NaBH; (12g, 31.8mmoi, 4eq) was added to a siining solution of (5S)-5-Methyl-4-athyl-2-(2-trityl-2H-
Indazol-4-yl)-morpholin-2-ol (4.0g, 7.9mmol, 1eq) in ROH (80ml) and water (20ml) at room lemperature,
and the reaction was allowed to efir at room tamperature for 18h. The reaction was quanched by addition
of NH.CI (10% wiv ag) (100ml) and extracted with EtOAc (2x200ml). The organics were dried over
MgSO,, filtered, evaporated, and flash chromaiographed on an Isco Combilash Companion
autochromatography eystem (120g SiO, column) eiuling with a gradient from 100% EiOAc to
5%MeOH/EIOAC vielding 3.5 of a white solid as a mixture of two diastarecisomers. ’

M/S (APCL¥) 507 (MH+)

'H NMR (400MHz, CD;0D) 3: (ppm) : 0.8 (d, 1.5H), 0.83-0.83 (m, 3.0H), 1.01 {t, 1.5H), 2.48-2.99 (m, 5H)
, 3.18 (d, 1H), 3.30 (d, 1H) A4.77-4.83 (m, 1H), 7.04 {d, 1H), 7.10-7.18 (m, 6H), 7.22-7.28 (m, 1H), 7.31-
740 (m, 8H), 7.50 (d, 1H), 8.19 {m, 1H)
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wherein:
A ls selected from N or C=0
X ls selected from H, mathyl, ethyl, OH, OCH,;, OCH;CHa, halo, SCH,, CN or CFa

----- (the dashed bond [n formula (f)) represents a single bond when A is N, and is ebsent when A s C=0

R' i selected from:
RO RPN
R R
N~ R N )
{ I N,
R m, R am, and A ® 1v)
wherein:
Z represents O or CHz;

R? represents H or (C,-Cealkyl; whersin said (C,-Co)akyl may be optionally substitutad by (Cy-
Co)alkyt, OR®, phenyl, or heleroaryl; .

R’ reprasents H or (Cy-Ca)alkyl; wherein sekd (C1-Cy)aliy! may be optionally substituted by OR";
R* represents H ar (C,-Colelkyt;

RS mpr-_-nE-.H. methy, eti, methony, or athony;

R* represents (C,-Cy)alkyl;

R” represents H or (C-Caalkyt: wherein said (C+-Ca)alkyl may be optionally substituted with 1 or 2 _
substituents each independantly selacted from OR®, phenyl or substituted phenyi; ,

R" represents H, (C+-Ca)alkyl, phenyl, or {CH;)phenyt:
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wherein heleroaryl means a 5 to 7 membered aromatic ring, containing from 1 to 4 hetaroatoms, said

heteroatoms each independantly selected from O, 8 and N; sald hetercaryl may be opticnally substituted
with 1 or more substituents selected from (C;-Cyalkyl, halo and OR®, each substifuent may be the same
or difflerent; and

wherein suhalllmad phanyl means phenyl substiuted with 1 or more substituents selected from (C;-
Cy)akyl, halo and OR®, sach substituent may be fhe same or diffarent;

and pharmaceutically acceplable salts, soivates, polymorphs and prodrugs thereof, with the provisos that:
Zis O when A is C=0; and

when Als C=0, X Is H and R' Is (IV), then R® cannot be H.

2 A compound according to clalm 1 wherein X is selected from H, OH, F or CN.

3. A compound according to claims 1 or 2 wherein R' Is molety (1I).

4, Aenmpmndaeeordhgbdaimawhmznmn’is(c‘-c.)dkyl;R’lueladedfmnl-lor(cr

. Coalkyl; and R* isH.

5.  Acompound according to claims 1 or 2 wherein R' Is moiety ().

8. A compound according to claim 5 wheretn R? is (C;-C,Jalkyl, optionally substitited by phenyl or
hetaroaryl.

7. A compound according to clgims 1 or 2 wherain R' is molety (IV).

B. ' Acompound according to claim 7 wharein A is N; R® Is selecied from H and methoxy; and R’ is
selected from H and methyl. '

6.  Acompound according to claim 1 selected from:
4{(2R,65)-5-methyl-4-propyimorpholin-2-yi}-1H-indazote;
4{1-{2-othylazatidin-3-yl]-1H-indazole;
4{1-{3-phenylpropyl)azetidin-3-yl|-1H-indezole;
A{1-propylazatidin-3-yl)-1H-indazole;
4{(2R)}-4-propyimorphoiin-2-yi}-1,3-dihydro-2H-indal-2-0ne;
44{(2R,58)-5-methyl-4-propyl-morphalin-2-yi}-1,3-dihydre-indol-2-one;
N-2-(1H-indazol4-yljethyl-N-propylamine;
4(2R.58)-5-mefhyl-4-athyimorpholin-2-yi}-1 H-indazole; and
44{(25,55)-6-methyt-4-sthyimorphofin-2-yi}-1H-ndezole.

10. A compound according to any of claims 1 o B for use a8 a medicament.
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1. Thouseofampumdamﬂmgbmyofchlmsi bolnlhamraﬂonofamodimnﬂnh
the trestmant of sexual dysfunction.

12, Thamemdhgbchlmﬁwhardnhumﬂdyﬂumﬂmlsmdaue:ﬁbdysﬂnuﬂmm
famale sexual dysfunction.

13.  The use of a compound according to any of claims 1 to 8 In the preparation of 2 medicament for
the wrestment of depression or psychietric disordars.

44,  The use of a compound according fo any of claims 1 to § In the praparation of a medicament for
the treatment of naurodegeneration.

15. Aptwmmﬂmlmpuﬂonmpﬂmnmpnmﬂmdingbwofohim1bﬂ.wa
pharmaceutically acceptiable diuent or canier.
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La presente invencién se reﬁela a una clase de agonistas de dopamina,
més particularmente una clase de agonistas que son selectivos por D3 frente a
D2. Esios compuestos son (tiles para el fratamiento y/o la. prevencién de
disfuncién sexual, por ejemplc disfuncibn sexual femenina (DSF),
particularmente trastomo de excitacién sexual femenina (TESF), trastomo de
deseo sexual hipoactivo (TDSH, falta de interés en el sexo), trastoma

orgésmico femenino (TOF, incapacidad de alcanzer el orgasma), y disfuncién -

sexual masculina, particularmente, disfuncion eréctii masculina (DEM). La
disfuncién sexual masculina, como se designa en la presente memoria, se

pretende que incluya trastornos eyacuatorios tales como eyaculacion precoz,

. anorgasmia (incapacidad de alca-nzar el orgasmo) o trastomos del deseo tales

como trastomo del deseo sexual hipoactivo (TDSH, falta de interés en el sexo).
Estos compuestos son también (tiles para fratar trastornes neuropsiquidtricos y
trastomos neurodegenerativos.

La presente invencion proporciona compuestos de formula ().

enla qﬁe
A se selecciona de N o C=0,
X se selecciona de H, metilo, etilo, OH, OCHa, OCH2CHj, halo, SCHs,



CN 0 CF§,
— (el enlace de puntos de la férmula (f)) representa un enlace sencillo
cuando A es N, y esh ausente cuando A es C=0,

R' se selecciona de:

\[II o T .

1
R w

en las que:

Z representa O o CHy;

R? representa H o alquilo C4-Cq; pudiendo estar opcionaiments sustituido
dicho alquilo C4-Cqa con alquilo C4-Cs, OR?, fenilo o heteroarilo;

10 R® representa H o alquilo C+-Cs; pudiendo estar opcionalmente sustituido
dicho alquilo C4-Cg con OR®;

R* representa H o alquilo C4-Cs;
R® representa H, metilo, etilo, metoxi o etoxi;
RY representa alquilo Cy-Ce;

15 R’ representa H o alquilo C1+-Cq; pudiendo estar optionaiments sustituido
dicho alquilo C1Cg con 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados cada uno
independientements de OR®, fenilo o fenilo sustituido;

R* representa H, alquilo C4-Cy, fenilo o (CHz)fenilo;
en los que heteroarilo sign'rﬁg:a un anillo aromético de 5 a 7 miembros

20 que contiene de 1 a 4 heterodtomos, estando independientemente
seleccionado cada heterodtomo de O, S y N; pudiendo estar opcionalmenﬁ
susfituido dicho heteroarilo con uno o mas susﬁl-uyentes seleccionados de
alquilo C1-Cs, halo y OR®, pudiendo ser igual o distinto cada sustituyente; y
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en los que fenilo sustituido significa fenilo sustituido con uno o mads
sustituyentes seleccionados de alquilo C;-Cs, halo y OR®, pudiendo ser igual o
distinto cada sustituyente,

y sales, solvatos, polimorfos y profarmacos fammacéuticamente
aceptables de [os miamos, con las eondidonés de que Z es O cuando A sea
C=0; y cuando A es C=0, X es H y R es (IV), entonces R® no pueda ser H.

A menos que se indique otra cosa, alquilo C1-Cg pueds ser de cadena
lineal o ramificada.

Los grupos heteroarilo adecuados incluyen piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo y pirazinilo. '

A menos que se indique otra cosa, el término halo significa fluoro, cloro,
bromo o yodt;. - _

A menos que se indique ofra cosa, el témino sustituido significa

. sustituido con uno o0 mas grupos definidos. En el casc en que los grupos

puedan seleccionarse de una serie de grupos altemativos, los grupos
seleccionados pueden ser iguales o diferentes.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
{l) incluyen las sales de adicién de acido de los mismos.

Puede prepararse ficiimente una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula (I) mezclando conjurtaments soluciones de un
compuesto de férmula (I) y el dcido deseado. La sal puede precipitar de la
solucidn y recogerse médiante filtracién, o puede recuperarse mediante
evaporacion det disolverte.

Las sales de adicién de acido adecuadas se forman a partir de écidos
que forman sales no txicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato, adipato,
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aspaﬁ:to. benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/suifato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato,
gluconato, giucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, Isetionato, lactato, malato, maleato,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, oxalato, paimitato, pamoato, fosfata/ hidrogenofosfato/
dihidrogenafosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato,
tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato.

Pueden formarse también hemisales de acidos y bases, por ejemplo,
sales de hemisulfato y hemicalcio.

Para una revision de las sales adecuadas, véase “Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use® de Stahl y Wermuth
(Wiley-VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula |
pueden prepararse mediante uno o mas de tres procedimientos:

()] haciendo reaccionar-ef compuesto de férmula | con el dcido deseado;

(i) retirando un grupo protector labil por &cido o base de un. precursor
adecuado del compuesto de fdrmula | o mediante apertura de anillo de un
precursor clcli.oo adecuado, por ejemplo una lactona o lactama, utilizando el
écido deseado; o

(i) convirlendo una sal del cempuesto de formula [ en ofra mediante
reaccién con un écido apmbiaido o0 mediante una columna de intercambio idnico
adecuada. )

Las tres reacciones se llevan a cabo tipicamente en solucién. La sal

resultante puede precipitar y recogerse mediante filtracién o puede recuperarse
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mediante evaporacién del disolvente. El grado de ionizacion de la sal resultante
puede variar desde completamente ionizada hasta casi no ionizada.

Los compuesios de la invencién pueden existir en un continuo- de
estados sdlidos en el intervalo - desde completamente amorfo hasta
completamente cristalino. E! término “amorfo” designa un estado én el que el
material carece de ordenamiento a larga distancia a escala molecular Y.
dependiendo de la temperatura, puede exhibir las propiedades fisicas de un
sdlido o un liquido. Tipicamente, dichos materiales no proporcionan patrones
de difraccién de rayos X distintivos y. aunque exhiban las propiedades de un
sdlido, se describen mas formalmgnia como un liquido. Tras calentar, ocune un
cambio de propiedades sdlidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de
estado, tlpicamente de segundo orden (“transicién vitrea"). El término
“cristalino® designa una fase sdlida en [a que el material tiene una estructura
intena ordenada regular a escala molecular y proporciona un patrén de
difraccién de rayos X distintivo con picos definidos. Dichos materiales, cuando
se callentan suficientemente, exhibirén también las propiedades de un liquido,
pero el cambio de sdlidc a liquido se caracteriza por un cambio de fase,
tipicamente de primer orden (“punto de fusién®). -

Los compuestos de la invencién pueden existir también en formas no
solvatadas y solvatadas. El término “solvato” se utiliza en la presente memorla
para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de Ila
invencién y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo etanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho disolvente es
agua. ’

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuesios de
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férmula (1) incluyen los hidratos de los mismos.

Un sistema de clasificacién actuzimente aceptado para hidratos
orgdnicos es aquel que define hidratos de sitio aislado, de canal o toordinados
a iones metdlicos, véase Polymorphlsm in Pharmaceutical Solids® de K.R.
Morris (Ed. H.G. Brittain, Marcel Dekker, 1985). Los hidratos de siio aislado
son aqusiios en ios que las moléculas de agua se alslan del contacto directo
entre sf mediante |a intervencién de moléculas orgénicas. En los hidratos de
canal, las moléculas de agua se encuentran en canales de reticula en los que
estdn proximas a otras moléculas de agua. En hidratos coordinados a iones
met’!licos', las moléculas de agua se unen al ién metalico.

Cuando el disolvente o agua estd estrachaments unido, el complejo
tendrd una estequiomefria bien definida independiente de la humedad. Sin
embargo, cuando el disolvente o agua estd débiimente unido, como en los
solvatos de canal y compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolvente
dependerd de la humedad y las condiciones de secado. En dichos casos, la no
estequiomeirfa serd la norma.

En adelante en la presente memoria, todas las referencias a compuestos
de férmula | incluyen referencias a las sales y solvatos de ios mismos.

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos de férmula | como
se definen anteriomente en la presente memoria, incluyendo todos los
polimorfos y formas cristalinas de los mismos, profdmacos e isémeros de los
mismos (incluyendo isémeros Gpticos, geométricos y tautoméricos) como se
definen a continuacion en la presents memoria y compuestos marcadoes
isotdpicaments de formula |.

Se incluyen en el alcance de la presente invencion todos los
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esterecisémercs, isémeroe geomeétricos y formas tautoméricas de los
compuestos de formula |, incluyendo compuestos que exhiban més de un tipo
de isomeria, y mezclas de uno o mds de los mismos. Se incluyen también sales
de adicién de &cido o base en las qtie el contraién es 6pticamente activo, por
ejempio dHactato o Hisina, o racémico, por eja;nplo dHartrato o dl-arginina.

Un compuesto de férmula (I) contiene uno o mas dtomos de carbono
asimétricos, y existe por lo tanto en dos 0 mas formas estereoisoméricas.
Ademads, el experio comprenderd que el resto (li) abarca todas las formas
estereoisoméricas y diasterecisoméricas, particularmente:

T L

(lla) R* (b

La separacién de diasterebmeros puede conseguirse mediante técnicas
convencionales, por ejemplo mediante cristalizaciéon fraccionada, cromatografia
o HPLC de una mezcla esterecisomérica de un compuesto de férmula (I) o una
sal o derivado adecuado del mismo. Puede prepararse tamblén un enantiémero
individual de un compusesto de férmula (l) a partir del intermedio Spticamente
puro correspondiente o mediante resolucién, tal como mediante HPLC, del
corespondiente racemato utilizando un soporte quiral adecuado, o mediante
cristalizacion fraccionada de las sales diastereoisoméricas formadas mediante
reaccién del commespondiente racemato con un 4cido o base dpticamente activo
adecuado, segtin sea apropiado.

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados
isotdplcamente farmacéuticamente aceptables de formula |, en la que uno o

més alomos estén reemplazados por atomos que fienen el mismo nimero
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atdmico, pero una masa atdmica o nimero masico diferente de la masa
atdmica o el nimero méasico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para inclusién en los compuestos
de la invencién incluyen isétopos de hidrogeno, tales como *H y H, de
carbono, tales como ''C, ¥3C y 1C, de cloro, tales como ¥Cl, de fiiior, tales
como '*F, de yodo, tales como 2| y 124, de nitrégeno, tales como ?N y ¥’N, de
oxigeno, tales como 0, 70 y 10, de fésforo, tales como 2P y de azufre, tales
como ¥S,

Ciertos compuestos marcados isotdpicamente de férmula |, por ejemplo
aquellos que incorporan un IsGtopo radiactivo, serédn (tiles en atﬁhs de
distribucién en tejido de fdmaco y/o sustrato. Los isétopos radiactivos tritio,
concretamente H, y carbono 14, concretamente *C, son particularmente dtiles
con este fin a la vista de su facilidad de incorporacién y ficil medio de

. deteccién.

La sustitucidbn con isétopos més pesados tales como deuterio,
concretamente ?H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéutica como |
resultado de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo
aumentada o requisitos de dosificacién reducidos, y por tanto puede preferirse
en ciertas circunstancias. '

La sustitucién con isétopos emisores de positrones, tales coma ''C, *F,
%0 y 3N puede ser (til en estudios de topografia por emisién de positrones
(PET) para examinar la ocﬁpacién del receptor de sustrato. )

Los compuestos marcados isotdpicamente de férmula | pueden
prepararse generaimente mediante técnicas convencionales conocilas por los
experios en la técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos en
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los ejemplos y preparaciones adjuntos, utiizando un reactivo marcado
isotipicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado
anteriormente.

Los solvatos Tarrnacéutimmeniae aceptables segun la invencion incluyen
aquellos en que el disolvente de cristalizacién puede estar isotSpicamente
sustituido, por ejemplo, D20, dg-acetona, de-DMSO,

Las siguientes realizaciones de la invendon estdn particularments
favorecidas:

Preferiblemente, X se selecciona de H, metilo, OH, OCH,;, F, CI, CN o
CFs

Mas preferiblemente, X se salecciona dd H, OH, F o CN.

Lo mas prefariblements, X es H.

Preferiblemente, el heteroarilo se selecciona de piridinilo, pirimidinilo,

. piridazinile y pirazinilo; cada uno opcionaimenta sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados de alquilo C1-Ce, halo y OR®, pudiendo ser Igual o
diferente cada sustituyente.

Mas preferiblemente, el heteroarilo se selecciona de piridinilo y
pirimidinilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo C4-Ce, halo y OR®, pudiendo ser igual o diferente cada
sustituyents. _

Lo mas preferiblemente, el hetercarilc se selecciona de piridinilo y
pirmidinilo; cada uno of)cionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
saleccionados de metilo, fluoro, doro y metoxi, pudiendo ser igual o diferente
cada sustituyente.
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Cuando R se representa por el resto (ll):

Se prefieren los restos (ila)} y (lIb).

Se prefiere particularments el resto (lla).

Preferiblemente, Z representa O.

Preferiblemente, R? representa alquilo C4-Cs.

M4s preferiblemente, R? representa metilo, etiio o propilo.
Lo més preferiblemente, R? representa n-propilo.
Preferiblemente, R? representa H o alquilo Cy-Ce.

Mds preferiblemente, R? representa H, metilo, efilo o propilo.
Lo més preferiblemente, R® represanta H, metilo o etilo.
Preferiblemente, R* representa H o alquiio CyCa.

M4s preferiblemente, R* representa H, metilo o efilo.

Lo mas preferiblemente, R* representa H.

Cuando R' se representa por el resto ([ll):
Preferiblemente, Aea N.
Preferiblemente, R? representa alquilo C,-Cs, opcionalmente sustituido

con fenilo o heteroarilo.

Mas preferiblemente, R® representa etilo, propilo o butilo, sustituido

opcionalmente cada uno con fenilo.

Lo més preferiblemente, R? representa efilo o propilo, sustituido

opcionalmente cada uno con fenilo.

Cuando R' se representa por el resto (IV):
Preferiblemente A es N.
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Preferiblemente R® se selecciona de H, metilo y metoxi.

Més preferiblemente, R® se selecciona de H y metoxi.

Lo més preferiblemente, R® es H.

Preferiblements R® se selecciona de alquilo Cy-Cq.

Mass preferiblemente, R' se selecciona de metilo, etilo y n-propilo.

Lo més preferiblemente, R? es n-propilo.

Prafeliblemer_ma, R’ se selecciona de H y aliquilo C4-Cs, pudiendo estar

opcionaimente sustituido diche alquilo C+-Cacon 16 2 OR® o grupos fenilo.

M4s preferiblemente, R” se selecciona de H y metilo.

Lo més preferiblemente, R7 es H.

Preferiblemente R' se selecciona de los restos (Il) y (IV).

M4s preferiblemente, R! se selecciona de los restos (fla), (lib) y (IV).

Lo mas preferiblemente, R se selecciona de los restos (lla) y (IV).
Preferiblemente, R? representa H, alquilo C1-Cs, fenilo o (CHy)fenilo.

M4s preferiblemente, R® representa H, metilo o (CHz)fenilo.

Lo més preferiblemente, R® representa H o (CHz)fenilo.

Se prefieren particularmente compuestos (y sales de los mismos) de la

presente invencién ejemplificados en la presente memoria; los més preferidos

4{(2R 55)-5-metil-4-propilmorfolin-2-i}-1H-indazol  (ejemplo 1)

4-{1(2-efiflazetidin-3-1]-1H-indazol (ejemplo 7)
41 -(3-fariilpropil)azétidin—3-|1]-1 H-indazol (ejemplo 10)
4-(1-propilazetidin-3-il)-1H-indazol (ejempio 13)

' 4{(2R)-4-propilmorfolin-2-f}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona  (ejemplo 14)

41(2R.55)-5-meti-4-propiimorfolin-2-T1-1,3-dihidroindol-2-ona
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{(ejemplo 17)

N{2—(1!-f-ind|-4=il)eﬁl]—-pmpilamina (ejemplo 18)

4-[(2R 5S8)-5-metil-4-etiimorfolin-2-l}-1H-indazol y

4—[(28.53)-5-meﬁ|—4—e1ilmorfoliri—2—il]—1 H-indazol (ejemplos 19 y 20).

Los compuesios de la Iinvencién pﬁeden prepararse, de manera
conocida, de una serie de modos. Las rutas a continuacién ilustran
procedimientos de sintesis de compuestos de férmula (1).

A lo largo de las transformaciones de los siguientes esquemas, puede
utilizarse cualquier grupo protector de nitrégeno adecuado (como se describen
en “Protecting Groups in Organic Synthasis™, 3" edicién, T.W. Greene y PG.
Wuts, Wiley-Interscience, 1999). Es un grupo protector (PG) de nitrégeno
comin adecuado para uso en la presenfe memoria el ferc-butoxicarboniio, que
se relim ficiimente mediante tratamiento con un é&cido tal como é&cido
trifluoroacédtico o cloruro de hidrégeno en un disolvente orgdnico tal como
diclorometano. Es un grupo protector de nitrégeno particularmente adecuado
para uso con los indazoles descritos en la presente memoria el trifenilmetilo
(tritilo), que se retira fiacilmente mediante tratamiento con un écido tal como
écido trifluoroacstico, dcido sulfiirico o cloruro de hidrégeno en un disolvents
organico tal como diclorometano. Es un grupo protector de nitrgenc
particularmente adecuado para uso con los indoles descritos en la presente
memoria el frilsopropilsiliio (TIPS), que se retim ficiments mediante
tratamiento con un &cido tal como écido sulfdrico en un disolvents orgdnico tal
como diclorometano.

El experto apreciard que, ademas de grupos protectores de nitrdgeno

como se discuten anteriormente en la presente memoria, puede ser necesario
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en diversos momentos durante la sintesis de los compuestos de férmula |
proteger grupos adicionales, tales como, por ejemplo, grupos hidroxi con un
grupo protector adecuado, y retirar después el grupo protector. Los
procedimientos para la despmteccidn-de cualquier grupo particular dependeran
del grupo protector. Pama ejamp'los de metodologla de
proteccién/desproteccion, véase “Protective Groups in Organic Synthesis®, T.W.
Greene y P.G.M. Wuts. Por ejemplo, cuando un grupo hidroxi se protege en
forma de un metiléter, las condiciones de desproteccion comprandan reflujo en
HBr acuoso al 48% durante 1-24 horas, o mediante agitacién con fribromuro de
boro en diclorometanc durante 1-24 horas. Como alternativa, cuéndo se
protege un grupo hidroxi en forma de un benciléter, las condiciones de
desproteccién comprenden hidrogenaciéon con un catalizador de paladio en
atmdafera de hidrégeno.

Los compuestos de fdérmula (1), en la que R? y X son como se definen
anteriormente, y A y R' son como se describen en la presente memoria,

pueden prepararse segln el esquema de reaccion 1:
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Esquema 1

Los compuestos de férmula (lll) pueden prepararse haciendo reaccionar
compuestos de férmula (ll) con i) AcZO en presencia de AcOK, seguido de
tratamiento con ii) nifrito de isoamilo. Lgs condiciones tipicas comprenden 1
equivalente de la anilina (Il) con 3 equivalentes de Ac0O y 1-1,5 equivalentes
de AcOK utilizando tolueno como disolvente a 80°C durante 30 minutos,
seguido de ftratamiento con nitrito de isoamilo (1,5 equivalentes). Los
compuestos de férmula (Il)-estin comercialmgnla disponibles.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse haciendo reaccionar
compuestos de fdrmula (1ll) con iii) un écido adecuado. Las condiciones tipicas

" comprenden 1 equivalente de acilindazol (lll) en forma de solucién en HCI

acuoso 5 M tratado con &acido clorhidrico concentrado en exceso a una
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temperatura de 50°C durante 15 minutos, seguido de agitacion a 60°C durante
15 minutos.

Los compuestos de férmula (V), en Ia'que por ejemplo PG es tritilo,
pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de férmula (IV) con Iv)
clorotrifeniimetano © bromotrifeniimetano en presencia de una base. Las

' condiciones {ipicas comprenden 1 equivalernte del indazol (V) con 1

equivalente de clorotrifeniimetano y 1-3 equivalentes de trietilamina, utilizando
diclorometano como disolvente a temperatura ambiente durante 18 horas.

Los compuestos de férmula (V1l) pueden prepararse haciendo reaccionar
compuastos de formula (V1) con v) el par Zn/Cu con sonicacion, seguido de
adicién de compuestos de férmula (V) y un catalizador de paladio y ligando
adecuados, y calentamiento a 70°C durante 18 horas. Las condiclones tipicas
comprenden 1 equivalente de la azetidina (V1) con el par Zn/Cu al 40% en peso

. en DMF con sonicacién a temperatura ambiente durante 4 horas, seguido de'la

adicion de 1,05 equivalentes del indazol (V), 0,05 equivalentes de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y 0,1 equivalentes de fri-o-furilfosfina y
calentamiento a 70°C durante 18 horas. Los compuestos de férmula (V1)
pueden prepararse como se describe en Synlett. 4, 1998, 379.

Los compuestos de fémmuta (VIll) pueden prepararse haciendo
reaccionar compuestos de férmuia (Vil) con vi) un 4cido adecuado, tal como
HCl o TFA, en un disolvente adecuado tal como diclorometano o dietiléter a
temperatura ambiente o. superior, preferiblemente en presencia de un
secuestrante de cationes tal como EtsSiH. Las condiciones tipicas comprenden
1 equivalente de la indazolazetidina (VIl) con &cido trifluoroacético en exceso y
1,5 equivalentes de EtsSiH en CH:Cl; a temperatura ambiente durante 80

A
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. minutos.

Los compuestos de férmula {I) pueden prepararse haciendo reaccionar
compuestos de férmula (Vi) con vil) 1-5 equivalentes del aldehfdo requerido
en un disolvente adecuado a temperatura ambiente en presencia de 15
equivalentes de un agente reductor adecuado tal como triacetoxdborohidruro de
sodic o ciancborohidruro de sodio en un disolvente adecuado tal como
diclorometano o tefrahidrofurano, con la adicién opcional de 4cido acético. Las
condiciones tipicas comprenden 1 equivalente de la indgmlazaﬁdlna (VIlt) con
3,1 equivalentes del aldehido y 3,1 equivalentes de triacetoxiborohidruro de
sodio en diciorometano a temperatura ambiente durante 18 horas.

Los compuestos de férmula (i), en la que X, R% R® y R* son como se
definen anteriormente, y A, R' y Z son como se describen en la presente
memoria, pueden prepararse seguin el esquema de reaccifn 2.



-17-
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Los compuestos de férmula (XI) pueden prepararse haciendo reaccionar
compuestos de formula (IX) con vil) aminoalcoholes de férmula (X) en
presencia de una base tal como trietilamina o 4-metiimorfolina. Las condiciones
tipicas comprenden 1 equivalente del aminealcohol (X) con 1-3 equivalentes de
frietilamina y 1 equivalents de un compuesto de férmula (I1X), utilizando tolueno
como disolvente a temperatura ambiente o superior. Los compuestos de
formula (IX) estdn comerciaimente disponiles.

Los compuestos de férmula (X!I) pueden prepararse haciendo reaccionar
un compuesto de fdrmula (XI) con ix) un reactive organometdlico formado a
partr del bromuro (o yoduro similar) de formula (V). Los reactivos
organometélicos adecuados incluyen reactivos de Grignard
(organomagnésicos) u organolfticos, que pueden prepararse a partir del
bromuro mediante intercambio del halégeno por el metal. Las condiciones

. lipicas comprenden la adicién de ferc-butil-Hifio (1,7 M en pentano) al bromuro

(V) en un disolvente &ter anhidro tal como tetrahidrofurano a una temperatura
inferior @ —70°C (para nealizar la reaccién de intercambio del halégeno por el
maetal), seguido de adicién de la morfolinona (XI).

El morfolinol (XIl) puede reducirse al diol (XlIl) mediante x) reaccién con
un agente reductor hidruro, tal como borohidruro de sodio, en uUn disolvente
alcohdlico tal como metanol. Las condiciones tipicas comprenden la adicion de
4 equivalentes del agente reductor al morfolinol (Xll) en etanol acuoso a
temperatura ambiente. '

Los compuestos de férmuia (I) pueden prepararse a partir del diol (XIII)
mediante xi) desproteccién y ciciacién en presencia de un dcido adecuado: Las
condiciones tlpicas comprenden 1,0 equivalentes del compuesto (XlIl) y H2SO,
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concentrado en exceso en diclorometano a temperatura ambiente o superior.
Los compuestos de férmula (1), en la que X, R?, R® y R* son como se
definen anteriormente, y A, Z y R! son como se describen en la presente

memoria, pueden prepararse segin el esquema de reaccion 3.

. R? R OH
Br R'\N/krﬁ' R IR’
x X
x@f\) o _— OH
N oH
\
vy PG % N X N\
N
o™ PG ) ﬂps
x
R R
RN N’lﬁ/ R R’\N R
i 0 xl °
Br ~ T
X o} X ;‘
oVl N o) H
Esquema 3

Los compuestos de férmula (XIV), en la que por ejemplc; PG es TIPS,
pueden prepararse a partir de'4-bromaindol mediante reaccién con un haluro
de triisopropilsililo en presencia de una base adecuada. Las condiciones tipicas
comprenden la adicién de la base a 4-bromoindol en THF como disolvente.-a;
temperatura reducida, seguido de la adicién de cloruro de triisopropilsililo y
después calentamiento a reflujo. E] 4-bromoindol estd comercialmente

disponible.

Y
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Los compuestos de féormula (XV) pueden prepararse haciendo
reaccionar un compuesto de férmula (XI) con ix) un reactivo organometilico
formado a partir del bromuro de formula (XIV). Los reactivos organometdlicos
adecuados incluyen reactivos de Griﬁnard (organomagnésicos) u organoliticos,
que pueden prepararse a partir del bromuro mediante intercambio del halégeno
por el metal. Las condiciones tipicas comprenden la adicién de terc-butiHitio
(1,7 M en pentano) al bromuro (XIV) en un disolvente éter anhidro tal como
tetrehidrofurano a una temperatura inferior a —70°C (para realizar la reaccion de
intercambio del halégeno por el metal), seguido de la adicién de la morfolinona
).

Los compuestos de férmula (XVI) pueden prepararse mediants
reduccién del morfolinal (XV) mediante x) reaccién con un agente reductor
hidruro, tal como borohidruro de sodio, en un disolvente alcohdlico tal como
metanol. Las condiciones tipicas comprenden Ia adicidn de 4 equivalentes del
agente reductor al morfolinol (XV) en etanol acuoso a tempaeratura ambiente.

Los indoles de férmula (XV1i) pueden pi'epararse a partir del diol (XV1)
mediante xi) desproteccion y ciclacion en presencia de un dcido adecuado. Las
condiciones {ipicas comprenden 1,0 equivalentes del compuesto (XV1) y HaSO,
concentrado en en diclorometano a temperatura ambiente o superior.

Los compuestos de férmula (XVIIl) pueden prépararse a partir de indoles
de fdrmula (XVII) mediante (xii) adicién de fribromuro de piridinio en un
disolvente adecuado. m_conMn_gs_t_lM comprenden afadir 3
equivalentes de tribromuro de piridinio al indol de férmula (XVI1I) en ferc-butanol
a temperatura ambiente.

Los compuestns de fémmula (I} pueden prepararse a partir de
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compuestos de férmula (XVIIi) mediante xiii) adicién de cinc en polvo en un
disolvente adecuado. Las condiciones tipicas eomprender! afiadir 10
equivalentes de cinc en poivo al compuesto de férmula (XVIIl) en écido acético
glacial a temperatura ambiente. -

Lps compuestos de férmula (1), en a ﬁue X, R, R? y R* son como se
definen anteriomente y A, Z y R' son como se describen en la presente

memoria, pueden prapararse segln e esquema de reaccion 4.

Esquema 4
Los compuesios de férmuia (IXX) pueden preparase a partir de

compuestos de fdrmula (V) mediants xiv) reaccién con 3-piridilboranos (0 4cido

bérico similar) en presencia de una base adecuada y un talizador' de paladio
adecuado. Las condiciones tipicas comprenden la adicién del 3-piridilborano a

un compuesto de férmula (V) en toluenao/etanol como disolvente, en presencia
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de tetraquis(trifenitfosfina)paladio (0) y carbonato de sodio, seguido de
calentamiento a reflujo.. Estin comercialmente disponibles ejemplos de 3-
piridilborancs (o dcidos boricos similares).

Los compuestos de fdtmula' (X) pueden prepararse a pariir de
compuestos de frmula (IXX) mediante xv) adicién de un yoduro de alquilo. Las
condiciones fipicas comprenden la adicién del yoduro de alquilo a un
compuesto de formula (IXX) en un disoivente adecuado tal como acetonitrilo y
después calentamiento a refiujo.

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse a partir de
compuestos de férmula (XX) mediante xvi) hidrogenacién. Mmug
tipicas comprenden hidrogenacién de un compuesto de féormula (XX), a presion
elevada, en un disolvente adecuado tal como etanol, en presencia de un
catalizador adecuado tal como PtOa.

Todas las reacciones anteriores y preparaciones de nuevos materiales
de partida utilizados en los procedimientos anteriores son convencionales y los
reactivos y las condiciones de reaccidn apropiados por su actividad o
preparacion, asl como los procedimientos para aislar los productos deseados
serédn bien conocidos por los expertos en la técnica con referencia a los
precedentes bibliograficos y a los ejempios y preparaciones adjuntos.

Los compuestos de la presente invencién tienen utilidad como agonistas
selectivos de D3 en el tratamiento de estados patolégicos. Existe una serie de
compuestos con actividad como agonistas de D2 y D3; sin embargo, el uso de
dichos compuestos esti asociado a un gran nimero de efectos secundarios,
incluyendo nduseas, emesis, sincope, hipotension y bradicardia, algunos de los

cuales son causa de serias preocupaciones.
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Se mantenfa anteriormente que la eficacia de los compuestos de la
técnica anterior se basaba en su capacidad de agonim-r D2; sin ambargo, el
agonismo de D2 estd implicado como causa de los efectos sacundarios
detallados anteriormente. |

La presente invencion proporciona una ciase de agonistas selectivos de
D3. Afortunadamente, estos se han encontrado eficaces, reduciendo al mismo
tiempo los efectos secundarios asociados a los compuestos no selectivos de la
técnica anterior.

En consecuencia, un aspecto adicional de la invencién proporciona un
compuesto de formula (I} para uso como medicamento. )

Los compuestos de la presente invencién son particularmente dtiles para
tratar disfuncién sexual, disfuncién sexual femenina, incluyendo trastomo del
desec sexual hipoactivo, trastomo de la axcitacién sexual femenina, trastomo
orgdsmico femenino y trastomo de dolor sexual; disfuncién eréctii masculina,
hipertension, neurodegeneracién, depresion y trastomos psiquidtricos.

En consecuencia, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de férmula () en la fabricacibn de un medicamento para el
tratamiento de disfuncién sexual.

Los compuestos de la presente invencién son dtiles en el tratamiento de
disfuncién sexual masculina, parliculannente disfuncién eréctii masculina. La
disfuncién eréctii masculina (DEM), conocida por otro lado como trastomo
eréctil masculino, se define como:

‘la incapacidad de conseguir y/o mantener una ereccién del pene para

una actividad sexual satisfactoria” (NIH Consensus Development Panel

on impotence, 1993)
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Se ha estimado que la prevalencia de la disfuncién eréctil (DE) de todos
los grados (impotencia minima, moderada y completa) es de un 52% en
hombres de 40 a 70 afios de edad, con tasas més altas en los mayoms de 70
(Melman ot al., 1999, J. Urology, 161-. pég. 5-11). La afeccién tiene un impacto
negativo significativo sobre la calidad de vidé del individuo y su pareja, dando
como resultado a menudo ansiedad y tensién aumentadas, lo que conduce a
depresién y baja autoestima. Aunque hace dos décadas la DEM era
considerada principaimente un trastomo psicolégico (Benet et al., 1984, Comp,
Ther. 20: 669-873), es conocido ahora que para la mayoria de los individuos
exisie una causa organica subyacente. Como resultado, se ha prdgresado
mucho en la identificacién del mecanismo de ereccién normal del pene y las
patofisiologlas de la DEM. '

La eraccién del pene es un evento hemodindmico que depende del
equilibrio de contraccién y relajacién del masculo liso del cuerpo cavemnoso y
los vasas del pene (Lemer of al., 1993, J. Urology, 149, 1256-1255). El mdsculo
liso del cuerpo cavemoso se designa también en [a presente memoria como
milsculo liso corporal o en el sentido plural cuerpos cavemnosos. La relajacion
del misculo liso del cuerpo cavemoso conduce a un flujo aumentado de sangre
hacia los espacios trabeculares de los cuerpos cavemosos, causando que se
expandan contra la tinica circundante y compriman las venas de drenaje. Esto
produce una gran elevaciéon de la presion sanguinea que da como resultado
una erecci6n {Naylor, 1988, Br. J, Urology, 81, 424-431).

Los cambios que ‘ocurren durante el proceso eréctil son complejos, y
requieren un alto grado de control coordinado que implica los sistemas

nerviosos periférico y central y el sistema endocrino (Naylor, 1998, Br. J.

\OC
190
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Urojogy, 81, 424-431). La confraccidn del musculo liso corporal se modula por
la innervacién noradrenérgica simpitica mediante la aclivacién de
adrenoceptores a; postsindptices. La DEM puede estar asociada a un aumento
del tono del misculo liso enddgend del cuerpo cavemoso. Sin embargo, el
proceso_ de relajacién del misculo liso MI estd parciaimente mediado por
neurotransmisidn no adrenérgica no colinérgica (NANC). Existe una serie de
otros neurctransmisores NANC enconirados en el pene, distintos de NO, tales
como péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP) y péptido intestinal
vasoactivo (VIP). El principal faclnr relajante resporisable de mediar esta
relajacion el dxido nitrico (NO), que se sintetiza a parlir de L-arginina
mediante la éxido nitrico sintasa (NOS) (Taub ef &/, 1993, Umlogy, 42, 698-
704). Se cree que la reduccién del tono muscular del misculo liso corporal
puede ayudar al NO a inducir la relajacién del cuerpo cavernoso. Durante la
excitacion sexual en los hombres, se libera NO de las neuronas y el endotelio y
se une a y activa la guanilato ciclasa soluble (sGC) localizada en las células de
misculo liso y el endotelio, conduciendo a una elevacién de los niveles de 3',5'-
monofosfato de guanosina clclico (GMPc) intracelular. Esta elevacién del
GMPc conduce a una relajacién del cuerpo cavernoso debido a una reduccitn
de la concentracién de calcio intracelular (JCa*'}i) mediante mecanismos
desconocidos que se cree que implican la acivacién de protelna quinasa G
(posiblements debido a la aclivacién de bombas de Ca** y canales de K'
activados por Ca®"). ' '

Se han identificado muiltiples sitios potenciales en el sistema nerviosa
cenfral para |a modulacién del comportamiento sexual. Los neurotransmisores

clave se c¢ree que son serotonina, norepinefrina, oxitocina, 6xido nitrico y
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dopamina. Al imitar las acciones de uno de estos neurotransmisores clave,
puéde ajustarse la funcién sexual. Los receptores D3 de dopaming se exprasan
casi exclusivamente en el drea IImbica del cerebro, regiones implicadas en los
procesos de recompensa, emocionalés y cognitivos.

. Sin ligarse -a teoria alguna, parece que "debido a su papel en el control
de la actividad locomotora, la integridad de la ruta dopaminérgica nigrostriatal
os también esencial para la presentacién de comportamiento copulatorio. De
algin modo, més especifico de la funcién sexual, es probable que ia dopamina
pueda desencadenar la ereccion ,' del pene al actuar sobre las neuronas
oxitocinérgicas localizadas en el nicleo paraventricular del hipotéiamo, y
quizas, sobre el nicleo parasimpatico sacro broeréclil en la médula espinal”.
Parece ahora que el sitio significativo es D3, yﬁo D2-como se habla pensado
anteriorment;.

En esencia, D3 es un iniciador del comportamiento sexual.

En consecuencia, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto da férmula (I) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de la disfuncién eréctil.

Los pacientes con DEM de leve a moderada deberian beneficiarse del
tratamiento con los compuestos segln la presante invencién, y los pacientes
con DEM grave pueden responder también. Sin embargo, las investigaciones
iniciales sugleren que la tasa de respuesta de pacientes con DEM leve,
moderada y grave puede ser mayor con una combinacion de agonista selectivo
de D3/inhibidor de PDE5. DEM leve, moderada y grave serdn términos
conocidos por el experto en la técnica, pero puede encontrarse una gula en
The Joumal of Urology, vol. 151, 54-61 (ene 1994).
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. Las investigaciones iniciales sugieren que los grupos de pacientes con
DEM citados a continuacién deberfan beneficiarse del tratamiento con un
agonista selectivo de D3 y un PDESi (u otra combinacién indicada a
continuacién en la presents memoﬁa). Estos grupos de pacientes, que se
describen con més detalle en Clinical Andralogy, vol. 23, r® 4, pag. 773-782 y el
caplitulo 3 del libro de |. Eardley y K Sethia, “Erectile Dysfunction-Current
Investigation and Management’, publicado por Mosby-Wolfe, son los
siguientes: disfuncion sexual psicogénica, organica, vascular, endocrinolégica,
neurogénica, arteriogénica, inducida por fdrmacos (lactogénica) y disfuncion
saxual relacionada con factores cavemosos, particulamente causas
venogénicas. _

En consecuencia, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de férmula () en la preparacion de un medicamento en
combinacién con un inhibidor de PDES para el tratamiento de disfuncién enréctil.

. Los inhibidores de PDES adecuados se describen en la presente
memoria.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles en el tratamiento o
la prevencion de disfuncién sexual femenina (DSF), particularmente trastomno
de la excitacion sexual femenina (TESF), trastomo del deseo sexual hipoactivo
(TDSH, faita de interés en el sexo), TESF con TDSH concomitanta y trastomo
orgasmico femenino (TOF, incapacidad de conseguir orgasmos).

Segln |a invenciéh, Ia.DSF puede definirsé como la dificultad o
incapacidad de una mujer de encontrar satisfaccién en la expresién sexual. La

" DSF un término colectivo para varios trastomos sexuales fermeninos

diversos (Leiblum S.R. (1998)- “Definition and classification of female sexual
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disorders”, Int. J, Impotence Res. 10, $S104-S106; Berman, J.R., Berman, L. &
Goldstein, |. (1999) "Female saxual dysfunction: Incidence, pathophysiology,

" evaluations and treatment options”.Urology, 54, 385-391). La mujer puede tener

faita de deseo, dificultad con la excitacién o el orgasmo, dolor en el coito o una
combinacion de estos problemas. Varios tipos de enfermedades, medicaciones,
lesiones o problemas psicologicos pueden causar ia DSF. Los tratamientos en

~ desamolio estdn dirigidos a tratar sublipos especificos de DSF,

predominantemente frastomos del deseo y la excitacién.

Las categorfas de la DSF se definen mejor contrastandolas con las fases
de |a respuesta sexual femenina normal: deseo, excitacién y orgasmo (Leiblum,
S.R. (1998) "Definition and classification of female sexual disorders”. Int. J.
Impotence Res, 10, 8104-8106).. El deseo o la libido es el motor de la
expresion sexual. Sus manifestaciones incluyan a menudo pensamientos

~ sexuales en compafila de una pareja interesada o ante exposicién a ofros

estimulos arSticos. La excitacién es |a respuesta vascular a 1a estimulacion
sexual, un componente importante de la cual es la congestién genital, e incluye
lubricacién  vaginal aumentada, elongacibn de la vagina y
sensacidn/sensibilidad genital aumentada. El orgasmo es la liberacién de la
tension sexual que ha cuiminado durante la excitacion.

Por tanto, la DSF ocurre cuando una mujer fiene una respuesta
inadecuada o insatisfactoria en cualquiera de estas fases, habitualmente
deseo, excitacién u orgasmo. Las categorias de la DSF incluyen trastomo del
deseo sexual hipoactivo, trastomo de la excitacién sexual, trastomos
orgasmicos y trastomos de dolor sexual. Aunque los compuestos de la

invenciéri mejoraran la respuesta genital a la estimulacién sexual (como en el
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trastomo de [a excitacién sexual femenino), al hacerlo pueden mejorar también
el dolor, incomodidad y malestar asociados al coito y tratar asl otros trastomos
sexuales femeninos.

El frastorno del deseo saxual'hipoaclivo esta presente si una mujer no
tiene o tiene poco deseo sexual, y no ﬁené o tiene pocos pensamientos o
fantasfas sexuales. Este tipo de DSF puede estar causado por bajos niveles de
testnaterona, debido a menopausia natural 0 a menopausia quirGrgica. Otras
causas incluyen enfermedad, medicaciones, fatiga, depresion y ansiedad.

El trastomo de la excitacién sexual femenina (TESF) se caracteriza por
una respuesta genital inadecuada a la estimulacién sexual. Los genitales no
experimentan la congestién que caracteriza la excitacién sexual normal. Las
paredes vaginales estin mal lubricadas, de modo que el coito es doloroso. Los
orgasmos pueden estar impedidos. El trastomo de excitacion puede estar
causado por niveles reducidos de estrdgenocs en la menopausia o después del
parto y durante & lactancia, asl como por enfermedades con componentes
vasculares tales como diabetes y aterosclerosis. Otros causas resuitan del
fratamiento con diuréticos, antihistaminicos, antidepresivos, por ejemplo
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), o agentes
antihipertensivos.

Los trastomos- de dolo!' sexual (incluye dispareunia y vaginismo) se
caracterizan por dolor como resultado de la penetracién, y pueden estar
causados por medicamentos que reducen la lubricacién, endometriosis,
enfermedad inflamatoria pélvica, enfemedad inflamatoria intestinal o
prablemas dal fracto urinario.

Como se ha discutido anteriormente, se cree que el D3 es un iniciador
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del comportamiento sexual. El clitoris se considera un homdlogo del pene
(Lavin, R.J. (1891) Exp. Clin. Endocrinol. 98, 61-69); el mismo mgcaniamo que
proporciona una respuesta enéctil en el hombre produce un aumento del fiujo
sanguineo genital en la mujer, con un efecto asociado sobre la DSF. Ademds,
hay cambios en la proceptividad y receptividad. .

Por tanto, segin un aspecto preferido de Ia invencidn, se praporciona el
uso de un compuesto de formula (I) en la preparacién de un medicamento para
el tratamiento o la profilaxis de disfuncién sexual femenina, més
particularmente frastomo del deseo sexual hipoactivo, trastomno de la excitacién
sexual femenina, trastomo orgasmico femenino y trastorno de dolor sexual.

Preferiblemente, los compuestos de fdrmula (l) son dfiles en el
tratamiento o la profilaxis de frastomno de la excitacién sexual femenina (TESF),
TESF con frastomo del deseo sexual hipoactivo concomitante, trastormno

~ orgasmico y trastomo del deseo sexual hipoactivo, y lo mas preferiblemente, en
el tratamiento o la broﬁlaxis del frastomo de a excitacidn sexual femenina.

En una realizacién preferida, ios compuestos de férmula () son Utiles en
el tratamiento de un sujeto con trastomo de la excitacién sexual femenina y
trastorno del deseo sexual hipoactivo concomitante.

El Manual diagndstico y estad(stico (DSM) 1V de la American Psychiatric
Association define el trastomo de excitacion sexual femenino (TESF) por ser:

‘..una incapacidad persistenie o recurrenfe de alcanzar o mantener

hasta la ferminacién de la actividad sexual una adecuada respuesta de

excitacion sexual de lubricacidn-tumefaccién. El trastomo debe causar

un notable malestar o dificultades interpersonales...”

La respuesta de excitacibn consiste en vasocongestion de la peivis,

W
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lubricacién vaginal y expansién y tumefaccion de los genitales externos. El
trastomo causa notable malestar y/o dificultades interpersonales.

El TESF es un trastomo sexual altamente prevalente ﬁue afecta a
mujeres pre-, peri- y postmenopddsicas (tterapia de sustitucion hormonal
(HRT)). Estd asociado a frastomos concomitantes tales como depresion,
enfermedades cardiovasculares, diabetes y trastomos urogenitales (UG).

Las consecuencias principalea del TESF son falta de
congestibnlumefaccion, falta de lubricacién y falta de sensacion genital
agradable. Las consecuencias secundarias del TESF son deseo sexual
reducido, dolor durante el coito y dificultades para conseguir un orgasmo.

Se ha planteado recientements la hipétesis de que existe una base
vascular para al menos una parte de pacientes con sintomas de TESF
(Goldstein ef al., Int. J. Impot. Res. 10, S84-S80, 1998), con datos animales
que apoyan esta opinién (Park ef al,, Int. J. Impot. Res. 9, 27-37, 1997).

R.J. Levin nos ensefia que debido a que “.../os genitales masculinos y
femeninos se dasarrollan embrioldgicamente a partir del tejido comdn
pnmordial, que se aergumenia que las esinicturas genitales masculinas y
femeninas son homdélogas entre si. Por tanto, el clitorls es ol homdlogo del
pene y los labios son homdiogos del seco sscrofal...” (Levin, R.J. (1881), Exp,
Clin. Endocrinol, 98, 61-68).

Los farmacos candidatos para tratar TESF que estdn en investigacion
por su eficacia, son pﬁ'ncipalmente terapias de disfuncién eréctil que
promueven la circulédén en los genitales masculinos. _

Los compuestos de [a presente invencibn son ventajosos - por

proporcionar un medio para restaurar una respuesta de excitacién sexual

b
X3\5
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normal, es decir, flujo sangulneo genital aumentado que conduce a congestion
vaginal, clitoridea y lablal. Esto dard como resultado una lubricacién vaginal
aumentada mediante transudacion plasmética, flexibilidad vaginal aumentada y
sensibilidad genital aumentada. Por tanto, |a prasente invencién proporciona un
medic para restaurar, o potenciar, la respuesﬁ de excitacién sexual normal.

Por tanto, segln un aspecto preferido de la invencién, se proporciona el
uso de un compuesto de fdrmula (I) en la preparacién de un medicamento para
el fratamiento o la profilaxis de trastomo de excitacidn sexual femenina y el
frastomo de excitacion sexual femenina con frastomo de deseo sexual
hipoactivo concomitants.

Por genitales femeninos se quiere Indiéar en la presente memoria: "los
6rganos genitales consisten en un grupo intemo y otro extemo. Los 6rgancs
internos estdn situados en la pelvis, y consisten en ovarios, trompas uterinas,
ttero y vagina. Los drganos externos son superficiales al diafragma urogenital y
por debajo del arco pélvico. Comprenden el monte de Vanus, los labios
mayores y los labios menores, €l diitoris, el vestlbulo, el bulbo del vestibulo y
las glandulas vestibulares mayores” (Gray's Anatomy, C.D. Clemente, 13th
American Edition).

Los compuestos de la invencién encuentran aplicacion en las siguientes
subpoblaciones de pacientes con DSF. mujeres jovenes, anclanas,
premenopsausicas, perimenopdusicas, postmenopausicas con o sin terapia de
sustitucién hormonal.

Los compuestos de la invencidn encuentran aplicacién en pacientes con
DSF que surge por:

i) Efiologlas vasculogénicas, por ejemplo, enfermedades cardiovasculares
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o aferosclerdticas, hipercolesterolemia, tabaquismo, diabetes,
hipertensién, radiacién y traumatismo perineal, lesién traumética del
sistema vascular pudendal ilichipogastrico.

Etioioglas neurogénicas, tales como lesiones de médula espinal o
enfermedades del sistema nerviosa central, incluyendo esclerosis
miltiple, diabetes, parkinsonismo, accidentes cerebrovasculares,
neuropatias periféricas, traumatismo o cirugfa pélvica radical.

Efiologlas hommonales/endocrinas, tales como disfuncion del eje
hipotaldmico/pituitario/gonédico o disfuncién de los ovarios, disfuncién
del pancreas, castracién quinirgica o médica, deficiencia de andrégencs,
altos niveles en circulacién de prolactina, por ejemplo hiperprolactinemia,
menopausia natural, insuficiencia ovdrica prematura, hiper- e
hipotiroidismo.

Eticloglas psicogénicas, tales como depresién, trastomo obsesivo-
compuisivo, trastomo de ansiedad, depresion postnataltristeza
puerperal, problemas emocionales y relacionales, ansiedad de
actuacion, desacuerdo marital, actitudes disfuncionales, fobias sexuales,
inhibicién religiosa 0 experiencias fraumédticas pasadas.

Disfuncién sexual inducida por farmacos como resuitado de terapia con
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) y oiras
terapias antidepresivas (franquilizantes friciclicos y principales), terapias
antihipertensivas, frmacos simpatoliticos, terapia cronica de pildoras
anticoncaptivas orales.

Los compuestos de la presente invencién_son también dties en el

tratamiento de la depresion. .
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Los receptores D3 de dopamina se expresan casi exclusivamente en el
drea limbica del cerebro, regiones implicadas en los procesos de recompensa,
emocionales y cognitivos. El tratamiento crbnico con varias clases de
antidepresivos es conocido por aumentar la axpresion de D3 en el drea {imbica,
y los efectos antidepresives de la deaipran'ﬁna pueden ser bioqueados por
sulprida (antagonista de 'D2/D3) cuando se inyecta en el nucleo ac.cumbens
{(drea rica en D3), pero no en el nicleo caudado/putamen (4rea rica en
receptores D2 de dopamina). Ademés, se observaron efectos antidepresivos en
modelos preclinicos de depresién y en pacientes tratados con pramipexol, un
agonista de D2/D3 que prefiere D3. La informacién disponible sugieré que los
receptores D3 median la actividad anﬁdeplesiv-'a, y que los agonistas selectivos
del receptor D3 representan una nueva clase de firmacos antidepresivos.
Puesto que los antidepresivos son conocidos por ser eficaces en ofros
frastornos psiquidtricos, los agonistas de D3 tendrfan el potencial de tratar
enfermedades psiquidtricas.

Las afecciones adecuadas incluyen depresién (por ejemplo, depresién
en pacientes con cdncer, depresién en pacientes con Parkinson, depresion
post-infarto de miocardio, depresién sintomatica subsindrdmica, depresién en
mujeres infértiles, depresién mayor, depresién inducida por abuso a menores,
depresion post-parto y sindrome del viejo cascarrabias), trastonos depresivos
mayores de episodio Unico o recldivantes, trastomos distimicos, neurosis
depresiva y depresién neurdtica, depresién melancélica incluyendo anorexia,
pérdida de peso, insomnio, despertar temprano o retardo psicomotor; depresién
atfpica (o depresién reactiva) incluyendo aumento de apefito, hipersomnia,
agitacion psicomotora o imritabilidad, trastoro afectivo estacional y depresitn
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pediatrica; frastomos bipolares o depresién maniaca, por ejemplo frastomo

" bipolar |, trastomo bipolar !l y trastomo cicloimico; trastomo de conducta;

frastorno de comportamiento disruptivo; tricofilomania, cleptomanla, trastomo
de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH); trastornos de comportamiento
asociados a retardo mental, trastomo autistico; trastomo de 'a personalidad
limite; trastormo de la personalidad por evitacién; trastomos de ansiedad tales
como ftrastomo de panico con o sin agorafobia, agorafobia sin historial de
trastomo de pénico, fobias especificas, por ejemplo fobias animales
especificas, ansiedad social, fobia social, trastomo obsesivo-compulsivo,
trastomos de estrés incluyendo trastomo por estrés postraumético y frastomo
de estrés agudo, y trastornos de ansiedad generalizados; labilidad emocional,
llanto patolégico; esquizofrenia y ofros trastormos psicéticos, por ejemplo,
trastornos esquizofreniformes, trastomos esquizoafectivos, trastomos ilusorios,
trastomos psictticos breves, trastomos psiciticos compartidos, trastomos
psictticos con ilusiones o alucinaciones, episodios psicdticos de ansiedad,
ansiedad asociada a psicosis, frastomos del dnimo psicéticos tales como
trastomo depresivo mayor grave; trastomos del &nimo asociados a2 trastomos
psiciticos tales como manla aguda y depresién asociada a trastomo bipolar;
trastornos del dnimo asociados a esquizofrenia; irastomos alimentarios (por
ejempio anorexia nerviosa y bulimia Mosa). obesidad; trastonos del
movimiento tales como acinesias, discinesias, incluyendo discinesias
paroxismicas familiares, espasticidades, sindrome de Tourette, sindrome de
Scott, parillsls y sindrome acinético-rigido; trastomos del movimiento
extrapiramidales tales como ftrastomos del movimiento inducidos - por

medicacion, por ejemplo, parkinsonismo inducido por neurolépticos, sindrome
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maligno inducido por neurolépticos, distonia aguda inducida por neurolépticos,
acatisia aguda inducida por neurolépticos, discinesia tardia inducida por
neurolépticos y temblor postural inducido por medicacién; dependencias y
adicciones quimicas (por ejamplo,' dependencias o adicciones a alcohol,
heroina, cocafna, benzndiazepinas. nicotina o fenobarbitol) y adicciones del
comportamiento tales como adiccién al juego; trastomos oculares tales como
glaucoma y retinopatia isquémica; trastomos del suefio (cataplexia) y shock.

En una realizacién preferida, la presents invencién proporciona el uso de
un compuesto de formula (I) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de depresion o trastomos psiquidtricos. '

Las afecciones depresivas y trastomos psiquidtricos adecuados se
describen anteriormente.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona el uso de
compuestos de formula | en la preparacidn de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad. '

Los compuestos de la presente invencién tienen también utilidad en el
tratamiento de neurodegeneracion; las fuentes de neurodegeneracién incluyen
envenenamierto por neurotoxina; pérdida de vision causada por
neurodegenseracién de la ruta visual, tal como por apoplejla en la ruta visual,
por ejemplo en retina, nervio dptico y/o Iébulo occipital; convulsiones
epilépticas; y por aiteracion de los niveles de glucosa y/o suminisiro de oxigeno
al cerebro. '

Las afecciones relacionadas con la neurodegeneracidn incluyen

sindrome de las piemas inquietas, enfermedad de Huntington, esclerosis.

muitiple, lesién cognitiva leve, sindrome de Down, apoplejla, hemorragia
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cerebral hereditaria con amiloidosis de tipc holandés, angiopatfa amiloide
cerebral, delirio, demencia, declive cognitivo relacionado con la edad (DCRE) y
trastornos amnésicos y otros cognitivos o neurodeganemﬁvosl. tales como
enfermedad de Pariinson (EP), enfermedad de Huntington (EH), enfermedad
de Alzheimer, demencia senil, demencia de tipo Alzheimer, trastormos de
memoria, pérdida de la funcién ejecutora, demencia vascular, demencias de
origen mixto vascular y degenerativo, demencia asociada a enfermedad de
Parkinson, demencia asociada a pardlisis supranuclear progresiva, demencia
asociada a degeneracion cortical basal, demencia rhulliinfarto, demencia
alcohdlica u oiras demencias relacionadas con fadrmacos, demencia asociada a
tumores intracraneales o fraumatismo cerebral, demencia asociada a
enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeidt-
Jakob, demencia relaclonada con VIH o SIDA, enfermedad de Alzheimer de
tipo cuerpos de Lewy difuscs, demencias frontotemporales con parkinsonismo
(DFTP), traumatismo cerebral, lesi6n de médula espinal, enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso, neuropatia periférica, dolor, angiopatia
amiloide cerebral, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis muitiple, discinesia
asociada a terapia de agonista de dopamina, retardo mental, trastomos de
aprendizaje, incluyendo trastomo &a lectura, trastomo de matemdticas o un
frastomo de eaxpresion esmta. dedlive cognitivo relacionado con ia edad,
trastomos amnésicos, parkinsonismo inducido por neurolépticos, discinesias
tardias y trastornos neurodegenerativos agudos y crénicos.

En consecuencia, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de formula () en la preparacibn de un medicamento para el
tratamiento de neurodegeneracion.
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Las afecciones neurodegenerativas adecuadas se describen

anteriormente.

Ademds de su papel en el tratamianto de disfﬁncién saxual, depresién,
neurodegeneracién y trastomos psiqhindos. es probable que los compuestos
de la presente invencibn sean eficaces en una serie de indicaciones
adicionales.

En consecuencia, la presents invencién proporciona el uso de
compuestos de formula (I) en [a preparacibn de un medicamento para el
tratamiento de hipertensién, eyaculacién precoz, obesidad, dolor de cabeza en
racimo, migrafia, dolor, trastomos endocrinos (por ejemplo hiperprolacﬁnania),
vasoespasmo {particularmente en los vasos cerebrales), ataxia cerebelar,
trastomos del tracto gastrointestinal (que implican cambios en la motilidad y la
secrecion), sindrome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia por
estrés, tricotiomania y hemicrania paroxismica crénica, dolor de cabeza
(asociado a trastornos vasculares).

Ha de apreciarse que todas las referencias en la presente memoria a
tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y profilactico.

ENSAYO DE AGONISTA de DVD2

Puede determinarse la actividad en el receptor D3 de dopamina
utilizando los procedimientoe descritos en el documento WO 2004/052372.
Utilizando este ensayo, todos los compuestos de la presente invencién exhiben
una potencia funcional en el receptor D3, expresada como CES0, menor de
1000 nM y una selectividad de 10 veces por D3 frente a D2. La seleclividad se
calcula como el valor de CE50 de D2 dividido entre el valor de CES0 de D3.
Cuando el valor de CES0 de D2 era >10.000, se utiliz6 en el cilculo un valor de
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D3, expresada como CES0, de 38 nM, con una Emax (valor de respuesta
méxima) de 74% (respecto sl efecto méximo del agente patrén pramipexol),
Frente al receptor D2, este compuesto proporciond sdlo un 28% de respuesta
(respecto al efecto méximo de pramipexol) a 10.000 nM.

Los agentes activos auxiliares adecuados para uso en las

combinaciones de la presents invencitn incluyen:

1)

2)

Prostaglandinas de origen natural o sintéticas o .&stetes de las
mismas. Las prostaglandinas adecuadas para uso en la presenta
memoria incluyen compuestos tales como alprostadil, prostaglandina
E1, prostaglandina E, 13,14—dihidropfnslaglandi.na E4, prostaglandina
Ea, eprostinal, prostagiandinas naturales, sintéticas y semisintéticas y
derivados de las mismas, incluyendo las descritas en los documentos
WO 00/033825 y/o US 6.037.346, expedidos el 14 de marzo de 2000,
incorporados todos a la presente memoria como referencia, PGEs,
PGE;, PGA;, PGB,, PGFy, a,19-hidroxi-PGA,, 18-hidroxi-PGB,,
PGE;, PGBz 18-hidroxi-PGAz, 18-hidroxi-PGB;, PGEaa, carboprost
trometamina, dinoprost trometamina, dinoprostona, lipoprost,
gemeprost, metenoprost, sulprostuna, tiaprost y moxisilato.

Compuestos antagonistas de receptor a-adrenérgico, también
conocidos coma a-adranooeptores o a-receptores o a-bloqueantes.
Los compuestos adecuadok para usoc en la presents memoria
incluyen: los bloqueantes de receptor a-adrenérgico tales como los
descritos en la solicitud PCT WO 98/30697, publicada el 14 de junio
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de 1998, cuyas descripciones respecto a receptores a-adrenérgicos
se incorporan .a fa presente memoria como referencia e incluyen
blogueantes selectivos de adrenoceptor a; o adrenoceptor a; y
bloqueantes no selectivoe de adrenoceptor, los bloqueantes de

. adrenoceptor ay adecuados inclﬁyen: fentolamina, mesilato de

fentolamina, trazodona, alfuzosin, indoramina, naftopidii, tamsulosin,
dapiprazol, fenoxibenzamina, idazoxdn, efaraxdn, yohimbina,
alcaloides rauwolfa, Recordati 15/2739, SNAP 1069, SNAP 5089,
RS17053, SL 89.0591, doxazosin, terazosin, abanoquil y prazosin;
bloqueantss de tipo bloqueants a; del documento US 6.037.346 [14
de marzo de 2000], dibenamina, tolazolina, trimazosin y dibenamina;
receptores a-adrenérgicos como se describen en las patentes de
EE.UU.: 4.188.390, 4.026.894, 3.511.838, 4.315.007, 3.527.761,
3.997.666, 2.503.059, 4.703.063, 3.381.009, 4.252.721 y 2.599.000,
cada una de las cuales se incorpora a la presente memoria como
referencia; los bloqueantes de adranocaptoras az incluyen: clonidina,
papaverina, clorhidrato de papaverina, opcionaimente en presencia
de un agente cariotdnico tal como pinamina.

Compuestos donantes de NO (agonistas de NO). Los compuestos
donantes de NO adecuados para uso en la presente memoria
incluyen nitratos orgédnicos, tales como mono-, di- o trinitratos o
ésteres de nitrato orgdnico, incluyendo trinitrato de glicerilo (también
conocido como nitroglicerina), $-mononitrato de isosorbida, dinitrato
de isosorbida, tetranitrato de pentaeritritol, tetranitrato de eritriilo,
nitroprusiato de sodio (SNP), 3-morfolinasidnonimina mo!sidomina, S-
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nitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP), S-nitroso-N-glutation (SNO-
GLU), A-hidroxi-L-arginina, nitrato de amilo, linsidomina, dlorhidrato
de linsidomina, (SIN-1) S-nitroso-N-cistelna, diolaios de diacenio
(NONOatos), dinitrato de 1,5-pentano, L-argineno, ginseng, datil de

. ansfaifa, molsidomina, Re-2047, Wm nitrosilados de maxisilito

tales como NMI-678-11 y NMI-837 camo se describen en la solicitud
PCT publicada WO 00/12075.

Abridores o0 moduladores de canal de potasio. Los
abridores/moduladores de canal de potasio adecuados para uso en la
presentd memoria incluyen nicorandil, cromocalim, Ievcmﬁtacalim.
lemacalim, pinacidil, cliazoxida, minoxidil, caribdotoxina, gliburida, 4-
aminopiridina y BaCl,.

Agentes vasodilatadores. Los agentes vasodilatadores adecuados
para uso en la presente memaria incluyen nimodepina, pinacidil,
ciclandelato, isoxsuprina, cloroprumazina, Rec 15/2739 y trazodona;
Agonistas de tromboxanc A2,

Agentes activos del SNC.

Alcaloldes de comezuelo. Se describen alcaloides de comezuelo
adecuados en la patente de EE.UU. 6.037.346, expedida el 14 de
marzo de 2000, e incluyen acetergamina, brazergolina, bromergurida,

cianergolina, delorgotrilo, disulergina, maleato de ergonovina, tartrato

de ergotamina, efisulergina, lergotrilo, lisergida, mesulergina, .

metergolina, metergotamina, nicergolina, pergolida, propisergida,
protergurida y tergurida.
Compuestos que modulan la accién de factores natruréticos, en
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particular factor natrurético auricular (también conocido como péptido
natrurético auricular), factores natruréticos de tipo B y tipo C tales
como inhibidores de endopeptidasa neutra.

Compuestos que inhiben la enzima conversora de angiotensina tales

. como enapril, e inhibidores combinados de enzima conversora de

angiotensina y endopeptidasa neutra tales como omapatrilat.
Antagonistas de receptor de angiotensina tales como losartén.
Sustratos para la NO-gintasa, tales como L-arginina.

Blogueantes de canal de calcio, tales como amiodipina.

Antagonistas de receptoras de endotelina e .inhibidores de enzima
cornversora de endotelina.

Agentes reductores del nivel de colesterol, tales como estatinas (por
ejemplo atorvastatina/Lipotor (marca comercial)) y fibratos.

Agentes antiplaquetas y antitrombéticos, por ejemplo tPA, uPA,
warfarina, hirudina y otros inhibidores de trombina, inhibidores de
factor de activacion de fromboplastina; heparina.

Agentes sensibilizadores de insulina, tales como rezulina y agentas
hipoglucémicos tales como glipizida.

Inhibidores de acetilcolinesterasa tales como donezipil. '

Agentes antiinflamatorios esteroideos o no esterocideos.

Moduladores de recepior de esirégeno y/o agonistas de estrogeno
vio aniagonista's de esirdgeno, preferibiemente raloxifeno o
lasofoxifeno, (-)-cis-8-fenil-5{4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil}-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, cuya preparacién se detalla en el documento WO 96/21656.
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Un inhibidor de PDE, més particularmente un inhibidor de PDE 2, 3,
4, 5, 7 u 8, preferiblemente un inhibidor de PDE2 o PDES, y lo més
preferiblemente un inhibidor de PDES (véase a continuacién en la
presente memoria), dichos inhibidores tienen preferiblemente una

. CI50 frente a la enzima respectiva de menos de 100 nM (con la

condicién de que los inhibidores de PDE3 y 4 se administren sélo por
via topica o mediante inyeccion al pene).

Proteina intestinal vasoactiva (VIP), mimélico de VIP, andlogo de
VIP, mas particularmente mediado por uno o mas de los subtipos de
receptor VIP VPAC1, VPAC o PACAP (péptido activador de adenilato
ciclasa de pituitaria), uno o méas de un agonista de receptor de VIP o
un andlogo de VIP (por ejemplo, Ro-125-1553) o un fragmento de
VIP, uno o0 mas de un antagonista de a-adrencceptor en combinacién
con VIP {por ejemplo, Invicorp, Aviptadil).

Un agonista ¢ modulador de receptor de melanocortina
(particularmente del subipo MC3 o MC4) o potenciador de
melanocortina, tal come melanotano li, PT-14, PT-141 o0 compuestos
reivindicados en los documentos WO 08964002, WO 00074679, WO
09955679, WO 00105401, WO 00058381, WO 00114879, WO
00113112, WO 08954358.

Un agonista, antagonista 0 modulador de receptor de serotonina,
més particularmente agonistas, antagonistss o moduladores de
receptores SHT1A (incluyendo VML 670), SHT2A, SHT2C, SHT3 ylo
5HTS, incluyendo los descritos en los documentos WO 09902159,
WO 00002550 y/oa WO 00028993.
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Un agente de sustitucion de testosterona (incluyendo
deshidroandrostendiona), testosternona (Tostrelle),
dihidrotestosterona o un implante de testosterona.

Agente de terapia de susfitucién de hormona estrégeno, estrégeno y

. medroxiprogesterona o acetato de medroxiprogesterona (MPA)

(concretamente en combinacién), o estrdgeno y metiltestosterona
(por eiemplo HRT, especiaimente Premarin, Cenestin, estrofeminal,
Equin, Estrace, Esfrofem, Elleste Solo, Estring, Eastraderm TTS,
Eastraderm Mafrix, dermestril, Premphase, Preempro, Prempak,
Premique, Estratest, Estratest HS, tibolona).

Un modulador de transportadores de noradrenalina, dopamina y/o
serotonina, tal como bupropién, GW-320659.

Un agonista y/o modulador de receptor purinérgico.

Un antagonista de receptor de neuroquinina (NK), incluyendo los
descritos en el documento WO 09964008.

Un agonista, antagonista o modulador de receptor de opiacaoé.
preferiblemente agonistas del receptor ORL-1. '
Un agonista, antagonista ¢ modulador de receptores de oxitocina,
preferiblemente un agonista o modulador selectivo de oxitocina.
Moduladores de receptores cannabinoides.

Un inhibidor de SEP (SEPi), por ejemplo un SEPi que tenga una Clsp
de menos de 100 nM, més preferiblemente dé menos de 50 nM.
Preferiblemente, los inhibidores de SEP segun la presents invencion
tienen una seleclivldati de més de 30 veces, mas preferiblemente de
mads de 50 veces, por SEP frente a la endopeptidasa neutra NEP EC
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342411 y a la enzima conversora de angiotensina (ACE).

Preferibiements, el SEPi tiene también una selectividad mayor de

100 veces frente a la enzima conversora de endotselina (ECE).
Un antagonista o modulador de recaptor de NPY {particularmente de

. subtipo Y1 e Y5).

Un antagonista o modulador de globulina de unién a hormona sexual
que inhibe la unién de estrdgenos y/o andrigenos.

Un inhibidor de arginasa .

Un agonista, antagonista o modulador de receptores de vasopresina,
preferiblemente selectivo dei receptor V1a. o

Un inhibidor de PDES. Los inhibidores de PDES adecuados incluyen:
5-[2-etoxi-5{4-metil-1-piperazinilsulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-
dihidro-7 H-pirazolof4,3-djpirimidin-7-ona (sildenafilo), particularmente
citato de sildenafi, (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-
(S.Lmeﬁlendloﬁfenil)pim:i'r]_c_:[zlﬂ :6,1]pirido[3,4-bjindol-1,4-diona (IC-
351 o tadalafilo); 2-[2-etoxi-5-(4-efilpiperazin-1-i-1-sulfonif)fenil]-5-
metil-7-propil-3H-imidazo[5, 1-][1,2.4]triazin4-ona (vardenafilo); 5-(5-
acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-{ 1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-
pirazolof4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil}-3-etil-2-
(1-isopropi-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7 H-pirazolof4,3-d]pirimidin-7-ona;
5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-i}-3-etil-2{2-
metmdeﬁll-z.E-dihidro-7f-f-pirazolo[4,3-d]pirimi‘din—7—ona.— 4{(3-cloro-4-
metoxibancil)amino]-2-{(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-{pirimidin-
2-iimetii)pirimidin-5-carboxamida (TA-1794Q), 3+(1-metil-7-oxo-3-propil-
6,7-dihidro-1H-pirazolof4, 3-djpirimidin-5-il)-N-{2-(1-metilpirrolidin-2-
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il)etil}4-propaxibencenosulfonamida (DA 8159) vy sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

39) Un agonista selectivo de receptor D4 de dopamina tal como 2-[(4-
piridin-2-ilpiperazin-1 -iI)metiI]-‘_l H-bencimidazol (ABT724).

Por referencia cruzada en ia‘ .prasante memoria a compuestos
contenidos en patentes y solicitudes de patenta que pueden utilizarse segin la
invencién, loa inventores quieren Indicar los compuestos terapéuticamente
activos como se definen en las reivindicaciones (particularmente en la
reivindicacion 1) y en los ejemplos especificos (todos los cuales se incorporan
a la presente memoria como referencia). _ -

Si se administra una combinacién de agentes activos, entonces pueden
administrarse simultdnea, separada o secuencialmente.

Deben evaluarse las propiedades biofarmacéuticas de los compuestos
de fdrmula |, tales como solubilidad y estabilidad en solucién (con el pH),

permeabilidad, eic., para seleccionar ia forma de dosificacién y via de

administracién mds apropiadas para el tratamiento de la indicacidn propuesta.

Los compuesios de la invencion pretendidos para uso farmacéutico
pueden administrarse en forma de productos cristalinos o amorfos. Pueden
obtenerse, por ejemplo, en forma de aglomerados sdélidos, polvos o peliculas
mediante procedimientos lnles_ como precipitacién, cristalizacién, liofilizacién,
secado por pulverizacién o secado por evaporacién. Pueden utilizarse secado
por microondas o por radiofrecuencia con este fin. _

Pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas de otros
compuestos de la invencién o en combinacién con uno o mds de obtos

farmacos (0 en cualquier combinacion de los mismos). Generalmente, se
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administrardn en forma de una formulacién en asociacién con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. Ei término "excipiente® se utiliza en
la presente memoria para desuibir'c.ualquier ingrediente distinto ‘del (de los)
compuesto(s) de la invencién. La eleccién del excipiente dependera en gran
medida de factores tales como el modo parlii:ular de administracion, el efecto
del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma
de dosificacion. _

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro de
compuestos de la presehte invencidn y los procedimientos para su preparacién
rasultardn ficiilmente evidentes para los expertos en la té_cnicaJ Dichas
composiciones y procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por
glemplo, en "Remington’s Pharmaceutical Sciences®, 19* edicién (Mack
Publishing Company, 1995).

En consecuencia, la presente invencién proporciona una composicién
que comprende un compuesto de formula (I) y un diuyanta o vehiculo
famacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral. La
administracién oral puede implicar fragar, de modo que el compuesto entra en
el tracto gastrointestinal, y/o administracién bucal, lingual o sublingual,
mediante las que el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente
desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen sistemas
sélidos, semisélidos y liquidos fales como comprimides; cdpsulas blandas o
duras que contienen mult- o nanoparticulas, liquidos, o polvos; pastillas

masticables (incluyendo rellenas de liquido), chicles; geles; formas de
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dosificacién de dispersion rdpida; pellculas; évulos; pulverizaciones; y parches
bucales/muccadhesivos. .

Las formulaciones llquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elixires. Dichas formulaciones pueden emplearse como cargas en capsulas
blandas. © duras (preparadas, por . ejemplo, de gelafina o
hidroxdpropilmetiicelulosa) y comprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo
agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un acelte adecuado,
y uno 0 mds agentes emulsionantes ylo agentes de suspensién. Las
formulaciones liquidas pueden prepararse también mediante la reconstitucién
de un sélido, por ejemplo a partir de un saquito. .

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse también en formas de
dosificacion de disolucién répida y disgregacion-rdpida tales como las descritas
en Expert Opinion in Therapeutic Patents 11 (6), 981-986, de Liang y Chen
(2001).

Para las formas de dosificacion en comprimido, el farmaco puede,
dependlendo de las dosis, constituir desde 1% en peso hasta 80% en peso de
la forma de dosificacién, mds tipicamente desde 5% en peso hasta 60% en
peso de fa forma de dosificacién. Ademés del farmaco, los comprimidos
contienen generaimente un disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen
almidén glicolato sédico, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilceluiosa de
calcio, croscammelosa de sodio, crospovidona, poli(vinilpirrolidona),
metiicelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con
alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio.
Generalmente, el disgregante comprenderd desde 1% en peso hasta 25% en
peso, preferiblemente desde 5% en peso hasta 20% en peso de ia forma de
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Los aglutinantes se utilizan generaimente para conferir cualidades
cohesivas a una formulacién de comprimido. Los aglutinantes adecuados
inciuyen celulosa microcristalina, gelatina, aziicares, polietiienglicol, gomas
naturales y sintéticas, poli{vinilpimolidona), almidén pregelatinizado,
hidraxipropilcelulosa e hidroxipropilmetiicelulosa. Los comprimidos pueden
contener también diluyentes, tales como lactosa (monchidratada,
monohidratada secada por pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xlitol,
dexirosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato de
calcio dibésico dihidratado. '

Los comprimidos pueden comprender también opcionaimente agentes
tensioactivos, tales como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80, y deslizantes
tales como didxido de silico y talco. Cuando estdn presentes, los agentes

. tensioactivos pueden comprender desde 0,2% en peso hasta 5% en peso del

comprimido, y los deslizantes pueden comprender desde 0,2% en peso hasta
1% an peso del comprimido.

Los comprimidos contienen también generalmente lubricantes tales
como estearato de magnesio, estearatp de calcio, estearato de cinc,
estearifumarato de sodio y mezcias de estearato de magnesio con laurilsuifato
de sodio. Los |ubricantes comprenden generaimente desde 0,25% en peso
hasta 10% en peso, preferiblemente desde 0,5% en peso hasta 3% en peso del
comprimido. '

Otros posibles ingredientes incluyen antioxddantes, colorantes, agentes

aromatizantes, conservantes y agentes enmascarantes del sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente 80% de |
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farmaco, desde aproximadamente 10% en peso hasta apraximadamente 90%
en peso de aglutinante, desde aproximadamente 0% en _Ppeso hasta
aproximadamente 85% en peso de diluyente, desde aproximadaments 2% en
peso hasta aproximadamente 10'-5 en peso de dlsgmgaﬁte y desde
aproximadamente 0,25% en peso hasta aproximadamente 10% en peso de
lubricante.

Las mezclas de comprimido pueden comprimirse directamente o
mediante rodillcs para formar comprimidos. Las mezclas de comprimido o
porciones de mezclas pueden granularse altemativamente en htimedo, en
o en estado fundido, congelarse en estado ﬁ_mdido o axirusionarse anfes de la

compresién. La formulacién final puede comprender una o més capas y puede

estar recubierta o no recubierta; puede estar incluso encapsulada.

La formulacién de comprimidos se discute en "Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets", vol. 1, de H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva
York, 1980).

Las peliculas consumibles orales para usa humano o veterinario son
tipicamente formas de dosificacién en pelicula fina plegable solubles en agua o
hinchables en agua, que pueden disolverse ripidamente o ser mucoadhesivas,
y comprenden tipicamente un compuesto de férmula |, un polimero formador de
pelicula, un aglutinante, un disolvente, un humectante, un piastificante, un
estabilizante o emuisionante, un agente modificador de la viscosidad y un
disolvents. Algunos-compbnenias de la formulacién pueden realizar mas de
una funcion.

El compuesto de formula | puede ser soluble en agua o insoluble. Un

compuesto soluble en agua comprende tipicamente desde 1% en peso hasta

~KL
o
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80% en peso, més tipicamente deade 20% en peso hasta 50% en peso de los
solutos. Los compuestos menos solubles pueden compmnde_r ‘una mayor
proporcién de la composicién, tipicamente hasta 88% en peso de los solutos.
Como altemnativa, el compuesto de fOnnuIa | puede estar en forma de perlas
multiparticuladas.

El polimero formador de pelicula puede seleccionarse de polisacaridas
naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos, y estd tipicamente presente en
el intervalo de 0,01 a 89% en peso, més tipicamente en el intervalo de 30 a
80% en peso.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes,
aromatizames y potenciadores del aroma, conservantes, agentes estimulantas
de la salivacion, agentes refrigerantes, codisolventes (incluyendo aceitas),
emolientes, agentes de carga, agentes antiespumantes, tensioactivos y
agentes enmascarantes del sabor.

Las pellculas segin la invencién se preparan tipicamente secando por
avaporacion peliculas acuosas finas recubiertas sobre un soporte de apoyo o
papel pelable. Esto puede hacerse en una estufa o tinel de secado,
tipicamente un secador de recubrimiento combinado, o mediante liofilizacién o
vaclo. )

Las formulaciones sdlidas para administracién oral pueden formularse
para liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada,
dirigida y programada.

Se describen formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los
fines de la invencidn.en la patente de EE.UU. n® 6.106.864. Los detalles de
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otras tecnologlas de liberacidon adecuadas tales como disparsiones de alta
energia y _partlculas osmdticas y recubiertas se encuentran en Pharmaceutical
Technology OnHine 25(2), 1-14, de Verma et al., (2001). El uso de goma de
mascar para conseguir la fiberacion controlada se describe en el documento

Los compuestos de [a invencidn pueden también administrarse
directamente a la corriente sanguinea, al muiscule ¢ a un érganc intemo. Los
medios adecuados para administracién parenteral incluyen intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal,
intracraneal, intramuscular, intrasinovial y subcutdnes. Los dispositivos
adecuados para administracién parenteral 'incluyen inyectores de aguja
(incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes de
tamponacién (preferiblemente a un pH de 3 a 8) pero, para algunas

aplicaciones, pueden formularse mas adecuadamente en forma de una

solucidon estéril no acuosa o en una forma secada para utilizar junto con un

vehlculo adecuado tal como agua esbéril exerta de pirégenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles,

"por ejemplo mediante liofilizacién, puede realizarse ficiimente utilizando

técnicas farmacéuticas estdndar bien conocidas por los experios en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula | utiizados en la
preparacidn de soluciones parenterales puede aumentarse mediante el usa de
técnicas de formulacién apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de la solubilidad.
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Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse
para ser de liberaci6n, inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. Por tanto, los compuestos de la invencién
pueden formularse en forma de una suspens-ibn 0 de un sdlido, semisdlido o
llquido tixotrdpico para administracién en forma de un depd&silo de implante,
que proporciona la liberacién modificada del compuesto activo. Los ejemplos
de dichas formulaciones incuyen prétesis endovasculares recubiertas con
famaco y.semisélid y suspensiones gue comprenden microesferas cargadas
con farmaco poli(acido dHactico-coglicalico) (PGLA). |

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también por via
tdpica, (intra)dérmica o transdérmica a la piel .0 mucosa. Las formulaciones

tipicas con este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas,

. unglentos, polvos finos, aderazos, espumas, peliculas, parches dérmicos,

obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. Pueden
utilizarse también lipopsomas. Los vehlculos tipicos incluyen aicohol, agua,
aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietiienglicol y
propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de la penetracion, véase por
ejemplo J, Phamm. Sci. 88 (10), 855-958, de Finnin y Morgan (octubre de 1998).

Otros medios de administracién tdpica incluyen el suministro por
eleclroporacién, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién por
microagujas o exenta de aﬁuja (por ejemplo, Powderject™, Biocject™, efc.).

Las formulaciones para administracién tépica pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacidn retardada, sostenida, por pulsos, controlada,
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dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también_por via
intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco {(solos, en
una mezcla, por ejemplo en una mezéla seca con lactosa, o en una particula de
componentes mixtos, por ejemplo mezdadt'xs con fosfolfpidos, tales como

fosfatidiicolina) con un inhalador de poivo seco, en forma de un pulverizador en .

aerosol a parlir de un recipiente a presién, bomba, pulverizador, atomizador
(preferiblemente un atomizador que utiliza la electrohidrodindmica para producir
una niebla fina) o nebulizadar, con o sin el uso de un propelente adecuado, tal
como 1,1,1,2-tetraflucroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropano, o en forma
de gotas nasales. Para uso infranasal, el poivo puede comprender un agents
bioadhesivo, por ajemplo quitosano o ciclodextrina.

El recipiente a presiéon, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucién o suspension del (de los) compuesto(s) de la invencién
que comprende, por ejemplo, etanol, etancl acuoso, o un agente altemativo
adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacién del principio
activo, un propelente(s) como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como
trioleato de sarbitan, dcido oleico o un acido oligoléctico.

Antes del uso en una formulacién de polvo seco o suspension, el
producto fammaco se microniza a un tamafio adecuado para suministro
mediante inhalacién (tipicamente menos de 5 micrometros). Esto puede
conseguirse mediante cuélquier procedimiento de trituracién apropiado, tal
como molido a chomo en espiral, molido a chomo en lecho fluido,
procesamiento en fludo supercrifico para. foomar nanoparticulas,

homogeneizacion a alta presién o secado por pulverizacion.
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Las uipsula; (hach-as. por ejemplo, de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o
insufiador pueden formularse para contener una mezcla en poivo del
compuesto de la invencién, una base en polvo adecuada tal como lactosa o
almidén y un modificador de la actividad tal como L-eucina, manitol o estearatn
de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato,
preferiblemente lo Ulimo. Ofros excipientes adecuados incluyen dextrano,
glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para uso en un atomizador que
utilice la elecirohidrodindmica para producir una nisbla fina puede oontpner
desde 1 ug hasta 20 mg del compuesio de ia invencién por operacion, y el
volumen de operacion puede variar desde 1 pl hasta 100 pl. Una formulacion
fipica puede comprender un compuesto de férmula |, propilengl_ieol, agua
estéril, etanol y cloruro de sodio. Los disolventes altemnatives que pueden
utilizarse en lugar de propilenglicol Incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromas adecuados, tales como mentol y levomentol, o
eduloomﬁtes. tales como sacarina o sacarina de sodio, a aquellas
formulaclones de la invencién pretendidas para administracion
inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracién inhalada/intranasal pueden
formularse para ser de liberacidn inmediata y/o modificada utilizando, por
ejempio, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada induyen liberacion
retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada. _

En el caso de inhaladores y aerosoles de.polvo seco, la unidad de

dosificacién se determina mediante una valvula que suministra una cantidad
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medida. Las unidades segln [a invencién se disponen tipicamente para
administrar una dosis o, “rifaga” medida de ... a .... pg de! compuesto de
férmula |. La dosis diaria total estara tipicamente en el infervalo de .... yg a ...
mg, que puede administrarse.en una .sola dosis o, mas habituaimente, en foma
de dosis divididas a lo largo del dla.

Los compuestos de la invencidn pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de un supositorio, pesario 0 enema. La manteca
de cacao una base de supositorio tradicional, pero pueden utilizarse
diversas altemativas seg(n sea apropiado.

Las formulaciones para administracion rectalivaginal pueden formularse
para ser de liberacidn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
{iberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencibn pueden administrarse también
directamente al ojo o al ofdo, tipicamente en forma de gotas de una suspension
o solucidn micronizada en solucién salina estéril isatdnica de pH ajustado.
Otras formulaciones adecuadas para administracién ocular y auricular incluyen
unglentos, geles, implantes biodegradables (por ejemplo esponjas de gel
absorbents, coldgeno) y no biodegradables (por ejemplo silicona), cbileas,
lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas.
Puede incorporase un polimero, tal como poli(dcido acrilico) reticulado,
poli(alcohol vinllico), acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero
heteropolisacérido, por ejemplo goma gelano, junto con un conservante, tal

como coruro de benzalconio. Dichas formulaciones pueden suministrarse
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también mediante iontoforesis. Las formulaciones pa.ra administracién
ocular/auricular pueden formularse para ser de liberacibn Inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacidn modificada incluyen liberacién
retardada, sostenida, por pulsos, conﬁ'olada. dirigida o programada.

Los compuestos de la invencién puéden combinarse con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de
las mismas o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucidn, enmascaramierto de sabor,
biodisponibilidad y/o estabilidad para uso en cualquiera de los modos de
administracion citados anteriormente. . -

Se encuentra, por ejemplo, que los complejos de fdrmaco-ciclodextrina
son generalmente (itiles para la mayoria de las formas de dosificacién y las
vias de administracién. Pueden utifizarse tanto compiejos de inclusion como de
no inclusién. Como alternativa a la complejacién directa con el farmaco, Ia
ciclodextrina puede utifizarse como aditivo auxiliar, concretamente como
vehliculo, diluyents o solubilizante. Las més habim'a'lmente utilizadas con estos
fines son alfa, beta y gamma-ciclodextrinas, cuyos ejemplos pueden
enconirarse en las solicitudes de patente infemacional n® WO 91/11172, WO
94!02518. y WO 88/55148.

Ya que puede ser deseable administrar una combinacioén de compuestos
aclivos, por ejempio con el fin de tratar uria enfermedad o afeccién particular,
esta dentro del alcance de la presente invencién que dés o més composiciones
farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un compuesto segudn la
invenciéon, puedan combinarse conveniertemente en forma de un kit adecuado

para la coadminisiracién de las composiéiones.
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Por tanto, el kit de la invencién comprende dos o més composiciones
farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto
de formula | segln la invencién, y medios para refener separadamente dichas
compasiciones, tales como un recipients, botella dividida o paquete de ldmina
metdlica dividida. Es un ejemplo de dicho kit el paquete blister familiar utifizado
para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion particulamente adecuado para administrar
diferentes formas de dosificacién, por ejemplo oral y parenteral, para
administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de
dosficacion, o para valorar las composiciones separadas enire sl. Para ayudar
al cumpliimiento, e! kit comprende tipicamente instrucciones para ia
administracién y puede proporcionarse con el denominado recordatorio.

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejempios no limitantes, en

los que se utilizan las siguientes abreviaturas y definiciones;

tp rotacién optica a 587 nm

Ac0 anhidrido acético

IQPA ionizacion quimica a presién atmosférica
Arbacel® agente de filtracién

a ancho

Boc terc-butoxicarbonilo

Bu butilo

Celite agente de filtracion

CDCly cloroformo-d1
CD,0D metanol-d4

o} desplazamiento quimico
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dd
DCM
DMF
BMSO

IEP
Et
AcOEt

HC
HPLC
EMAR
IPA

AcOK

Me
MeCN
EM
min

RMN

ta.

doblete

doble doblete

didorometlano

N, N-dimetilformamida
dimetilsutfdxido

equivalentes (molares)

fonizacién por electropulverizacion
etilo

acetato de etilo

horas

cloruro de hidrégeno

cromatografia liquida de aita resolucién
espectro de masas de alta resolucién
aleohol isopropllico -

acetato de potasio

_ multiplete

metilo

acetonitrilo

espectro da masas

minutes

resonancia magnética nuclear
cuartete

temperatura ambiente
singlete

saturado
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t friplete
id - triplete de dobletes
Tt trifluorometanosulfonilo
TFA dcido trifluoroacstico
THF tetrahidrofurano
TIPS trilsopropilsililo

TLGMc cromatografia en capa fina

Los espectros de 'H-RMN (resonancia magnética nuclear) fueron
consistentes en todos los casos con las estructuras propuestas. Los
dasplazamientos quimicos caracterfsticos (3) se dan en partes pm: millény
campo abajo del tetrametiisilano, utilizando abreviaturas convencionales para
designar los picos principailes: por ej.: s singlete, d doblete, t triplete, ¢ cuartete,
m multiplete, a ancho. Las siguientes abreviaturas se han utilizado para

. disolventes comunes: CDCls, deuterocloroformo; DMSO, dimetilsulféxido. La

abreviatura kPa significa kilopascal y EMBR significa espectrometria de masas
de baja resolucién. Cuando se ha utilizado cromatngrafla en capa fina (TLC),
designa TLC en gel de sllice utilizando placas de gel de sflice 60 Fass. Rres la
distancia recorrida por un compuesto dividida entre a distancia recorrida por el
frente de disoivente en una placa TLC.
Elemplos 1a2 _
4{(2R,5S)-5-Metll-4-proplimorfoiin-24i}-1H-indazol y 4-[{25,55)-5-metll-4-
proplimorfolin-2-]-1H-Indazol

Se afiadié H2SO, concentrado (8 ml) a (25)-2-[[2-hidroxi-2-{2-tritil-2H-
indazol-4-il)etil}(propil)amino]propan-1-ol (660 mg, 1,3 mmol, preparacién 7) en
CHxCl> (12 ml) a temperatura ambients, y se agit6 a temperatura ambiente
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durante 3 h. Se alcalinizé después la mezcla de reaccién a pH 8 mediante la
adicion cuidadosa de NH, 0,880, se axtrajo con AcOEt (2 x 100 ml) y CHzCl,
(100 mi). Se secaron las fases orgdnicas combinadas sobre MgSO,, se filiraron
y se evapord el disolvente. Se purifict este material mediante cromatografia
ultrarrdpida en una columna de SiO; con elucién en gradiente de 100% de
CHClz a CHCl/MeOH/NH; 0,880 98/2/0,5, proporcionando 230 mg de una
mezcla de diasteredmeros en forma de un aceite mamon.

Se separé una muestra de esta mezcla (150 mg), mediante HPLC en
una columna Chiralpak AD-H, a un caudal de 15 ml/min con una fase mdvil de
50% de MeOH/EtOH, proporcionando
Diastereémero 1
4{(2R,55)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il}-1H-indazol

""?)HL

38 mg, tiempo de retencldn 4,8 min, aceite transparents.

EM (IEP+) 260 (MH+).

TH-RMN (400 MHz, CDCly) &y: 0,9 (t, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,4-1,7 (m, 2H),
2,2-2,35 (m, 1H), 24 (m, 1H), 2,5-2,8 (m, 1H), 2,75-29 (m, 1H), 3,1 (m, TH),
3,4-3,8 (m, 1H), 3,94,0 (m, 1H), 4,9-5,0 (m, 1H), 7.15 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,45
(d, 1H), 8,2 (s, 1H).

Diastereémero 2
4{(25,585)-5-Metil-4-propilmorfolin-2-il}- 1H-indazol

....'%,C.E’L -
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50 mg, tiempo de retencién 6,68 min, sélido blanco.

EM (IEP+) 260 (MH+) 282 (MNa+).

TH-RMN (400 MHz, CDCl3) 5;: 0,9 (t, 3H), 1,2 (d, 3H), 1,45-1,65 (m, 2H),
2,3-2,5 (m, 2H), 2,6-2,8 (m, 2H), 3,6 (m, 1H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,0 (m, 1H),
4,9-5,0 (m, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,2 (s, 1H).

Ejlempios 3y 4
4-{(2R)-4-Propiimorfolin-2-il]-1H-indazol y 4{(2S)4-propilmorfolin-2-[]-1H-

2 e U et

Se afiadié H,S0, concentrado (25 ml) a 2-[(2-hidroxietil){propil)amino}-1-
(2-tritil-2H-indazol4-il)etanol (1,10 g, 2,17 mmol, preparacién 9) en CH.Clz (20
mi) a ta., y se agitd durante 1 h. Se enfrié la mezcla de reaccién en un bafio de
hielo, se alcalinizé a pH 8 mediante la cuidadosa adicién de NaOH acuoso 2,5
N y se exdrajo con AcOEt (3 x 100 ml). Se combinaron los extractos orgénicos,
se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se evapord el disolvente. Se purificd
este material mediante cromatografla ultrarrépida en una columna de SiO»
eluyendo con CHzCla/MeOH/NH; 0,880 85/5/0,5, proporcionando 300 mg (48%)
de la mezcla racémica en forma de un vidrio amarillo.

Se resolvid el racemafo en una columna Chiralpack AD utilizando
hexaho:IPA 80:20 con 0,1% de modificador dietlamina como Tase mavil,
proporcionando:

Enantibmero 1
Tiempo de retencién: 7,3 min.
"H-RMN (400 MHz, dg-DMSO) &y 0,85 (t, 3H), 1,35-1,55 (m, 2H), 2.0-2,4
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(m, 4H), 2,7-3,0 (m, 2H), 3,65-3,8 (m, 1H), 3,94,0 (m, 1H), 4,849 (m, 1H),
7,05 (d, 1H), 7.3 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 13,0-13,1 (s a, 1H).
Andlisis elemental; '
C14H1sNsO-0,5 MeOH requiere C 66,64%, H 8,10%, N 16,1%.
Encontrado: C 66,95%, H 8,4%, N 15,7%.
EM (IQPAY) 248 (MH¥).
EMAR 246,1596.
Enantibmero 2
Tiempo de retencién: 13,0 min.
'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) B, 0,85 (t, 3H), 1,35-1,55 (m, 2H), 2,0-2,4
(m, 4H), 2,7-3,0 (m, 2H), 3,65-3,8 (m, 1H), 3,94,0 (m, 1H), 4,849 (m, 1H),
7,05 (d, 1H), 7.3 (t, 1H), 7.45 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 13,0-13,1 (s a, 1H).
Ejemplo §

. Clorhidrato de 4-azetidin-3-lI-1H-indazol

Se tratt 3-{2-tritil-2H-indazol-4-il)azetidin-1-carbaxilato de fere-butilo (500
mg, 0,9 mmol; preparacién 10) con una solucién de HCI 1 M en Et;0, y se agitd
a ta. durante 18 h. Se evaporé el disolvente, se trituré el sélido resultante con
Et2O (3 x 50 ml) y se secé el sdlido resuitante a vacfo, proporcionando un
solido naranja pédlido del edmpuesto del titulo (180 mg, 88%).

" EM(IEP+) 174 (MH+).

'H-RMN (400 MHz, CDsOD): 8y 4,4-4,6 (m, 4H), 4,7-4,8 (m, 1H), 7,25 (d

1H), 7.5-7,6 (m, 2H), 8,35 (s, 1H).
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Ejemplo 6
4{1-{2-Feniletiljazetidin-3-i]]-1H-indazol

K

....?j,cr

Se combindé una parte de la mezcla bruta de friflucroacetato de 4-
azetidin-3-i-1H-indazol de la preparacién 11 (1 g, que contiene aprox. 230 mg
de la azetidina deseada, 1,3 mmol, 1 eq) con fenilacetaldehido {470 pl, 4,0
mmol, 3,1 eq), triacetoxiborohidruro de sodio (850 mg, 4 mmol, 3 eq) y CH:Ck
(10 ml), y se agité a ta. durante 18 h. Se evaporé el disoivents y se purific ol
material bruto mediante cromatografia ultramépida en una columna de SiOz con
un eluyente de CHClyMeOH/NH; 0,880 95/5/0,5, proporcionando 150 mg
(41%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente.

EM (IQPA+) 278 (MH+), 300 (MNa+).

EM (IQPA-) 276 (M-1).

TH-RMN (400 MHz, CDyOD) 8y 2,7-2,9 (m, 4H), 3,3-3,45 (m, 2H), 3,9-4,0
(m, 2H), 4,1-4,25 (m, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,15-7,45 (m, 7H), 8,05 (s, 1H).

Ejemplo 7
4-{1-Etilazetidin-3-1)-1 H-indazol

N NS
H..E:HL
Se combiné una parte de la mezcla bruta de trifluoroacetato de 4-
azetidin-3-il-1H-indazol de la preparacién 11 (1 g, que contiene aprox. 230 mg

_ de la azetidina deseada, 1,3 mmol, 1 eq) con acetaldehido (230 pl, 4,0 mmol,
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3,1 eq), triacetoxiborohidruro de sodio (850 mg, 4 mmol, 3,1 eq) y CH:Cl, (10
mi), y se agité a ta. durante 18 h. Se evapord el disolvente y se purifico el
materfal bruto mediante cromatografia ultrarrépida en una columna de SiO; con
un eluyente en gradiente de CHzCl/MeOH/NH; 0,880 97/30,5 a 95/5/0.5,
proporcionando 100 mg del compuesto del titulo parcialmente purificado en
forma de un aceite mamrén claro. Este se purificd adicionaimente mediante
HPLC en un sistema HPLC automatizado.

Columna Phenomenex Luna C18(2) 150 x 15 mm (10 micrometros de
tamafio de particula, porosidad 100 A) que utiliza un eluyente de dos
disolventes de acetonitrio:agua:dcido friflucroacético (5:95:0,1) [_disolvénia Aly
acetonitrilo [disolvente B]. Se usa un gradients de disolvente a un caudal de 20

-

mi/min como en la tabla siguiente:

"Tiempo (min)

L

0.8

95

(10,5

(10,6

12

Esto proporciond 80 mg de un aceite fransparente del compuesfo del
tulo parciaimente purificado, que se purificé adicionalmente mediante
cromatografia ullrarrapida. en una columna de SiO; con un eluyente de
CHClo/MeOH/NH; 0,880 80/10/1, proporcionando 40 mg (15%) del compuesto
del titulo en forma de un aceite h'anspare;me.

EM (IQPA+) 202 (MH+).
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EM (IQPA-) 200 (M-1).

"H-RMN (400 MHz, CD;OD) 8 1,05 (t, 3H), 2,65 (c, 2H), 3,4 (m, 2H), 4,0
(m, 2H), 4,2 (m, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,3-7,5 (m, 2H), 8,05 (s, 1H).
Ejempio 8 '
4-{1dsobutilazetidin-3-it)-1H-indazol

....'%;:r“r
Se combind una parte de la mezcia bruta de trifiuoroacetato de 4-
azetidin-3-il-1H-indazol de la preparacién 11 (800 mg, que contienen aprox. 180
mg de la azetidina deseada, 1,0 mmol, 1 eq) con isobutiraldehido (290 pl, 3,1

mmol, 3,1 eq), triacetoxiborohidruro de sodio (660 mg, 3,1 mmol, 3,1 eq) y
CH2Cl; (8 mi), y se agitd a ta. durante 18 h. Se evapord el disolvente y se

. purificd el material bruto mediante cromatografia ultrarmdpida en una columna

de SiOz con un eluyente de CHxCla/MeOH/NHs 0,880 86/4/0,5, proporcionando
100 mg de material parcialmente purificado en forma de un aceite mambn.

Se purificé adicionalmente ufiizando el mismo sistema HPLC
automatizade que en el ejemplo 7. El material resultante se purificé
adicionalmente a través de una almohadilla de SiO2 con un eluyenits de
CH2Cl/MeOH/NH; 0,880 90/10/1, proporcionando 50 mg (21%) del compuesto
del titulo en forma de un sdlido blanco.

EM (IEP+) 230 (MH+).

EM (IEP-) 228 (M-1).

"H-RMN (400 MHz, CDyOD) & 0,9 (d, 6H), 1,7-1,8 (m, 1H), 2,45 (d, 2H),
3.4 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,2 (m, 1H), 7,0 (d, 1H), 7.3-7,55 (m, 2H), 8,05 (s, 1H).
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Ejemplo 8
4-(1-Butilazetidin-3-I)-1H-indazol

N AN
nubﬂ

Se combiné una parte de la mezcla bruta de friflucroacetato de 4-
azetidin-3--1H-indazol de la preparacién 11 (1 g, que contiene aprox. 230 mg
de la azetidina deseada, 1,3 mmol, 1 eq) con butiraldehldo (360 pi, 4,0 mmol,
3,1 eq), triacetoxiborohidruro de sodio (850 mg, 4 mmol, 3,1 eq) y CHCl, (10
ml), y se agitd a ta. durante 18 h. Se evaport el disolvente y se phriﬁcb 8l
material bruto mediante cromatografia uhaniﬁda en una columna de SiO2 con
un eluyente en gradiente de CH;Cl/MeOH/NHy 0,880 98/2/0,5 a 96/4/0,5,
proporcionando 100 mg de material parciaimente purificado en forma de un
aceite marrén claro. Se purificd éste adicionalmenta utilizando el misma
sistema HPLC automatizado que en el ejempio 7. La purificacién adicional en
una columna de SiO; con un eluyente de CH.Clz/MeOH/NH; 0,880 90/10/1
proporciond 60 mg (20%) del compuesto del titulo en forme de un aceits
fransparente.

EM (IEP+) 230 (MH+).

EM (IEP-) 228 (M-1).

'H-RMN (400 MHz, CDyOD) 5y 0,9 (t, 3H), 1,3-1,5 (m, 4H), 2,8 (t, 2H),
3,4 (m, 2H), 4,0 (m, 2H), 4.2 (m, 1H), 7,0 {d, 1H), 7.3-7,55 (m, 2H), 8,05 (s, 1H).
Ejemplo 10
4{1-(3-Fenilpropli)azetidin-3-1]-1 H-indazol

— g
‘5\/
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Se combiné una parte de la mezcla bruta de trifluoroacetata de 4-
azetidin-3-l-1H-indazol de la preparacién 11 (700 mg, que contienen aprox. 161
mg de la azetidina deseada, 0,9 mmol, 1 eq) con 3-fenilpropioraidehido (370
Hl, 2,8 mmel, 3 eq), triacetoxiborohidruro de sodlio (600 mg, 2,8 mmol, 3eq) y
CH2Cl; (5 ml), y se agitd a ta. durante 18 h. Se avapord el disolvente y se
purificé el material bruto mediante cromatografia ultramrédpida en una columna
de SiO; con un seluyente de CH2CL/MeOH/NH, 0,880 87/3/0,5, proporéionando
100 mg (37%) de! compuesto del titulo en forma de un aceite marrén claro.

EM (IEP+) 292 (MH+).

EM (IEP-) 290 (M-1).

'H-RMN (400 MHz, CDyOD) 8y 1,65-1,8 (m, 2H), 2,5-2,7 (m, 4H), 3,3-3.4
(m, 2H), 3,9-4,0 (m, 2H), 4,14,2 (m, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,1-7.4 (m, 8H), 8,05 (s,
1H).

Ejemplos 11y 12
4-{1-{(1S)-1-Metilpropl[jazetidin-3-i}-1H-indazol y 4{1{(1R1-
metfipropiljazetidin-3-if)-1H4-indazol '

Se combind una parte de la mezcla bruta de ftrifluoroacetato de 4-
azetidin-3-il-1H-indazol de la preparacién 11 (900 mg, que contienen aprox. 210
mg de la azetidina deseada, 1,2 mmol, 1 eq) con 2-butanona (330 pi, 3,6 mmol,
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3 eq), triacetoxiborohidruro de sodio (760 mg, 3,6 mmol, 3 eq) y CHzCl; (5 mi),
y se agitd a ta. durante 18 h. Se avapord el disolvente y se purificéd el materiat
bruto mediante cromatografia ultrarrdpida en una columna de SiO; con un
eluyente de CH,Cl/MeOH/NH, 0,880 97/3/0,5, proporcionando 130 mg de
mezcla racémica en forma de un aceite mamén claro. .

Se separ6 este material mediante HPLC en una columna Chiralpack AD-
H (250 x 21,2 mm) con una fase mdvil de MeOH:EtOH 50:50 a un caudal de 10
ml/min, proporcionando:

Enantiémero 1

25 mg de aceite transparents.

Tiempo de retencién= 5,1 min.

EM (IEP+) 230 (MH+).

EM (IEP-) 228 (M-1).

'H-RMN (400 MHz, CD30D) 8y 0,9 (t, 3H), 1,0 (d, 3H), 1,5-1,7 (m, 1H),
2,2-2,3 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 2H), 3,94,0 (m, 2H), 4,054,15 (m, 1H), 7,0 (d, 1H),
7,3-7,45 (m, 2H), 8,05 (s, 1H).

Enantiémero 2

36 mg de aceite transparente.

Tiempo de retencién= 5,8 min.

EM (IEP+) 230 (MH+).

EM (IEP-) 228 (M-1).

TH-RMN (400 MHz, CD3OD) 5y 0,9 (&, 3H), 1,0 (d, 3H), 1,5-1,7 (m, 1H),
2,2-2,3 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 2H), 3,9-4,0 (m, 2H), 4,054,15 (m, 1H), 7,0 (d, 1H),
7.3-7,45 (m, 2H), 8,05 (s, 1H).



10

15

20

-70-

Ejemplo 13
44{1-Propliazetidin-3-i[)-1 H-indazol

Sols

Se agitaron 3-{2-iriti-2H-indazol-4-azetidin-1-carboxilato de ferc-butilo
(3,45 g, 6,6 mmol, preparacidn 10), TFA (15 ml) y CHxCla (20 ml) a ta. durante
una noche. Se retird el disolvente a vaclo, proporcionando un aceité mamén
oscuro. Se disolvié este material en CH2Cly y se tratd con propionaldehido (974
ul, 13.4 mmol, 2 aq) y triacetmdborohidrure de sodio (2,84 g, 13,4 mmol, 2 eq),
y se dejo agitar a ta. durante 4 h. Se refiré el &isolvente a vaclo y se purifict el
material mediante cromatografia ulirarrapida e una columna de SiO2 con un
eluyente de CH,Cl/MeOH/NH; 0,880 87/3/0,5, proporcionando 900 mg de
material con el grupo protector fritilo adn unido. Se disolvié este material (900
mg, 1,9 mmol) en CHzCl; (5 mi), se traté con TFA (4 ml) y .EthiH (470 ul, 2,9
mmol) y se agitd a ta. durante 2 h. Se evapord el disolvente y se purifico el
material mediante cromatografia ultrarrdpida en una columna de SiO; con un
eluyente de AcOEtMeOHINH; 0,880 96/4/0,5, proporcionando 180 mg (13%)
del compuesto del tftulo en forma de un sdlido blanco.

EM (IEP+) 216 (MH+).

EM (IEP-) 214 (M-1).

H-RMN (4ﬁ0 MHz, CD;OD) Oy 0,95 (t, 3H), 1,4-1,6 (m, 2H), 2,55 (t, 2H),
3,3-3,4 (m, 2H), 3,94,0 (m, 2H), 4,1-4,25 (m, 1H), 7,0 (d, 2H), 7,3-7.5 (m, 2H),
8,05 (s, 1H).
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Elemplos 14y 15
4](2R)-4-Propiimorfolin-2-1}-1,3-dlhidro-2H-indol-2-ona y 44(25)4-
proplimorfolin-2-i}-1,3-dlhidro-2H-indol-2-ona

| ;}%nl .I.’.?)nl

Se afiladi6 en porciones cinc en polvo (1,37 g, 21,1 mmol, 10 eq) & una
solucidn del producto de la preparacién 16 (880 mg, 2,1 mmol) en 4cida acético
glacial (20 ml). Se agitd la mezcla de reaccidn en atmdsfera de nitrégeno a ta.
durante 1 h, después se retind el dcido acético a vaclo y se repartié el residuo
bruto entre AcOEt (100 ml) y una solucién saturada de NaHCOs (50 mi). Se
separd la fase organica y se extrajo la fase acuosa con AcOEt (2 x 100 ml). Se
secaron las fases orgdnicas combinadas sobre Na;SO4 y se evaporaron hasta
un aceite mamdn. Se purificd el material bruto mediante cromatografla
ultrarrdpida en SiO; dos veces, eluyendo con DCM/MeOH/NH; 0,880 97/3/0,3,
proporcionando 135 mg de material racémico en forma de-un sélido beige (25%
para dos etapas desde el material de la preparacién 15).

EM (IQPA+)= 281 (MH+), (IQPA-): 259 (M-1)

RMN (400 MHz, CDCl») 8y: 0,91 (t, 3H), 1,48-1,57 (m, 2H), 2,08 (t, 1H),
2,22 (id, 1H), 2,34 (t, 2H), 2,80.(d, 1H), 2,88 (d, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,82 (i, 1H),
4,02 (dd, 1H), 4,58 (dd, 1H), 6,79 d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,18-7,22 (m, 1H), 8,07
(s a, 1H).

Se dividid el racemato en sus enantibmeros separados utilizando una
columna Chiralpak AS-H con un caudal de-20 mUmin y eluyendo con
metanol/etanol 50/50.
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Enantiémero 1:

Tiempao de retencién= 4,6 min, ~100% de e.e.

EM (IQPA+)= 261 (MH+), (IQPA-)= 259 (M-1).

RMN (400 MHz, CDCls) ~ como anteriormente.

Andlisis elemental:

C1sH20N202-0,2 H20 requiere C 68,3%, H 7,8%, N 10,8%. Encontrado: C
68,2%, H 7,8%, N 10,6%. '
Enantiémero 2:

Tiempo de retencién= 6,5 min, ~100% de e.e.

EM (IQPA+)= 261 (MH+), (IQPA-)= 258 (M-1).

RMN (400 MHz, CDCly) ~ como anteriormente.

Andlisis elemental:

C1sHaN202-0,5 HzO requiere C 66,9%, H 7,9%, N 10,4%. Encontrado: C
66,7%, H7,7%, N 10,3%.
Ejemplo 16
4-(1-Proplipiperidin-3-1)-1H-indazol

\

N

Se hidrogené a t.a. y a 414 kPa durante 16 h una solucién del producto
de la preparacién 19 (1,17 g, 3,21 mmol) en MeOH (20 ml) con PtO; (150 mg)._
Sa fillr6 cuidadosamente el catalizador a través de una capa de Arbocel® en
atmésfera de nitrégeno. Se evapord el filtrado hasta sequedad y se purifict el
residuo mediante cromatografia ultramdpida utilizando DCM/MeOH 95/5 como
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eluyente. Esto proporcion$ 550 mg (71%) del compuesto del titulo en forma de
una espuma beige.

EM (IQPA+)= 244 (MH+), (IQPA-)= 242 (M-1).

RMN (400 MHz, CDCls) 8y O,éT (t, 3H), 1,91-2,02 (m, 3H), 2,11 (d, 1H),
2,24 (d,.1H), 2,50-2,685 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 2H), 2,90-3,00 (m, 2H), 3,73-3,83
(m, 2H), 4,16-4,27 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,47 (d, 1H), 8,46 (s, 1H),
10,66 (s a, 1H).
Ejemplo 17
44(2R,5S5)-5-Metil-4-propiimorfolin-2-]-1,3-dihidroindol-2-ona

I/\'/\/

Se afiadié H,SO, concentrado (2 ml por matraz). a una solucién de 4-{1-
hidroxi-2-{((1S)-2-hidroxi-1-metiletil)propilamino]etif}-1,3-dihidroindol-2-ona (1,1
g. 3,7 mmol) en CHyCl; seco (9 ml) dividida en tres matraces. Se agitt la
mezcia de reaccidn a temperatura ambiente durante 45 min, después se enfrié
a 0°C. Se inactivé después cada reaccién con NHOH (ac) y los contenidos se
combinaron y se axtrajeron con CHaCl: (4 x 75 ml). Se secaron los exiractos
orgdnicos combinados sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron hasta
sequedad. Se purifict el residuo mediante cromatografia en silice, eluyendo
con CH;ClL/MeOH/NH; 95/5/0,5 a 90/10/1. Se combinaron las fracciones
relevantes y se evaporaron hasta sequedad. El residuo permanecié impuro, de

modo que se volvié a purificar por cromatografla sobre sllice eluyendo con
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CH2Cla/MeOH/NH,y 96/4/0,25. Se combinaron las fracciones relevantes y se
evaporaron hasta sequedad, proporcionando una goma beige (748 mg). Se
separd este material mediante HPLC en una columna Chiralpak AS-H, elucién
isocritica con EtOH/MeOH (50:50) a un caudal de 18 ml/min, proporcionando
el diastereémero deseado (187 mg, 36%, ﬁ&npo de retencién: 7,75 min) en
forma de un sélido beige.

TLC: CHCly/MeOH/NH;: 90/10/1: R= 0,48.

EM: IQPA+ 275 (MH+).

H-RMN (400 MHz, CDCly) 5 ppm 0,89 (t, 3H), 1,05 (d, 3H), 1.50 (m,
2H), 2,29 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,83 (dd, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,59
(s. 2H), 3,86 (dd, 1H), 4,61 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,20 (t, 1H), 8,18
(s a, 1H). - -

Anilisis elemental: +0,10 H,O, PM total= 276,2.

_ Ejemplo 18

N-[2{1H-Indazol-4-il)etil]-N-propilamina

JSUes

Al éster forcbulico del d&cido [2-{1-acetil-1H-indazol-4-
iljetillpropilcarbémico (2,5 g, 7:23 mmol) disuelto en HCl ac 6 N (25 ml) se le
ahadié gota a gota HCI conc. (25 mi) a 60°C. Se agitd la reaccién a 60°C
durante 1 h. Se afiadié dioxano (50 ml), seguido de la 'cuidadosa adicién de
hielo. Se exirajo la mezcla con diclorometano (200 ml). Se alcalinizd a fase
acuosa mediante la cuidadosa adicién de NH; 0,880 ac. (30 ml) y se exirajo
con diclorometano (2 x 200 ml) y después con AcOEt (3 x 200 ml). Se secaron

b2
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las fases organicas combinadas sobre MgSO, y se evapord el disolvente a
vacio, proparcionando 1,4 g de un acefte marrén. Se disolvié el residuo en
AcOEt/MeOH/NH,OH 91:9:1 y se purificd por cromatografla ultrarépida en
columna de SiO;, eluyendo con AchtheOHlNHpH 91:8:1, proporcionando
un aceite amarilio palido (800 mg). Se f:uriﬂcb adicionaimente este material por
HPLC en una columna Phenomenex Gemini con fase mévil: 0,05% de DEA en
CHSCN, proporcionando el producto en forma de un aceite transparente (540
mg), tiempo de retencién 4,032 min. .

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,15 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,32 {t,
1H}), 6,97 (d, 1H), 3,15 (t, 2H), 2,96 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,47-1,57 (m, éH). 0,90
(¢ 3H).

EM IQPA+ 204 (MH+).

EM IQPA- 202 (M-1).
Ejemplos 19 y 20
4{(2R,55)-5-Metll-4-etiimorfolin-2-il]-tHindazol y 44(25,55)5-metii-4-
etiimorfolin-2-1]-1 H-indazol

Se afadié H;SO, concentrado (15 ml) a (2S)-2-{[2-hidroxi-2{2-tritil-2H-
indazol-4-il)etiljetilamino}propan-1-ol (3,1 g, 6,13 mmol) en CH,Cl, (100 ml) a
temperatura ambiente, y se agité a temperatura ambiénta durante 1 hora. Se
alcalinizod la mezcia de reaccitn a pH 9 mediante la cuidadosa adicion de NH,
0,880, se exirajo con CHzCh (3 x 100 ml) y se’ combinaron los exiractos
organicos, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se evapord-el disolvente. Se
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purificd por cromatografia este material en un sistema de autocromatografia
Isco Combiflash Companion (columna de 120 g de SiO;) eluyendo con un
gradiente de 100% de CH,Clz a CH.Clo/MeOH/NH,OH 60/40/4, proporcionando
1,0 g de una mezcla de diastaredmeros en forma de un aceite transparante.

Se separd esta mezcia por HPLC en una columna Chiralpak AD-H (250
x 21,5) a un caudal de 18 m/minuto con una fase mdévi de hexano:1PA 70:30,
proporcionando
Diasteredmero 1, 190 mg, tiempo de retencién 5,859 min, sdlido blanco. .

EMBR (IQPA+) 248 (MH+).

EMBR (IQPA-) 244 (M-1).

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 1,02-1,13 (m, 6H), 2,36-2,48 (m,
2H), 2,55-2,67 (m, 1H), 2,94-3,11 (m, 2H), 3,49 (t, 1H), 3,97 (m, 1H), 4,97 (m,
1H), 7,12 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 7.47 (d, 1H), 8,19 (s, 1H).
DiastereSmero 2, 360 mg, tiempo de retencién 14,519 min, sélido blanco.

EMBR (IQPA+) 246 (MH+).

EMBR (IQPA-) 244 (M-1).

'H-RMN (400 MHz, CDCly) 5 (ppm): 1,14 (t, 3H), 1,23 (d, 3H), 2,48-2,62
(m, 2H), 2,72-2,78 (m, 2H), 3,88-3,95 (m, 1H), 3,98-4,06 (m, 1H), 4,87 (m, 1H),
7.14 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 8,20 (s, 1H). .

Las siguientes preparaciones ilustran la sintesis de ciertos intermedios
utilizados en la preparacién de los ejemplos preoedéntes:
Preparacion 1 '
z-AccliI-f-bmmt)-ZH-lndazol
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Se afiadieron AceO (23 mi, 240 mmol, 3 eq) y AcOK (7.5 g, 8,32 mmol,
1,02 eq) a 3-bromo-2-metilanilina (15,0 g, 81 mmol) en tolueno (300 mi) en
atmésfera de nilrdgeno a temperatura ambiente. Se calenté a 60°C la
suspensién espesa resuitante durante 30 minutos. Se afiadié gota a gota nitrito
de isoamilo (16,4 ml, 121 mmol, 1,5 eq) a esta solucién a 60°C y se agitd la
reaccion a esta temperatura durante 72 h. Se dej6é enfriar la reaccion, se diluyé
con agua (400 mi} y se extrajo con AcOEt (500 mi). Se secaron los exlm:tns
orgénicos sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron a vaclo, proporcionando

-18,8 g del compuesto del tftulo en fonna\de un sélido naranja (98%).

TH-RMN (400 MHz, CDCl3) 8y 2,8 (s, 3H), 7,4 (t. 1H), 7.5 (d, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,4 (d, 1H),
TLC (10% de AcOEt en pentano) R= 0,95.

Preparacion 2
e
N
H

4-Bromo-1H-indazol

Se afiadib gota a gota dcido clorhidrico concentrado (50 ml) duranta 15
minutos a 2-acefil-4-bromo-2H-indazol (18,8 g, 79 mmol, preparacioén 1) en HCI
acuoso 5 M (100 ml) a 50°C. Se agitd la reaccién a 60°C durante 15 minutos.
Se dejé enfriar la reaccidn y se extrajo con tolueno (300 ml). Se combiné el

stlido blanco que precipitd con la fase acuosa, se alcalinizd a pH 10 y se
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extrajo con AcOEt (2 x 400 ml). Se combinaron las fases orgénicas, se sacaron
sobre MgSO0,, se filtraron y se evaporaron a vaclo. Se disolvié el material bruto
en tolueno y se filtré a través de una almohadilla de SiO3, eluyendo con AcOEt,
y se evapord el disolvente del fillrado, proporcionando 13,6 g (88%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido.

EM (IEP+) 197 (MH+).

TH-RMN (400 MHz, CDClh) 8: 7,25 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7.45 (d, 1H),
8,15 (s, 1H), 10,45-10,8 (s a, 1H).

TLC (25% de AcOEt en pentano) Rg= 0,35.
Preparacion 3
4-Bromo-2-iritil-2H-indazol

r
o=

Se anadlerop trietilamina (1,84 mi, 13,2 mmol, 2 eq) y clorotrifeniimetano
(1,84 g, 6,6 mmol, 1 eq) a 4-bromoaindazol (1,3 g, 6,6 mmol, preparacidn 2) en
CHzCl; (10 ml} a ta. La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 h,
se diluyé con agua (50 ml), se extrajo con CH,;Cl; (100 ml) y se secd sobre
MgSO,. Se filtré la solucién, se preabsorbié sobre SiO; y se purificé mediante
cromatografia ultrarrépida en una columna de SI0; eiuyendo con un gradiente
de AcOEt en pentano (2,5% a 10%), proporcionando 2 g {69%) de un sblido
blanco.

TH-RMN (400 MHz, CDCl3) 8y 7,1-7,4 (m, 17H), 7.65 (d, 1H), 7.9 (s, 1H).
La 'H-RMN sugiere que se obtuvo un solo regioisémero. La regioqulmica
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se asignd provisionaimente como se ha mostrado anteriorments, y el grupo
tritilo se describié en esta posicién durante todo el iempo.

Preparacién 4

Clorhidrato de (2S)-2-(propilamino)propan-1-ol

BN
>

Se afadié propionaidehido (209 mi, 0,28 mol) a (2S)-(+)-2-
aminopropan-1-ol (19,6 g, 0,26 mol) disuelto en CH,Cl» (500 mi), seguido de
tamices moleculares en polvo presecados de 4 A (40 g), y se agits la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se filtrd la mezcla a través de una
almohadilla de Celite® (agente de filtrado), se lavé la aimohadilla con CHxCh y
se evapord el disolvente del filrado, proporcionando un aceite transparente. Se
disolvié este aceite en met_anol (200 ml) y se afiadié6 en porciones NaBH,
durante 15 minutos. Se agitd la mezcla a ta. durante una noche, después se
inactivd mediante la cuidadosa adicion de HClI acuoso 2 M (200 ml), se
alcalinizd mediante la adicion de NaOH acuoso 2 M (200 ‘mi) y se retird o
metanol por evaporacion. Se afiadi6é dicarbonato de di-ferc-butilo (115 g, 0,62
mol) al residuo, seguido de 1,4-dioxano (200 ml), y la mezcla se agitd a ta.
durante una noche. Se retird el 1,4-dioxano por evaporaci6n, se diluyé el
residuo con agua (750 mi) y se extrajo con CHxCl; (2 x 750 ml). Se secaron las
fracciones orgénicas combinadas (MgSO,), se fitraron y se evaporaron,
proporcionando un aceite fransparents. Se afiadié a este aceite HCl 4 Men
1,4-dioxano (200 ml) y se agit6 la mezcla a t.a. durs;nh una noche. Se retird el

disolvente por evaporacion, proporcionando et compuesto del titulo en forma de
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un sélido blanco (24 g).
'H-RMN (DMSO, 400 MHz) &: 0,95 (t, 3H), 1,2 (d, 3H), 1,6 (m, 2H), 2.8
(m, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,5 (m a, 1H), 3,6 (m, 1H), 5,4 (a, 1H), 8,6-8,9 (d a, 2H).
EM (IQPA+) 118 (MHH).
Preparaclén 5
(5S)-5-Matil-4-propilmorfolin-2-ona

RGN
g

Se disolvié el material de la preparacién 4 (4 g, 26 mmol) en benceno
(80 ml), seguido de la adicién de N-etildiisopropilamina (9,07 ml, 52 mmol) y
bromoacetato de metilo (2,4 ml, 26 mmal). Se calentd la mezcla a reflujo con
retirada de agua por destilacién azeofrépica durante una noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se retird el disolvente por evaporacién, se
disolvié el material bruto en metanol, se preabsorbié sobre SiO; y se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida en SiO;, eluyendo con 40% de AcOEt en
pentano, proporcionando el compuesip del titulo en forma de un aceite
transparente (1,78 g).

H-RMN (CDCls, 400 MHz) 5y 0,9 (t, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,5 (m, 2H), 2,25
(m, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 3,2 (d, 1H), 3,6 (d, 1H), 4,05 (dd, 1H), 4,3 (dd,
1H).

TLC. R 0,18 (50% de AcOEt en pentano, visualizacion UV).
Preparacién 6
(55)-5-Metil-4-propll-2-(2-tritil-2H-indazol-4-l)morfolin-2-ol
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Se afiadid gota a gota ferc-butiHitio (1,7 M en pentano, 8,7 ml, 11,4
mmol, 2 eq) a una solucién agitada de 4-bromo-2-itil-2H-indazol (2,53 g, 5,7
mmol, 1 eq, preparacidn 3) en THF (20 ml), manteniendo una temperatura
menor de —-70°C. Se afiadid inmediatamente (5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-ona
(900 mg, 5,7 mmol, 1 eq, preparacién 5) en forma de una solucién en THF (20
mi), y la reaccién se dejé proceder durants 30 min. Se inactivé la reaccién
mediante la adicién de NH,CI (80 ml, al 10% p/v acuoso), se dej6 calentar a
temperdtura"ambiente y se extrajo con AcOEt (60 ml). Se secaron los extractos
orgénicos sobre MgSO,, se filtraron, se evaporaron y se purificaron mediante

. cromatografia ultramrédpida en una columna de SiO,, eluyendo con 50% de

AcOEt en pentano, proporcionando 1,38 g (47%) del compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo.

EM (IEP+) 518 (MH+), 540 (MNa+).

EM (IEP-) 516 (M-1).

TLC (AcOEt), R+ 0,65.
Preparacién 7
(2S)-2-2-Hidroxi-2-(2-tritil-2H-indazol-4-l)etil{propli)amina] propan-1-ol

"?fﬁfl
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Se anadié NaBH, (400 mg, 10,6 mmol, 4 eq) a una solucién agitada de
{6S)-5-metil-4-propil-2-(2-tritil-2H-indazol-4-l)morfolin-2-0l (1,38 g, 2,6 mmol, 1
eq; preparacién 6) en EtOH (8 ml) y agua (6 ml) a ta., y se dejé agitar la
reaccién durante 18 h. Se inactivé la reaccién mediante la adicién de NH.CI (al
10% p/v acuoso) (50 mi), se diluyé con saimuera (50 ml) y se axtrajo con
AcOEt (200 ml). Se secaron los extractos orgénicos sobre MgSO, se
evaporaron y sa purificaron mediante cromatografia ulirarrdpida en SiO,,
eluyendo con 60% de AcOEt en pentano, proporcionando 660 mg (48%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

EM (IEP+) 520 (MH+), 542 (MNa+).

"TH-RMN (400 MHz, CDCly) 5y: 0,8 (m, 3H), 0,8 (m, 3H), 1,2-1,8 (m, 2H),
2,35-3,1 (m, 5H), 3,2-3,4 {m, 2H), 4,8 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,15-7.4 (m, 16H),
7,65 (d, 1H), 8,05 (s, 1H).

Preparacion 8
4-Propil-2{(2-tritil-2H-indazol-4-il)morfolin-2-ol

R

Se afiadié gota a gota terc-butiHitio (1,7 M en pentano, 8,0 mi, 13,6
mmol, 2 eq) a una solucién agitada de 4-bromo-2-tritil-2H-indazol (3,0 g, 6,8
mmol, 1 eq. preparacién 3) en THF (45 ml), manteniendo la ternperatura a
menos de -70°C. Se afiladid inmediatamente 4-propilmorfolin-2-ona (1,0g, 7,0
mmol, 1,03 eq; preparacién 17) en THF {5 mi), y sé dejo proceder la reaccion
durante 30 min. Se inactivé la reaccién mediante la adicion de saimuera (60
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mi}, se dej6 calentar a temperatura ambiente y se extrajo con AcOEt (3 x 60
mi). Se secaron los extractos orgédnicos sobre MgSO,, se filtraron, se
evaporaron y se purificaron por cromatografia ultraméapida en SiO», eluyendo
con un gradiente de CHCl/MeOH/NH; 0,880 de 98/2/0,2 97/300,3,
proporcionando 1,70 g {48%) del compuesto del titulo.

EM (IQPA+) 504 (MH+).

TH-RMN (400 MHz, CDCl3) 84 (el compuesio existe en forma de una
mezcia de formas hidraxicetona de anillo abierto y lactol de anllio cerrado): 0,8
(m, 3H), 1,4 (m, 2H), 1,8-2,2 (m, 4H), 2,6-2,8 (m, 1,5H), 3,4-3,6 (m, 1H), 4,0 (m,
1H), 4,5 (m, O,5H), 6.2 (m, 0,5H), 6,8 (m, 0,25H), 7-7.6 (m, 17H), 7.85 (m,
0,25H), 8,1 (s, 0,75H), 8,45 (s, 0,25H).

Preparacion 9 -
2-{(2-Hidroxietil}{proplljamino}-1(2-tritil-2H-indazol-4-il)etanol

2

Se afiadié NaBH, (90 mg, 2,4 mmol, 4 eq) a una solucién agitadeds 4-

propil-2-(2-triti-2H-indazol-4-l)morfolin-2-0l (300 mg, 596 mmol, 1 eq;.

preparacion 8) en EtOH (6 ml).y agua '(4 ml) a ta., y se dejé agitar la reaccién
durante 3 h. Se inactivd la reaccion mediante la adicién de salmuera (50 ml) y
se extrajo con AcOEt (2 x 50 ml). Se secaron los extractos orgénicc.:s sobre
MgS0O,, se filtraron y se evaporaron, proporcionando 305 mg (100%) del
compuesto del titulo.

EM (IQPA+) 506 (MH+).
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 0,8-1,0 (t, 3H), 1,5-1,7 (m, 2H), 2,6-3,0
(m, 5H), 3,6-3,8 (m, 2H), 5,1-5,2 (m, 1H), 6,9-7,1 (m, 2H), 7,15-7,4 (m, 15H),
7,65 (d, 1H), 8,05 (s, 1H).
Preparacién 10
3{2-Tritil-2H-Indazol-4-iljazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

%ﬂiox'

Se disolvié 3-yodoazetidin-1-carboxilato. de terc-butilo (1 g, 3,5 mmol, 1
eq; preparado segin Synlett 4, 1998, 378) en DMF seca (12 mi), se afiadi6 el
par Zn/Cu racién preparado (400 mg) y se sometié a sonicacién la mezcla a t.a.
durante 4 h. Se afladieron 4-bromo-2-tritil-2H-indazol (1,63 g, 3,7 mmol, 1,05
eq; preparacion 3), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (160 mg, 0,17 mmol,
0,05 eq) y tri-o-furilfosfina (85 mg, 0,35 mmol, 0,1 eq), y la mezcia se calentd a
70°C durante 18 h. Después de enfriar a ta., se diluyd la mezcla con NH.CI
acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con Et20 (2 x 100 ml). Se combinaron los
exiractos orgdnicos, se secaron (MgSO,), se fitraron y se evaporaron. Se
preabsorbié el material bruto sobre SIO2 y se purificd mediante cromatografia
ultrarrdpida en una columna de SiO; con elucién en gradiente de 7,5%-60% de
AcOEt en pentano, proparcionando 600 mg (33%) del compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo pélido.

EM (IEP+) 516 (MH+), 538 (MNa+).

TH-RMN (400 MHz, CDCls) 34 1,45 (s, 9H), 3,85-4,0 (m, 1H), 4,05-4,15
(m, 2H), 4,2-4,35 {m, 2H), 6,95 (d, 1H), 7,15-7,40 (m, 16H), 7,65 (d, 1H), 8,9 (s,

\&F

\

W9
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Preparacién 11
Trifluoroacetato de 4-azetidin-3-1-1H-indazol

N -NH
HN
e g

Se cambinarony- 3(2-bitil-2H-indazol-4-il}azetidin-1-carbaxilato de terc-

butilo (4,4 g, 8,5 mmol, 1 eq; preparacién 10), EtsSiH (2,0 ml, 12,5 mmol, 1,5

eq), acido frifluoroacético (20 mi) y CH.Clz (50 mi) y se agité a ta. durante 80
min. Se retiré el disolvente a vacio, proporcionando una mezcla del producto y
frifenilmetanc en forma de una goma mamén, que contenia un 23% en peso
estimado de trifiuoroacetato de 4-azelidin—3—il—1H-indaiuI. Este material se llevé
en bruto a las aminaciones reductoras de los ejemplos 6 a 12,

Preparacién 12

4-Bromo-1-{triisopropilsilil)-1 H-indol

R
X

Se afladi6 lentamente 4-bramoindol (10 mi, 80 mmol) a una suspensién
agitada de NaH (3,35 g, dispersién al 60% en aceite, 84 mmol) en THF seco
(100 ml) a 0°C. Se agitd la reaccién durante 20 min, después se afiadié TIPSCI
(17,8 ml, 84 mmol) y se agitd la reaccién a temperatura ambiente durante un fin
de semana. Se repartié la reaccién entra H,O (56 ml) y AcOEt (50 mi). Se
reexirajo la fase acuosa con AcOEt (2 x 100 mi). Se secaron las partes
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orgdnicas combinadas sobre MgSO,, se fillraron y se evaporaron hasta
sequedad. Se friturd el residuo con pentano, después se sect en bomba a alto
vaclo, proporcionande el producto en forma de un sélido beige '(24,7 g, 88%).
TLC: AcOEt/pentano 1:4, Re= 0,91.
EM: IQPA+ 354 (MH+),
'H-RMN (400 MHz, CDCly) 5.ppm 7,48 (d, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,02 (m,
1H), 6,70 (d, 1H), 1,70 (m, 3H), 1,15 (d, 18H).
Preparacién 13
4-Propil-2-]1-{trilsopropilsilil)-1 H-indol-4-iljmorfolin-2-ol

\/\
0
OH

NSIJ\
~Tr

Se hizo el vacio en un matraz seco de fondo redondo de 3 bocas de 500
mi equipado con septum de caucho, barra agitadora magnética y entrada y
salida de nitrégeno, se rellené con nitrégeno varias veces, y se cargd con una
solucién del compuesto de Ia preparacién 12 (8,6 g, 18,73 mmwol) en THF seco
(1‘60 ml). Se enfrié la'mezcla a —78°C y se afiadi6 gota a gota terc-BuLl (1.7M
en pentano, 22 ml, 37,5 mmol, 2,0 eq). Se agitd la mezcla a —78°C durante §
minutos, antes de la adicién gc;ta a gota de una solucién de 4-propilmorfolin-2-
ona (2,68 g, 18,73 mmol, 1,0 eq; preparacién 17) en THF (15 mi). Se agitd [a
mezcla de reaccién a —78°C durante 45 minutns, después se inactivé con 20 ml
de solucién saturada de NH,Cl y se dejé calentar a ta. durante una noche. Se
reparti6 la mezcla de reaccidn entre AcOEt (100 ml) y agua (50 ml), y se extrajo
la fase acuosa con ACOEt (2 x 100 ml). Se secaron los exiractos organicos
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combinados sobre Na;SO, y se evaporaron hasta un aceite amarillo, que se
purificé mediante cromatografla ultramépida en SIOz utilizando un eluyente en
gradiente de pentanc/AcOEt de 4:1 a 2:1 a 1:1 a 0:100, se combinaron las
fracciones que contenlan producio y se evaporaron, proporcionanda el
compuesio de] fitulo en forma de un aeeite‘ amarillo pdlido (4,3 g, 68% de
rendimiento).

TLC (pentano/AcOEt 4:1): R=0,2.
Praparacién 14 _
2-{(2-Hidroxietil){{propil)amino}-1-{1-{triisopropitsilil)-1 H-indol-4-iletanol

SN -OH
O

3
Se afadi NaBH, (1,56 g, 41,3 mmol, 4,0 eq) en porciones durante 5
minutos & una solucién del producto de la preparacion 13 (4,3 g, 10,32 mmol)
en una mezcla de EtOH (25 ml) y agua (15 mi). Después de 20 minutos, se
juzgd completada la reaccidén por TLC. Se inactivd [a mezcla de reaccién con
30 ml de soluci6n saturada de NH,Cl y se exirajo con AcOEt (3 x 50 ml). Los
exiractos orgdnicos combinados se secaron sobre NazSO, y se evapord,
proporcionando 3,8 g de un aceite amarillo. Se utilizé éste directamente en la
siguiente etapa sin puﬁﬁw&ﬂn adicional.
Preparacién 15
4-{4-Propilimorfolin-2-i)}-1H-indol
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Se afiadieron gota a gota 2 mi de H:SO, concentrado a una solucion del
producto de preparacién 14 (3,8 g) en DCM seco (25 ml) a 3°C en atmésfera de
nitrégeno. Se agitd vigorosaments la mezcla de reaccién bifdsica y se dejé
calentar a t.a. durante 1 h. Se afiadieron después otros 10 ml de H.SO,
concentrado y se agité [a mezcla de reaccién durante ofras 2 h hasta que se
juzgé completada por TLC. Se vertid cuidadosamente la mezcla de reaccién
sobre hielo y se alcalinizd con una solucién de NHy 0,880 (100 mi). Se extrajo
después la mezcla con AcOEt (3 x 150 ml), se sacaron los emm orgdnicos
combinados sobre Na;SO4 y se evaporaron hasta sequedad. Se purificd el
material bruto mediante cromatografia en SiO; una vez utilizando
DCM/MeOH/NH; 0,880 99/1/0,1 como eluyente, y después de nuevo utilizando
DCMMeOH/NH, 0,880 100/0/0 a 99/1/0,1, proporcionando el compussto dej
titulo en forma de un acelte beigé (630 mg, 28% en 2 etapas).

EM (IQPA+)= 245 (MH+).

RMN (400 MHz, CDCly) Bu: 0,91 (t, 3H), 1,49-1,59 (m, 2H), 2,22-2,37 {m,
4H), 2,86 (d, 1H), 3,08 (d, 1H), 3,84 (id, 1H), 4,10 (dd. 1H), 5,00 (dd, 1H), 6,69
(s, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,19-7,22 (m, 1H), 7,30-7,34 (m, 1H), 8,21 (s a, 1H).
Preparacién 16
3,3-Dibromo-4-{4-proplimorfolin-2-i)-1,3-dlhidro-2H4-indol-2-ona
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Se afadié tribromuro de piridinio (2,02 g, 6,32 mmol, 3,0 eq) en
porciones durante 15 minutes a una solucién del producto de la preparacién 15
(515 mg, 2,11 mmol) en terc-BuOH (20 ml) a ta. en atmdsfera de nitrégeno. Se
agit la mezcla de reaccion durante 20 h a t.a. Se reparti la mezcla entre
AcOEt (100 ml) y una solucién sat de NaHCOy (50 ml), y se extrajo la fasa
acuocsa con AcOEt (2 x 100 mi). Se.secaron los axiractos orgdnicos
combinados sobre Na;SO; y se evaporaron hasta un sélido marmén. Se utilizdé
éste directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Preparacién 17
4-Propiimorfolin-2-ona
OY\N/\/
o

Se afladi6 lentamente 2-bromoacetato de metilo (50 ml, 0,54 mol, 1 eq) a
N-propilaminoetancl (62,4 mi, 0,54 mol, 1 eq) y EtsN (75 ml, 0,54 mol, 1 eq) en
tolueno a 0°C, y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante una noche. Se
afadié agua (1 1), y se exirajo la mezcla con AcCOEt (2 x 500 mi). Se afiadié
salmuera (500 mi) a la fase acuosa, que se reextrajo con AcOEt (2 x 500 mi).
Se combinaron las fases organicas, se secaron (MgSQOy), se filtraron y se retird
el disolvents a vacio, proporcionando 62,7 g (81%) del compuesto del titulo en
forma de un aceite transparente.

TLC (AcOEt) R=0,5.
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EM (IQPA+) 144 (MH+).

TH-RMN (406 MHz, CD;0D) 8y 0,9 (t, 3H), 1,4-1,6 (m, 2H), 2,3-2,4 (m,
2H), 2,6-2,7 (m, 2H), 3,3 (s, 2H), 4,4 (m, 2H).
Preparacion 18
4-Piridin-3-il-2-tritil-2H-Indazol

Se afadleron dietil{3-piridil)borano (comerciaiments disponible, 1,47 g,
10,0 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (577 mg, 0,50 mmol) y carbonato
de sodio (1,59 g, 15,0 mmol en forma de solucién en agua, 2 ml) a una solucién
del producto de la preparacion 3 (4,39 g, 10,0 mmol) en tolueno (80 ml) y etanol
(50 ml). Se calenté a refiujo la mezcla de reaccién durante 4 h, después se
enfrid, se diluyé con acetato de efilo (100 mi) y se lavé con agua (100 ml). Se
separd la fase orgdnica y se extrajo fa fase acuosa con AcOEt (2 x 80 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas sobre Na;SQ, y se avaporaron hasta
un aceite amarillo. Se recogié éste en pentano/AcOEt 1:1(20 ml), que indujo
cristalizacién. Se evapord el disolvente, se triturd el sdlido con etanol caliente y
se racogid ei sélido sobre un filtro, proporcionando el compuesto del titulo (2,32

g, 53%) en forma de un sélido crema.

EM (IQPA+)= 438 (MH+).

RMN (400 MHz, CDCl3): 8y: 7,12-7,40 (m, 7H), 7,27-7,39 (m, 11H), 7,79
(d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,84- (s, 1H).
Preparaclén 19
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Yoduro de 3-{(1H-indazol-4-il)-1-proplipiridinio

Se aftadié yoduro de propilo (2,6 ml, 26,5 mmol) a una solucién del
producto de la preparacién 18 (2,32 g, 5,30 mmol) en acetonitrito {40 ml), y se
calents a reflujo la mezcla de reaccién en atmésfera de nitrégeno durante 16 h.
Se evaport la mezcla hasta sequedad y se titurd el material bruto con
DCM/MeOH 985/5. Se recogié el sélido mediante filtracién y se lavé bien con
DCM/MeOH 95/5. Se disolvié este sdlido en MeOH y se filtrd para retirar una

_ impureza insoluble cscura. Se evapord el filtrado, proporcionando el compuesto

del titulo en forma de un sélido mamén (1,17 g, 61%).

RMN (400 MHz, CDyOD) 5: 1,08 (t, 3H), 2,10-2,20 (m, 2H), 4,76 (t, 3H),
7,52 (d, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,77 (d, 1H), 8,26 (t, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,85 (d, 1H),
8,08 (d, 1H), 9,42 (s, 1H).
Preparacién 20
(5S)-5-Metil-4-propll-2-(1-triisopropilsilanil-1H-indol-4-il)morfolin-2-ol
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Se afiadi6 gota a gota ferc-butitlitio (20 ml, 1,7 M en hexanos, 34 mmol)
a una soluclén de 4-bromo-1-frilsopropilslianil-1/H-indol (8,0 g, 17 mmol) en THF
seco (85 ml) a -78°C, y se agité la solucibn resultante durante 10 min. Se
afiadié a esto una solucion de 5-metil-4-propilmorfolin-2-ona (2,68 g, 17 mmol)
en THF seco (15 ml). Se agitd la reaccién a —78°C durante 1 h, después a
temperatura ambiente durante una noche. Se reparti6 la reaccién entre H20 (50
mi) y AcOEt (50 ml), y se exirajo la fase orgadnica. Se reexirajo la fase acuosa
con AcOEt (3 x 50 mi). Se secaron las partes orgdnicas combinadas sabre
MgSQO,, se filiraron y se evaporaron hasta sequedad. Se cromatografié el
residuo en sllice, eluyendo con Acoétlpentano (13 a 111 a 1:0),
proporcionando el producto deseado (4,36 g, 59%).

TLC: AcOEt/pentano 1:1, R= 0,32.

EM: IQPA+ 431 (MH+).

'H-RMN (400 MHz, CDCly) El producto es una mezcla de cetona de
anillo abierto y lactol de anillo cerrado, y el espectro de RMN es imposible de
asignar sin llevar a cabo e:iperimentos adiciorrales de RMN.

Preparacién 21
(23)-2-{[(2-Hidm|-2-(1-hﬂsopmpll’ilﬂnii-‘lH-lndol-‘-“)ﬁl]pl'opllﬂ'l'llrlo)h
propan-1-ol



10

15

LN

%‘:’

Se afadié NaBH, (1,53 g, 40,5 mmol) a una solucién de (5S)-5-metil-4-
propil-2-(1-triisopropilsil.anil-1 H-indol4-il)morfolin-2-0l (4,35 g, 10,1 mmol) en
EtOH (25 ml) y H2O (15 ml), y se agitd la mezcla de reaccién durante 1 h. Se
diluyb la mezcla de reaccion con NH.Cl saturado (ac) (10 mi) y se exirajo con
CH:CL (3 x 20 ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados sobre
MgSQ,, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad, proporcionando el
producto del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros (4,16 g, 85%).

TLC: CHxClayMeOH/MNHy: 83/7/1; RF= 0,91.

EM: IQPA+ 433 (MH+).

'H-RMN (400 MHz, CDCly) 8 ppm 7,44 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,08-7,20
(m, 2H), 6,72 (dd, 1H), 5,09 (m, 1H), 3,43-3,53 (m, 1H), 3,26-3,36 (m, 1H),
2,98-3,13 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 2,40-2,68 (m, 2H), 1,70 (m, 3H), 1,48-1,85 (m,
1H), 1,29-1,48 (m, 1H), 1,13 (d, 18H), 0,98 (t, 1,5H), 0,82 (d, 1,5H),085(d, 1,5
H), 0,79 (t, 1,5H).

Preparacion 22
(2S)-2-{12<(3-Cloro-1-trilsopropilsitanil-1H-indol-4-il)-2-hidroxietl]-
propilamino}propan-t-ol.
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.Se afiadié N-clorosuccinimida (1,38 g, 10,3 mmol) en fres porciones a
una solucidén agitada de (2S)-2-{[(2-hidroxi-2-{1-friisopropilsilanil-1H-indol-4-
ietiljpropilamino}propan-1-ol (3,72 g, 860 mmol) en AcOH (30 ml) a
temperatura ambients. Se agits 1a reaccién durante 75 min antes de inactivaria
con NaOH 2 N (ac) y extraer con AcOEt (4 x 50 mi). Se secaron los extractos
organicos combinados sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron hasta
sequedad. Se purificd el residuo por cromatografla en sllice, eluyendo con
CHzCly/MeOH/NH,y 97/3/0,25 a 93/7/1, proporcionando el compuesto deseado
en forma de una mezcla de diasteredmeros en forma de un aceite mamén (3,24
g, 80%).

TLC: CHiCla/MeOH/NHa: 83/7/1; R= 0,40.

EM: IQPA+ 467 (MH+).

'H-RMN (400 MHz, CDCly) 8 ppm 0,87 (t, 3H), 0,96 (d, 3H), 1,13 (d,
18H), 1,52 (m, 2H), 1,65 (m, 3H), 2,54 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,94 (dd, 1/2H),
3,17 (dd, 1/2H), 3,48 (m, 2H), 5,86 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7.43 (d,
1/2H), 7,48 (d, 1/2H).

Preparacién 23
4-{1-Hidrox}-24{((15)-2-hidrox-1-metiletil)propilamiino]eti)-1,3-dihidroindol-
2-ona
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Se agité (25)-2-{[2-(3-cloro-1-triisopropilsilanil-1H-indol-4-)-2-
hidraxietif]propilamino}propan-1-of (148 mg, 0,31 mmol) en HCl 2 N (ac) (10 mI)
durante 2 h. Se alcaliniz6 la mezcla de reaccién con NaOH 2 N (ac) y se extrajo
con AcOEt (3 x 30 ml). Se secaron los extractos orgénicos combinados sobre
MgSO,, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. Se purificd por
cromatografia el residuo en sflice, eluyendo con CHzCl/MeOH/NH; 98/4/0,5,
proporcionando el compuesto deseado en forma de un aceite rojizo (44 mg,
48%).

TLC: CHClz/MeOH/NH;: 90/10/1; Rf=0,38.

EM: IQPA+ 293 (MH+).

"H-RMN (400 MHz, CDCly) 5 ppm 0,89 (t, 3H), 0,97 (d, 3H), 1,53 (m,
2H), 2,45-2,64 (m, 3 1/2H), 2,84 (dd, 1/2H), 3,07 (m, 1H), 3,45-3,65 (m, 4H),
4,70 (m, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,20 (t, 1H), 8,11 (s a, 1H).
Preparacién 24
Metanosulfonato de 2-metil-3-nitrobenclio

NO,

Se afiadid gota a gota MeSO.Cl (560 ul, 7,1 mmol, 1,2 eq) en
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diclorometano (5 ml) durante 5 min a (2-meti-3-nitrofenil)metanol (1 g, 5.9
mmol) y EtsN (1,7 mi, 11,9 mmol, 2 eq) en diclorometano (5 ml) a —10°C. Se
dej6 calentar la reaccién a ta. y se agité a ta. durante 18 h. Se inactivé la
reaccion mediante la adicion cuidadosa de agua (100 ml), se exirajo con
diciorometano (100 mi), s separaron los extractos orgénicos, se secaron sobre
MgSO, y sa evapord el disovente, proporcionando el producto en forma de un
aceite naranja (1 g, 68%). El material '_se llevd adelante sin purificacién
adicional.
Preparacién 25
(2-Mefil-3-nitrofenil)acstonitrilo
cN

<4

Se afiadié KCN (285 mg, 4 mmol, 1 eq) a metanosulfonato de 2-metil-3-
nitrobencilo (1 g, 4 mmol) en DMF (10 ml), y se agitd a ta. durante 72 h. Se
evapord el disolvents a vaclo y se reparti6 el residuo entre NaOH 2 N (100 mi)
y EtzO (100 ml). Se separaron los exiractos orgédnicos, se secaron sobre
MgSO, vy se evapord el disolvante a vacio. Se disolvid el material bruto en
tolueno y se purificé por cromatografla ultramdpida en columna de SiOs,
eluyendo con 15% de AcOEt/pentano, proporcionando 530 mg (73%) de un
sdlido blanco.

H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,78 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.40 (t,
1H), 3,78 (s, 2H), 2,46 (s, 3H).
Preparacién 26
Acido (2-metil-3-nitrofenli)acético
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Se afladié KOH (ac) al 20% p/iv (30 ml) a (2-metil-3-nitrofenil)acetonitrilo
(500 mg, 2,8 mmol) en etanol (30 mi), y se calentd a reflujo la mezcla durante
18 h. Después de enfriar, se exirajo la mezcia con diclorometano (50 mi) y se
separd la fase acuosa, se acidificd a pH 2 con HCI (ac) 2 N y se extrajo con
AcOEt (50 ml) y diclorometano (50 ml). Se combinaron los extractos orgédnicos,
s secaron sobre MgSO, y se evapord el disolvents a vacio, proporcionando el
producto en forma de un sélido mamén claro (470 mg, 868%).

'H-RMN (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 7,86 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,34 (t,
1H), 3,79 (s, 2H), 2,37 (s, 3H). )
Preparacién 27

" 2-{2-Metil-3-nitrofenil)-N-propliacetamida

"/‘\/
H

Se combinaron écido (?-meﬁl-a-nilrofenil)aceﬂco (450 mg, 2,3 mmol),
propilamina (230 ul, 2,7 mmol, 1,2 eq), 1<{3-dimefilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (530 mg, 2,7 mmol, 1,2 eq), 1-hidroxibenzotriazol (375 mg, 2,7
mmal, 1,2 eq) y trietilamina (840 pl, 4,6 mmol, 2 eq) en DMF (10 ml), y se agitd
ata durante 18 h. Se retir6 el disolvente a vaclo, y se reparti6 el residuo entre
agua (50 ml) y AcOEt (2 x 50 ml). Se combinaron las fases orgénicas, se
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secaron socbre MgSO, y se evapord el disclvente a vacio, proporcionando el
producto en forma de un sélidec naranja pélido (430 mg, 79%).

TH-RMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm): 7,85 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7,34 (t,
1H), 3,79 (8, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,54 (I:I'I, 2H), 0,93 (t, 3H).

EM (IQPA+) 237 (MH+). |

EM (IQPA-) 235 (M-1).
Preparacién 28
N-2-(2-Metil-3-nitrofeniletil-N-propliamina

o #Q\/\HN

Se anadié BHyTHF (5,5 ml, 5,5 mmol, 1,0 M en THF, 3 eq) a ta. a 24(2-
metil-3-nitrofenil)}-N-propilacetamida (430 mg, 1,8 mmol) en THF (5 ml), y se

, calent6 la mezcia a reflujo durante 4 h. Se dejé enfriar la reaccién a ta., se

inactivé con MeOH y se retiro el disclvente a vaclo. Se afiadié HCl (ac) 6 M y
se calentd la mezcia a reflujo durante 2 h. Se dejé enfriar la mezcla, se diluyd
con agua {20 ml), se exirajo con AcOEt (50 ml) y se separaron las fases. Se
alcafinizéd la fase acuosa mediante la cuidadosa adicién de NH; 0,880 (ac) a pH
10, y se exirajo con AcOEt (50 ml) y didorometano (50 ml). Se combinaron las
fases orgdnicas, se secaron sobre MgSO, y se avapord el disolvente a vaclo,
proporcionando el |.:roducm en forma de un aceite marmon claro (180 mg, 45%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,60 (d, tH), 7,39 (d, 1H), 7,23 (t,
1H), 2,80-2,95 (m, 4H), 2,61 (t 2H), 2,43 (s, 3H), 1,48-1,56 (m, 2H}, 0,93 (t,
3H).

EM (1QPA+) 223 MH+,
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Preparacion 29
Ester terc-butfiico del 4cido [2-{2-metil-3-nitrofeni)etijproplicarbémico

M’Q\A ~
3

Sa combinaron N-{2-(2-metil-3-nitrofenil)eti}-N-propilamina (180 mg, 0.8
mmol) y dicarbonato de di-ferc-butio (180 mg, 08 moml, 1 eq) en
diclorometano (10 mi), y se agité a ta. durants 4 h. Se diluyé con agua (50 mi)
y sa exirajo con diclorometano (2 x 50 ml), se secaron las fases drgénim
combinadas sobre MgSO, y se evapord el disolvents a vaclo. Se disolvid el
residuo en tolueno y se purificd por cromatografia ultramrépida en columna de
SiO2, -eluyendo con 7% de AcOEt/pentano, proporcionando el producto en
forma de un aceite transparente (160 mg, 61%).

H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 7.60 (d, 1H), 7,35-7.48 (m a, 1H),
7,30 (t, 3H), 3,35-3,48 (m a, 2H), 3,07-3,22 (m a, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,42 (s, 3H),
1,25-1,62 (m a, 11H), 0,87 (t a, 3H).

EM (IQPA+) 223 (M-Boc H+).

Preparacién 30
Estor terc-butilico del 4cido [2-(3-amino-2-metiifenil)etijproplicarbimico

-""/Q\/E

Se combinaron éster ferc-butflico del 4cido [2<(2-metil-3-
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nitrofenil)etil]propilcarbémico (160 mg, 0,5 mmol), hierro en poivo (70 mg, 1,24
mmol, 2,5 eq) y NH,CI (30 mg, 0,52 mmol, 1,05 .eq) en agua (1 mi) y EtOH (3
ml) y se calentd & 80°C durante 18 h. Se filtrd a través de una almohadilla de
Ceiite, lavando con E{OH (50 ml) y se retird ol disolvente a vaclo. Se disalvié e
residuo en Et;O y se lavé con KzCOj (ac) al 10% p/iv (50 ml). Se secaron los
extractos organicos sobre MgSQO, y se evapord el disolvente a vacio,
proporcionando el praducto en forma de un aceite mamén claro (125 mg, 87%).
'H-RMN (400 MHz, CD,OD) & (ppm): 6,86 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,50-8,59
(m a, 1H), 3,28-3,37 (m a, 2H), 3,0-3,15 (m a, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,13 (s, 3H),
1,37-1,40 (m, 11H), 0,81-0,88 (m a, 3H).
Preparacion 31
Ester terc-butflico del acldo [2-(1-acetil-1 H-Indazol4-
jetil]proplicarbdmico

Se afadieron AcOK (40 mg; 0,45 mmol, -1,05 eq) y anhidrido acético
(120 ul, 1,3 mmol, 3 eq) a éster ferc-butllico del dcido [2<{3-amino-2-
metilfenil)etillpropilcarb&mico (125 mg, 0,43 mmol, 1 eq) en tolueno (5 ml), y se
calent la mezcla a 60°C. durante 30 min. Se aftadié gota a gota nitrito de
isoamilo (80 pi, 0,64 mmol, 1,5 eq) y se calentd la reaccién a 60°C durante 18
h. Se dejo enfriar la mezcla a ta., se diluyd con NaOH 2 N (.ac) y agua (50 ml),
y se extrajo con AcOEt (50 ml). Se separaron ias fases, se secaron los
extractos orgénicos sobre MgSO, y se evapord el disolvente a vaclo,
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proporcionando el producto en forma de un acefite naranja (130 mg, 88%). Este
material se llevé a desproteccion sin purificacién adicional.
EM IQPA- 302 (M-acetato-1).
Preparacion 32 |
(S)-2-Etilaminopropan-1-ol

HO

HN]\
2

Se afladiéd acetaldehido (4,2 mi, 73,2 mmal) a (S‘.)-(+)-2-'amino-1-
propanol (5 g, 66,5 mmol) disuelto en diclorometano (100 ml), seguido de
tamices moleculares en polvo presecados de 4 A (10 g), y se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se filtrd la mezcla a travée de una
almohadilla de Celite, se lavd la aimohadilla con diclorometano y se evapord el
disolvente, proparcionando un aceite transparente. Se disolvié este aceite en
etanol (60 mlf) y se hidrogené sobre catalizador de Pt;0 (600 mg) a una presién
de 207 kPa de H; durante una noche. Se filiré la mezcia de reaccién a través
de una almohadilla de Arbocel, y se retiré el disolvente por evaporacién,
proporcionando un aceite marron claro (6,2 g).

'H-RMN (CD3OD, 400 MHz) 5: 1,02 (d, 3H), 1,14 (t, 3H), 2,56-2,62 (m,
1H), 2,66-2,79 (m, 2H), 3,37-3,52 (m, 2H).

EMBR (IQPA+), 104 (.MH").

Preparacion 33
(55)-5-Metil-4-etiimorfolin-2-ona

)
\\9349
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Se disolvié (S)-2-etilaminopropan-1-ol (5,7 g, 55,2 mmol) en tolueno (60
mi), seguido de la adicién de N-etildiisopropilamina (9,6 mi, 55,2 mmoi) y
bromoacetato de metiio (5,0 ml, 55,2 mmol). Se calentb la mezcla a 50°C
durante una noche. Se dej6 enfriar la mezcia a‘emperatura ambiente, se diluyd
con agua {100 ml) y se extrajo con CHxCl; (3 x 100 ml), se sect sobre MgSQ,,
se filtrd y se retind el disolvente por evaporacién, proporcionarndo un aceite
marrdn claro (4,9 g). Se disolvié este aceite en CHCl; y se purificé por
cromatografia en un sistema de autocromatografia Isco Combiflash Companion
{columna de 120 g de SiO3) con una elucién en gradiente de 100% de CH;CL; a
CH,Cl;:MeOH:NH,OH 90:10:1. Se evaporaron |as fracciones que contienen
disolvente, proporcionando un aceite marrén dorado (2,2 g).

TH-RMN (CDCls, 400 MHz) 8: 1,00-1,10 (m, 6H), 2,33-2,42 (m, 1H), 2,66
2,82 (m, 2H), 3,15-3,60 (m, 2H), 3,87-4,08 (m, 1H), 4,23-4,31 (m, 1H).

EMBR (IQPA+) 144 (MH+).
Preparacién 34 '
(5S)-5-Metl-4-otil-2-(2-gitil-2H-indszol-4-ll)morfolin-2-ol
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Se afiadi6 gota a gota ferc-butil-litio (1,7 M en pentano, 22,8 mi, 38,7
mmol,-2 aq) a una solucién agitada de 4-bromo-2-tritii-2H-indazol (8,5 g, 19.3
mmol, 1 eq; preparacién 3) en THF (65 ml), manteniendo una temperatura <
70°C. Se afadio inmediatamente (5S)-5-mefil-4-etiimorfolin-2-ona (2,8 g. 18,3
mmol, 1.8q) en THF {20 mi), y se dej6 proceder la reaccién durante 30 min. Se
inactivé la reaccién mediante [a adicién de agua (200 ml), se dej6é calentar a
temperatura ambiente y sa exfrajo con AcOEt (2 x 200 mi). Se secaron los
extractos orgdnicos sobre MgSO,, se filtraron, se evaporaron y se purifi¢aron
por cromatografia uliramdpida a través de SiO;, eluyendo con un gradiente de
50% de AcOEt/pentano a 100% de AcOEt, proporcionando 4,0 g de un sélido
amarillo pélido en forma de una mezcla de dos disteredmeros.

EM (IQPA-) 260 (M-1).

Preparacién 35
(25)-2{12-Hidroxi-2-{2-tritli-2H-indazol-4-ll)etiljetilamino}propan-1-ol

Se afadié NaBH, (1,2 g, 31,8'mmol, 4 eq) a una solucién agitada de
(5S)-5-metil-4-etil-2<(2-tritil-2H-indazol-4-il)morfolin-2-ol (4,0 g, 7,9 mmol, 1 eq)
en Etoi-l (80 ml) y agua (zo ml) a temperatura ambiente, y se dejé agttar la
reaccidn a temperatura ambiente durarfte 18 h. Se inactivd la reaccién
mediante la adicién de NH,Cl (al 10% p/v ac) (100 ml) y se extrajo con AcOEt

(2 x 200 ml). Se secaron los extractos orgénicos sobre MgSO,, se filtraron, se
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agvaporaron y se purificaron por cromatografia ultramrépida en un sistema de
autocromatografia Isco Combiflash Companion (columna de 120 g de SiO,)
eluyendo con un gradiente de 100% de AcOEt a 5% de MeOH/AcOEt,
proporcionando 3,5 g de un aélido.blanco en forma de una mezcla de dos
diasteredmeros.

EM (IQPA+) 507 (MH+).

'H-RMN (400 MHz, CD-OD) &: (ppm): 0,8 (d, 1,5H), 0,83-0,93 (m, 3,0H),
1,01 (t, 1,5 H), 2,46-2,99 (m, 5H), 3,18 (d, 1H), 3,30 (d, 1H), 4,77-4,83 (m, 1H),
7,04 (d, 1H), 7,10-7,19 (m, 6H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,31-7,40 (m, SH), 7,50 (d,
1H), 8,19 (m, 1H).
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Habiéndose descrito la invenciéon como antecede, se declara como propiedad
lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5 1. Compuestos de férmula (1)

7

en la que
A se selecciona de N o C=0,
X se selecciona de H, metilo, etilo, OH, OCH;, OCH2CHj3, halo, SCHj3,
10 CNoCFs,
‘ — (el enlace de puntos de la formula (1)) representa un enlace sencillo
cuando A s N, y estd ausente cuando A es C=0,

R! se selecciona de:

\(ZIR‘ (g '
F R
N R N )
i ) N
R L y AN ™
15 en las que:
Z representa O o ChHy;
R? representa H o alqullo C+-Cy; pudiendo estar opciondimente sustituido
dicho alquilo C1-Ce con alquilo C1-C, OR”, fenilo o heteroarilo; _
R® representa H o alquilo C4-Ce: pudiendo estar opcionalmente susfituido
20 dicho alquilo C-Cg con OR®,



10

15

20

25

-108-

R* representa H o alquilo C4-Ca;

R® representa H, metilo, Eﬁlo, metox o etoxi;

R? representa alquilo Ci-Ce;

R? representa H o alquilo CiCe; pudiendo estar opcionalmente sustituido
dicho alquilo C-Cg con 1 6 2 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de OR®, fenilo o fenila sustituldo

R® representa H, alquilo C,-Cq, fenilo o (CHa)fenilo;

en los que heteroarilo significa un anillo aromatico de 5 a 7 miembros
que contiene de 1 a 4 heterodtomos, estando independientemente
selaccionado cada heterodtomo de O, S y N; pudiendo estar opcioﬁalmenb
sustituido dicho heteroarilo con uno o més sustituyentes seleccionados de
alquilo C;-Cg, halo y OR®, pudiendo ser igual o distinto cada sustituyente; y

en los que fenilo sustituido significa fenilo susfituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de alquilo C1-Ce, halo y OR®, pudiendo ser igual o
distinto cada sustituyente,

y sales, solvatos, polimorfos y profoirmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, con las corkliciones de que Z es O cuando A sea
C=0; y cuando A es C=0, X es H y R? es (IV), entonces R® no pueda ser H.

2. Un compuesto segln la reivindicacién 1, en el que X se
selecciona de H, OH, Fo CN.

3.  Un compuesto segun las reivindicaciones 1 4 2, en el que R' es el
resto (ll).
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4,  Un compuesio segin la reivindicacion 3, en el que Z es O; R? es
alquilo C1-Cg; R? se selecciona de H o alquilo C-Cs ¥ R* es H.

5.  Uncompuesto segin las reivindicaciones 1 6 2, en el que R es el
resito (ll).

8.  Un compuesto segun la reivindicacion 5, en el que R? es alquilo
C+-C4, opcionaiments sustituido con fenilo o heteroarilo.

7.  Uncompuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, en el qué R'esel
resto (V).

8.  Un compuesto segin la reivindicacidn 7, en el que A es N; R® se
selecciona de H y metaxi y R se selecciona de H y metilo.

9. Un compuesto segdn la reivindicacién 1, seleccionado de:
4-{(2R,5S)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il]-1+-indazol,
4{1-(2-eftil)azetidin-3-il}-1 H-indazol,
4-{1-(3-feniipropil)azetidin-3-i}-1 H-indazol,
4-(1-propilazetidin-3-iJ)-1F-~indazol,
4-{(2R)-4-propilmorfoiin-2-il}-1,3-diidro-2H-indol-2-ona,

4{(2R 55)-5-metil-4-propilmorfolin-2-il}-1,3-dihidroindol-2-ona,
N{2-{1H-indazol-4-il)etill-N-propilamina,
4{(2R,5S)-5-metil-4-etiimorfolin-2-il}-1H-indazol y
4-{(2S,55)-5-metil-4-efiimorfolin-2-il}-1H-indazol.
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10. Un compuesto segun cualquiera de las ratvindicaciones 1 a 9 para
uso como un medicamento. '

11.  El uso de un compuesto seglin cuaiquiera de las reivindicaciones
1 a 9 en la preparacién de un medicamento para el fratamiento de disfuncién
sexual.

12. El uso segun la reivindicacién 11, en el que la disfuncién sexual

as disfuncién eréctil masculina o disfuncion sexual femenina.

13. El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9 en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de depresién o
trastornos psiquidtricos.

14.  El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9 en la preparacibn de un medicamento para el tratamiento de

neurodegeneracion.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y un diluyente o vehliculo
farmacéuticamente aceptabla.
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Resumen

La presente invencién proporciona compuestos de formula (1),

-

"

que son una clase de agonistas de dopamina, mas particularmente una clase
de agonistas que son selectivos por D3 frente a D2. Estos compuestos son
utiles para el tratamlento y/o la prevencién de disfuncién sexual, por .ejemplo,
disfuncién sexual femenina (DSF), en particular trastomo de [a excitacién
sexual femenina (TESF), trastomo del deseo sexual hipoactivo (TDSH, falta de
interés en el sexo), trastomo orgdsmico femenino (TOF, incapacidad de
alcanzar el orgasmo) y disfuncién sexual masculina, particularmente disfuncién
eréctil masculina (DEM). La disfuncién sexual masculina como se designa en 1a
presente memoria se pretende que incluya frastomos eyaculatorios tales como
eyaculacién precoz, anorgasmia (incapacidad de conseguir el orgasmo)} o
trastomos del deseo tales como trastormno del deseo sexual hipoactivo (TDSH,
falta de interés en el saxo). Esios compuestos son también Gfiles para tratar
trastornos neuropsiquidtricos y trastomos neurodegenerativos.

2R
>\
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Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001513

Fecha de presentacion internacional: 17.05.2005

Fecha de prioridad: 26.05.2004

Solicitante: PFIZER LIMITED et al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internecional para la solicitud internacional y se lo

transmite adjunto, acompariado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las

Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y

la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegide, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) ({véase también el recordatorio enviado por la Oficina

Internacional en el formulario PCT/IB/301).



Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccidn postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Hebert, W
Tel: + 49 89 2399-2152



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32256A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001513

Fecha de presentacién internacional: 17.05.2005

Fecha de prioridad: 26.05.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: INV. CO7D 413/04 CO7D 401/04 A61K 31/416 A61K
31/404

Solicitante: PFIZER LIMITED et al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisidn Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 5 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [0 (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de __ hojas, descritas a continuacion:

[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden més allda de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) )
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).



4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
P{ Recuadrol

Recuadro 11
Recuadro 111

U
[J Recuadro IV
X

Recuadro V

X] Recuadro V1

X

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacion de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

Falta de unidad de Invencién

Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
Ciertos documentos citados

[0 Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional
[0 Recuadro VIl Observaciones relativas a la solicitud
' internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 14.06.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 26.05.2006

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada de! Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Kyriakakou, G

Tel: + 49 89 2399-

"



Recuadro I. Base de este Informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacidén en contra sefialada a continuacién.

[ Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
roporcionada a los fines de:
EI blisqueda internacional (seguin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)
[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/0 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinién se ha establecido sobre la base de {las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informej:

Descripcién, Pliginas

1-58 tal como se presentaron inicialmente
Retvindicaciones, Numeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[[] una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcidn, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar]:

tabla(s) relativa(s} a la lista de secuencias (especificar):

OO0

I
[

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
méas alla de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

Do

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de *sustituida®.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal

declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-15

No: Reivindicaciones

Aplicacién Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI. Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10}

y/o

2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta



o

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA @o
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/001513

ltem V
Declaracién razonada segiin Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicacién soportando dicha declaracién

1. Se hace referencie a los siguientes documentos:

Di: WO 03/051370 A

D2: WO93/23035 A

D3: WO98/35942 A

D4: BETTINETT! ET AL:, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
2002, 4597

2.  Novedad (Articulo 33(2) del PCT)

Lun presente solicitud se relaciona con derivados de indazol e indolona. Los
antecedentes D y D3 divulgan derivados de indolona e indazol con un diferente patrén
de sustitucién. D1 divulga el uso de agonistas de receptores de dopamina para el
tratamiento de la disfuncién sexual. D4 divulga derivados de pirazolopiridina. Por lo
tanto, la materia de las presentes reivindicaciones 1- 15 puede considerarse novedosa.

3. Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT)

3.1. El objeto de la presente solicitud es de proporcionar compuestos (tiles para el
tratamiento o la prevencién de la disfuncidn sexual.

3.2. Lasolicitud describe la sintesis de ciertos indazoles e indolonas y suministra
protocolos de ensayo para la evaluacién de la actividad biolégica de los compuestos.
Adicionalmente, comprende datos farmacolégicos (pdgina 22) los cuales muestran que
los compuestos reivindicados tienen la supuesta actividad farmacol6gica.

3.3.  Los antecedentes D2 y D3, los cuales sostienen actividad farmacoldgica similar,
divulgan compuestos que difieren en varias caracteristicas estructurales con respecto a
los compuestos reivindicados. Debido a las diferencias estructurales entre los presentes
compuestos y los compuestos exhibidos en el estado de la técnica anterior relevante, no
parece obvio que aquella persona capacitada, con deseo de proporcionar compuestos
adicionales de la actividad descada, pudiera considerar los compuestos de la presente
como alternativas de Jos compuestos de dicho estado de la técnica anterior. Puede
entonces reconocerse un nivel inventivo para las presentes reivindicaciones - 15.

item VI ‘
Ciertos documentos citados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de publicacién Fecha de presentacidn Fecha de prioridad

Patente No. (diwmes/afo) {dia/'meca/aflo) (din/mes/afio)

WO- A- 2004032372  24.06.2004 02.12.2003 10.12.2002
11.04.2003

12.06.2003



Reivindicaciones

l. Compuestos de la férmula (I)

en donde:
A es seleccionado a partir de N 6 C=0

X es seleccionado a partir de H, metilo, etilo, OH, OCH,, OCH;CHj, halo, SCHy, CN &
CFs

----- (el enlace discontinuo en la férmula (I) representa un enlace sencillo cuando A
es N. y estd ausente cuando A es C=0

R! es seleccionado a partir de:

en donde: y

Z representa O 6 CHa,

R? representa H 6 alquilo(C,. s); en donde alquilo(C. ) puede opcionalmente estar
sustituido por alquilo(C,.¢), OR®, fenilo, 6 heteroarilo;

R3 representa H 6 alquilo(C,.«); en donde alquilo(C;. s) puede opcionalmente estar
. sustituido por ORY;

R* representa H 6 alquilo(C,. s);
R" representa H. alquilo(C,. ). fenilo,  (CH3)fenilo;

en donde heteroarilo significa un anillo aromético de 5 a 7 miembros, el cual contiene
entre 1 y 4 heterodtomos, dicho heterodtomo es seleccionado de manera independiente
entre O, S. y N; dicho heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 o més
sustitutos seleccionados entre (C;. s)alquilo, halo, y OR®, cada sustituto puede ser el
mismo o diferente; y

en donde fenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustitutos
seleccionados entre (C,. s)alquilo, halo, y OR®, cada sustituto puede ser el mismo o
diferente;



P

y sales, solvatos, polimorfos y profdrmacos farmacéuticamente aceptables de los /[?
mismos, con la condicién que:
Z es O cuando A es C=0,

2. Compuestos de la formula (I)

en donde:
A es seleccionado a partir de N 6 C=0
XesH

----- (el enlace discontinuo en la férmula (1)) representa un enlace sencillo cuando A
es N, y estd ausente cuando A es C=0

R'es

en donde:

R? representa H. metilo. etilo, metoxi, o etoxi;

R® representa alquilo(C;. );

R representa H 6 alquilo(C..¢); en donde dicho alquilo(C).¢) puede estar
opcionalmente sustituido con uno o 2 sustitutos cada uno seleccionado de manera
independiente entre OR?, fenilo o fenilo sustituido;

R* es tal cual se define en la reivindicacion 1;
en donde fenilo es tal cual se define en la reivindicacién 1;

y sales. solvatos, polimorfos y proférmacos farmacéuticamente aceptables de los

mismos, con la condicidn que:
cuando A es C=0, entonces R* no puede ser H.

3. Un compuesto segln la reivindicacion 1 en donde X es seleccionado entre H,
OH, FS6CN.
4, Un compuesto segtn Ia reivindicacion 1 o la reivindicacién 3 en donde R' es la

fraccion (11).



>

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 4 en donde Z es O; R? es alquilo(C;.e); R®
es seleccionado a partir de H 6 alquilo(C,.¢); y R* es H.

6. Un compuesto segan la reivindicacién 1 o la reivindicacion 3 en donde R' es la
feaccidn (I1I).
7. Un compuesto segiin la reivindicacion 6 en donde R? es alquilo(C.¢),

opcionalmente sustituido por fenilo o heteroarilo.

8. Un compuesto segin la reivindicacion 2 en donde R* es seleccionado entre H y
metoxi; y R es seleccionado a partir de H y metilo.

9. Un compuesto seleccionado entre:

4- [(2R- 5S)- 5- metil- 4- propilmorfolin- 2- il]- 1H- indazol;

4- [1- (2- etibazetidin- 3- il}- 1H- indazol;

4- (1- propilazetidin- 3- il}- | H- indazol;

4- [(2R)- 4- propilmorfolin- 2- il]- 1,3- dihidro- 2H- indol- 2- ona;

4- [(5S)- 5- metil- 4- propil- morfolin- 2- il]- 1,3- dihidro- indol- 2- ona;
N- [2- (1H- indazol- 4- il)etil]- N- propilamine; y

4- [(5S)- 4- etil- 5- metilmorfolin- 2- il]- 1H- indazol.

10.  Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones | a 9 para utilizarse
como un farmacéutico.

1.  Eluso de un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a9 en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de [a disfuncidn sexual.

12.  El uso segin la reivindicacién 11 en donde la disfuncién sexual es la disfuncién
eréctil masculina o la disfuncién sexual femenina.

13.  El uso de un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a9 en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de depresién o trastomnos
siquidtricas.

14.  El uso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a9 en la

preparacién de un medicamento para el tratamiento de la neurodegeneracion.

15.  Una composicion farmacéutica la cual comprende un compuesto segin
cualquiera de las reivindicaciones | a 9, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.



PATENT COOPERATION TREATY

« From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT
Wood, David J. ond I
g:.“a;:m Road NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Sandwich THE INTEANATIONAL PRELIMINARY
Kent CT13 GNJ SUROPEAN FARMA REPORT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE (PGT Rule 71.1)
3 1 MAY 2006

Dato of maling

{capinonthyaar) 26.05.2008
Agpiicants of agant'a fila relerance
PC32256A IMPORTANT NOTIFICATION
internaiional application No. immational Ming date {daymonihyesr) Prioily date {dayimonthimsr)
PCTAB2005001513 17.05.2005 28.05.2004
Applicant
PFIZER LIMITED et al.

L _

. The applicani is hereby notifled that this Intemetional Preliminary Examining Authority transmits herewith the

::;Ir_mlhnﬂ prefiminary report on patentabliity and ks annexes, if any, established on tha intemational

A copy of the report and lte annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for
communication 1o all the elected Officas.

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will iranamit guch tranalation to thoge Offices.

The applicant must enter the national phase belore each elecled Offica by performing certain acts (fling
translations and paying national fees) within 30 months from the prionity date (or later In some Offices)
{Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABS01).

Where a transiation of the intamational application must be furnished 10 an elected Office, that transtation
must contain a transiation of any annexes to the intemational preliminary report on patantability. It Is the
applicant's responsibility to prepare and fumnish such transiation directly to sach alectad Office concerned.

For further detalls on the applicable time limits and requiraments of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attertion is drawn to Article 33(S), which provides that the criteria of novalty, inventive step
and Industrial applicability describad In Articie 33(2) to {4) merely serve the purposes of intemational
prefiminary examination and that "any Contracting Stale may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patantable or not® (see also Asticle
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, Irements for
enabling disclosure, clarily and support for the claims. ——$""

Name and address of the Inlemalional
preiminary authority: \
Eunopaan Patent Office :
D-50208 Mu
’ Tﬂ-mlling-oh:m“ud Tol +49 B0 23002152 ‘ }
— A 449 00 2300 - 4485 %, ”

Form PCTAPEA/418 {January 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

L ' PCT
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter i of the Patent Cooperation Treaty) .

(PCT Article 36 and Rule 70)

e mierwrce
w’m"';""' FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEARTS
intsmational application No. intemational fing date (dapmonhisar) Priortty date (deyinonihiwer)
PCTAB2005001513 17.05.2005 26.05.2004
internafional Putent Classificaion (JPC) or national cassification and IPC
INV. CO7D41304 CO7D401004 AB1KI1M16 ABTIC31MD4
Applicant
PFIZER LIMITED et al.

1.  This report is the intamational preiminary examination report, sstablished by thia Infemational Preliminary Examining
Authorily under Article 35 and tranamitted o the applicant according to Articls 36,

2 This REPORAT consists of a total of 5 sheets, Including thia cover sheel
3. This report is aleo accompanied by ANNEXES, comprising:
a. 00 sent (o the appiicant and to the Intemational Bursau) a totel of sheels, e follows:

[0 sheets of the description, claims andbr-drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheete conlaining rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 807 of the
Administrative Ingtructions).

O sheets which supersade aariier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
bmhﬁx.lmlnhhhm“mnibd.nwﬂblhdlnlhmdolﬂuhln I and the
Suppismental

b. O (sent io the international Bureau only) a wisl of (indicale type and number of elecironic carier(s)) , contalning a
sequencs lsting uﬁbrhbnrdmdﬂmb.huhmmhmmly.umhdlnu&mhmnueu
Relating % Sequence Listing {sse Saclion 802 of the Adminisirative instructions).

H

4,  Thio report condains Indications relating to the foliowing tems:

& BoxNo.l  Basis of the repori

O BoxNo.R  Priority

O BoxNo.ll  Non-estsbfishman of opinion with regard o novelty, inventive step and industrial applicablity
O BaxNo.{v  Lack of unity ol invention

B BoxNo.V  Ressoned staterent under Arficls 35(2) with regard to navelty, lnventive step or inchsstrial
appticahifity; citations and explanations supporting such siztemant

E BouNo.Vi Certaln documents cited
3 BoxNo. Vil Caralndefects in the inlemational application
O Box No. Vil Certaln obasrvations on the inlemafional appication

Dale of submission ol the domand Dwio of complation of this report
14.08.2005 26.05.2006
Name and address ol e ntemational Authorizad oficer
Europeen Patent Oftice 3 '\
’ D-80268 Munich Kyriakakou, G [@
ToL +4D B9 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d ’I
— =T Fax 440 00 2300 - 4485 Telaphona No. +43 88 2398- _ \...-

Form PCTAPEA/408 {Cover Shaef) {Aprd 2005)



INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT Intomational application No.
* ON PATENTABILITY PCTAB2005001513

Box No.| DBasls of the report

1. With regard to the la thie report is besed on the intemational application In the language in which it was
filed, unless amemumhﬁhd under this ftem. -

O Thie report is based on translations lrom the original language Into the following language ,
which is the language of a transiation fumighed for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Aule 12.4)
0 Intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (raplacement sheets which
have bean furmishad % the recelving Office in response o an invilation under Article 14 are referred o in this
report as "originaily fled” and are not annexed io this report).

Description, Pages

1-58 as originally fled
Ctalms, Numbars

1-15 85 originally flled

O asequence isting andbr any related tabie({s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

9. 0 The amendments have resulted In the cancelation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawinge, sheetadigs
O the saquencs listing (spectlyk ]
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been sstablished as H {(some of) the amendments annexed to this report and Hsted below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Bax (Rule 70. 2{0))

O the dascription, pages

O tha claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

8 the sequance (isting (specify):

O any table(s) relsted to sequancs listing (speciy):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

* Form PCTAPEA/400 (January 2004)



-

oy

74

. INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001513
Box No.V__ Rasscned statemant undar Article 35(2) with regard to novelty, Invertive stap of Industrial ~
npplicabliity; citstions and sxpianations supporting such statement
1. Statament
Novally (N} Yes: Claima i-15
No: Claims
Inventive stap (IS) Yes: Claime 1-16
No: Claims
Industrial applicability {IA) Yes: Claims 118
No: Clalms

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
se8 separaie shest

Box No. V1 Certasin documents clted
1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or .
2. Non-writien disclosures (Rule 70.9)
see separsts shoet

Form PCTIPEA/ 408 (Jaruary 2004)
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- INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/001513
Beltem Y

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement:

1. Referance is made to the following documents:
D1: WQ 03/051370 A
D2: WO 93/23035A
D3: WO 98/35942 A
D4: BETTINETTIL ET AL:, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 2002, 4597

2. Novelty{Art.33(2)PCT)
The present application relates toindazole and indolone derivatives. The prior art

documents D and D3 disclose indolone and indazole derivatives with a different
substitution pattem. D1 discloses the use of dopamine receptor agonists for the treatment
of sexual dysfunction. D4 disclosas pyrazolopyridine derivatives.

The subject matier of the present claims 1-15 can therefore be considerad to be novel.

3. Inventive step{Art.33(3)PCT)
3.1 The object of the present invention is to provide compounds useful for the treatment or
the prevention of sexual dysfunction.
3.2 The application describes the synthesis of certain indazoles and indolones and
provides assay protocols for the evaluation of the biological activity of the compounds.
Furthermora it comprises pharmacological data (page 22) which show that the claimed
compounds have the alleged pharmacological activity.
3.3 The pror art documents D2 and D3 which have similar phammacological activity
disciose compounds which differ in several structural features from the claimed
compounds. Due to the structural differencea between the present compounds and the
compounds of the relevant prior art, it does not appear obvious that the skilled person

- wishing to provide further compounds of the desired activity would consider the present
compounds as altematives of the compounds of the saki prior art. An inventive step can
therefore be acknowledged for the present claime 1-15
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

-

PATENTE DE iNVENCION [{ MODELO DE UTILIDAD [ 1}

Indicacién de que se sollcita ia conceslén de una patente - [
Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud  [']
Descripcién de la invencién []
Dibujos de ser estos pertinentes [
Comprobante de pago de las tasas establecidas A,

L 4 2 4 4

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL' [ 1]

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]

4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotogréfica del Diseflo Industrial 0 muestra del '[ 1
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA | ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

- re e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

A
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSBTRIA Y COMERCIO
Folio 210
2020
Bogotd D.C.,
Doctor {a)

OLARTE GARCIA CARLOS REIMNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacifn No. 06 118763
Solicitud internacicmal PCT/IB2005/001513
Fecha inicioc fase naciomnal 26/12/2006

Tramite 11
Bvento e
Actuacisn 416
Oficlio No. 2517
Follos 1

Teniendo en cuenta que la sclicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decipién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaclién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular finica de la SBuperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Ctmplase . 0 ZEB. m\

Dado en Bogoth

ALIX ZA CESPEDES DE VERGEL
Jaefe da divisién de Nuevas Creaclones
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