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HETEROCYCLIC CGRP ANTAGONISTE FOR THE TREATMENT OF MIGRAINE

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to novel small molecule antagonists of
calcitonin gene-related peptide receptors (“*CGRP-receptor”), pharmaceutical
compositions comprising them, methods for identifying them, methods of
treatment using them and their use in therapy for treatment of neurogenic
vasodilation, neurogenic inflammation, migraine, cluster headache and other
headaches, thermal injury, circulatory shock, flushing asgociated with mehopause,
airway inflaromatory diseases, such as asthma and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), and other conditions the treatment of which can be effected by
the antagonism of CGRP-receptors.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) is a naturally occurring 37-
emino-acid peptide first identified in 1982 (Amasra, S. G, ct al, Science 1982, 298,
240-244). Two forms of the peptide are expressed (dCGRP and BCGRP) which
differ by one and three amino acids in rats and humans, respectively. The peptide
is widely distributed in both the peripheral (PNS) and central nervous system
(CNS), principally localized in sensory afferent and central neurons, and displays
a number of biological effects, including vasodilation.

‘When released from the cell, CGRP binds to specific cell surface G
protein-coupled receptors and exerts its biological action predominantly by
activation of intracellular adenylate cyclase (Poyner, D. R. et al, Br J Pharmacol
1992, 105, 441-7; Ven Valen, F. et al, Neurosci Lett 1990, 119, 195-8.). Two
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classes of CGRP receptors, CGRP; and CGRP;, have been proposed based on the
antagonist properties of the peptide fragment CGRP(8-37) and the ability of
linear analogues of CGRP to activate CGRP; receptors (Juaneda, C., et al. TIPS
2000, 21, 432-438). However, there is lack of molecular evidence for the CGRP,
receptor (Brain, S. D, et al, 7iPS 2002, 23, 51-53). The CGRP, receptor has three
components; (i) a 7 transmembrane calcitonin receptor-like receptor (CRLRY); (i)
the single transmembrane receptor activity modifying protein type one (RAMP1);
and (jii) the intrecellular receptor component protein (RCP) (Evans B. N. etal.,J
Biol Chem. 2000, 275, 31438-43). RAMP1 is required for transport of CRLR to
the plasma membrane and for ligend binding to the CGRP-receptor (McLatchie,
L. M. et al, Nature 1998, 393, 333-339). RCP is required for signal transduction
(Bvans B. N. et al., J Biol Chem. 2000, 275, 31438-43). There are known species-
specific differences in binding of small molecule antagonists to the CGRP-
receptor with typically greater affinity seen for antagonism of the human receptor
than for other species (Brain, S. D. et al, T{PS 2002, 23, 51-53). The amino acid
scquence of RAMP] determines the species selectivity, in particular, the amino
acid residue Trp74 is responsible for the phenotype of the human receptor
(Mallee et al. J Bio! Chem 2002, 277, 14294-8).

Inhibitors at the receptar level to CGRP are postulated to be useful in
pathophysiologic conditions where excessive CGRP receptor activation bas
occurred. Some of these include neurogenic vasodilation, neurogenic
inflammation, migraine, cluster headache and other headaches, thermal injury,
circulatory shock, menopausal flushing, and asthma, CGRP receptor activation
has been implicated in the pathogenesis of migraine headache (Edvinsson L. CNS
Drugs 2001;15(10):745-53; Williemson, D. J. Microsc. Res. Tech. 2001, 53, 167-
178.; Grant, A. D. Brit. J. Pharmacol, 2002, 135, 356-362.). Serum levels of
CGRP are clevated during migraine (Goadsby PJ, et al. Ann Neurol 1990;28:183-
7) and treatment with anti-migraine drugs retumns CGRP levels to normal
coincident with alleviation of headache (Gallai V. et al. Cephalalgia 1995;15:
384-90). Migraineurs exhibit elevated basal CGRP levels compared to controls
(Ashina M, et al., Pain. 2000;86(1-2):133-8.2000). Intravenous CGRP infusion
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produces lasting headache in migraineurs (Lassen LH, et al. Cephalalgia. 2002
Feb;22(1):54-61). Preclinical studies in dog and rat report that systemic CGRP
blockade with the peptide antagonist CGRP(8-37) does not alter resting systemic
hemodynamics nor regional blood flow (Shen, Y-T. et al, J Pharmacol Exp Ther
2001, 298, 551-8). Thus, CGRP-receptor antagonists may present a novel
treatment for migraine that avoids the cardiovascular linbilities of active
vasoconstriction associated with non-selective 5-HTn/1p agonists, “triptans’ (e.g.,
sumatriptan).

There are various iz vivo migraine models known in the literature (see De
Vries, P. et al, Eur J Pharmacol 1999, 375, 61-74). Some electrically stimmlate
the trigeminal ganglion and measure dilation of the intracranial vessels which
they innervate (¢.g., Williamson et al. Cephalalgia 1997 17:518-24). Since facial
arteries are also innervated by the trigeminel nerve, other models study changes
in facial blood flow induced by electrical trigeminal activation (e.g., Escott et al.
Brain Res 1995 669:93). Alternsatively, other peripheral nerves (e.g., saphenous)
and vascular beds (e.g., abdominal blood flow) are also studied (e.g., Escott et al.
Br J Pharmacol 1993 110, 772-6;). All models have been shown to be blocked by
pretreatment with the peptide antagonist CGPR(8-37) a peptide fragment that is
absent the 1* seven residues, or by a small molecule CGRP-receptor antagonist.
In some instances, exogenous CGRP has been used as a stinmtus. However, these
models are all invasive terminal procedures, and none have shown the clinically
important abortive effect of reversing an established increase in artery dilation or
increased blood flow using post-treatment of a CGRP-receptor antagonist.
Williamson et al. Cephalalgia 1997 17:518-24, and Williamson et al. Cephalalgia.
1997 17:525-31: used inter alia i.v. CGRP as a stimulus to increase intracranial
dural artery diameter in sodium pentobarb anesthetized rats employing a terminal
‘intravital® procedure that involved drifling to thin the skull and the creation of a
closed cranial window to visualize dural arteries. The effect was blocked by
pretreatment with i.v. CGRP(8-37). Escott et al. Brain Res 1995 669:93; inter
alia drilled into the rat skull and used brain electrodes to electrically stimulate the
trigeminal ganglion and measured laser Doppler facial blood flow in & terminal
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procedure in sodium pentobarb encsthetized rats involving neuromuscular
blocknde, tracheal intubation and artificiel ventilation. The effect was blocked by
pretreatment with CGRP(8-37). Escott et al. Br J Pharmacol 1993 110, 772-6;
inter alia used intradermal (i.d.) CGRP as the stimulus to increase blood flow in
rat abdominal skin of sodium pentobarb anesthetized animals outfitted with
canoulated jugular veins for anssthetic and drug delivery. The effect was blocked
by pretreatment with i.v. CGRP(8-37). Chu et al. Neurosci Lett 2001 310, 169-72
used inter alla i.d. CGRP as the stimulus in rats and measured laser Doppler
changes in blood flow in the skin of the back in a terminal method using sodium
pentobarb ancsthetized and tracheal cannulated animals; and showed pretreatment
blockade by continuous release of CGRP(8-37) from subcutancously (s.c.)
implanted osmotic pumps. Hall et al Br J Pharmacol 1995 114, 592-7 and Hall et
al Br J Pharmacol 1999 126, 280-4 inter alia used topical CGRP to increase
hamster cheek pouch arteriolo diameter, end i.d. CGRP to increase-blood flow in
rat dorsal skin of sodium pentobarb anesthetized animals outfitted with
canmulated jugular veins for anesthetic and drug delivery. The effect was blocked
by pretreatment with i.v. CGRP(8-37). Doods et al. Br J Pharmacol. 2000
Feb;129(3):420-3 inter alla drilled into the akull of the marmoset (new world
monkey) and used brein electrodes to produce electrical stinmulation of the
trigeminal ganglion and measured facial blood flow in an invasive terminal
procedure involving neuromuscular blockade and artificial ventilation of sodium
pentobarbitel ancsthetized primates. Increase in flow was blocked by pre-
treatment of & small molecule CGRP antagonist, See also WO 03/272252
Isolated DNA Molecules Encoding Humanized Calcitonin Gene-Related Peptide
Receptor, Related Non-Human Transgenic Animals end Assay Methods. Thus
the method of the present invention procedure being inter alia a non-invasive
survival model in primates measuring exogenous CGRP-induced changes in
facial blood flow end demonstrating pre- and post-treatment effects of peptide
and small molecule CGRP antagonists in spontaneously breathing isoflurane
anesthetized mammosets who recover from the procedure offers significant
advantages.

—
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A number of non-peptidic, small molecule CGRP-receptor antagonists
have been recently reported. WO 97/09046 and equivalents disclose inter alia
quinine and quinidine related compounds which are ligands, in particular
antagonists, of CGRP-receptor. ' WO 98/09630 and WO 98/56779 and
equivalents disclose inter alia variously substituted, nitrobenzamide compounds
as CGRP-receptor antagonists. WO 01/32649, WO 01/49676, and WO 01/32648
and equivalents discloss infer alia a series of 4-oxobutanamides and related
cyclopropane derivatives as CGRP-receptor antagonists. ‘WO 00/18764, WO
98/11128 and WO 00/55154 and equivalents disclose infer afia benzimidazolinyl
piperidines as antagonists to CGRP-receptor. Unrelated to CGRP, a series of
somatostatin antagonists have been disclosed in WO 99/52875 and WO 01/25228
and equivalents. See also U.S. 6,344,449, U.S. 6,313,097, U.S. 6,521,609, U.S.
6,552,043, US 20030181462, US20030191068 and WO 03/076432 and related
applications. Thus, novel CGRP-receptor antagonists effective for the treatment
of neurogenic inflammation, migraine and other disorders would be greatly

SUMMARY OF THE INVENTION
Thus according to a first embodiment of the first agpect of the present
invention are provided compounds of Formula (T)

T CHO-

and pharmaceutically acceptabie salts and solvates thereof
wherein
V is -N®R')R?) or OR%
R*is H, Cy.ealkyl, C;4haloalkyl or (C;.alkylene)oR*
R* is Cyscycloalkyl, phenyl, ademantyl, quinuclidyl,
azebicyclo[2.2.1]heptyl, azetidinyl, tetrahydrofuranyl,
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furanyl, dioxolanyl, thienyl, tetrahydrothieny, pyrroly],

pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl, imidazolinyl,

imidazolidinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl,

oxazolyl, isoxazolyl, thiazoly], isothiazolyl, oxadiazolyl,

thiadiazoly, triazolyl, pyranyl, pyridyl, pyrimidinyl,

pyrezinyl, pyridezinyl, triezinyl, piperidinyl, piperazinyl,

morpholino, thicmorpholino or dioxolanyl; and

R¥ is optionally substituted with 1 or 2 of the same or
different substituents selected from the group
consisting of halo, cyano, C;4alkyl, C;4haloalkyl,
Ci4alkaxy, hydroxy, amino, Cs.zcycloalkyl,
C;salkylamino, C;.3dialkylamino,
(C1-3alkyDozureido, phenyl and benzyl; and

R* optionally contrins 1 or 2 carbonyls wherein the carbon
atom of said carbonyl is a member of the ring
structure of R;

R! and R? are each independently L!, wherein ! is selected from

the group consisting of H, C.galkyl, C; salkenyl,
Cz-ealkynyl, -Cy.calkylene-amino(C,.salkyl)y,
Cs-rcycloalkyl, phenyl, azetidinyl, adamantyl,
tetrahydrofuranyl, furanyl, dioxolanyi, thienyl,
tetrahydrothienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyrazolidinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyi,
isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyranyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyi,
piperidinyl, piperazinyl, morpholino, thiomarpholino and
dioxolanyl; and
R! and R? are each optionally and independently
gubstituted with 1 or 2 of the same or different
substituents selected from the group consisting of
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halo, cyano, C;4alkyl, C,4haloalkyl, C,4alkoxy,
hydroxy, amino, Cs-7cycloalkyl, Cj-salkylamino,
C,.sdialkylamino, (C, yalkyl)saureido, phenyl and
benzyl;

R! and R? optionally and independently contain 1 or 2
carbonyls wherein the carbon atom of said carbonyl
is a member of the heterocycles comprising R! and
R’;

wherein L' is optionally and independently interrupted
from the nitrogen to which it is attached by 1.2,
wherein 1.2 is independently C salkylene or
Cisalkylidene; or

R! and R* together with the nitrogen to which they are attached

form X,

wherein X is azetidinyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolinyl,
pyrezolidinyl, azepinyl, diazepinyl, piperazinyl,
piperidinyl, morpholino or thiomorpholino;
wherein X is optionally substituted with Y, wherein

Y is dioxolanyl, C; yalkyl, C2salkenyl,
Casalkynyl, C,4alkylamin,
Cjudialkylamino, C;.4alkoxy,
Cs-cycloalkyl, phenyl, azetidinyl, furanyl,
thienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolidinonyl, imidazolyl, imidazolinyl,
imidazolidinyl, imidazolidinonyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyrezolidinyl, azepinyl,
diazepinyl, pyridyl, pyrimidinyl,
dihydrobenzimidazolonyl, piperazinyl,
piperidinyl, morpholino, benzothiazolyl,
benzisothiazolyl or thiomorpholino;
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and wherein X end Y are

optionally interrupted with Z,
wherein Z is -NHC(0)O-,
~-NHC(O)NH-, NC(O)NH, -
NH-, -Cy.salkylenc-,
-C;.gnIkylene-, -Cl-
salkenylene-NHC(O)O-
C,salkylenc-; and

optionally and independently
substituted with 1 or 2 of the
same or different substituents
sclected from-the group
consisting of halo, C;4alkyl,
amino, C;.salkylamino,
-C;.salkylene-
amino(C.salkyl),,
(C\3alkyD)oureido, pheny
and benzyl; '

X and Y optionally and
independently contain 1 or 2
carbonyls wherein the carbon
atom of said carbonyl is a
member ot: the heterocycles
comprising X and Y;

provided that if X is substituted with Y, and
if X and Y are not interrupted with

Z, then

X and Y optionaily share one carbon
atom and together form a
spirocyclic moiety;

Qis Q' or Q%
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Q'is (SHR’; and
Q" is NH(S"):R’, NHC(O)S"):R’, NHC(O)O(S"),R’,

R}isR*®orR®
wherein

)

)

¢
@)

™

NHC(O)NH(S")R®, O(S")R’, (S")NHR’,

(S")NHC(O)R’, (S"),NHC(O)OR’,

(S")NHC(O)NHR® or (8"),0R’;

wherein 8? is C; jalkylene or C;.3alkylidene and s is
Oorl;

a heterocycle having two fused rings with 5 to 7
members in each of said rings, said heterocycle

containing one to five of the same or different

heteroatoms selected from the group consisting of
O, N and S and said heterocycle optionally
containing 1 or 2 carbonyls wherein the carbon
atom of said carbonyl is a member of said fused
rings;

2 4 to 6 membered heterocycle containing one to
three of the same or diffarent heteroatoms selected
from the group consisting of O, N and S,
optionally containing 1 to 2 carbonyls, wherein the
carbon atom of said carbonyl is a member of said 4
to 6 membered heterocycle;

Csroycloalkyl;

carbazolyl, fluorenyl, phenyl, -O-phenyi, -O-
C.alklylene-phenyl, or napthyl; or

Cy4alkyl, Cyalkenyl, -C(O)R™, CHC(O)O-R”,
CH(CH3)C(0)O-R” ,-C(0)O-R* or Cyalkynyl;
and
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wherein R* is optionally substituted with 1 to 3 of the
same or different substituents selected from the
group consisting of benzyl, phqnyl.' -O-phenyl, -O-
Cy.salkylenephenyl, -C,.3alkylene-OC(O)-phenyl,
5 Cyano, amino, nitro, halo, Cy.salkyl, C1.smono-bi-
tri-haloalkyl, C;.smono-bi-tri-haloalkyloxy, (C;.
salkyl);samine,
-OR?,-C(O)R?, -C(0)O-R, -O-C(O)R", -NR)z,
~C(ON(R")z, NR*)C(O)R* )z, -

10 NR)CONR"),, -NR*)C(O)OR”, -O-
COINR™ )2, NR*)SO;R”,

-SO,N(R*);and -SO;R™;

R¥is H or -C).¢alkyl;

provided that if R* is , -C(O)R*, CHC(O)O-RY,

15 CH(CH;)C(0)O-R* or -C(0)0-R*, then
said
-C(O)R*, CHC(0)O-R*, CH(CH:)C(0)O-
R*or -C(O)O-R* are unsubstituted;
R is R* but is not phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyi,

20 1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthyi, 1H-indol-3-yl, 1-
methyl-1H-indol-3-yl, 1-formyl-1H-indol-3-y], 1-
(1,1-dimethylethoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl, 4
imidazolyl, 1-methyl-4-imidazolyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, thiazolyl, 1H-indazol-3-yl, 1-methyl-1H-

25 indazol-3-y], benzo[b]fur-3-yl, benzo[b]thien-3-yl,
pyridinyl, quinolinyl or isoquinolinyl; optionally
substituted in the carbon skeleton with mono-, di-

" or trisubstituted by fluorine, chlorine or bromine
atoms or by branched or unbranched alkyl groups,

30 Cy.3 -cycloalkyl groups, phenylalkyl groups,
alkenyl, alkoxy, phenyl, phesnylalkoxy,
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triflsoromethyl, alkoxycarbonylalkyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonyl, carboxy, dialkylaminoalkyl,
dialkylaminoalkoxy, hydroxy, nitro, emino,
acetylamino, propionylamino, benzoyl,
benzoylamino, benzoylmethylamino,
methylsulphonyloxy, aminocarbonyl,
alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
alkenoyl, cyano, tetrazolyl, phenyl, pyridinyl,
thiazolyl, furyl, trifluoromethoxy,
triflucromethylthio, triflucromethylsulphinyl- or
trifluoromethylsulphonyl groups;
wherein said substituents may be the same or
different and the above-mentioned benzoyl,
beozoylamino- and benzoylmethylamino
groups may in turn additionally be
substituted in the phenyl moiety by a
fluorine, chlorine or bromine atom, or by an
alkyl, trifluoromethyl, amino or acetylamino
group;
D is O, NCN or NSO,C,.salkyl;
A is C, N, CH or COH;
m and n are independently 0, 1 or 2;
provided that
if m and n are 0, then A is not N;
if m is 2, then n is not 2; or
ifnis 2, then m iz not 2;
EBisN,CHor C;
pisOorl;
if pis 1, then G, J and E together form A* or A*
A" is a fused heterocycle having two fused rings with 5 to
7 members in each of said rings, said heterocycle
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contrining one to four of the same or different

heteroatoms selected from the group consisting of

O,Neand S; and

optionally containing 1 or 2 carbonyls wherein the
carbon atom of said carbonyl is a member
of said fused heterocycle;

A’ is & 4 to 6 membered heterocycle containing one to
three heteroatoms selected from the group
consisting of O, N and S; and
optionally containing 1 to 2 carbonyls, wherein the

carbon atom of said carbonyl is 8 member
of said 4 to 6 membered heterocycle;
wherein A" and AY are optionally substituted with
Ci.4alkyl, Cy4alkoxy, C;4haloalkyl, cyano,
Ca-scycloalkyl, phenyl, halophenyl, halo,
furanyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl,
pyrezolyl, pyrezolinyl, pyrazolidinyl,
pyridyl, pyrimidinyl, piperidinyl,
piperazinyl or morpholino; or

if p is 0 such that G and J are each attached to A, then A is C, and

G, J and A together form a spirocyclic ring system with
seid rings of said system contrining A and wherein G, J
and A together are GJA' or GJA";
wherein
GJA'is A*or AY; and
GJA" is A*or AY;
provided that
A’ is not a 1,3-diaza-fused
heterocycle; and
A? is not a 1,3-diaza-heterocycle;
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if Q is Q", then R? is R*; and
if Qis Q', then
R iR®;or
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RYisR%, pis 0and G, J and A together form GJA".

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q' and R? is R®.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q', R® is R* and p is 0 such that G, J
and A together form GJA".

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q' and Q' is (8*),R® and 5 is 0.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q' and Q' is (S"),R%, §” is C,.
salkylene and 5 is 1.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q' and Q' is (S*),R?, S” is methylene
and s is 1.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q' and Q' is (8");R’, 8' is C;.
salkylidene and s is 1. -

According to enother embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q'.
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According to another embodiment of the first aspect of the pregent
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspest of the present invention wherein Q is Q', Q' is ("), R?, and s is 0.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q', Q' is (§"), R®, §” is C, salkylene
and 8 is 1. '

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q', Q' is (), R?, §” is Cjaalkylidene
and s is 1.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q".

According to another embodiment of the first aspect of the present
imvention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NH(S"),R’.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NH(S"),R’ end s is 0.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" ahd Q" is NH(S"),R’, & is C;.
salkylene and s is 1.

According to enother embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspoct of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NH(S"),R’, §” is C,.
salkylidene and s is 1.

According to enother embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)(S")\R’.
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According to another embodiment of the first aspect of the present
mvenhmuepmwdedoumpomducoordmgbﬁeﬁntumbod:mmtofthoﬁm
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)(S"),R" and &
is 0.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)(S"),R>, §” is
Ci-salkylene and 8 is 1.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)S")R’, 87 is
C).salkylidene and 8 is 1.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)YO(S").R.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
upectofm_;gmmtinmﬁmwhmqisQ"mdQ"i-NHG(O)O(s').R’and-
is 0.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)O(S")R?, &' is
Cl.galkyleneandsil 1.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)O(S"),R?, & is
Cy.salkylidene and s is 1.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)NH(S"),R>.
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Accarding to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)NH(S"),R® and
Bis 0.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)NH(S").R’, S’
is Cj.3alkylene and s is 1.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and Q" is NHC(O)NH(S"),R’, 8
is Cy salkylidene and s is 1.

Agccording to another embodiment of the first aspect of the present
h:vmﬁonmpmvit_iedeompmmdlmordingwthcﬁmtmbodimeptofmeﬁm
aspect of the present invention wherein V is OR",

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is OR* and R* is C,.¢alkyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -N(R')R?). '

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein

V is -NR)(R?) or ORY;

R*is H, Cy.ealkyl, C,4haloalkyl, (C;.4alkylene)o R”

R* is Cy.ocycloalkyl, phenyl, adamantyl, quimuclidyl,
azabicyclo[2.2.1Theptyl, azetidinyl, tetrahydrofaranyl,
furanyl, dioxolanyl, thienyl, tetrahydrothienyl, pyrrolyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl, imidazolinyl,
imidazolidinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl,

PCT/US2005/010330 z
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oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl,

thiadiazolyl, triszolyl, pyrenyl, pyridyl, pyrimidinyl,

pyrezinyl, pyridazinyl, triazinyl, piperidinyl, piperazinyl,

morpholino, thiomorpholino or dioxolanyl; and

R* is optionally substitnted with 1 or 2 of the same or
different substituents solected from the group
conaisting of halo, cyano, C;alkyl, C,shaloalkyl,
C4alkoxy, hydroxy, amino, Cs oycloalkyl, C;.
salkylamino, C;.sdialkylamino, (C;.salkyl)osureido,
phenyl and benzyl;

R* optionally contains 1 or 2 carbonyls wherein the carbon
atom of said carbonyl is a member of the ring
structure of RY; :

R! and R? are each independently L', wherein L' is selected

the group consisting of H, C, ealkyl, -C.saliylene-

amino(C,salkyl);, Cyscycloalkyl, phenyl, adamantyl,

azetidinyl, tetrahydrofuranyi, furanyl, dioxolanyl, thienyl,
tetrahydrothienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl,
pyrezolinyl, pyrazolidinyl, oxazolyl, isoxezolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyranyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrezinyl, pyridazinyl, triazinyl,
piperidinyl, piperazinyl, morpholino, thicmorpholino and
dioxolanyl; and _

R! and R? are each optionally and independently
substituted with 1 or 2 of the same or different
substituents selected from the group consisting of
halo, cyano, C).salkyl, Ci4haloalkyl, C;4alkoxy,
hydroxy, amino, Cs scycloalkyl, C,salkylamino,
Cy-sdialkylamino, (C;.salkyl)ozureido, phenyl and
benzyl;
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R! and R? optionally and independently contrin 1 or 2
cm'bonyllwhoreinthecubonatomofgaidearbonyl
is a member of the heterocycles comprising R! and
R%;

wherein L' is optionally interrupted from the nitrogen to
which it is attached by L2, wherein L2 is
Ci.aalkylene; or

R! and R? together with the nitrogen to which they are attached

form X,

wherein X is azetidinyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, azepinyl, diazepinyl, piperazinyl,
piperidinyl, morpholino or thiomorpholino;
wherein X is optionally substituted with Y, wherein

Y is dioxolanyl, C;4alkyl, C;_alkylamino,
C4dialkylamino, Ci4alkoxy,
Cyscycloalkyl, phenyl, azetidinyi, pyrrolyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, pyrrolidinonyl,
imidazolyl, imidazoliny], imidazolidimyl,
imidazolidinonyl, pyrazolyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, azepinyl, diazepinyl, pyridyl,
pyrimidiny], dihydrobenzimidazolonyl,
piperazinyl, pipetidinyl, morpholino,
benzothiazolyl, benzisothiazolyl ot
thiomorpholino;
and wherein X and Y arc
optionally interrupted with Z,

wherein Z is -NHC(Q)O-,

-NHC(O)NH-, NC(O)NH;,

-NH-, -Cysalkylene-, -

<z
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C,-salkylene-NHC(0)O-
Cl.;alkylcne-; and

optionally and independently

substituted with 1 or 2 of the

_ same or different substituents

selected from the group
consisting of halo, Calkyl,
amino, C)alkylamino, -
Ci-ealkylens-
amino(C;-salkyl),
(Cisnlkyl)ozureido, phenyl
and benzyl;

X and Y optionally and

independently contain 1 or 2
carbonyls wherein the carbon
atom of said carbonyl is a
member of the heterocycles
comprising X and Y;

provided that if X is substituted with Y, and
imedenotintemxphdyvith

X and Y optionally share one carbon

atom and together form a

25 According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is H, Cj galkyl, C)4haloalky! or
(Cialkylene)oRY; RY is Cscyoloalkyl, phenyl, adamantyl, quinuclidyl,
azabicyclo[2.2.1]heptyl, azetidinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, dioxolanyl,

30 thienyl, tetrmhydrothienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl, pyrezolinyl, pyrezolidinyl, oxazolyl,
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isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyranyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, piperidinyl, piperazinyl,
morpholino, thiomorpholino or dioxolanyl; and R¥ is optionally substituted with
1 or 2 of the same or diffarent substituents selected from the group consisting of
halo, cyano, Cy4alkyl, C; haloalkyi, Ci4alkoxy, hydroxy, amino, Cs-cycloalkyl,
C,stlkylamino, C; sdialkylamino, (C;.salkyl)oaureido, phenyl and benzyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is H, Cy¢alkyl, Ci4haloalkyl or
(Crualkylene)o RY; R¥ is Cs.scycloalkyl, phenyl, adamantyl, quinuclidyl,
azabicyclo[2.2.1]heptyl, azetidinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, dioxolanyl,
thienyl, tetrahyydrothienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl, pyrezolinyl, pyrazolidinyl, oxazolyl, .
isoxazolyl, thizolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiszolyl, triazolyl, pyranyl,
pyridy), pyrimidiny}, pyrezinyl, pyridazinyl, triazinyl, piperidinyl, piperazinyl,
morpholino, thiomorpholino or dioxolanyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is H, C,.salkyl or (Ci4alkylene)o RY;
R* is C3 soycloalkyl

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -N(R')(R?) and

R! and R? are each independently L', wherein L' is selected from
the group consistmg of H, C1.5!]kyl, -C;.qa]kylene-
amino(C,.salkyl)s, Cs.roycloalkyl, phenyl, azetidinyl,
adamantyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, dioxolanyl, thienyl,
tetrahydrothienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyrazolidinyl, oxazolyi, isoxazoly], thiazolyl,
isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadizolyl, triazolyl, pyranyl,
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pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridezinyl, triazinyl,
piperidinyl, piperazinyl, morpholino, thiomorpholino and
dioxolanyl; or
R! and R? together with the nitrogen to which they are attached
5 form X,
wherein X is azetidinyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrezolinyl,
pyrazolidinyl, azepinyl, diazepinyl, piperezinyl,
piperidiny], morpholino or Othiomorpholino;
10 wherein X is substituted with Y, wherein Y is
dioxolanyl, C,.4alkyl, C;.4alkexy,
Cscycloalkyl, phenyl, azetidinyl, pyrrolyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, pyrrolidinonyl,
_ imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl,
15 . imidazolidinonyl, pyrazolyl, pyrezolinyl,
pyrazolidinyl, azepinyl, diazepinyl, pyridyl,
pyrimidinyl, dihydrobenzimidazolonyl,
piperazinyl, piperidinyl, morpholino,
benzothiazolyl, benzisothiazolyl or
20 thiomorpholino; '
and wherein X and Y optionally share one
carbon atom and together form a
According to another embodiment of the first aspect of the present
25 invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -NR')R?) and
R! and R? are each independently L', wherein L! is selected from
the group consisting of H, C, salkyl, or
R! and R? together with the nitrogen to which they are attached
30 form X,
wherein X is piperidinyl or morpholino;
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wherein X is substituted with Y, wherein Y is
dioxolanyl, C,4alkyl or piperidinyl;
and wherein X and Y optionally share one
carbon atom end together form a
spirocyclic moiety.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -N(R')(R?) and wherein R' and R?
are each independently L', wherein L! is selected from the group consisting of H,
C1-etlkyl.

According to enother embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -N(R')(R?) and wherein

R! and R? together with the nitrogen to which they are attached
form X,
wherein X is piperidinyl, piperazinyl or morpholino;
wherein X is substituted with Y, wherein Y is
dioxolanyl, phenyl, pyridyl, piperazinyl,
piperidinyl or Cy4alkyl;
and wherein X and Y optionally share one
carbon atom and together form a
spirocyolic moiety.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -N(R')(R?) and wherain

R! and R? together with the nitrogen to which they are attached
form X,
wherein X is piperidinyl;
wherein X is substituted with Y, wherein Y is
piperidinyl.
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According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -N(R')R?) and wherein

R! and R? together with the nitrogen to which they are attached
form X,
wherein X is morpholino;
wherein X is substituted with Y, wherein Y is
Ciualkyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -N(R')(R?) and wherein

R! and R? together with the nitrogen to which they are attached
form X,
wherein X is piperidinyl;
wherein X is substituted with Y, wherein Y is
Cyalkyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein V is -N(R*)(R?) and wherein

R! and R? together with the nitrogen to which they are attached
form X,
wherein X is piperidinyl;
wherein X is substituted with Y, wherein Y is
dioxolanyl;
and wherein X and Y share one carbon atom and
together form a spirocyclic moiety.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein X and Y are not interrupted with Z.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
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aspect of the present invention wherein X and Y are not interrupted with Z; and X
and Y share one carbon atom and together form a spirocyclic moiety

According to another embodiment of the first aspect of the present
mvanhonarepmudedcompmmduwordmgtotheﬁntembod:memofﬁnﬁmt
aspect of the present invention wherein R? is R*,

Aocordmgtoanotberembodlmentoftheﬁntnpeetofthepmmt
mvenhonmprmdedmpmmducoordmgtotheﬂutbod:mmtoftheﬁm
aspect of the present invention wherein R® is R®.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R*is a heterocycle having two fused
rings with 5 to 7 members in each of said rings, said heterocycle containing one
to five of the same or different heteroatoms selected from the group consisting of
O, Nand S.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first

- aspect of the present invention wherein R is a heterocycle having two fused

rings with 5 to 7 members in each of said rings, said heterocycle containing one
to five of the same or different heteroatoms selected from the group consisting of
O, N and S and said heterocyvle optionally containing 1 or 2 carbonyls wherein
the carbon atom of said carbonyl is & member of said fused rings.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is a heterocycle having two fused
rings with 5 to 7 members in each of seid rings, said heterocycle containing one
to five of the same or different heteroatoms selected from the group consisting of
O, N and 8 and said heterocycle optionally containing 1 or 2 carbonyls wherein
the carbon atom of said carbonyl is a member of said fused rings; wherein R* is
optionally substituted with 1 to 3 of the same or different substituents selected
from the group consisting of benzyl, phenyl, -O-phenyl, -O-C)yalkylphenyl, -
C1.3alkylene-OC(0O)-phenyl, cyano, amino, nitro, halo, C, smono-bi-tri-haloalkyl,

PCT/US2005/01
- m%/‘
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Ci.3mono-bi-tri-haloalkylaxy, Cy.calkoxy, (Cr.salkyl).samine, -ORY, -C(O)R®,
~C(0)O-R*, -O-C(O)R”, -N®*)a, -C(O)NR™)z, NR*IC(OIR )y, -
NER*)CONER™ ), -N®*)C(0)OR?, -O-C(ONR*)z, -NR")SORY, -
SONR*), and -SO:R*; R¥is H or -C; aalkyl.

According to another embodiment of the first aspect of the pregent
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is a 4 to 6 membered heterocycle
containing one to three of the same or different heteroatoms selected from the
group consisting of O, N and 8. .

According to snother embodiment of the first aspect of the present
invention ere provided compounds according to the first embodiment of the first

containing one to three of the same or different heteroatoms selected from the
group consisting of O, N and S, optionally containing 1 to 2 carbonyls, wherein
the carbon atom of said carbonyl is 8 member of said 4 to 6 membered
heterocycle.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is a 4 to 6 membered heterocycle
containing one to three of the same or different heteroatoms selected from the
group consisting of O, N and 8, optionally containing 1 to 2 carbonyls, wherein
the carbon atom of said carbonyl is 8 member of said 4 to 6 membered
heterocycle; wherein R* is optionally substituted with 1 to 3 of the same or
different substituents selected from the group consisting of benzyl, phenyl, -O-
phenyl, -O-C,;alkylphenyl, -C,salkylene-OC(O)-phenyl, cyano, amino, nitro,
halo, C;3mono-bi-tri-halcalkyl, C;.smono-bi-tri-haloalkyloxy, C, calkoxy,
(C1-salkyl);.;amine, -OR”, -C(O)R?, -C(0)O-R*, -O-C(O)R®, NR" ),
-COINR);, NRICO)R ), NR*)C(OINR™ )2, -NR*)C(O)OR”, -O-
C(ONR™);, -NR®R*)SORY, -SO;N®R*)and -80:R™; R¥is H or -Cy6alkyl.
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According to another embodiment of the first aspect of the pregent
inrvention are provided compounds according to the first embodiment of the firat
aspect of the present invention wherein R* is C3 zcycloalkyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is C3 scycloalkyl; wherein R* is
optionally substituted with 1 to 3 of the same or different substituents selected
from the group conaisting of benzyl, phenyl, -O-phenyl, -O-C; salkylphenyl, -
Ci.salkylene-OC(O)-phenyl, cyano, amino, nitro, halo, C,.;mono-bi-tri-haloalkyl,
C;.smono-bi-tri-baloalkyloxy, C;.salkaxy, (C1.salkyl); samine, -OR®, -C(O)R’,
-C(0)O-RY, -O-C(O)R?, NR™)s, -C(OINR™ )z, -NR*)C(O)YR*)z,
NR¥)CONR™), NE®*)C(O)ORY, -O-C(O)NR");, -N(R*)SOR”,
-SO,N(R¥)2and -SO;R”; R¥is H or -C).salkyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is carbazolyl, fluorenyl, phenyl, -O-
phenyl, -O-C,4alklylene-phenyl, or napthyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R3*is carbazolyl, flucrenyl, phenyl, -O-
phenyl, ~0-C,.4alklylene-phenyl, or napthyl; wherein R is optionally substituted
with 1 to 3 of the same or different substituents selected from the group
consisting of benzyl, phenyl, -O-phenyi, -0-C,.;alkylphenyl, -C;.salkylene-
OC(O)-phenyl, cyano, amino, nitro, halo, Ci smono-bi-tri-haloalkyl, C;.smono-bi-
tri-haloalkyloxy, C;-alkoxy, (Ct.salkyl), .amine, -OR?, -C(O)R?, -C(O)O-R*, -
O-C(O)RY, -N(R")z, -C(ONR)z,

NER*CO)R )2, -NR¥)COINR 2, -NR¥)C(O)ORY, -O-C(O)NR™ )z,
NR")SO,;RY, -SONR ) and -SO;R*; R¥is H or -C;.ealkyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present

invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
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aspect of the present invention wherein R* is C, salkyl, C;salkenyl, -C(O)RY,
-C(0)0-R* or Cypalkynyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R* is C,.salkyl, C;.7alkenyl, -C(O)RY,
-C(0)O-R* ar Cy yalkynyl; wherein R is optionally substituted with 1 to 3 of the
same or different substituents selected from the group consisting of benzyl,
phenyl, -O-phenyl, -O-C, salkylphenyl, -C,salkylene-OC(O)-phenyl, cyano,
amino, nitro, halo, Cj3mano-bi-tri-haloalkyl, C; smono-bi-tri-haloalkylaxy,
Ci.galkuxy, (Cy.salkyl), samine, -OR’,

-C(O)R", -C(0)O-R¥, -O-C(O)R?, -N(R*)z, -C(OIN®R*),, -NR*IC(OXR* ),
-NR¥IC(OINR™)z, -NR*)C(O)OR", -O-C(O)NR™)2, -N(R*)SO:R",
-SONR*)and -SO;R*; R¥is H or -C).salkyl; provided that if R* is -C(O)R?,
CHC(0)O-R*", CH(CH»)C(0)O-R¥ or -C(0)O-R?, then said -C(O)RY',
CHC(0)O-R¥, CH(CH3)C(0)O-R¥ or -C(0)0-R*" are unsubstituted,

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R? is R* and R™ is phenyl,

“hydroxyphenyl, azetidinyl, napthy), C,.calkyl, Cyalkenyl, C;-alkcynl,

dihydroquinolinonyl, hydroquinolinonyl, quinolinyl, dihydroisoquinolinonyl,
hydroisoquinolinonyl, isoquinolinyl, dihydroquinezolinonyl,
hydroquinazolinonyl, quinazolinyl, dihydroquinoxalinanyl, hydroquinoxalinonyl, |
quinoxalinyl, benzimidazolyl, indazolyl, dihydrobenzimidazolonyl,
hydrobenzimidazolenyl, benzimidazolinyl, dilrydro-benzthiazolonyl,
hydrobenzthiazolonyl, benzthiazolyl, dihydrobenzoxezolyl, benzétriazolyl,
dihydrobenzothiophenonyl, hrydrobenzothiophenonyl, benzothienyl,
dihydrobenzofuranonyl, hydrobenzofuranonyl, benzofuranyl, benzdioxolanyl,
dihydroindolonyl, hydroindolonyl, indolyl, indolizinyl, isoindolyl, indolinyl,
indazolyl, pytezolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, furanyl, thienyl, pyrrolyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyridyl,
purinyl, carbazolyl, pyrimidinyl, piperidinyl, triazolopyrimidinyl,
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tetrahydropyrazolopyridinyl, piperazinyl or morpholino; optionally substituted as
provided in the first embodiment of the first aspect.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R? is R* and R* is phenyl, napthyl,
indazolyl, benzimidazolinyl, dihydrobenzoxazolyl, benzotriazolyl, benzothienyl,
benzdioxolanyl, dihydroindolony), indolyl, furanyl, thienyl, pyridyl, purinyl,
carbazolyl, piperidiny], triazolopyrimidinyl, tetrahydropyrazolopyridinyl;
optionally substituted as provided in the first embodiment of the first aspect.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are ptovided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R” is R* and R* is dihydro-
benzthiazolonyl, hydrobenzthiazolonyl, benzthiszolyl,
dihydrobenzothiophenonyl, hydrobenzothiophenonyl, benzothienyl,
dihydrobenzofurenonyl, hydrobenzofuranonyl, benzofuranyl, dihydroindolonyl,
hydroindolonyl, indolyl, indolizinyl, isoindolyl, indolinyl or indazolyl; optionally
substituted as provided in the first embodiment of the first aspect.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R® is R* and R* is dibydrobenzoxazolyl,
benzotriazolyl, indolyl, halonitrophenyl, halopyrimidine, halopurinyl, C;.salkyl-
nitroaminopyrimidine, triazolopyrimidinyl, pyridyl, indazolyl, phenyl or
benzdioxolanyl; optionally substituted as provided in the first embodiment of the
first aspect. -

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R® is R* and R™ is naphthyl, phenyl-O-
phenyl, or thienyl; optionally substituted as provided in the first embodiment of
the first aspect.
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According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R® is R,

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of ths present invention wherein R®is R® and R* is

1H-Indol-5-y1
HN )\

R

1H-Indazol-5-yl
HN-—N

1,3-Dihydro-indol-2-on-5-yl
0
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3H-Benzooxazol-2-on-6-yl
(o]
HN
Tv L

$J

1,3-Dihydro-benzoimidazol-2-on-5-yl
0

HN
. NH

G

1-Methyl-1,3-dihydro-benzoimidazol-2-on-6-yl
0
HN
-rr N—

$J

3,4-Dihydro-1H-quinolin-2-on-6-yl
S

¢

1,4-Dihydro-benzo[d][1,3]oxazin-2-on-6-yl

rcrmszoom'l—osy
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3,4-Dihydro-1 H-quinazolin-2-on-6-yl
0

3-Methyl-3,4-dihydro-1H-quinazolin-2-on-6-yl

HNiN/

(o

™
;or

4H-Benzo[1,4]oxazin-3-on-7-yl
0

o

™ o
10 H

wherein T? is H, Ci.alkyl, F, CL, Br or nitrile.
According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
15  aspect of the present invention wherein R? is R® and R® is ezetidinyl, Cy¢alkyl,
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Ca.¢alkenyl, Cy salkynl, dihydroquinolinonyl, hydroquinolinonyl,
dihydroisoquinolinonyl, hydroisoquinolinonyl, dihydroquinazolinonyl,
hydroquinazolinonyl, quinazolinyl, dihydroquinoxalinonyl, hydroquinoxalinonyl,
quinoxalinyl, benzimidazolyl, 1H-indazol-5-yl, dikrydrobenzimidazolonyl,
hydrobenzimidazolonyl, benzimidazolinyl, dihydro-benzthiazolonyl,
hydrobenzthizzolamyl, benzthiazolyl, dihydrobenzothiophenonyl,
hydrobenzothiophenonyl, dihydrobenzofurancnyl, hydrobenzofuranonyl,
benzdioxolanyl, dihydrobenzoxazolyl, benzotriazolyl, dihydroindolomyl,
hydroindolonyl, indolizinyl, iscindolyl, indolinyl, pyrezolyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, furanyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolinyl,
imidazolidinyl, purinyl, carbezolyl, pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl or
morpholino; optionally substituted as provided in the first embodiment of the first
aspect.

According to another embodiment of the first aspect of the present
imvention are provided compounds according 1o the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R® isR*® and R™ is
dihydrobenzimidazolonyl, hydrobenzimidazolonyl, benzimidazolinyl, dilydro-
benzthiazolonyl, hydrobenzthiazolonyl, benzthiazolyl,
dihydrobenzothiophenonyl, hydrobenzothiophenonyl, dihydrobenzofuranonyl,
hydrobenzofuranomyl, 1H-indazol-5-yl, benzdioxolenyl, dihydrobenzoxazolyl,
benzotriazolyl, dihydroindolonyl, hydroindolonyl, indolizinyl, isoindolyl,
indolinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, furanyl, pyrrolyl, pyrrolinyl,
pyrrolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, puriny], carbazolyl, pyrimidinyl,
piperidiny], piperazinyl or morpholino; optionaily substituted as provided in the
first embodiment of the first aspect.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R? isR™ and R is azetidinyl, C1ealkyl,
Cy-ealkenyi, Cz.ealkynl, dihydroquinolinonyl, hydroquinolinanyl,
dihydroisoquinolinonyl, hydroisoquinolinonyl, dilyydroquinazolinonyi,
hydroquinazolinonyl, quinazolinyl, dihydroquinoxalinonyl, hydroquinoxalinonyl,
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quinoxalinyl, benzimidazolyl, 1H-indazol-5-yl, dihydrobenzimidazolonyl,
hydrobenzimidazolonyl, benzimidazolinyl, dihydro-benzthiazolonyl,
hydrobenzthiazolonyl, benzthiazolyl, dihydrobenzothiophenonyl,
hydrobenzothiophenonyl, dihydrobenzofaranonyl, hydrobenzofuranonyl,
benzdioxolanyl, dihydrobenzoxazolyl, benzotriazolyl, purinyl, carbazolyl,
pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl or morpholino; optionally substituted as
provided in the first embodiment of the first aspect.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R?isR™ and R® is azetidinyl, C1-ealkyl,
Caetlkenyl, Cyalkynl, dihydroquinolinonyl, hydroquinolinonyl,
dihydroisoquinolinonyl, hydroisoquinolinonyl, dihydroquinazolinonyl,
hydroquinazolinonyl, quinazolinyl, dihydroquinoxalinonyl, hydroquinoxalinonyl,
quinoxalinyl, benzimidazolyl, benzdioxolanyl, dihydrobenzoxazolyl,
benzotriazolyl, dihydroindolonyl, hydroindolonyl, 1H-indazol-5-yl, indolizinyl,
isoindolyl, indolinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyi, furanyl, pyrrolyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, purinyl, carbazolyl,
pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl or morpholino; optionally substituted as
provided in the first embodiment of the first aspect.

Accanding to another embodiment of the first aspect of the present
invention ere provided compounds eccording to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R*is R® end R™ is benzdioxolanyl,
dihydrobenzoxazolyl, benzotriazolyl, purinyl, carbazolyl; optionally substituted
as provided in the first embodiment of the first aspect.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds eccording to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein R® is R® and R* is dihydrobenzoxazolyl,
benzotriazolyl, indolyl, halonitrophenyl, halopyrimidinyl, halopurinyl, Cy-selkyl-
nitroaminopyrimidinyl, triazolopyrimidinyl, pyridyl, 1H-indazol-5-yl, pheny! or
benzdioxolanyl.
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According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q' and wherein said compounds have
an absolute configuration of R.

Aocordhgtomﬂmmbodimmtoftheﬁrstupectofﬂmprumt_
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q' and wherein said compounds have
an absohute configuration of S.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q is Q" and wherein said compounds
have an absolite configuration of R.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein Q i8 Q" and wherein said compounds
have an absolute configuration of S.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the prosent invention wherein m and n are each 1.

According to another embodiment of the first aspect of the preaent
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein D is O.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein A is C.

According to enother embodiment of the first aspect of the present
imvention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein A is CH.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein A is N.
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According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein E is N.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein E is CH.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein B is C.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein said compounds exhibit as described
herein a CGRP Binding ICsp of less than 10 nM.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein said compounds exhibit as described
herein a CGRP Binding ICsq of less than 100 nM.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein said compounds exhibit as described
herein a CGRP Binding ICsg of less than 1000 nM. '

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 1; and G, J and E together form A” or
Al

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p iz 1; and G, J and E together form A*.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 1; and G, J and E together form A?.
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According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein A* is & fused heterocycle having two
funed rings with 5 to 7 members in each of sgid rings, said heterocycie contsining
ane to four of the same or different heteroatoms selected from the group
consisting of O, N and S; and opticnally containing 1 or 2 carbonyls wherein the
carbon atom of said carbonyl is a member of said fused heterocycle.

According to another embodiment of the first aspect of the present
imvention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein A” is a fused heterocycle having two
fused rings with 5 to 7 members in each of said rings, said heterocycle containing
one to four of the same or different heteroatoms selected from the group
consisting of O, N and 8.

Accarding to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein A* is & fused heterocycle having two
fused rings with 5 to 7 members in each of said rings, said heterocycle containing
one to four of the same or different heteroatoms selocted from the group
consisting of O, N and S and wherein A* is substitated with phenyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspoct of the present invention wherein A* is a fused heterocycle deacribed
herein.

Acocording to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein A is a 4 to 6 membered heterocycle
containing one to three heteroatoms selected from the group consisting of O, N
and S; and optionally containing 1 to 2 carbonyls, wherein the carbon atom of
said carbonyl is a member of said 4 to 6 membered heterocycie.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
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aspect of the present invention wherein A? is a 4 to 6 membered heterocycle
containing one to three heteroatoms selected from the group consisting of O, N
and S.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein A?Y is a 4 to 6 membered heterocycle
containing one to three heteroatoms selected from the group consisting of O, N
and S; and optionally containing 1 to 2 carbonyls, wherein the carbon atom of
said carbonyl is a member of said 4 to 6 membered heterocycle; and wherein A” is
substituted with phenyl.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein AY is a 4 to 6 membered heterocycle
desctibed herein.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said system containing A and wherein G, J and A together are GJA' or GJA".

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each atteched
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of .
said system containing A and wherein G, J and A together are GJA’.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said system containing A and wherein G, J and A together are GJTA".

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
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aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said system containing A and wherein G, J and A together are GJA' and GJA' is
A~

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each aitached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said system containing A and wherein G, J and A together are GJA' and GJA' is
Al

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said system containing A. and wherein G, J and A together are GJA" and GJA" is
A~

. According to another embodiment of the first agpect of the present

invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring systemn with said rings of
said system containing A and wherein G, J and A together are GJA" and GJA" is
Al

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form & spirocyclic ring system with said rings of
said system containing A and wherein G, J and A together are form a heterocycle
selected from the group consisting of imidezolinonyl, imidazolidinonyl,
dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinolinonyl, dihydroquinazolinonyl,
dihydroquinoxalinonyl, dihydrobenzoxazinyl, hydrobenzoxazinyl,
dihydrobenzoxazinonyl, dihydrobenzimidazolonyl, dihydrobenzimidazolyl,

. T
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dihydro-benzthiazolonyl, dihydrobenzthiazolyl, dihydrobenzothiophenonyl,
dihydrobenzofuranonyl, dihydroindolonyl, indolinyl, pyrazolimyl, pyrezolidinyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl and
morpholino; wherein said heterocycle is optionally substituted with C,.4alkyl,
Cyalkoxy, C;shaloalkyl, cyano, Cs.scycloalkyl, phenyl, halophenyl, furanyi,
pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, pyridyl, pyrimidinyl, piperidinyl,
piperazinyl or morpholino.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first emmbodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said system contrining A and wherein G, J and A together are form a heterocycle
selected from the group consisting of imidazolinony], imidazolidinonyl,
dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinolinonyl, dilydroquinazolinonyl,
dihydroquinoxalinonyl, dihydrobenzoxazinyl, hydrobenzoxazinyl,
dihydrobenzoxazinonyl, ditydrobenzimidezolonyl, dihydrobenzimidazolyl,
dihydro-benzthiazolonyl, dihydrobenzthiazolyl, dihydrobenzothiophenonyl,
dihydrobenzofuranonyl, dihydroindolonyl, indolinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl,
pyrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl and
morpholino; wherein said heterocycle is optionally substituted with C,4alkyl,
C1alkoxy, Cj.shaloalkyl, cyano, Cs-rcycloalkyl, phenyl, halophenyl, furanyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, pyridyl, pyrimidinyl, piperidinyl,
piperazinyl or morpholino.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention ere provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said system containing A and wherein G, J and A together are form a heterocycle
selected from the group consisting of imidazolinomyl, imidazolidinonyl,
dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinolinonyl, dibydroquinazolinonyl,
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diltydrobenzofaranonyl, dihydroindolonyl, indolinyl, pyrazolinyl, pyrezolidinyi,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidezolinyl, imidezolidiny}, piperidinyl, piperazinyl and
morpholino; wherein said heterooycle is optionally subatituted with C;.4alkyl,
Cy4alkoxy, Cy4haloalkyl, cyeno, Cy scycloalkyl, phenyl, halophenyl, piperazinyl
or morpholino.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said systern containing A and wherein G, J and A together are form a heterocycle
selected from the group consisting of imidazolinonyl, imidazolidinonyl,
dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinolinonyl, dihydroquinazolinonyl,
dihydroquinoxalinonyl, dihydrobenzoxazinyl, hydrobenzoxazinyl,
dihydrobenzoxazinonyl, dihydrobenzimidazolonyl, dihydrobenzimidazolyl,
dihydro-benzthiazolonyl, dihydrobenzthiazolyl, dihydrobenzothiophenonyl,
dihydrobenzofuranonyl, dihydroindolonyl, indolinyl, pyrazolinyl, pyrezolidinyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, plpmdva piperezinyl and
morpholino.

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein' p is 0 such that G and J are each attached
to A, then-G, J and A together form a spirocyclic ring system with said rings of
said system containing A and wherein G, J and A together are form a heterocycle
selected from the group consisting of imidazolinonyl, imidazolidinonyl,
dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinolinonyl, dihydroquinazolinonyl,
dihydroquinoxalinonyl, dikydrobenzoxazinyl, hydrobenzoxazinyl and
dihydrobenzoxazinonyl. )

According to another embodiment of the first aspect of the present
invention are provided compounds according to the first embodiment of the first
aspect of the present invention wherein p is 0 such that G and J are each attached
to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring systemn with said rings of
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said gystem containing A and wherein G, J and A together are form a heterocycle
selected from the group consisting of imidazolinonyl, imidazolidinonyl,
dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinolinonyl, dihydroquinazolinonyl,
dihydroquinoxalinony! and dihydrobenzoxazinyl.

According to various embodiments of a second aspect of the present
invention are provided pharmaceutical compositions comprising compounds of
meul&([)asdeﬁnedhmein.

According to various embodiments of e third aspect of the present
invention are provided methods of treating inflammation (particularly neurogenic
inflammation), headache (particularly migraine), pain, thermal injury, circulatory
shock, dinbetau,‘_Roynnud‘s syndrome, peripheral arterial insufficiency, -
subarachnoid/ cranial hemorrhage, tumor growth, flushing associated with
menopause and other conditions the treatment of which can be effected by the
antagonism of the CGRP receptor by the administration of pharmaceutical
compositions comprising compounds of Formmla (I) as defined herein.

According to various embodiments of a fourth aspect of the present
invention are uses of the compounds of the pregent invention selected from the
group consisting of (a) immune regulation in gut mucosa (b) protective effect
aguinst cardinc anaphylactic injury (c) stimulating or preventing interleukin-
1b(IL-1b)-stimulation of bone resorption (d) modulating expression of NK1
receptors in spinal neurons and (e) airway inflammatory diseases and chronic
obstructive pulmonary disease including asthma, See (g) Calcitonin Receptor-
Like Receptor Is Expressed on Gastrointestinal Imniune Cells. Hagner, Stefanie;
Knauer, Jens; Heberberger, Rainer; Goeke, Burkhard; Voigt, Katlheinz;
McGregor, Gerard Patrick. Institute of Physiology, Philipps University,
Marburg, Germany. Digestion (2002), 66(4), 197-203; (3) Protective offects of
calcitonin gene-related peptide-mediated evodiamine on guinea-pig cardiac
anaphylaxis. Rang, Wei-Qing; Du, Yan-Hua; Hu, Chang-Ping; Ye, Feng; Ten,
Gui-Shan; Deng, Han-Wu; Li, Yuan-Jian. School of Phatmaceutical Sciences,
Department of Pharmacology, Central South University, Xiang-Ya Road 88,
Changgsha, Hunan, Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology (2003),

PCT/US2005/010330 )Xé
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367(3), 306-311; (c) The experimental study on the effect calcitonin gene-related
peptide on bone resorption mediated by interleukin-1. Lian, Xai; Du, Jingyuan;
Rao, Zhenyu; Luo, Husican. Department of Orthopedics, Xiehe Hoapital, Tongji
Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan,
Peop. Rep. China. Joumal of Tongji Medical University (2001), 21(4), 304-307,
(d) Calcitonin gene-related Peptide regulates expression of neurokininl receptors
by rat spinal neurons. Seybold VS, McCarson KB, Mermelstein PG, Groth RD,
Abrahams LG. J. Neurosci. 2003 23 (5): 1816-1824. epartment of
Neuroscience, University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota 55455, and
Department of Pharmacology, Toxicology, end Therapeutics, University of
Kansas Medical Center, Kansas City, Kansas 66160 (e) Attenmation of antigen-
induced airway hyperresponsiveness in CGRP-deficient mice. Aoki-Nagase,
Tomoko; Nagase, Takahide; Oh-Hashi, Yoshio; Shindo, Tekayuki; Kurihara,
Yukiko; Yamaguchi, Yasuhiro; Yamamoto, Hiroshi; Tomita, Tetsuji; Ohgg,
Eijiro; Nagai, Ryozo; Kurihera, Hiroki; Quchi, Yasuyoshi. Department of
Geriatric Medicine, Graduate School of Medicine, University of Tokyo, Tokyo,
Japan. American Journal of Physiology (2002), 283(5,Pt. 1), L963-L970; ()
Calcitonin gene-related peptide as inflammatory mediator. Springer, Jochen;
Geppetti, Pierangelo; Fischer, Axel; Groneberg, David A. Cbarite Campus-
Virchow, Department of Pediatric Pneumology and Immumnology, Division of
Allergy Research, Humboldt-University Betlin, Berlin, Germany. Pulmonary
Pharmacology & Therapeutics (2003), 16(3), 121-130; and (g) Pharmacological
targets for the inhibition of neurogenic inflammation. Helyes, Zsuzsanna; Pinter,
Erika; Nemeth, Jozsef: Szolcsanyi, Janos. Department of Pharmacology and
Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, University of Pecs, Pecs, Hung. Current
Medicinal Chemistry: Anti-Inflammatory & Anti-Allergy Agents (2003), 2(2),
191-218 all incorporated by reference herein.

According to various embodiments of a fifth aspect of the present
invention are provided combinations of the compounds of the present invention
with one or more agents selected from the group consisting of COX-2 inhibitors,
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NSAIDS, aspirin, acetaminophen, triptans, ergotamine end caffeine for the
treatment of migraine.
Other embodiments of the present invention may comprise a suitable
combination of two or more of the embodiments and/or aspects disclosed herein.
Yet other embodiments of the present invention may comprise & suitable
subset of an embodiment and/or aspect disclosed herein or combinations thereof.
Still yet other embodiments and aspects of the invention will be apparent
according to the description provided below.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The description of the invention herein should be construed in congraity
with the laws and principals of chemical bonding. For example, it may be
necessary to remove & hydrogen atom in order accommodate a substitutent at any
given location.

As used herein, “heterocyclic” or “heterocycle” includes cyclic moieties .
containing one or more heteroatoms, (e.g., O, N or 5) said heterocycles include
thosc that are aramatic and thoss that are not, i.e., “alicyclic”, unless otherwise
specified.

As used berein, the term “fused bicyclic system” when describing for
example a 5.6-fused bicyclic system containing 1 to 4 nitrogen atoms includes
aromatic and alicyclic systems, e.g. indolizine, indole, isoindole, 3H-indole,
indoline, indazole or benzimidazole.

If a substitutent is named generically, then any and all species of that
gemus comprise that aspect of the invention. For example, a substituent
generically named as “pyrrolonyl” (the radical of “pyrrolone”, & pyrrole having &
carbony]) inctudes pyrrol-2-onyls wherein the carbonyl is adjacent to the nitrogen
and pyrrol-3-onyls wherein the carbony] and nitrogen have an intervening
methylens, '

Similarly, the present invention comprises that a substituent may be
attached ut any and all suitable points of attachement on said substituent unfess
otherwise specified.
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Howuwver, it is also understood that the compounds encompassed by the
present invention are those that are chemically stable, i.c., heteroalicyclic
substituents of the present invention should not be attached in such a way that a
heteroatom in seid heteroalicyclic substituent is alpha to a point of attachment
wherein said point of attachment is also & heteroatom.

An embodiment or aspect which depends from another embodiment or
aspect, will describe only the variables having values or provisos that differ from
the embodiment or aspect from which it depends. If for example a dependent
embodiment only addresses R?, then the variables and provisos not related to R?
should reflect that of the embodiment from which it depends.

If a variable is quantified with a value of zero, then a bond attaching said
variable shonld no longer be represented. :

As used herein, “alkylene™ means a divalent alkane, 1., an alkane having
two hydrogen atoms removed from said alkane (said hydrogen removed from two
different carbon atoms when said alkane contains more than one carbon atom),
e.g., -CH,CH;CHs- .

As usod herein, “alkylidens” means an alkane having two hydrogen atoms
removed from one carbon atom in said alkane, e.g. ,

1t should be understood thet the alternating double bond designations in
the six-membered ring of the 5,6-membered fused structure represented in
Formula (1) are relative and represent the delocalized x orbital electrons of said
ring.

As used herein, “aryl” or “ar-" includes phenyl or napthyl.

As used herein, “heterocyclic” or “heterocyclo” includes both heteroaryl

As used herein, “halo” or “halogen” includes fluoro, chloro, bromo and
iodo and further means one or more of the same or different halogens may be
substituted on a respective moiety.

5
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Unleas specificied otherwise, acyclic hydrocarbons such as alkyl, alkoxy,
alkenyl and alkynyl may be branched or straight chained.

It is to be understood that the present invention may include any and all
possible stereoisomers, geometric isomers, diastereoisomers, enantiomers,
ANOMOrs andopﬁou.l isomers, unless a particular description specifies otherwise.

As usod herein, "Trp74", means that the 74® regidue in RAMP1 is
tryptophan (Mallee ot al. J Biol Chem 2002, 277, 14294-8) incorporated by
reference herein.

As used herein "anti-migraine compound” includes any compound,
peptide or peptide fragment (modified or untmodified) capable of reversing or
attenuating CGRP-receptor mediated vasodilation, (e.g., CGRP-receptor
autagonists),

As used herein “test compound® includes any compound, peptide or
peptide fragment (modified or unmodified) being tested to determine if it is
capable of reversing or attenuating CGRP-receptor mediated vasodilation, (e.g.,
putative CGRP-receptor antagonists).

As used herein, "CGRP-receptor agonist” includes any compound, peptide
or peptide fragment (modified or unmodified) capable of inducing CGRP-
receptor mediated vasodilation particularly by example @CGRP or BCGRP; other
members of the calcitonin family, e.g, adrenomedullin; N-texrminal CGRP
fragments, e.g, CGRP(1-12) CGRP(1-15) and CGRP(1-22); C-terminal amide
(NH2) versions of CGRP e.g., CGRP(1-8+NH2), CGRP(1-13+NH2) or CGRP(1-
14+NH2); and non-naturally occurring CGRP analogues e.g.,

[Als'! y(CHZNH)Cys*]hCGRP which contains a pseudopeptide bond between
Ala' and Cys®. See Maggi CA, Rovero P, Giuliani S, Evangelista S, Regoli D,
Meli A. Biological activity of N-terminal fragments of calcitonin gene-related
peptide. Bur J Pharmacol. 1990 Apr 10;179(1-2):217-9; Qing X, Wimalawansa
8J, Keith IM. Specific N-terminal CGRP fragments mitigate chronic hypoxic
pulmonary hypertension in rats. Regul Pept. 2003 Jan 31;110(2):93-9; and
Dennis T, Fournier A, St Pierre 8, Quirion R. Structure-activity profile of
calcitonin gene-related peptide in peripheral and brain tissues. Evidence for

s S
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receptor multiplicity. J Pharmacol Exp Ther. 1989 Nov;251(2):718-25
incorporated by reference herein. '

The compounds of this invention may exist in the form of
pharmaceutically acceptable salts. Such salts may include addition salts with
inorganic acids such as, for example, hydrochloric acid and sulfuric acid, and
with organic acids such as, for example, acetic acid, citric acid, methanesulfonic
acid, tohuenesulfonic acid, tartaric acid and maleic acid. Further, in case the
compounds of this invention contain an acidic group, the acidic group may exist
in the form of alkali metal salts such as, for example, a potassivmn salt and a
sodium salt; alkaline earth metal salts such as, for example, 8 magnesium salt and
a calcium salt; and salts with organic bases such as a triethylammonium salt and
en arginine salt. In the case of a sublingual formulation a saccharin salt or
maleate salt may be of particular benefit. The compounds of the present invention
may be hydrated or non-hydrated. '

The compounds of this invention can be administered in such oral dosage
forms as tablets, capsules (each of which includes sustained release or timed
release formulations), pills, powders, granules, elixirs, tinctures, suspensions,
syrups and emulsions. The compounds of this invention may also be
administered intravenously, intraperitoneally, subcutaneously, or intrarmuscularly,
all using dosage forms well known to those skilled in the pharmaceutical arts.
The compounds can be administered alone, but generally will be administered
with a pharmaceutical carrier selected upon the basis of the chosen route of
invention can also be administered in intranasal form by topical use of suitable
intranasal vehicles, or by transdermal routes, using transdermal akin patches.
When compounds of this invention are administered transdermally the dosage
will be continnous throughout the dosage regimen.

'‘While dosing from 0.01 mg/kg to 30 mg/kg is envisaged for compounds
of the present invention, the dosage and dosage regimen and scheduling of a
compounds of the present invention must in each case be carefully adjusted,
utilizing sound professional judgment and considering the age, weight and

%
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condition of the recipient, the route of administration and the nature and extent of
the disease condition. In accordance with good clinical practice, it is preferred to
administer the instant compounds at a concentration level which will produce
cffective beneficial effects without causing any harmful or untoward side effects.

SYNTHESIS

Compounds of the present invention may be synthesized according to the
general schemas provided below. Varisbles provided in the schema below are
defined in accordance with the description of compounds of the above Formula
unless otherwise specified. The compounds of the present inmvention may be
prepared according to Scheme 1 or Scheme 2. It may also be possible to use
varistions of said schemes to prepare the compounds of the present inventions,
said variations known to those of ordinary skill in the art.

Scheme 1. Synthesis of Formula I Ct;mpoundl

Q R2 Q
PG 1 PG
e —
NGO —
I v

The synthesis described in Scheme 1 begins with a compound of Formmla
11, which is an o-hydroxycarboxylic acid with £n appropriate hydroxyl protected
terminus. Common hydroxy protecting groups (PG) include substituted benzyl
group and trialkylsilyl group and their addition and removal are well known in
the field. The carboxylic acid moiety of & Formmla I compound is coupled with

Q>>
PCT/US2005/010330
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an amine of formula HNR'R? using standard peptide coupling reagents to form an
amide of Formuile ITL. The hydroxy protecting group is removed resulting in a
Fornmla IV compound. This compound is then coupled with an amine of Formula
VIII (see below) in a carbamate forming reaction, generating a Formmula I
compound. Carbamate formation is conveniently carried using phosgene,
disuccinimidyl carbonate, carbonyl diimidazole or other equivalents.

Scheme 2, Synthesis of Formula I Compounds

e — oSO

U
PO NGO

The synthesis described by Scheme 2 begins with a compound of Formula
V, which is an a-hydroxycarbaxylic acid with a protected carboxylate terminus.
The protection is generally a methlyl ester, but other protecting groups such as
ethyl, t-butyl, and benzyl esters may also be used. The Formmla V compound is
coupled with an amine of Formula VIII {(see below) in a carbamate forming
reaction , as described above, to generate a Formula VI compound. The Formmla
VI compound is converted to a free acid compound of Formmla VII-which is then
coupled with an emine of Formula HNR'R? to generate a Formula I compound.

J
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Scheme 3. Synthesis of Formula I Compounds

TGO — GO

5 The synthesis described by Scheme 3 begins with a compound of Formula
VII from Scheme 2. The Formula VII compound is coupled with an alcohol, R*-
OH. Such ester-forming reactions are well kmown in, the art and can be carried
out, for example, with carbodiimide coupling agents such as N,N-
dicyclohexylcarbodiimide. In addition, it is often advantageous, especially for

10  esters of secondary and tertiary alcohols, to include additives that accelerate
acylations such as 4-dimethylaminopyridne.

Preparation of HNR'R? and Formula VIXI amines
Formula VIII and HNR'R? amines are commercially availsble, made by
15 literature methods or described herein.

HN A— Vi
4 g
_ Preparation of Formula IT and Formula V a-hydroxycarboxylic acid
Ry
! PG II ? \'4
H°\||)\of Mao\rr'\OH
0 o}

20
Formula II a-hydroxycarboxylic acid and Formula V a-
hydroxycarboxylic acid ester may be made by methods known to one of ordinary
gkill in the art or made as described in Scheme 4.
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Scheme 4. Synthesis of Formula II and Formula V Compounds

3 : PG
R-CHO v ‘0\”1\

X O==p—OMe
R‘%r }f PG
O
X
R} R
R‘O\NJ\OH - R‘%‘lo
0] o
V X
R3 R3
R*o\’g\o,m - Ho\nj\o,m
0 0
Xm I
5 The synthesis of compounds of Formula II and Formula V are described

in Scheme 4. A compound of Formmla X is deprotonated with a base such as
diazabicycloundecene or tetramethylgnenidine or other organic or inorganic bases
well known in the art. An aldehyde of Formula IX is reacted with a glycine
phosphonate of Formula X in a Wadsworth-Emmons coupling reaction affording
10 an olefin of Formula XI. The compound of Formula X1 is converted to & a-
ketoester of Formmla X1I by removal of the amino protecting group (PG)
followed by hydrolysis using water either by itself or in conjunction with an acid
such as hydrochloric acid, triftucroacetic acid, or other organic or inorgenic acids.
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The a-ketoester of Formmula XTI can be reduced to give a compound of Formula V
by an appropriate reducing agent such as sodium barohydride, sodium
cyanoborahydride, hydrogen in the presence of an appropriate catalyst such as
palladium on carbon, or other reducing agenis well known in the art. The

5  hydroxyl of a compound of Formula V can be protected to give an appropriate
hydroxyl protected terminus of Fornmula XIII. Common hydroxy] protecting
groups (PG) include methoxymsthyl ether, benzyloxymethylether, substituted
benzyl] groups and trialkylsilyl group and their addition and removal are well
known in the field. A compound of Formula XIII can be converted to a

10 compound of formula II by treatment with lithinm chioride, lithium hydroxide,
sodium hydroxide, or other orgenic or inorganic bases using water or other
suitable solvents using methodology well known in the art.

Compounds of Formula I and Formula V can also be prepared as

described below in Scheme 5. '

15

Scheme 5. Synthesis of Formmla II and Formula V Compounds

R-CHO

=
**fv"“—— men

Rl
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A compound of Forrmla XIV is deprotonated with a base such as
diazabicycloundecens or tetramethylguanidine or other organic or inorganic bases
well known in the art. An aldehyde of Formmla IX is reacted with the lactate
phosphonate of Formmla X in & Wadsworth-Emmons coupling reaction affording
an olefin of Forrmla XV. The compound of Formula XV is reduced to a lactate
ester of Formuila V by hydrogenation of the double bond. Reduction can either
result in a racemic compound using, for example, hydrogenation over palladised
charcoal, or & chiral compound using a chiral catalyst such as (-)-1,2-bis-
((2R,5R)-2,5-diethylphospholano)benzene(cyclooctadiene)rhodium(l)
tetrefluoroborate. The hydroxyl of a compound of Formmia V can be protected to
give an appropriate hydroxyl protected terminus of Formmla XIII. Common
hydroxyl protecting groups (PG) include methoxymethyl ether,
benzyloxymethylether, substituted benzyl groups and trialkylsilyl group and their
addition and removal are well known in the field. A compound of Formula XIIT
can be converted to a compound of formula II by treatment with lithium chloride,
lithium hydroxide, sodium hydroxide, or other organic or inorganic bases using
water or other suitable solvents using methodology well known in the art.

Compounds of Formula XI where R is an aromatic ring, can also be
prepared as shown in Scheme 6.

Scheme 6. Synthesis of Formula XVII Compounds

Scheme 6 starts with an N-protected aminoacrylate of Forntula XV1 that
can be coupled to & compound of Formula XVII comprising an aromatic ring to
which is atinched a leaving group (X) such as iodine or bromine in the presence
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of a transition metal catalyst such as palladium (II) acetate in & non-reactive
solvent with or without heating.

The syntheses of a-hyrdoxy carboxylic acids of Formula IT and a-
hyrdoxy carboxylic acid esters is well precedented in the literature and their
syntheses should be known to anyone of ordinary skill in the art.

INTERMEDIATES AND EXAMPLES

General. '"H-NMR and “C-NMR spectra were run on a Bruker 500 or
300 MHz instrument and chemical shifts were reported in ppm () with reference
to tetramethylsilane (5 = 0.0). All evaporations were carried out under reduced
pressure. Unless. otherwise stated, LC/MS analyses were carried out ona
Shimadzu instrument using 8 YMC C18 column (3 x 50 mm) employing a 2 min
linear pradient of 096 t0100% solvent B in A in a 3 min run. For LC/MS and for
Shimadzu Preparative HPLC system, Solvent A-was:10% methanol/90%
water/0.1% trifluoroacetic acid, and solvent B was 90% methanol/10%
water/0.1% trifluoroacetic acid with a UV detector set at 220 nm.

1-Benzyl-2',3'«dihydro-2'-oxospiro-[ piperidi 4'(1'H)-quinazoline
0

053

Polyphosphoric acid (113 g ) was heated to 100-110°C and stirred while
1-benzyl-piperidin-4-one (9.27 ml, 50 mmol) was added. Immediately
afterwards, phenyl urea (9.55 g, 70. mmol) was added in portions small enocugh to
avoid excessive foaming. The mixture was heated at 150-160°C overnight.
‘Water (200 mL) was then added slowly to the mixture which had been allowed to
cool to 100-110°C (at lower temperatures the mixture becomes too viscous to
stir), The resulting solution was neutralized with 10N NaOH to ca. pH 8, and
then extracted wth chloroform. The organic phase was dried over magnesium
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sulfate and then concentrated to give the crude product which was purified by
flash column chromatography on silica gel (6:4 ethyl acetate/hexahes) to give the
desired product (9.0 g, 58% ). Mass spec.: 308.25 (MH)".

2',3'-dihydro-2'-oxospiro-[ piperidine-4,4'(1'H)-quinazoline
) 0

HNJL

To a sohstion of 1-benzyl-2',3'-dihydro-2'-oxospiro-[piperidine-4,4'(1'H)-
quinazoline (1.00 g) in degrssed methanol { 50 ml ) and 6N hydrochloric acid
(2.0 ml) was added 10% palladized charcoal (150 mg ). The mixture was shaken
on a Parr apparatus under an atmosphere of hydrogen at 60 psi ovemnight. LC/MS
showed incomplete reaction. More 10% palladized charcoal (200 mg) was added,
and the mixture was shaken for 2 more days. At that point, all starting material
was consumed. The mixture was filtered and the filirate concentrated to give 531
mg of the desired compound (64%). Mass spec.: 218.12 (MH)".

4-Amino-4-cyano-piperidine-1-carboxylic acid zert-butyl ester
NC_ NH;

©
oé\ok
To a well stirred solution of 4-oxo-piperidine-1-carboxylic acid fers-butyl
ester (9.0 g, 45.3 mmol) in methanol was added ammonium chlaride (2.66 g, 49.8
mmol) at room temperature and stirred for 1 h. Sodium cyanide (2.44 g, 49.8
momol) was added and stirring was continued for additional 16 h. The reaction

mixture was quanched with 5% aqueous sodium hydrogencarbonate (50 mL),
diluted with water, and the methanol removed by rotary evaporation. Tha

R éﬁ
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cyanoamine was extracted with methylens chloride (3x 100 mL), dried over
sodium sulfate, and the solvents evaporsated to give the desired compound as an
oil in 91% yield. *H-NMR (300 MHz, CDCL): 5 3.95 - 3.90 (m, 1 H), 3.80 - 3.71
(m, 1 H), 3.42 - 3.06 (m, 2 H), 2.04 - 1.94 (m, 1 H), 1.71 - 1.50 (mn, 3 H). Mass
spec.: 226 (MH)".

2-Phenyl-1,3,8-trinza-spiro[4.5]dec-1-en-4-one, hydrochloride

To a solution of 4-amino-4-cyano-piperidine-1-carboxylic acid fers-butyl
ester (1.0 g, 4.44 mmol) in methylene chloride (30 ml) was added triethylamine
(124 mL, 8.88 mol), followed by benzoyl chloride (936 mg, 6.66 mmol). After
30 min, 4-(dimethylamino)pyridine (40 mg, 0.33 mmol) was added and stirring
contimied for additional 12 h. The reaction mixture was then quenched with 1M
sodium hydroxide (10 mL), dituted with ethyl acetate (100 mL), and separated.
The organic lny'm'waswuhedlequenﬁallywith 1M sodium bydroxide (40 mL),
aqueous sodium hydrogencarbonate (50 mL), and brine (50 mL}) then dried over
sodium sulfate. The desired product, 4-benzoylamino-4-cyano-piperidine-1-
carboxylic ecid fers-butyl ester was obigined in 90% yield through crystallization
using 30% ethyl acetate in hexane as a solvent.

To a solution of 4-benzoylamino-4-cyano-piperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester (1.3 g, 4 mmol) in ethanol (10 mL) was added 6M sodium
hydroxide (1.5 mL) followed by 30% hydrogen peroxide. The reaction mixture
was then refluxed for 3 h. The reaction mixture was then diluted with water (30
mL), and the ethanol removed. The residue was diluted with ethyl acetate (100
mL). The organic phase was washed with brine (30 mL) and dried over sodium
sulfate. The desired product, 4-oxo-2-phenyl-1,3,8-triaza-spiro[4.5]dec-1-ene-8-
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carboxylic acid zerz-butyl ester was obtained in 80% yicld through crystallization
from 30% ethyl acetate in hexane. The fert-butyl ester was then dissolved in
methylene chloride (5 mL) end a saturated solution of hydrogen chloride in
dioxane (25 mL) was added. After 2 h, the solvent was removed to give 2-phenyl-
1,3,8-triaza-spiro[4.5]dec-1-en-4-one, hydrochloride as white powder in 95%
yield. "H-NMR (500 MHz, CD;0D): 8 8.23 - 8.21 (m, 2 H), 7.96 - 7.92 (m, 1 H),
1.19 - 7.76 (m, 2 H), 3.68 - 3.64 (m, 3 H), 3.31 - 3.30 (m, 1 H), 2.47 - 2.44 (m, 4
H). Mass spec.: 230 (MH)".

5-Formyl-indazole-1-carboxylic acid fert-butyl ester
0

oA,
,/\

A methylene chloride (2 mL) solution of di-ferz-butyldicarbonate (388
mg, 1.78 mmol) was added dropwise at room temperature to a solution of 1H-
indazole-5-carbaldehyde (273 mg, 1.87 mmol), 4-dimethylaminopyridine (114
mg, 0.94 mmol), and tricthylamine (0.26 mL, 1.87 mmol) in methylene chloride
(10 mL). The resulting bright yellow solution was stirred at room temperature for
16 h. Solvents were removed 1 vacuo and the residue was subjected to flash
chromatography with silica gel (25 g) and cthyl acetate/hexanes (1:1) containing
1% triethylamine as eluent to afford the title compound as a brownish yellow
liquid (414 mg, 90%). ‘H-NMR (CDCl;, 500 MHz) 5 10.08 (s, 1H), 8.38 (s, 1H),
8.34 (s, 1H), 8.25 (d, ] =8.5 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.71 (s, 9H).
BCNMR (CDCh, 125 MHZ) 5 191.8, 149.0, 142.5, 140.6, 133.0, 128.3, 1264,
125.8, 115.3, 85.7, 27.8.

5-(2-Benzyloxycarbonylamino-2-methoxycarbonyl-vinyl)-indazole-1-carbaxylic
acid tert-butyl ester

PCT/US2005/010330 g
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HN OCH,
o"& o
O °

A solution of N-(benzyloxycarbonyl)-a-phosphonoglycine trimethy] ester
(5.50 g 16.6 mmol) and totramethylguanidine (1.99 mL, 15.9 mmol) in
aohydrous tetrahydrofuran (50 mL) was stirred at -78°C for 20 min. To this was
added a solution of 5-formyl-indazole-1-carbaxylic acid zerz-butyl ester (3.72 g,
15.1 mmol) in tetrahydrofiran (25 mL) slowly via syringe over 10 min. The
reaction mixture was stirred at -78°C for 4 h and then allowed to warm to room
temperature overnight. The solvent was evaporsted and the resulting residue
subjected to flash columm chromatography on silica gel (1:2 ethyl acetate/hexane)
giving the title compound as & white foam (5.77 g 85%). 'H-NMR (CDCl, 500
MHz) § 8.09 (d, = 9.0 Hz, 1H), 8.08 (s, 1E), 7.84 (s, 1H), 7.67 (d, ] =9.0 Hz,
1H), 7.47 (s, 1H), 7.30 (br &, 5H), 6.43 (br 5, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.72
(s, 9H). Mass spec.: 452 (MH)".

2-Trimethylsilanyl-ethanesulfonyl chloride

)4'\/\3020.

Sulfuryl chloride (43 mi, 539 mmol) was added in 3 min to a clear
solution of triphenylphosphine (129 g, 490 mmol) in methylene chloride (200
mL) at 0°C in a flame-dried three-neck round bottom flask. After stirring at 0°C
for 5 min, the ice-water bath was removed and sodium 2-
trimethylsilylethanesulfonate (50 g, 245 mmol) was added in portions over 10
min. The resulting white suspension was stirred at room temperature for 16 b,
then it was filtered through a pad of celite. The filirate was concentrated to ca 50

AN
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mL, ethyl acetate/hexanes (1:3, 1000 mL) and celite (40 g) were added. The
mixture was stitred at room temperature for 15 min end filtered through a pad of
celite. Solvents were removed in vacuo and the residue was loaded onto a pre-
woetted column with silica gel (300 mL) using 1:3 ethyl dcetate/hexanes as the
eluent. Solvents were removed and the title compound was obtained as a light tan
liquid (41.9g, 85%). Ifnot used immediately, the final product should be stored
under nitrogen in the freezer or refrigerator to minimize decomposition. "H-NMR
(CDCls, 500 MHz) § 3.61-3.57 (m, 2H), 1.32-1.27 (m, 2H), 0.10 (s, 9H).

1-(2-Trimethylsilanyl-ethanesulfonyl)-1H-indole-5-carboxylic acid ethyl ester

o
o
0* zﬂ
/

A solution of 1H-indole-5-carboxylic acid ethyl ester (10.31g, 58.8 mmol)
in dimethylformamide (50 mL) was added dropwise at 0°C to a mixture of
sodium hydride (1.83g, 76.4 mmol) in dimethylformamide (150 mL). The
resulting mixture was stitred at 0°C for 30 min, then a solution of 2~
trimethylsilanyl-cthanesulfony] chloride (17.7 g, 88.2 mmol) in
dimethylformamide (100mL) was added slowly at 0°C to the ebove mixture.
After 2 h, sat, aqueous ammonium chloride (200 m1.) was added, and the mixture
was extracted with ethyl acetate (300 mL). After separation, the aqueous layer
was extracted with ethyl acetate (2 X 150 mL). The combined organic layers
were washed with brine (3 X 150 mL), and dried over anhydrous sodium sulfate.
Solvents were removed in vacuo and the residus was subjected to flash
chromatography on silica gel using 1:1.5 methylene chioride/hexanes as elusat to
afford the title campound s a white solid (15.8 g 79%). 'H-NMR (CDCl, 500
MHz) 8 8.36 (d, ] = 1.5 Hz, 1H), 8.03 (dd, J =9.0, 2.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J=8.5
Hz, 1H), 7.50 (d, T =3.5 Hz, 1H), 6.75 (d, J =3.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.21 -
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3.18 (m, 2H), 0.84 - 0.80 (m, 2H), -0.06 (s, 9H). "*C-NMR (CDCL, 125 MHz) §
167.3, 137.7, 130.3, 128.3, 125.9, 125.5, 124.0, 112.8, 108.3, 52.2, 51.2, 10.1, -
2.1, Mass spec. 354.12 (MH)".

Similarly prepared:
1-(2-Trimethylsilanyl-ethanesulfonyl)-1H-indazole-5-carboxylic acid ethyl ester

CO4Et
"/II j
o N

jk
, —

'H-NMR (CDCl,, 500 MHz) 5 8.51 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 821 (dd, J=8.9, 1.5
Hz, 1H), 8.12 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.42 - 3.39 (m, 2H), 0.86 - 0.82
(m, 2H), -0.02 (s, 9H). *C-NMR (CDCl,, 125 MHz) § 166.4, 143.1, 141.2,
130.1, 126.5, 125.0, 124.2, 112.9, 52.5, 51.3, 9.8, -2.1. Mass spec. 355.13 (MH)".

[1-(2-Trimethylsilanyl-ethanesulfonyl)-1H-indol-5-yl]-methanol

g

A solution of diizobutylalumimum hydride (82.9 mL, 1M in. toluene, 82.9
mmol) was added slowly at 0°C to the sohition of 1-(2-trimethylsilanyl-
etbanesulfonyl)-1H-indole-5-carboxylic acid ethyl ester (8.81g, 25.9 mmol) in
toluene (200mL). After it was stirred at 0°C for 45 min, the reaction was
quenched by the addition of methanol (26mL), pulverized sodium sulfate
doecehyxdrate (194 g) and celite (26 mL). The mixture was warmed up to room
temperature in 1h and filtered through a pad of celite. Solvents were removed bt

\y/

\18;
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vacuo to afford the title compound as a very viscous liquid, which solidified upon
cooling. A white solid (8.08 g, 100% yield). 'H-NMR (CDCls, 500 MHz) 5 7.87
(d, T=8.5 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.44 (d, ] = 3.7 Hz, 1H), 7.35 (dd, ] =8.6, 1.5
Hz, 1H), 6.66 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 3.18 — 3.14 (m, 2H), 1.73 (s, 1H),
0.85 — 0.82 (m, 2H), -0.06 (s, SH). Mass spec. 312.14 (MH)".

[1-(2-Trimethylsilanyl-ethanesulfonyl)-1H-indazol-5-yl]-methanol

N

A solution of 1-(2-trimethylsilanyl-ethanegulfonyl)-1H-indazole-5-
carboxylic acid ethyl ester (azeotropically dried with toluene (2x), 5.77g, 16.9
mmol) in tetrahydrofuran (50 mL) wes added at 0°C to & mixture of lithium
borohydride (3.68g, 169 mmol) in tetrahydrofiran (100 mL). The mixture was
warmed up to room temperature and stirred for 14h. It was cooled to 0°C and
lithium borohydride (3.5g) was added. The mixture was warmed up to room
temperature and stirred for 14h. It was re-cooled to 0°C and sat. aqueous
ammonium chloride (25 mL) was added slowly. The resulted white suspension
was filtered through a pad of celite, solvents were removed and the residue wes
subjected to flash chromatography using ethyl acetate/hexanes (1:1.5) with 1%
triethylamine to afford the title compound as a white solid (3.8, 72%). 'H-NMR
(CDsOD, 500 MHz) 5 8.41 (s, 1H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.61
(dd, T=8.5, 1.2 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.49 — 3.46 (m, 2H), 0.76 — 0.72 (m, 2H), -
0.03 (s, 9H); >’C-NMR (CD;OD, 125 MHz) § 141.2, 140.9, 138.3, 129.2, 125.8,
119.6, 112.7, 63.8, 50.8, 9.9, -3.2. Mass spec. 313.12 (MH)".
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1-(2-Trimethylsilanyl-sthanesulfonyl)-1H-indole-5-carbaldehyde

X
W

A solution of [1-(2-trimethylsilanyl-ethanesulfonyl)-1H-indol-5-yl}-
5 methanol (2.1g, 6.74 mmol) in methylene chloride (30 mL) was added at 0°C to a

mixture of activated mangrnese dioxide (22g, azeotropically dried with toluene
(2x)) and methylene chloride (70 mL) in a 500 mL round bottom flask. The
reaction mixture was stirred at 0°C for 30 min and filtered through & pad of celite.
Solvents were removed #n vacuo to afford the title compound as a white solid

10  (1.8g 80%). 'H-NMR (CDCls, 500 MHz) § 10.06 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.01 (d, J
= 8.6 Hz, 1H), 7.87 (dd, T = 8.6, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (d, ] = 3.4 Hz, 1H), 6.80 (d, ) =
3.6 Hz, 1H), 3.24 — 3.20 (m, 2H), 0.86 — 0.82 (m, 2H), -0.06 (s, 9H). *C-NMR
(CDCh, 125 MHZ) & 191.9, 138.5, 132.3, 130.7, 128.8, 125.3, 125.1, 1134.6,
108.4, 51.4,10.2, -2.1. Mass spec. 310.12 (MH)".

15
Similarly prepared:
1-(2-Trimethylsilanyl-sthanesulfonyl)-1 H-indazole-5-carbaldehyde
0
‘,':aK
<

Mass spec. 311.10 (ME)”,
20
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2-Benzyloxycarbonylamino-3-[1-(2-trimethylsilanyl-cthanesulfonyl)-1H-indol-5-

yl]-acrylic acid methyl ester
A o S
HyCO ] HTO
o
4
o\
OAL
N
5 1,1,3,3-Tetramethylguanidine (0.68 mL, 5.43 mmol) was added at room

temperature to a solution of N-(benzyloxycarbonyl)-o-phophonoglycine trimethyl
ester (1.88g, 5.69 mmol) in tetrahydrofuran (40 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 15 min and cooled to —78°C, and a solution of 1-(2-
trimethylsilanyl-ethanesulfonyl)-1H-indole-5-carbaldehyde (1.6g, 5.17 mmol) in

10  tetrabydrofuran (15 mL) was added slowly. The resulting reaction mixture was
stirred at —78°C for 2h and then warmed to room temperature in 3h. Solvents
were removed in vacuo and the residus was subjected to flash chromatography on
silica gel using methylene chloride/hexanes (1:1.5) with 1% triethylamine as
cluent to afford the title compound as a 92:8 Z/E mixture (determined by

15 integration of CO;CH,, for Z isomer at 3.79 ppm, and E isomer at 3.65 ppm). For
the Z isomer: "H-NMR (CD:CN, 500 MHz) § 7.96 (s, 1H), 7.91 (d, ] = 8.5 Hz,
1H), 7.66 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 3.7 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 743 - 7.35
(m, 5H), 7.67 (4, T =3.7 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.42 — 3.38 (m, 2H),
0.87 — 0.83 (m, 2H), -0.04 (s, 9H). Mass spec. 515.20 (MH)".

Similarly prepared:
2-Benzyloxycarbonylamino-3-[ 1-(2-trimethylsilanyl-ethanesulfonyl)-1H-indazol-
5-yl]-acrylic acid methyl ester
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Flash chromatography on silica gel using methylene chloride containing
1% triethylamine as eluent afforded the title compound as a 95:5 Z/E mixture
(determined by the integration of -CH=C(CO;Me)}(NHCBz), 3.72g, 92%). For
the Z isomer: 'H-NMR (CD;CN, 500 MHz) 5 8.39 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.03 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.8, 1.2 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.43 — 7.35 (m, 5H),
5.14 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.51 — 3.47 (m, 2H), 0.83 — 0.79 (m, 2H), -0.02 (s, 9H).
Mass spec. 516.18 (MH)".

7-Methyl-2-(2-trimethylsilanyl-ethanesulfonyl)-2H-indazole-5-carbaldehyde

/
81T
0
"@"’%\I
(o] ) °

To a suspension of 7-methylindazole 5-aldehyde (3.0 g, 18.7 mmol) in
methylene chloride (150 mL) was added triethylamine (7.83 mL, 562 mL, 3
equiv) followed by dropwise addition of neat 2-trimethylsilanyl-ethanesulfonyl
chiloride (5.60 g, 28.1 mmol, 1.5 equiv). The mixture gradually became
homogeneous and was allowed to stir at room temperature for 16 h. The solution
was concentrated to & minimum amount of methylens chloride and then subjected
to flash column chromatography on silica gel (1:4 ethyl acetate/hexanes) to give
4.7 g (77%) of the product as a pale yellow solid. ‘H-NMR. (CDCl,, 300 MHz) &
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9.98 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 3.64-3.58 (m, 2H), 2.65 (s,
3H), 0.88-0.82 (m, 2H), 0.01 (s, 9H).

2-Benzyloxycarbonylamino-3-[ 7-methyl-2-(2-trimethylsilenyl-ethanesulfonyl)-
2H-indazo]-5-yl]-acrylic acid methyl ester

To a solution of N-(benzyloxycarbonyl)-x-phosphonoglycine trimethyl
ester (4.93 g, 14.9 mmol, 1.1 equiv) in anhydrous tetrahydrofuran (75 mL) was
added tetramethylguanidine (1.78 mL, 1.05 equiv). The mixture was stirred at
room temperature under nitrogen for 5 min and was then cooled to -78°C. After
stirring for 15 min at -78°C, a solution of 7-methyl-2-(2-trimethylsilanyl-
cthanesulfonyl)-2H-indazole-5-carbaldehyde in tetrahydrofuran (25 mL) was
added. The reaction mixture was allowed to slowly warm to room temperature
ovemnight. Although the reaction was incomplets, the solvent was evaporated.
The resulting residuo was dissolved in cthyl acetate and washed with 1M sulfuric
acid. The organic layer was separated, dried over magnesium sulfate, filtered and
evaporated. Flash column chromatography (1:4 ethyl acetate/hexanes) gave 2.66
g (37 %) of the product as white glass foam. *H-NMR (CDCls, 300 MHz) 5 8.48
(s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.38-7.25 (m, 7H), 6.48 (bs, 1H), 5.10 (g, 2H), 3.83 (s, 3H),
3.58-3.52 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 0.89-0.83 (m, 2H), 0.02 (s, 9H). Mass spec.: 530
(MH)".

4-Bromo-2,6-dimethylphenyldiazo-t-butyl sulfide
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4-Bromo-2,6-dimethylaniline (20.00 g, 100 mmol) was ground to a’
powder with a morter and pestle and then suspended in 24% hydrochloric acid
(41 mL). The stirred mixture was cooled to -20°C and treated with sodium nitrite
(7.24 g, 1.05 equiv) in water (16 mL), dropwise over 40 min while the
tetoperature was maintained below -5°C. After a further 30 min at -5°C to -20°C,
the mixture was buffered to ca. pH 5 with solid sodium acetate. ‘This mixture
(kept at ca. -10°C) was added in portions to a stirred solution of t-butyl thiol (11.3
mL, 1 equiv) in ethanol (100 mL) at 0°C over ca. 10 min. Following addition, the
mixture was stirred at 0°C for 30 min and then crushed ice (ca. 150 mL) was
added. The mixture was stored in the refrigerator overnight. The resulting light-

- brown solid was collected by filiration, washed with water, and dried under high

vacuum for several hours. (26.90 g, 89%). The compound appeared to be stable
as a solid but underwent significant decomposition when recrystallization from
ethanol was attempted. 'H-NMR (CDCls, 500 MHZ) 5 1.58 (9K 8), 1.99 (6H, 8),
7.21 (2H, s). -Mass spec.: 303.05 (MH)".

5-Bromo-7-methylindazole
HN-N
\
Br

Into a flame-dried round bottom flask, 4-bromo-2,6-dimethylphenyldiazo-
t-butyl sulfide (12.50 g, 41.5 mmol) and potassium t-butoxide (46.56 g, 10 equiv)

¢
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were combined. A stir bar was added and the mixture placed under nitrogen. To
this was added dry DMSO (120 mL). The mixture was stirred vigoroualy
overnight at rt. Ths reaction mixture was then carefuily poured into a mixture of
crushed ice (400 mL) and 10% hydrochloric acid (200 mL). The resulting
suspension was Ieft to stand at 4°C overnight and the solid was collected by
filtration and washod with water. The crude solid was dissolved in 5:1 methylene
chloride/methanol and the solution dried over magnesium sulfate and evaporated
to give the product as en off-white solid (7.60 g, 87%). 'H-NMR _
(CDCI/CD;0D, 500 MHz) §2.51 (3H, 8), 7.22 (1H, s), 7.69 (1H, s), 7.94 (1H,
g). Mass spec.: 211.03 (MH)".

7-methylindazole-5-carboxaldehyde
HN"‘Q

5-Bromo-7-methylindazole (6.10 g, 28.9 mmol) and sodium hydride (60%
in mineral o0il, 1.27 g, 1.1 equiv) were weighed into a flame-dried round-bottom
flagk containing a magnetic stir bar. Under a nitrogen atmosphere at room
temperature, dry tetahydroforan (30 mL) wus added. The mixture was stirred at
room temperature for 15 min, during which time it became homogeneous. The
stirred mixture was cooled to -70°C and a solution of sec-butyllithium in
cyclohexane (1.4M, 45 mL, 2.2 equiv) was added over several mimutes. After 1 h
at -70°C, dimethylformamide (10 mL) was added over several minutes. The
mixture was allowed to warm to room temperature and was stirred overnight. It
was then cooled to 0°C and carefully treated with 1N hydrochloric acid (60 mL).
After a fow minutes, solid sodium bicarbonate was added to basify the mixture to
pH 9-10. The layers were separated and the aqueous phase washed twice with
othyl acetate. The combined organic phases were extracted with 0.8M sodium
hydrogen sulfate (3 x 125 mL). The combined aqueous phases were washed with
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ethyl acetate (100 mL) and then the pH was adjusted to ca. 10 with solid sodium
hydroxide. The resulting suspension was extracted with ethyl acetate (3 x 150
mL). The combined organic phases were washed with brine, dried (magnesium
sulfitte) and evaporated to give the product as a light-tan solid (3.01 g, 65%). 'H-
NMR (CDCls, 500 MHz) §2.63 (3H, ), 7.73 (1H, 8), 8.12 (1H, s), 8.25 (1H, s),
10.03 (1H, s). Mass spec.: 161.06 (MH)". :

2-Benzyloxycarbonylamino-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yl)-acrylic acid methyl
ester

H \
;\ Tﬁ
H,CO” Y0 o

A stirred solution of N-benzyloxycarbonyl-a-phosphonoglycine trimethyl
ester (5.51 g, 1.2 equiv.) in tetrahydrofuran (30 mL) at room temperature was
treated with tetramethylguanidine (1.91 mL, 1.1 equiv). After 10 min, 7-
methylindazole-5-carboxaldehyde (2.22 g, 13.86 mmol) in tetrahydrofuran (20
mL) was added. Disappearance of starting material was monitored by TLC and _
LC/MS. After 5 days at room temperature, the solvent was evaporated and the
residue dissolved in ethyl acetate. The solution was washed with 2% phosphoric
acid and brine, dried (magnesium sulfais) and evaporated. The residus was
purified by flash chromatography on silica gel, eluting with 1) 1:1 and 2) 2:1
ethyl acetate/hexane, to give the product as a colorless foam (4.93 g, 97%). 'H-
NMR (CDCl;, 500 MHz) § 2.43 (3H, 8), 3.80 (3H, 8), 5.12 (2H, 8), 6.66 (1H, s),
7.28 (5H, bms), 7.33 (1H, s), 7.47 (1H, 8), 7.74 (1H, s), 7.96 (1H, 5). Mass spec.:
366.16 (MH)".

tert-Butyl (Z)-1-(methoxycarbonyl)-2-(2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7-
methyl-2H-indazol-5-yl)vinylcarbamate



—— SE— )\K

To a solution of 2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7-methyl-2H-

indazole-5-carbaldehyde (4.46 g, 15.4 mmol) and N-(tert-butoxycarbonyl)-

5  methyl-2-(dimethylphosphono)glycinate (4.80 g, 1.0 equiv) in tetrahydrofuran
(40 mL) at room temperature was added N,N,N',N'-tetramethylguanidine (3.29
mlL, 1.7 equiv). The reaction was allowed to stir at room temperature for 3 d.
The reaction was diluted with ethyl acetate and water. Poured into diethy] ether,
and washed with water (2X), then brine, dried over magnesium sulfate and

© 10  concentrated. Column chromatography (30% cthyl acotate/hexancs -> 40% ethyl

acetate/hexanes) gave 5.90 g (83%) as a foam. Mass spec.: 462.40 (MH)".

Methyl 3-(2-((2<trimethylsilylethoxy)methyl)-7-methyl-2H-indazol-5-yl)-2-
hydroxypropanoate

15

To a solution of tert-butyl (Z)-1-(methoxycarbonyl)-2-(2-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7-methyl-2H-indazol-5-yl)vinylcarbamate (200
mg, 0.43 mmol) in dichloromethane (2 mL) at 0°C was added trifluoroacetic acid

20 (1 mL). The ice bath was removed. After 30 minutes, the reaction was poured
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into separatory funnel containing ethyl acetate and water, neutralized with solid

' sodium bicarbonate, and the layers separated. The organics were washed with

saturated sodium bicarbonate, then brine, dried over magnesium sulfate, and
concentrated. The yellow residuc was treated with sodium cyanoborohydride
(200 mg, 7.4 equiv) and tetrahydrofuran (2 mL). The reaction was stirred at room
temperature overnight, diluted with ethyl acetate, washed with water (2X), then
brine, dried over magnesium sulfate, and concentrated. Column chromatography
(25% ethyl acetate/hexanes) gave 20.4 mg (13%) as a light yellow oil. Mass
spec.: 365.40 (MH)".

1-(Methoxycarbonyl)-2-(2-((2-(trimethylsilyl)cthoxy)methyl)-7-methyl-2H-
indazol-5-yDethyl 4-nitrophenyi carbonate

To a solution of methyl 3-(2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7-methyl-
2H-indazol-5-yl)-2-hydroxypropanoate (20 mg, 55 pmoles) in pyridine (1 mL)
was added 4-nitrophenylchloroformate (55 mg, 5 equiv). The reaction was stirred
at room temperature overnight. The reaction was treated with an additional
portion of 4-nitrophenylchioroformate (30 mg, 2.7 equiv) and stirred at room
temperature for 8 hours. The reaction was poured into diethyl ether, washed with
1M potassium bisulfate until very acidic, then saturated bicarbonate, then 1M
sodium hydroxide until most of the nitrophenol had been removed, then brine,
dried over sodium sulfate, and concentrated to give 50 mg (quant.) of a pale
yellow solid which was used immmediately in the next reaction. Mass spec.:
530.30 (MH)".
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1-(Methoxycarbonyl)-2-(2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7-methyl-2H-
indazol-5-ylethyl 4(1,2-dihydro-2-oxoquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-
carboxylate

A flask was charged with 1-(methoxycarbonyl)-2-(2-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7-methyl-2H-indazol-5-yethyl 4-nitrophenyl
carbonate (27 mg, 51 pmoles) and 3,4-dihydro-3-(piperidin-4-yl)quinazolin-
2(1H)-one (34 mg, 2.8 equiv). The solids were dissolved in dimethylformamide
(1 mL) and treated with diisopropylethylamine (0.1 mL, 11 equiv). The reaction
was stirred at room temperature for 2 d. The reaction wes concentrated, dissolved
in othyl acetate, washed with 20% potassium hydroxide (3X), then brine, dried
over magnesium sulfate, and concentrated. Column chromatography (100% ethyl
acetate) removed baseline material to give 50 mg (quant.). Mass spec.: 622.50
MH)".

1-(Msthoxycarbonyl)-2-(7-methyl-1 H-indazol-5-yl)ethyl 4-(1,2-dihydro-2-
oxoquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-carboxylate

>
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1{(Methoxycarbonyl)-2-(2((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-7-methyl-
2H-indazol-5-yl)ethyl 4(1,2-dihydro-2-oxoquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-

5 carboxylate (50 mg, 40 pmoles) was dissolved in triflucroacetic acid (50% in
dichloromethane, 5 mL). After 2 h at room temperature, the reaction was
concentrated. Column chromatogrephy (50% ethyl acetate/hexanes -> 100%
cthyl acetate) gave 14.5 mg (37%). Mass spec.: 492.15 (MH)".

10 Example 1
3-(7-Methyl-1H-indazol-5-yI)-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-
yDpropan-2-yl 4-(1,2-dihydro-2-oxoquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-
carboxylate '

15
To a solution of 1-(methoxycarbonyl)-2-(7-methyl-1H-indazol-5-ylethyl
4-(1,2-dihydro-2-oxoquinazolin-3(4H)-yDpiperidine-1-carboxylate (14.5 mg, 30
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pmoles) in methanol (1 mL) wes added a solution of lithium hydroxide
monohydrate (6.2 mg, 5 equiv) in water (1 mL). The reaction was stirred
overnight at room tempereture. The reaction was concentrated, dissolved in
water, treated with 0.1 mL of 1M hydrochloric acid. A precipitate formed and the
reaction was concentrated to give the crude carboxylic acid which was carried on
to the next step without purification. Mass spec.: 478.17 (MH)".

To a solution of the crude acid, 4-piperidinopiperidine (9.9 mg, 2 equiv),
and diisopropylethylamine (10 pL, 2 equiv) in dimethylformamide (1 mL) and
dichloromethans (1 mL) at 0°C was added PyBOP® (16 mg, 1.05 equiv). The ice
bath was removed and stirring continued for 1 h. The reaction was concentrated
and purified by preparative HPLC to give the title compound (16 mg, 73%) as its
trifluoroacetic acid salt. 'H-NMR (CDs0D) & 0.10 (m, 0.5), 1.11 (m, 0.5H),
1.50-2.35 (m, 13H), 2.45-3.30 (m, 10H), 3.38 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 4.154.70
(o, 6H), 4.85 (m, 1H), 5.76 (m, 1H), 6.98 (d, J=7.6, 1H), 7.14 (dd, /=7.6, 7.3,
1H), 7.20-7.55 (m, 3H), 7.71 (m, 1H), 8.25 (m, 1H). Mass spec.: 628.29 (MH)".

7-Methyl-2-((2-(u'imethylsilyl)edmxy)methyl)-z-H-indamle-'S-cnrbﬂdehyde

\/_
Ij |
/—O
N—N
[
Yo

To a solution of 7-methyl-1H-indazole-5-carbaldehyde (5.0 g, 31.25
mmol) and N-methyl-dicyclohexylamine (13.5 mL, 62.35 mmol) in dry
tetrahydrofuran (120 mL) at 0°C, was added 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl
chloride (6.65 mL, 39.5 mmol). The icebath was removed and stiring contimued
for 5 h. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate, washed with water
(2X), brine (2X), dried over sodium sulfite, and concentrated in vacuo. Column
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chromatography afforded 8.5 g (93%). "H-NMR (CD,0D, 300 MHz) 3 -0.04 (s,
9H), 0.83-1.01 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 3.22-3.34 (m, 2H), 3.60-3.76 (m, 2H), 5.58
(s, 2H), 7.54 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.91 (s, 1H). Mass spec.: 291.33
(ME)".

2-Acetoxy-2-(diethoxyphospharylecetic acid

0

no"kr°
ocI~ort

Glyoxylic acid monohydrate (4.0 g, 43.45 mmol) was suspended in
diethyl phosphite (5.59 mL, 1.0 equiv), warmed to 60°C, and held there for 5 h.
The reaction was cooled, diluted with dichloromethane (40 mL), and treated with
pyridine (3.51 mL, 1.0 equiv) and acetyl chiloride (3.09 mL, 1.0 equiv). A
significant exotherm was noted. The reaction waas stirred at room temperature for
2 h. The reaction was washed with 1 M hydrochlaric acid (2 X 20 mL), then
seturated sodium bicarbonate. The organics were dried over magnesium sulfate,
and concentrated to give <2 g as an oil. The aqueous washes were combined and
extracted with dichloromethane (4X). The organics were dried over magnesium
sulfiate and concentrated to give 5.85 g (53%) a8 an oil which solidified upon
standing. 'H-NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.36 (t, J=7.0, 6H), 2.21 (s, IH), 4.28
(m, 4H), 5.54 (d, J=17.7, 1H), 8.90 (bs, 1H). Mass spec.: 255.10 (MH)".

Methyl 2-wetoxy-2—(diethy1phosphory1)ncetnte

A

o="~oa

7~
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To a heterogeneous mixture of 5 M sodium hydroxide (S0 mL) and
diethyl ether (100 mL) in a fire-polished erlenmeyer flask et 0°C was added N-
methyl-N"nitro-N-nitrosoguanidine (6.37 g, 43.3 mmol) in small portions with
swirling (no stirbar). After addition was complete, the mixture was allowed to
stand at 0°C for 15 min with occasional swirling. The ethereal was transferred in
portions to a suspension of 2-acetoxy-2-(diethoxyphosphoryl)acetic acid (5.50 g,
21,6 mmol) in ether (ca. 50'mL) until the solid had all dissolved and a yellow
color persisted. The reaction was allowed to rest at 0°C for 15 min before
bubbling nitrogen through the solution to remove unreacted diazomethane. The
reaction was concentrated to give 5.90 g (quant.) as & faint yellow oil. 'H-NMR
(CDCls, 500 MHz2) § 1.36 (td, J=7.0, 2.4, 6H), 2.21 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.23 (m,
4H), 5.43 (d, /=16.8, 1H). Mass spec.: 269.17 (MH)".

Methyl 2-acetoxy-3~(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-

5-yDacrylate
o OY
| o

To a solution of methyl 2-acetoxy-2-(diethylphosphoryl)acetate (923 mg,
3.44 mmol) in tetrahydrofuran (7 ml.) was added lithium chloride (146 mg, 3.44
mmol). The reaction was stirred until dissolution was complete. The reaction
was cooled to -78°C, and treated with N,N,N", N'-tetramethylguanidine (0.43 mL,
3.44 mmol) to give a white suspension which was stired for 10 min. To this was
added the 'l-methyl-z{@{&imethylsilyl)ethoxy)msthyl)—2—H—indazole—5-
carbaldehyde (1.00 g, 3.44 mmol) in one portion. The reaction was stirred for 1 h
at -78°C, end then allowed to slowly warm to room temperature in the dewar.
Allowed to stir overnight at room temperature. The reaction was poured into
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watet/ether. The mixture was extracted with diethyl ether (2X), which were
washed with water, then brine, dried over magnesium sulfate, and concentrated,
Column chromsatography (12% to 25% ethyl acetate/hexanes) gave 825 mg
(59%) es a mixture of Z- and E- isomers.as a colorless oil. Major (Z isomer): 'H-
NMR (CDCls, 500 MHz) § -0.02 (s, 9H), 0.95 (t, I=8.5, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.62
(s, 3H), 3.66 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 5.75 (s, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.09 (s; 1H), 7.73
(s, 1H), 8.11 (s, 1H). Mass spec.: 405.17 (MH)". Minor (E isomer): 'H-NMR
(CDCls, 500 MHz) & -0.02 (s, 9H), 0.95 (t, J=8.5, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.62 (s, 3H),
3.66 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 5.74 (s, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.78 (s, 1H),
8.14 (s, 1H). Mass spec.: 405.17 (MH)".

(R)-Methyl 2-acetoxy-3-(7-methyl-2~((2~(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-
indazol-5-yl)propanoate
o] °\T/
' 0

N\

N

\—0

To & solution of methyl 2-acetoxy-3-(7-methyl-2-((2-
(tcimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)acrylate (825 mg, 2.04 mmol) in
degassed (by bubbling nitrogen) dichloromethane (20.00 mL) under nitrogen was
added solid (-)-1,2-bis-((2R,5R)-2,5-dicthylphospholano)benzene-
(cyclooctadiene)rhodium(]) tetrafluoroborate (100.00 mg) , all at once. The
reaction was placed under a hydrogen atmosphsre (55 psi), and shaken for 6 h.
The reaction was concentrated and purified by column chromatography (25%
ethyl acetate/hexanes) to give 700 mg (84%) as & colorless oil. "H-NMR (CDCls,
500 MHz) § -0.03 (s, 9H), 0.94 (t, ]=8.2, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 3.11 (dd,
J=14.3, 8.9, 1H), 3.20 (dd, J=14.3, 4.6, 1H), 3.64 (t, J=8.5, 2H), 3.72 (s, 3H), 5.26
(dd, J=8.5, 4.6, 1H), 5.72 (s, 2H), 6.93 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 8.02 (s, 1H).
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(R)-2-Hydroxy-3-(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-
yDpropanoic acid

\/
{ N 8i—

(o]

To a solution of (R)-methyl 2-acetoxy-3-(7-methyl-2-((2-

(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)propancate (700 mg, 1.72
mmol) in tetrahydrofuran (6 mL) and methanol (6 mL.) at 0°C was added a
solution of lithium hydroxide monchydrate (289 mg, 6.89 mmol) in water (6

10 mlL). The reaction was stirred at 0°C for lh. The reaction was cancentrated,
dissolved in 5 mL of water, cooled to 0°C, and treated with 1 M hydrochloric acid
until mildly’acidic. A non-solid ppt formed. The suspension was extracted with
ethyl acetate (2X), which were washed with brine, dried over magnesium sulfate,
and concentrated to give 620 mg (quant.) which was pure by LC/MS and was

15  used without purification. Mass spec.: 351,13 (MH)".

2-(Methoxymethyl)-7-methyl-2H-indazole-S-carbaldehyde
(o]
' %
N
N

20 To a solution of 7-methylindazole-5-carboxaldehyde (8.80 g, 54.9 mmol)
and N-methyl-dicyclohexylamine (23.6 mL, 110 mmol) in tetrahydrofiran (200
mL) at 0°C was added chioromethyl methyl ether (7.50 mL, 1.8 equiv). The
reaction was allowed to gradually warm to room temperature overnight. The
reaction wes concentrated, dissolved in diethy] ether, washed with water, then 1
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M hydrochloric acid, then water, then brine, dried over magnesium sulfite, and é’./
concentrated to give an oil. The oil was dissolved in ethyl acetite and treated
with hexanes until lasting turbidity. The suspension was heated until a clear
solution was obtained and the flask placed in the freezer. The resulting
crystalline solid was crushed with a spatuls to break it up, reheated to dissolve
some of the solids, and placed in the freezer. The solids were filtered, washed
with very cold diethyl ether (-78°C), and air-dried to give 5.43 g. The mother
liquor was concentrated, redissolved in diethyl ether (ca. 20 mL), cooled to -
78°C, and treated with a seed crystal of the product. After 1 b, the resulting
solids were filtered, washed with cold diethyl ether (-78°C), and air-dried to give
an additional 1.05 g (total yield = 58%). 'H-NMR (CDCls, 500 MHz) § 2.66 (s,
3H), 3.44 (s, 3H), 5.73 (s, 2H), 7.59 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 9.97 (s,
1H). Mass spec.: 205.19 (MH)".

Methyl 2-acetoxy-3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-indazol-5-yDacrylate

ST

To a solution of methyl 2-acetoxy-2-(diethylphosphoryl)acetate (4.89 g,
18.2 mmol) in tetrahydrofuran (25 mL) was added lithium chloride (0.74 g, 17.5
mmol). The reaction was stirred until dissolution was complete. The reaction
was cooled to -78°C, and treated with tetramethylguanidine (2.20 mL, 17.5
mmol) to give a white suspension which was stirred for 10 min. To this was
added 2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-indazole-5-carbaldehyde (3.10 g, 15.2
mmol) in one portion. After 10 min, the ice bath was concentrated and the
reaction stirred overnight. The reaction was poured onto water / diethyi ether,
and the layers separated. The ethereel was washed with water, then brine, dried
over magnesium sulfite, end concentrated. Column chromatography gave
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recovered 2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-indazole-5-carbaldehyde (0.57 g,
18%) and the title compound (2.86 g, 59%) as a mixture of Z- and E- isomers as
a colorless oil. Mzjor (Z isomer): 'H-NMR (CDCl,, 500 MHzZ) 5 2.25 (s, 3H),
2.62 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 5.69 (s, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.09 (s, 1H),
7.72 (s, 1H), 8.10 (s, 1H). Mass spec.: 319.18 (MH)*. Minor (E isomer): 'H-
NMR (CDCls, 500 MHz) § 2.35 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
5.69 (s, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.14 (s, 1H). Mass spec.:
319.18 (MH)".

(R)-Methyl 2-gcetoxy-3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-indazol-5-
yDpropanoate

P

o,

A solution of methyl 2-acetoxy-3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-
indazol-5S-yl)acrylate (2.80 g, 8.8 mmol) in dichloromethane (20 mL) was
degassed by passing a stream of nitrogen through the solution. To this solution
was quickly added (-)-1,2-bis((2R,5R)-2,5-
diethylphospholano)benzene{cyclooctadiene) rhodium (T)
triffluoromethylsulfonate (100 mg, 0.016 equiv) as a solid. The reaction was
placed under a hydrogen atmosphere (55 psi) and shaken overnight. The reaction
was concentrated and purified by column chromatography (50% sthyl
acctate/hexanes) to give 2.74 g (97%) as a colorless oil. 'H-NMR (CDCls, 500
MHz) 8 2.08 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 3.11 (dd, J=14.3, 8.9, 1H), 3.20 (dd, J=14.3,
4.6, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 5.26 (dd, J=8.9, 4.6, 1H), 5.68 (s, 2H), 6.93
(s, 1K), 7.33 (s, 1H), 8.02 (5, 1H).

(R)-2-Hydroxy-3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-indazol-5-yl)propanoic acid

~N
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To a solution of (R)-methyl 2-acetoxy-3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-
2H-indazol-5-yl)propanoate (2.70 g, 8.4 mmo}) in tetrahydrofuran (20 mL)

5 and methanol (20 mL) at 0°C was added a solution of lithium hydroxide
monohydrate (1.41 g, 4.0 equiv) in water (20 mL). The reaction was stirred at
0°C for 1 h. The reaction was concentrated, dissolved in water (5 mL), cooled to
0°C, and treated with 1 M hydrochloric acid until mildly acidic. The solution
was was extracted extensively with ethyl acetate and then dichloromethane. The

10  orgenics were combined, dried over magnesium sulfite, and concentrated to give
1.40 g (63%) as en oil which solidified to a crystalline solid upon standing. 'H-
NMR (CDCls, 500 MHz) 5 2.40 (s, 3H), 2.78 (dd, J=14.0, 7.9, 1H), 3.00 (dd,
J=14.0, 4.0, 1H), 3.18 (s, 3H), 4.24 (dd, J=7.9, 4.3, 1H), 5.47 (s, 2H), 6.85 (s,
1H), 7.22 (s, 1H), 7.90 (s, 1H). Mass spec.: 265.08 (MH)".

15
(R)-Methyl 2-hydroxy-3-(2-(methoxymsthyl)-7-methyl-2H-indazol-5-

yl)propancate
) (o]
\OJI\/G"
S \
NS
N
20 To & heterogeneous mixture of 5 M sodium hydroxide (20 mL) and

diethyl ether (60 mL) in a fire-polished erlenmeyer flask at 0°C was added N-
methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (1.17 g, 7.95 mrmol) in small portions with
swirling (no stirbar). After addition was complete, the mixiure was allowed to
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stand at 0°C for 15 min with occasional swirling. The cthereal was transferred in
portions to a suspension of (R)-2-hydroxy-3+(2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-
indazol-S-yD)propanoic acid (1.40 g, 5.30 mmol) in dichloromethane (20 mL)
until the solid had all dissolved and a yellow color persisted. The reaction was
allowed to rest at room temperature for ca. 5 min. before bubbling nitrogen
through the solution to remove unreacted diazomethane. The reaction was
concentrated and purified by column chromatography (50% to 75% ethyl
acetate/hexanes) to give 1.47 g (100%) as a colorless oil. 'H-NMR (CDCls, 500
MHz) & 1.60 (bs, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.95 (dd, /=13.9, 7.0, 1H), 3.14 (dd, J=13.9,
4.0, 1K), 3.36 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.46 (bm, 1H), 5.65 (s, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.31
(s, 1H), 7.99 (s, 1H). Mass spec.: 279.11 (MH)".

2-(Benzoyloxy)-2-(dicthoxyphosphoryl)acetic acid

o 11
R-OEt
OEt
)

Glyoxylic acid monohydrate (20.10 g, 218 mmol) was suspended in
diethyl phosphite (28.1 mL, 1.0 equiv) and warmed to 60°C, and held there for 5
b The reaction was cooled to 0°C, diluted with dichloromethane (200 mL), and
treated with pyridine (17.7 mL, 1.0 equiv) end benzoyl chloride (25.3 mL, 1.0
equiv). The ice bath was removed and stirring contimued overnight. - The reaction
was concentrated, dituted with ethyl acetato, washed with water, then 1 M
potassium bisulfate, then brine, dried over magnesium sulfate, and concentrated
to give an oil. The oil was triturated with ether to give a white powder which was
filtered, washed with diethyl ether, and air dried to give 29.0 g (42%). 'H-NMR
(CDCl,, 500 MHz) 8 1.35 (m, 6H), 4.31 (m, 4H), 5.82 (4, J=17.7, 1H), 7.46 (m,
2H), 7.60 (m, 1H), 7.94 (bs, 1H), 8.12 (m, 2H).
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1-(Diethoxyphosphoryl)-2-methoxy-2-oxoethyl benzoate
o9
R-OEt
OEt
Q

Diazomethane was generated in 3 ﬁre-polinhederlenmnﬁﬂuhuning
1/3 of each N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (17.1 g 116. mwol), 5 M
sodium hydroxide (200 mL), and diethyl ether (450 mL) at 0°C by adding the
guanidine in small portions with swirling to the other two. After addition was
complete, the mixture was allowed to stand at 0°C for 10 min with occasional
swirling. The cthiereal was transferred in portions to a suspension of 2-
(benzoyloxy)-2-{diethoxyphosphoryl)acetic acid (21.0 g, 66.4 .
mmol) in dichloromethans (ca. 20 mL) until the solid had alt dissolved and a
yellow color persisted. The reaction was allowed to rest at 0°C for 15 min, before
bubbling nitrogen through the solution to remove most of the unreacted
diazomethans (reaction went almost coloriess). The reaction was concentrated to
give the 22.0 g (quant.) as a fiint yellow oil which was used without purification.
IH-NMR. (CDCls, 500 MHz) § 1.37 (m, 6H), 3.85 (s, 3H), 4.28 (m, 4H), 5.71 (4,
J=16.8, 1K), 7.47 (m, 2H), 7.61 (m, 1H), 8.11 (m, 2H).

l-Mehoxy-3-(7-muthyl-2-((2-(ﬁmethylsﬂyl)ethoxy)meﬂ:yl)—?.H—indml—S-yl)—1-
oxoprop-2-en-2-yl benzoate
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To a solution of 1-(disthoxyphospharyl)-2-methoxy-2-oxoethyl benzoate
(13.7 g, 41.3 mmol) in tetrahydrofuran (70 mL) was added lithium chloride (1.75
g 41.3 mmol). The reaction was stirred until dissolution was complete. The
reaction was cooled to -78°C, end treated with N,N,N',N'-tetramethylguanidine
(520 mL, 41.3 mmol) to give a white suspansion which was stirred for 10 min.
To this was added 7-methyl-2~((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2-H-indazole-5-
carbaldehyde (10.0 g, 34.4 mmol) in one portion. The reaction was stirred for 10
min at -78°C, placed in & 0°C bath, and allowed to slowly warm to room
temperature overnight. The reaction was diluted with ethyl acetate, washed with
water, then 1 M potassium bisulfate, then saturated sodium bicarbonate, then
brine, dried over magnesium sulfate, and concentrated. Column chromatography
(25% ethyl acetate/hexanes) geve 15.10 g (94%) as a mixture of Z- and E-
isomers s a viscous colorless oil. Major (Z isomer): 'H-NMR (CDCls, 500
MHz) 5 0.02 (s, 9H), 0.95 (m, 2H), 2.63 (s, 3H), 3.66 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 5.74
(s, 2H), 7.02 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.64 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.12
(s, 1H), 8.17 (m, 2H). Mass spec.: 467.18 (MH)". Minor (E isomer): 'H-NMR
(CDCls, 500 MHz) 5 0.04 (s, 9H), 0.92 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 3.62 (mn, 2H), 3.85
(s, 3H), 5.69 (s, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.67 (m, 1H), 7.82
(s, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.25 (m, 2H). Mass spec.: 467.18 (MH)".

(R)-1-Methoxy-3~(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-
yl)-1-oxopropan-2-yl benzoate
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A Parr shaker was purged with nitrogen. A flagk containing 1-methoxy-3-
(7-methyl-2-((2<(trimethylsilyD) ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-oxoprop-2-en-
2-y] benzoate (15.7 g, 33.7 mmol) was purged with nitrogen. The substrate was
dissolved in dichloromethane (100 mL). The solution was transferred via comila
into the Parr shaker and degassed by passing a stream of nitrogen intothe_
solution for 30 min. (-)-1,2-Bis-((2R,5R)-2,5-diethylphospholano)benzene
(cyclooctadiene)rhodium(T)tetrafluoroborate (300 mg) was quickly poured into
the flask which was re-sealed and purged for an additional 5§ min. The Parr
shaker was pressurized to 60 psi ofhydrogmmdshnbnovmight.l'rherewﬁon
was concentrated and purified by column chromatography to give 15.5 g
(98%) as a colorleas oil. Mass spec.: 469.24 (MH)".

(R)-Methyl 2-hydroxy-3-(7-methyl-2-((2~(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-
indazol-5-yl)propanoate

e

To a solution of (R)-1-methoxy-3-(7-methyl-2-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-oxopropan-2-yl benzoate (14.2
& 30.3 mmol) in tetrahydrofuran (80 mL) and methanol (80 mL) at 0°C was
added a solution of lithium hydroxide monohydrate (5.09 g, 121 mmo]) in water
{80 mL). The reaction was stirred at 0°C for 1 h. The ice bath was removed and
stirring continued at room temperature for 2 h. The reaction was concentrated,
dissolved in water (5 mL), cooled to 0°C, and treated with 1 M hydrochlaric acid
until mildly acidic. A non-solid ppt formed. The suspension was extracted with
ethyl acetate (3X), which were washed with brine, dried over magnesium sulfite,
and concentrated to give the crude hydroxy acid as an oil with white solid

o
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forming in it (probably residual benzoic acid) which was used without
purification. Mass spec.: 349.34 (M-H).

To a heterogeneous solution of 5 M sodium hydroxide(150 mL) and
diethryl ether (450 mL) in a fire-polished erlenmeyer flask at 0°C was added N-
methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (13.4 g, 90.9 mmol) in small portions with
swirling (no stirbar). After addition was complete, the mixture was allowed to
stand at 0°C for 15 min with occasional swirling. The ethereal was transferred in
portions to a solution of the crude hydroxy acid prepared above in a minimum of
diethyl ether until a yellow color persisted. The reaction was allowed to rest at
room temperature for 5 min, before bubbling nitrogen through the solution to
remove most of the unreacted diazomethane (reaction went almost colorless).
The reaction was concentrated and purified by column chromatography (25 to
50% ethy] acetate/hexanes) to give 10.5 g (95%) of the title compound as a
colarless oil. 'H-NMR (CDCls, 500 MHzZ) 5 -0.03 (s, 9H), 0.94 (m, 2H), 2.60 (s,
3H), 2.69 (d, J=6.1, 1H), 2.98 (dd, I=14.0, 7.0, 1H), 3.16 (dd, J=13.7, 4.3, 1H),
3.63 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.49 (m, 1H), 5.71 (s, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.33 (s, 1H),
8.01 (s, 1H). Mass spec.: 365.02 (MH)".

(R)-2-Hydroxy-3-(7-methyl-2-{(2-{trimethylsily])ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-
yD-1-(4-(piperidin-1-y[)piperidin-1-yl)propan-1-one
(o]

joge
T;gf_orj._

To a solution of the (R)-2-hydroxy-3-(7-methyl-2-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)propanoic acid (610 mg, 1.74
mmol), diisopropylethylamine (0.61 mL, 3.48 mmof), and 4-piperidinopiperidine
(585.76 mg, 2.0 equiv) in dimethylformamide (20 mL) and dichloromethane (20
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mL) at 0°C was added PyBOP® (951 mg, 1.83 mmol). The reaction was stirred at
0°C for 2 h. ‘The reaction was concentrated, diluted with ethyl acetate, washed
with water, then brine, dried over magnesium sulfiste, and concentrated. The
product was purified by column chromatography (4:96:1
methanol/dichloromethane/tricthylamine) to give 795 mg (91%) Mass spec.:
501.40 (MH)".

(R)-3-(7-Methyl-2-((2-(trimethylsilyl)cthoxy)methyl)-2H-indazol-5-y1)-1-oxo-1-
(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-nitrophenyl carbonate

e
o \@

To a solution of (R)-2-hydroxy-3-(7-methyl-2-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yI)-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-
yl)propan-1-one (795 mg, 1.59 mmol) and diisopropylethylamine (0.55 mL., 3.18
mmol) in dichloromethane (10 mL) at 0°C was added 4-nitrophenyl-
chloroformate (352 mg, 1.10 equiv) followed by dimethylaminopyridine (10
mg). The ice bath was removed and stirring continued for 7 h. The reaction was
treated with an additional portion of diisopropylethylamine (0.25 mL, 1.45
mmol), 4-nitrophenyl-chloroformate (352 mg, 1.10 equiv), and
dimethylaminopyridine (10 mg) and stirred overnight at room temperature. The
reaction was concentrated, dissolved in ethyl acetate, washed with saturated
sodium bicarbonate (3X), then brine, dried over magnesium sulfate, and
concentrated to give 1.06 g (quant.) as a light brown oil which was used without
purification. Mass spec.: 666.31 (MH)".
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(R)-3-(7-Methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-oxo-1-
(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4(2-0x0-1,2-dihydroquinazolin-

3(4H)-y)piperidine-1-carboxylate
,O )?\/OT O
C

’\
"oNé.:

To a solution of (R)-3-(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-
indazol-5-yl)-1-oxo-1-(4-(piperidin-1 -yl)piperidh—l 1-yl)propan-2-yl 4-nitrophenyl
carbonate (150 mg, 0.23 mmol) and 3-(piperidin-4-yl)-3,4-dihydroquinazolin-
2(1H)-one (78.2 mg, 1.50 equiv) in dimethylformamide (1 mL) was added
10  diisopropylethylamine (79 pL). The reaction wes stirred at room temperature
overnight. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography to give 90 mg (53%) as & colorless film. Mass spec.: 758.56
(MH)".

15 Example 2

(R)-3(7-Methyl-1H-indazol-5-yi)-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yi)piperidin-1-
yDpropan-2-yl 4-(2-0x0-1,2-dihydroquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-
carboxylate
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(R)-3-(7-Methyl-2-({2(trimethylzilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-
oxo-1-(4-{(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-
dihydroquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-carboxylate (90 mg, 0.12 mmol) was
dissolved in trifluoroacetic acid (50% in dichloromethane, 6 m1) and stirred at
room temperature for 2 h. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography (5:95:1 methanol/dichloromethane/triethylamine). The
compound was then dissolved in 10% methanol/dichioromethane and passed
through a plug of basic alumins to give 23 mg (31%) as a white solid. 'H-NMR
(CDsOD, 500 MHz) § -0.21 (m, 0.7H), 0.74 (m, 1H), 1.10-2.05 (m, 17H), 2.15-
2.60 (m, 7H), 2.83 (m, 3H), 3.07 (m, 1.5 H), 3.16 (dd, J=12.8, 5.8, 0.7H), 3.70-
4.55 (m, 7H), 5.42 (m, 0.3H), 5.50 (dd, J=9.5, 6.1, 0.7 H), 6.70 (m, 1H), 6.85 (m,
1H), 6.90-7.15 (m, 3H), 7.40 (bs, 1H), 7.93 (bs, 1H). Mass spec.: 628.34 (MH)".

(R)-3-(7-Methyl-2-((2-(trimethrylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-oxo-1-
(4<piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(8-fluoro-2-oxo-1,2-
dihydroquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-carbaxylate

K4
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To a solution of (R)-3-(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-

indazol-5-yl)-1-oxo-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-nitrophenyl
5 carbonate (150 mg, 0.23 mmol) and 8-fluoro-3-(piperidin-4-yl)-3,4-
dihydroquinazolin-2(1H)-one (84.2 mg, 1.50 equiv) in dimethylformamide (1
mL) was added diisopropylethylamine (79 pL, 0.45 mmol). The reaction was
stirred at room temperature overnight. The reaction was concentrated and
purified by column chromatography to give 78 mg (45%) as a colorless film.
10  Mass spec.: 776.58 (MH)".

Example 3

(R)-3(7-Methyl-1H-indazol-5-yi)-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yDpiperidin-1-
yDpropan-2-yl 4-(8-fluoro-2-0x0-1,2-dihydroquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-

15 1-carboxylate
20 0)
o) O/N\D

ey
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(R)-3-(7-Methyl-2-((2-(trimothylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yI)-1-
oxo-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4~(8-fluoro-2-oxo-1,2-
dihydroquinszolin-3(4H)-yl)piperidine-1-carboxylate (78 mg, 0.10 mmol) was
dissolved in trifluoroacetic acid (50% in dichloromethane, 6 mL) and stimred at
room temperature for 2 h. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography (5:95:1 methanol/dichloromethane/triethylamine). ‘The residue
was dissolved in 10% methanol/dichloromethane and passed through a plug of
basic alumina to give 40.1 mg (62%) as a white solid. 'H-NMR (CDsOD, 500
MHz) § -0.20-0.30 (m, 0.6H), 0.80-1.20 (m, 0.7H), 1.40-2.35 (m, 16H), 2.45-2.83
(m, 6H), 2.90-3.48 (m, 5H), 4.00-4.83 (m, 7H), 5.71 (m, 0.3 H), 5.79 (dd, J=9.5,

6.1, 0.7H), 7.00-7.25 (m, 3H), 7.25-7.41 (m, 1H), 7.69 (bs, 1H), 8.22 (bs, 1H).
Mass spec.: 646.50 (MH)".

(R)-3«(7-Methyl-2{(2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yI)-1-oxo-1-
(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo0-1,2-dihydroquinolin-3-
yDpiperidine-1-carboxylate

\
’|‘N éﬁ:
g™~

To a solution of (R)-3-(7-methyl-2-((2(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-
indazol-5-yl)-1-oxo-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yI)propan-2-yl 4-nitrophenyl
carbonate (150 mg, 0.23 mmol) and 3-(piperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-one
hydrochiaride (89.5 mg, 1.50 equiv) in dimethylformamide (1 mL) was added
diisopropylethylamine (0.16 mL, 0.90 mmol), and stirred at room temperature
overnight. The reaction was concentrated and purified by column
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chromatography to give 102 mg (60%) as a colorless film. Mass spec.: 755.53
(ME)".

Example 4
(R)-3-(7-Methyl-18-indazol-5-yi)-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yDpiperidin-1-
yl)propan-2-yl 4-(2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-y)piperidine-I-carboxylate

!
"
Jbo\,r N
O : 0
(R)-3(7-Methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yI)-1-
oxo-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate (102 mg, 0.14 mmol) was
dissolved in trifluoroacetic acid (50% in dichloromethane, 6 mL}), and stirred at
room temperature for 2 h. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography (5:95:1 methanol/dichloromethane/triethylamine). The residue
was dissolved in 10% methanol/dichloromethane and passed through a plug of
basic alumina to give 56.4 mg (67%) as a white solid. "H-NMR (CD;OD, 500
MHz) § -0.50 -0.01 (m, 0.7H), 0.50-0.85 (m, 0.8H), 1.00-2.05 (m, 16H), 2.05-
2.55 (m, 7H), 2.55-3.00 (m, 4H), 3.00-3.15 (m, 2H), 3.70-4.50 (m, 4H), 5.41 (m,

0.3H), 5.48 (dd, 1=9.5, 6.1, 0.6H), 7.01 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.36
(m, 2H), 7.44-7.65 (m, 2H), 7.90 (m, 1H). Mass spec.: 625.33 (MH)".

(R)-3-(7-Methyl-2-((2~(trimethylsily])ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-0xo-1-
(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-4-phenyl-2,3-
dihydroimidazol-1-yl)piperidine-1-carboxylate
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To a solution of (R)-3-(7-methyl-2-((2~(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-

indazol-5-y1)-1-oxo-1-{4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-nitrophenyl
5 carbonate (150 mg, 0.23 mmol) and 4-phenyl-1-(piperidin-4-yl)-1H-imidazol-
2(3H)-one (PCT Int. Appl. 1998, WO 9811128 A1) (822 mg, 1.50
equiv) in dimethyiformamide (1 mL) was added diisopropylethylamine (79 pL,
0.45 mmol) and stirred at room temperature overnight. The reaction was
caoncentrated and purified by column chromatography to give 74 mg (43%) as &
10 colorless film. Mass spec.: 770.57 (MH)".

Example §
(R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-yI)-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yDpiperidin-1-
yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-4-phenyl-2,3-dihydroimidazol-1-yD)piperidine-1-

15 carboxylate

po
QM’Y Ow—@
C

~ NH
N
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(R)-3~(7-Mothyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-y1)-1-
oxo-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-0xo-4~-phenyl-2,3-
dihydroimidazol-1-yl)piperidine-1-carboxylate (74 mg, 96.1 ymol) was dissolved
in trifluoroacetic acid (50% in dichloromethane, 6 mL), and stirred at room
temperature for 2 h. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography (5:95:1 methanol/dichloromethans/tricthylamine). The residue
was dissolved in 10% methanol/dichloromethane and passed through a plug of
basic atumina to give 31.7 (52%) as & white solid. 'H-NMR (CD-0OD, 500 MHz)
8 -0.50 -0.10 (m, 0.7H), 0.50-0.90 (m, 1H), 1.05-1.55 (m, 12H), 1.55-2.60 (m,
16H), 2.73 (m, 0.8H), 2.85-3.19 (m, 2.6H), 3.30-3.60 (m, 1H), 3.654.18 (m,
3.4H), 4.26 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 5.25-5.57 (m, 1H), 6.90-7.10 (m, 1H), 7.10-
7.60 (m, 7H), 7.84-7.97 (bs, 1H). Mass spec.: 638.46 (M-H)".

tert-Butyl 4-hydroxy-4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate

Y Ore
R

A flask was charged with 3-bromoquinolin-2(1H)-one (U.S. Pat. Appl.
Publ. 2002, US 2002099208 Al; Payack, I.F. et al J. Org. Chem. 2005, 70,
1, 175.) (1.0 g, 4.46 mmol) and sodium hydride (118 mg, 4.91 mmol). The
solids were dissolved in tetrahydrofuran (30 mL), stirred for 15 min, and cooled
to -78°C. The solution was treated with zert-butyllithium (1.7 M in pentane, 525
mL, 8.93 mmol) and stitred for 1 b. To this was added N-ter#-butoxycarbonyl-4-
piperidone (889 mg, 1.0 equiv). The ice bath was removed and stirring continued
for 1 h. The reaction was quenched by addition of saturated ammonium chloride.
The reaction was diluted with diethyl ether, washed with water (2X), then brine,
dried over magnesium sulfate, and concentrated. The reguiting oil was triturated
with diethyl ether to give a white solid which was filtered, washed with diethyl
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ether, and air dried to give 430 mg (28%) as & white powder. 'H-NMR (CDCl;,
500 MEHz) § 1.48 (s, 9H), 1.57 (bs, 2H), 1.87 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 3.37 (m,
2H), 4.06 (m, 2K), 7.28 (m, 2H), 7.53 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 7.69 (s, 1H). Mass
spec.: 367.35 (MNa)*.

3-(4-Hydroxypiperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-one
H

tert-Butyl 4-hydroxy-4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-
carboxylate (300 mg, 0.87 mmol) was dissolved in triflucroacetic acid (50% in
dichloromethane, 6 mL). The reaction was stirred 30 min and concentrated. The
reaidue was dissolved in water, extracted with dichloromethane (2X) which were
discarded. The aqueous was made basic with solid potassium carbonate. The
resulting solid wes filtered to give 145 mg (68%) as a white powder. Masa spec.:
245.35 (MH)".

(R)-3-(7-Meﬂ1yl-2-((2-(.h'i:nethyhilyl)ethoxy)mﬂthyl)-2H-h1dazol-5-yI)-1 ~0x0-1-
(4<{piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-hydroxy-4-(2-oxo-1,2-

dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate
N
OH
kN o

¢
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To a solution of (R)-3-(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-
indazol-5-yl)-1-oxo-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-nitrophenyl
carbonate (150 mg, 0.23 mmol) and 3-(4-hydroxypiperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-
one (55 mg, 1.0 equiv) in dimethylformamide (1 mL) was added

5 diisopropylethylamine (79 L, 0.45 mmol). The reaction was stirred at room
temperature overnight. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography (3:97:1 methanol/dichloromethane/triethylamine) to give 90 mg
(52%) as a foam solid. Mass spec.: 771.48 (MH)".

10 Example 6
(R)-3~(7-Methyl-18-Indazol-5-yI)-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yD)piperidin-1-
yl)propan-2-yl 4-hydroxy-4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yDpiperidine-1-
carboxylate

N

™

J‘\,OTN
k3

(R)-3-(7-Methyl-2-((2{trimethylsityl)cthoxy)methyl)-2H-indezol-5-yl)-1-
oxo-1-(4-(piperidin-1-yDpiperidin-1-y)propan-2-yl 4-hydroxy-4-(2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate (90 mg, 0.12 mmol) was dissolved
in trifluorcacetic acid (50% in dichloromethane, 6 mL) end stirred at room

20 temperature for 2 h. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography (5:95:1 to 10:90:1 methanol/dichloromethene/triethylamine).
The residue was dissolved in 10% methanol/dichloromethane and passed through
a plug of basic alumina to give 41 mg (55%) as a white solid. *H-NMR (CDsOD,
500 MHz) § -0.40-0.00 (m, 0.6H), 0.50-0.95 (m, 0.7H), 1.10-2.75 (m, 21H), 2.83

25  (m, 0.7H), 3.02-3.65 (m, 6H), 3.68-4.35 (m, 3H), 4.37-4.57 (m, 1H), 5.40-5.65

15
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(m, 1H), 7.00-7.15 (m, 1H), 7.15-7.25 (m, 1H), 7.25-7.35 (m, 1H), 7.40-7.52 (m,
2H), 7.57-7.70 (m, 1H), 7.87-8.03 (m, 1H). Mass spec.: 641.61 (MH)".

(R)-3-(7-Methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)mettryl)-2H-indazol-5-yl)-1-oxo-1-
(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(7-fluoro-2-oxo-1,2-
dihydroquinmlin—B@H)—yl)pipa-idine-l-cuboxylate

= ﬁ'f

To a solution of (R)-3-(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-
indazol-5-yl)-1-ox0-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-nitrophenyl
carbonate (150 mg, 0.23 mmol) and 7-fluoro-3-(piperidin-4-yl)-3,4-
dihydroquinazolin-2(1H)-on¢ (56.2 mg, 1.0 equiv) in dimethylformamide (1

mL) was added diisopropylethylamine (79 uL, 0.45 mmol) and the reaction
stirred at room temperature overnight. The reaction was concentrated and
purified by column chromeatography (3:97:1
methanol/dichloromethane/triethylamine) to give 93 mg (53%) as a tan foam
solid. Mass spec.: 776.48 (MH)".

Example 7
(R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-y])-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yDpiperidin-1-
yD)propan-2-yl 4-(7-fluoro-2-ox0-1,2~lihydroquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-
1-carboxylate
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(R)-3-(7-Methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-
oxo-1-{(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(7-fluoro-2-oxo-1,2-
dihydroquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-carboxylate (93 mg, 0.12 mmol) was
dissolved in trifluoroacetic acid (50% in dichloromethane, 6 mL) and stirred at
room temperature for 2 h. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography (5:95:1 to 10:90:1 methanol/dichloromethane/triethylamine).
The residue was dissolved in 10% methanol/dichloromethane and pessed through
& plug of basic alumina to give 41 mg (53%) as a white powder. "H-NMR
(CDsOD, 500 MHz) & -0.38-0.15 (m, 0.7H), 0.60-0.95 (m, 1H), 1.18-2.18 (m,
17H), 2.29 (m, 0.7H), 2.35-2.50 (m, 3H), 2.58-3.01 (m, 3.4H), 3.01-3.25 (m,
2.4H), 3.65-4.60 (m, 7H), 5.47 (m, 0.4H), 5.55 (dd, J=9.5, 6.1, 0.7 H), 6.51 (m,
0.8H), 6.62 (m, 0.8H), 6.90-7.20 (m, 2.2H), 7.45 (bs, 1.1H), 7.98 (bs, 1H). Mass
spec.: 648.64 (MH)".

(R)-Methyl 3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-indazol-5-yi)-2-((4-
nitrophenoxy)carbonyloxy)propanoate '
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To a solution of (R)-methyl 2-hydroxy-3-(2-methoxymethyl)-7-methyl-
2H-indezol-5-yl)propanoate (1.45 g, 5.21 mmol) and diisopropylethylamine (2.73
5 ml, 3.0 equiv) in dichloromethane (27 mL) at 0°C was added 4-nitrophenyl-
chloroformate (1.58 g, 1.5 equiv) and N, N-dimethylaminopyridine (10 mg). The
icaba:hwuran;ovednndaﬁrringcnnﬁmmdﬁx? h. The reaction was treated
with an additional portion of diisopropylethylamine (1.5 mL, 1.65 equiv), 4-
nitrophenyl-chloroformate (1.6 g, 1.5 equiv), and N,N-dimethylaminopyridine (10
10 mg) and stirred overnight. The reaction was concentrated, dissolved in ethyl
acetate, washed with water, then 1 M potassium bisulfite, then saturated sodium
bicarbonate (5X), then brine, dried over magnesium sulfate, and concentrated to
give 6.0 g (quant.) as a light brown oil, which was used immediately without
purification. Mass spec.: 444.10 (MH)".
15 _
(R)-1-Methoxy-3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-indazol-5-yl)-1-oxopropan-
2-y1 4-(2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate
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A flask was charged with (R)-methyl 3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-
2H-indazol-5-yI)-2-((4-nitrophenoxy)carbonyloxy)propanoate (2.31 g, 5.20
5 mmol), 3<piperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-one (1.78 g, 1.5 equiv),
diisopropylethylamine (1.82 mlL., 2.0 equiv), and dimethylformamide (20 mL).
The reaction was stirred at room temperature for 8 h and concentrated under
vacuum. The resulting residue was dissolved in ethyl acetate and washed with
water to give a suspension which was exhaustively extracted with ethyl acetate
10 thendmhlormnethm The organics were dried over magnesium silfate and
concentrated. Column chromstography (25% ethyl acetate/hexanes to 10%
methanoV/ethyl acetate) gave 2.40 g (86%) es a light yellow foam solid. Mass
spec.: 533.30 (MH)".

15  (R)-1-Methoxy-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yi)-1-oxopropan-2-yl 4-(2-0xo0-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate
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To & solution of (R)-1-methoxy-3-(2-(methoxymethyl)-7-methyl-2H-
indazol-5-yl)-1-oxopropan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yDpiperidine-1-
carboxylate (1.20 g 2.25 mmol) in methanol (20 mL) was added acety] chloride
(0.40 mL, 5.62 mmol). The reaction was warmed to reflux and held there for 1
h. The reaction was concentrated by rotary evaporation under high vacuum and
purified by column chromatography (5% methanol/dichloromethane) to give 1.09
g (99%) as a white foam solid. Mass spec.: 489.29 (MH)".

(R)-3-(7-Methyl-1H-indezol-5-y1)-2-{4-(2-0xo-1,2~dihydroquinolin-3-
yl)piperidine-1-carbonyloxy)propanoic acid .

To a solution of (R)-1-methoxy-3-(7-methyl-1H-indazol-5-y1)-1-
oxopropan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate (1.20
g, 2.46 mmol) in methanol (10 mL) and tetrahydrofuran (10 mL) at 0°C was
added a precooled solution of Lithium hydroxide monohydrate (309 mg, 3.0
equiv) in water (10 mL). After 2 h, the reaction was concentrated under high .
vaccuum (<25°C). The resulting residue was dissolved in water (20 mL), cooled
to 0°C, and acidified to ca. pH 2 with 1 N hydrochloric acid. The suspension was
maintained at 0°C for 1 b, filtered, and the solid washed with cold water. The
resulting white solid was air dried and then dried under high vacuum overnight to
give 1.04 g (89%) as a white solid. Mass spec.: 475.30 (MH)".

PCT/US2003/010330 f/
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Example 4
(R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-yI)-1-0x0-1-(4-{piperidin-1-yDpiperidin-1-
yDpropan-2-yl 4-(2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate

"W

O

) P
Foga,
C
...,N,NH

To a solution of (R)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yl)-2-(4-(2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carbonyloxy)propanoic acid (500 mg, 1.05
mmol), diisopropylethylamine (0.37 mL, 2.11 mmol), and 4-piperidinopiperidine
(355 mg, 2.0 equiv) in dimethylformamide (4 mL) and dichloromethane (4

10 mL) at 0°C was added PyBOP® (576 mg, 1.11 mmol). The reaction was stirred at
0°C for 4 h, was concentrated, and purified by column chromatography (95:5:1 to
93:7:1 dichloromethane/methanol/triethylamine). The resulting residue wes
dissolved in 5% methanol/dichloromethane and passed through a basic alumina
cohumn to give 600 mg (88%) as a white powder. Mass spec.: 625.56 (MH)".

15
tert-Butyl 4-(5,6-dihydropyridin-1(2H)-yl)piperidine-1-carboxylate

O
SCAS
S
N
4-Oxo-piperidine-1-carboxylic acid terr-butyl ester (797 mg, 4 mmol),

20 1,2,3,6-tetrahydropyridine (349 mg, 4.2 mmol), sodium cyanoborohydride (126
mg, 2 mmol), zinc chloride (410 mg, 3.2 mmol), and anhydrous methanol (20
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mL) were mixed together and the mixture stirred overnight at room temperature.
The solvent was evaporated from the mixture and the residue partitioned between
1 N sodium hydroxide and dichloromethane. The phases were separated and the
aqueous layer extracted with dichloromethane. The organic extracts were
combined, dried over magnesium sulfate and the solvent evaporated. The residue
was purified by flash columm chromatography (1:1 hexanes/cthy] acetate to ethyl
acetate to 1:3 methanol/ethyl acetate) to give 800 mg (75%) as a colorless oil.
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) 5 5.75-5.70 (m, 1H), 5.68-5.64 (m, IH).. 4.13-4.07

(m, 2H), 3.08 (m, 2H), 2.71-2.60 (m, 4H), 2.48-2.41 (m, 1H), 2.15 (m, 2H),
1.82-1.79 (m, 2H), 1.49-1.38 (m, 11H).

1-(Piperidin-4-yl)-1,2,3,6-tctrahydropyridine

tert-Butyl 45,6-dihydropyridin-1(2H)-yl)piperidine-1-carboxylate (800
mg, 3 mmol) was dissolved in dichloromethane (54 mi). To this was added
trifluoroacetic acid (7.9 ml) and triethyl silane (1.2 ml), The mixture was stirred
at room temperature for 3h. Solvent was removed from the mixture en vacuo.
‘The residuc was dissolved in saturated sodium bicarbonate (50 ml) and stirred for
30 min. Sodium hydroxide (50 ml, 50% in water) was added to the solution
which was then extracted with dichloromethane (3 x 100 ml). The organic extract
was dried over sodium sulfate and the solvent evaporated to give 370 mg (74%)
as a colorless oil. "H-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 5.74-5.70 (m, 1H), 5.68-5.64
(m, 1H), 3.14-3.07 (m, 4H), 2.64-2.53 (m, 4H), 2.43-2.37 (m, 1H), 2.15 (m, 2H),
1.85-1.82 (m, 2H), 1.73 (s, 1H), 1.47-1.38 (m, 2H).
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Example 8
(R)-1(4-(5,6-Dihydropyridin-1(2H)-yDpiperidin-1-y)-3-(7-methyl-1H-
indazol-5-yl)-1-oxopropan-2-yl 4-(2-0xo-1,2-dihydroquinolin-3-yDpiperidine-
1-carboxylate -

N

oYY

o -

"™

} . N,NH

To a solution of (R)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yI)-2-(4-(2-0x0-1,2-

dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carbonyloxy)propanoic acid (50 mg, 0.11
mmol), diisopropylethylamine (37 pL, 0.21 mmol), and 1-(piperidin-4-yl)-

10  1,2,3,6-tetrahydropyridine (75.7 mg, 2.0 equiv) in dimethylformamide (0.50
m) and dichloromethane (0.50 mL) at 0°C was added PyBOP® (57.6 mg, 0.11
mmol). The reaction was stirred at 0°C for 4 h. The reaction was concentrated
and purified by column chromatography (95:5:1 to 90:10:1
dichloramethane/methanol/tricthylamine). The regulting residue was dissolved in

15 5% methanol/dichloromethane end passed through a basic alumina column to
give 35.9 mg (53%) as a white powder. 'H-NMR (CD;0D, 500-MHz) 8 -0.35-
0.15 (m, 0.7H), 0.60-0.93 (m, 1H), 1.15-2.20 (m, 11H), 2.30-3.25 (m, 11H), 3.75-
4.58 (m, 4H), 5.35-5.75 (m, 3H), 7.01-7.14 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.28 (m, 1H),
7.36-7.50 (m, 2H), 7.53-7.73 (m, 2H), 7.90-8.01 (m, 1H). Mass spec.: 623.33

20 (MH).

3-Methyi-3,9-diaza-spiro[5.5Jundecane dihydrochloride
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3-Benzyl-9-methyl-3,9-diaza-spiro[ 5. 5]undecane (Rice, LM. ef al. J,
Heterocyclic Chem. 1964, 1, 3, 125.) (1.2 g, 4.65 mmol) was dissolved in
5 ethanol (20 mL). To this sofution was added hydrochloric acid (4 N in dioxans, 3
mL) and palladium (10% on charcoal, 500 mg). The reaction was shaken on a
 Pexr shaker overnight under 60 pai of hydrogen. The reaction mixture was

filtered through e pad of celite, concentrated, and the regidue treated with &
mixture of ethyl acetate and hexanes, to yield 670 mg (60%) as & white powder.

10 'H-NMR (CD;OD) 5 1.68-1.72 (m, 4H ), 2.88 (s, 3H ), 3.16-3.22 (m, 6H ), 3.38
(m, 2H ). Mass spec.: 169.12 (MH)".

Example 9
(R)-3-(7-Methyl-1H-indazo}-5-yl)-1-0x0-1-(9-methyl-3,9-diaza-
15  spiro[5.5]undecan-3-yl)propan-2-yl 4-(2-0xo0-1,2-dihydroquinolin-3-
yDpiperidine-1-carboxylate

To a solution of (R)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-y)-2-(4-(2-0x0-1,2-
20 dihydroquinolin-3-ylpiperidine-1-carbonyloxy)propanoic acid (50 mg, 0.11
mmol), diisopropylethylamine (37 pL, 0.21 mmol), and 3-methyl-3,9-diaza-
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spiro[5.5Jundecane dibydrochloride (65.2 mg, 2.0 equiv) in dimethylformamide
(0.50 mL) and dichloromethane (0.50 mL) at 0°C was added PyBOP® (57.6 mg,
0.11 mmol). The reaction wus stirred at 0°C for 4 h. The reaction was
concentrated and purified by column chromatography (95:5:1 to 90:10:1
dichloromethane/methanol/triethylamine). The resulting residue was dissolved in
5% methanol/dichloromethane and passed through a basic alumina column to
give 52 mg (77%) as a white powder. 'H-NMR (CD;OD, 500 MHz) 5 0.12-0.55
(m, 1H), 0.85 -1.70 (m, 11H), 1.85 (m, 2H), 2.05-2.42 (m, 8H), 2.50 (s, 3H),
2.73-3.30 (m, 8H), 3.65 (bs, 1H), 4.00-4.43 (m, 2H), 5.46 (dd, J=7.6, 7.6, 1H),
7.07 (s, 1H), 7.17 (m, 1K), 7.27 (m, 1H), 7.38-7.46 (m, 2H), 7.50 (bs, 0.5 H),
7.58 (m, 1H), 7.65 (bs, 0.5 H), 7.96 (s, 1H). Mass spec.: 625.33 (MH)".

Example 10
(R)-3-(7-Methyl-1H-Indazol-5-yI)-1-0x0-1-(piperidin-1-yl)propan-2-yI 4-(2~
oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate

M

oYY

~..N.NH

To a solution of (R)-3-(7-methyl-1H-indazo}-5-yI)-2-(4-(2-ox0-1,2-
dibydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carbonyloxy)propanoic acid (50 mg, 0.11
mmol), diisopropylethylamine (37 pL, 0.21 mmol), and piperidine (21 pL, 2.0
equiv) in dimethylformamide (0.5 mL) and dichloromethane (0.5 mL) at 0°C was
added PyBOP® (57.6 mg, 0.11 mmol). Tho reaction was stirred at 0°C for 4 h.
The reaction was concentrated and purified by column chromatography (95:5:1 to
90:10:1 dichloromethane/methanol/triethylamine). The resulting residue was
dissolved in 5% methanol/dichloromethane and passed through a basic alumina
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column to give 55 mg (93%) as a white powder. 'H-NMR (CD;0D, 500 MHz) §
0.75-1.70 (m, 9H), 1.70-1.95 (m, 4H), 2.51 (s, 3H), 2.72-3.04 (m, 3H), 3.11 (m,
4H), 3.19-3.58 (m, 4H), 3.98-4.49 (m, 2H), 5.47 (dd, J=7.3, 7.3, 1H), 7.07 (s,
1H), 7.17 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.43 (m, 2.5H), 7.58 (d, J=7.3, 1H), 7.65 (bs,
0.5H), 7.96 (s, 1H). Mass spec.: 54229 (MH)".

Example 11
(R)-1-(4-Cyclohexylpiperazin-1-yI)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yI)-1-
oxopropan-2-yl 4-(2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate

H

Neg
Y
..,,N,NH

To a solution of (R)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yl)-2-(4~(2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-3-y)piperidine-1-carbonyloxy)propanoic acid (50 mg, 0.11
mmol), diisopropylethylamine (37 pL, 0.21 mmol), and 1-cyclohexylpiperazine
(35.5 mg, 2.0 equiv) in dimethylformamide (0.50 mL) and dichloromethane (0.50
mL) at 0°C was added PyBOP® (57.6 mg, 0.11 mmol). The reaction was stirred
at 0°C for 4 h. The reaction was concentrated and purified by columm
chromatography (95:5:1 to 90:10:1 dichloromethane/methanol/ triethylamine).
The resulting residue was dissolved in 5% methanol/ dichloromethane and passed
through & basic alumina column to give 62.3 mg (92%) as a white powder. 'H-
NMR (CDsOD, 500 MHZ) § 0.75-2.10 (m, 20H), 2.29 (m, 1H), 2.47 (m, 1H),
2.56 (s, 3H), 2.77-3.41 (m, 9H), 3.73 (m, 1H), 4.04-4.49 (m, 2H), 5.52 (dd, }=8.2,
7.3, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.22 (dd, J=7.0, 7.0, 1H), 7.33 (d, J=7.9, 1H), 7.42-7.53
(m, 2H), 7.53-7.76 (m, 2H), 8.01 (s, 1H). Mass spec.: 625.33 (MH)".
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Example 12
(R)~1<(4-(4-Fluorophenyl)piperazin-1-yI)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yI)-1-
oxopropan-2-yl 4(2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate

To a sohution of (R)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yl)-2-(4(2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-3-yD)piperidine-1-carbanyloxy)propanoic acid (50 mg, 0.11
mmol), diisopropylethylamine (37 pL, 021 mmol), and N-(4-
fluorophenyf)piperazine (38.0 mg, 2.0 equiv) in dimethylformamide (0.50
mL) and dichloromethans (0.50 mL) at 0°C was added PyBOP® (57.6 mg, 0.11
mmol). The reaction was stirred at 0°C for 4 h. 'The reaction was concentrated
and purified by. column chromatography (95:5:1 to 90:10:1 dichloromethane/
methanol/triethylemine). The rosulting residue was dissolved in 5%
methanol/dichloramethane and passed through a basic alumina column to give
71.2 mg (quant.) es 8 white powder. "H-NMR (CD;OD, 500 MHz) § 1.25-1.75
(m, 2H), 1.75-2.25 (m, 9H), 2.51 (8, 3H), 2.75 (m, 1H), 2.75-3.30 (m, 13H), 3.48
(m, 3H), 3.80 (m, 1H), 4.05-4.50 (m, 2H), 5.55 (dd, J=7.6, 7.3, 1H), 6.68 (m, 2H),
6.91 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.21 (dd, J=7.9, 7.3, 1H), 7.32 (d, J=8.2, 1H), 7.47
(dd, J=7.9, 7.3, 1H), 7.51 (m, 1.5H), 7.61 (d, J=7.6, 1H), 7.67 (bs, 0.5H), 8.00 (s,
1H). Mass spec.: 637.28 (MH)".

Example 13
(R)-3(7-Methyl-1H-indazo}-5-y)-1-0x0-1-(4-(pyridin4-yD)piperazin-1-
yDpropan-2-yl 4-(2-0x0-1,2-dihydroquinclin-3-yl)piperidine-1-carboxylate
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To a solution of (R)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yl)-2-(4-(2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carbonyloxy)propanoic acid (50 mg, 0.11
mmol), diisopropylethylamine (37 pL, 0.21 mmol), and 1-(4-pyridyl)piperazine
(34.4 mg, 2.0 equiv) in dimethylformamide (0.50 mL) and dichloromethane (0.50
mL) et 0°C was added PyBOP® (57.6 mg, 0.11 mmol). The reaction was stirred
at 0°C for 4 h, was concentrated, and purified by column chromatography (95:5:1
to 90:10:1 dichloromethane/methanol/tricthylamine). The resulting residue was
dissolved in 5% methanol/dichloromethane and passed through a basic alumina
column to give 53.8 mg (80%) as a white powder. '"H-NMR (CD>OD, 500 MHz)
8 1.25-2.00 (m, 4H), 2.51 (s, 3H), 2.67 (bs, 1H), 2.80-3.31 (m, 7H), 3.35-3.83 (m,
5H), 4.05-4.49 (m, 2H), 5.52 (dd, J=7.6, 7.3, 1H), 6.64 (bs, 2H), 7.12 (s, 1H),
7.22 (dd, J=17.0, 7.0, 1H), 7.32 (d, J=8.2, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.52 (m, 1.5H), 7.62
(d, J=7.0, 1H), 7.69 (bs, 0.5H), 7.99 (s, 1H), 8.10 (m, 2H). Mass spec.: 62028
(MH)+. .

(2)-2-Hydroxy-3-(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-
yl)propanoic acid .
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A Parr bottle was cherged with 1-methoxy-3-(7-methyl-2-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yI)-1-oxoprop-2-en-2-yl benzoate
(1.0 g, 2.14 mmol), methanol (15 mL), and palladium (10% on charcoal, 100
mg). The Parr, shaker was pressurized to 60 psi of hydrogen and shaken for 6 h.
The reaction was filtered through celite and concentrated. The resulting residue
was dissolved in tetrahydrofuran (8 mL) and methanol (8 mL) arid cooled to 0°C.
To this was added a solution of lithium hydroxide monohydrate (358 mg, 8.54
mmol) in water (8 mL). The reaction was stirred at 0°C for 1 h, then at room
temperature for 2 h. The reaction was concentrated, dissoved in water, cooled to
0°C, and acidified with 1 M hydrochloric acid. The resulting mixture was
extracted with ethyl acetate (2X). The organics were washed with a minimmum of
brine, dried over magnesium sulfate, and concentrated. Colutmn chromatography
(5% to 10% methanol/dichloromethane) gave 340 mg (45%) as a colorless oil.
'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) § -0.04 (s, 9H), 0.93 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.92 (m,
1H), 3.19 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.46 (bs, 1H), 5.68 (s, 2H), 6.93 (s, 1H), 7.31
(bs, 1H), 7.94 (bs, 1H). Mass spec.: 351.36 (MH)".

(£)-2-Hydroxy-3-(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5- .
yl)-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-1-one

O
é: "\CON’\"{-

To a solution of (£)-2-hydroxy-3-(7-methyl-2-{((2-
(trimethylsilyf)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)propanoic acid (100 mg, 0.29
mmof), 4-pipetidinopiperidine (96.0 mg, 2.0 equiv), and diisopropylethylamine
(0.10 mL, 0.57 mmol) in dichloromethane (3.6 mL) at 0°C was added PyBOP®
(156 mg, 0.30 mmol) in two portions. The reaction was stirred at 0°C for 15
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minutes and at room temperature overnight. The reaction was diluted with ethyl
acetate, washed with water (2X), then brine, dried over magnesitm sulfite, and
concentrated, Column chromatography (4% to 10% methanol/dichloromethane)
gave 130 mg (91%) as an oil. Mass spec.: 501.36 (MEH)".

(2)-3-(7-Methyl-2~((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-oxo-1-

(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin~3-
ylpiperidine-1-carboxylate

To a solution of ()-2-hydroxy-3-(7-methyl-2-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-
yl)propan-1-one (130 mg, 0.26 mmol) and diisopropylethylamine (91 pL, 0.52
mmol) in dichloromethane (1 mL) at 0°C was added 4-nitrophenyl-chloroformate
(57.6 mg, 1.10 equiv). The ice bath was removed and stirring continued for 4 h.
The reaction was treated with a solution of 3-(piperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-one
(88.9 mg, 1.50 equiv) and diisopropylethylamine (91 pL, 0.52 mmol) in
dimethylformamide (1 mL). The reaction was stirred at room temperature
overnight. ‘The reaction was poured into water/dichloromethans. The mixture
was extracted with dichloromethane (2X) which was washed with saturated
sodium bicarbonate, then water (2X), then brine, dried over magnesium sulfate,
and concentrated. Column chromatography (5% to 20%
methanol/dichloromethane) gave 112 mg (57%) as an oil.

\>
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Example 14

()-3-(7-Methy)-1H-Indazol-5-y))-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yDpliperidin-1-
yl)propan-2-yl 4-(2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yDpiperidine-i-carboxylate

(&)-3<(7-Methyl-2-((2~(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-y1)-1-
oxo-1-{(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate (112 mg, 0.15 mmol) was
dissolved in trifluorcacetic acid (50% in dichloromethane, 6 mL) and stirred at

10 room temperature for 2 h. The reaction was concentrated and purified by column
chromatography (5% methanol/dichloromethane to 7:93:1
methanol/dichloromethane/33% trimethylamine in ethanol) gave 89.6 mg
(97%) us & white solid. Mass spec.: 755.37 (MH)".

15  (R)-1-Methoxy-3-(7-methyl-2-((2-(trimethiylsilyf)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-
yi)-1-oxopropen-2-yl 4~(8-fluoro-2-ox0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-
carboxylate
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(R)-Methyl 3-(4-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-
6-yI)-2~((4-nitrophenoxy)carbonyloxy)propanoate (75 mg, 0.24 mmol) was
5 dissolved in N,N-dimethylformamide (6 mL). N,N-Diisopropylethylamine (1.5
mL, 8.6 mmol) was added to the mixture followed by 8-fluoro-3-(piperidin-4-
yl)quinolin-2(1H)-one hydrochloride (75 mg, 0.27 mmol). The reaction stirred at
room temperature for 3 h. The mixture was diluted with ethyl acctate (20 mL),
" washed successively with water (2X), 1 N hydrochlaric acid, and brine. The
10  organic layer was dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated in vacuo.
The title compound waa obtained as white solid in 82% yicld and used without
further purification. Mass spec.: 637.2 (MH)".

(R)-2-(4-(8-Fluoro-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yDpiperidine-1-carbonyloxy)-3-
15  (7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)propanoic acid
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(R)-1-Methoxy-3-(4-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-
indazol-6-y1)-1-oxopropan-2-yl 4-(8-flucro-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-
yl)piperidine-1-carboxylate (120 mg, 0.19 mmol) was dissolved in
tetrahydrofuran (3 mL). Water (2 mL) was added to the mixture followed by
lithium hydroxide monohydrate (25 mg, 0.60 mmol). The reaction was stirred at
room temperatire for 3 h and quenched by the addition of 1 N hydrochloric acid.
The mixture was extracted with ethyl acetate (2X). The combined organics were
dried (magnesium sulfiste), filtered, and concentrated in vacuo. The title
compound was obtained without further purification as white solid in 95% yield.
Mass spec.: 621.1 (M-H)".

(R)-3-(7-Methyl-2-((2-(trimetirylsilyl)ethoxy)methyi)-2H-indazol-5-yl)-1-oxo-1-
(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(8-fluoro-2-oxo-1,2-
dibydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate
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(R)-2~(4-(8-Fluoro-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-
carbonyloxy)-3-(7-methyl-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)-2H-indazol-5-
yl)propanoic acid (105 mg, 0.17 mmol) was dissolved in N,N-dimethytformamide
(3 mL). N,N-Diisopropylethylamine (100 uL, 0.57 mmol) was added to the
mixtare foliowed by o-benzotriazol-1-yl-N.N,N".N'-tetramethyluronium
tetraflucroborate (65 mg, 0.20 mmol). The reaction was stirred at room
temperature for 5 min. 4-Piperidinopiperidine (41 mg, 0.22 mmot) was added to
the mixture. ‘The reaction was stirred &t room temperature for 2 h. The mixture
was dituted with ethyl acetae (25 mL), washed successively with water (3X), and
brine. The organic layer was dried (magnesium sulfate), filtered, and
concentrated in vacuo. The title compound was obtained without further
purification as white solid in 96% yield. Mass spec.: 773.3 (MH)".

Example 15
(R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-yl)-1-0x0-1-(4-(piperidin-1-yDpiperidin-1~
y)propan-2-yl 4-(8-flaoro-2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-
carboxylate
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(R)-3-(7-Methyl-2-((2~(trimethylsilylethoxy)methyl)-2H-indazol-5-yl)-1-
oxo-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(8-fluaro-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate (122 mg, 0.16 mmol) was
dissolved in ethyl acetate (2 mL). Hydrochloric acid (4 N in dioxane, 3.0 mL)
was added to the mixture. The reaction was stirred at room temperature for 18 h.
The reaction mixture was concentrated en vacuo and purified by preparatory
HPLC. Organic solvents were removed from the product fractions.- Tho
remaining aqueous solution was made basic with aqueous sodium bicarbonate
and was extracted with ethyl acetate (2X). The combined organic extracts were
dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated in vacuo. The title
compound was obtained as an off-white solid in 59% yicld. 'H NMR (500 MHz,
DMSO0-d6): 5 13.03 (s, 1H), 11.78 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.46 (m,
3H), 7.34 (dd, /=10.81, 8.09, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 5.43 (m, 1H), 4.34
(m, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.06 (m, 2H), 2.97 (n, 2H), 2.83 (m, 3H),
2.50 (m, 3H), 2.36 (m, 2H), 2.27 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 1.82 (d, /= 12.51, 2H),
1.68 (m, 1H), 1.39 (m, 10H), 0.78-0.26 (m, 1H). Mass speo.: 643.3425 (MH)".

tert-Butyl 2-flucrophenylcarbamate
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To a solution of di-terz-butyldicarbonate (90.4 g, 414 mmol) in
tetrahydrofuran (414 mL) was added 2-flucrobenzenamine (40.0 mL, 414
mmol). The reaction was heated at reflux overnight. The reaction was cooled,
concentrated, dissolved in pentane, washed, in order, with 1 N potassium
bisulfate (2X); water, 20% potassium hydroxide, and brine, and then dried over
magnesium sulfate and concentrated to give a light brown oil which was dried
under high vacuum to give 83.7 g (96%) as a light brown oil which was used
without further purification. 'H-NMR (CDCls, 500 MHz) 8 1.52 (s, 9H), 6.68
(bs, 1H), 6.85-7.20 (m, 3H), 8.07 (dd, J/=8.1, 8.1 Hz, 1H). Mass spec.: 234.18
(MNa)".

tert-Butyl 2-fluoro-6-formylphenylcarbamate
0 F
HN

=3

tert-Butyl 2-fluorophenylcarbamate (42.7 g, 202 mmol) was concentrated
from toluene in vacuo (3X) to remove any traces of water. The resulting residue
was dissolved in tetrahydrofuran (600 mL), and cooled to -78°C. To this was
added ters-butyllithium (1.7 M in pentane, 285 mL, 485 mmol) in dropwise
fashion. After addition was complete, the reaction was stirred at -78°C for 30
minutes. The solution was allowed to gradually werm to -20°C before re-cooling
to -78°C. To this was added dimethylformamide (46.9 mL, 606 mmol). The
reaction was allowed to gradually warm to room temperature overnight. The
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reaction was poured into e scparatory funnel containing diethyl ether and water.
The organics were washed with water (3X) and concentrated. The combined
aqueous washes were neutralized with 1 M potassium bisulfate and extracted with
diethyl ether. The ethereal layers were combined with the other organics, washed
with water, then brine, dried over magnesium sulfate, and concentrated to give
48.1 g (100%) as & yellow oil which was used without further purification. ‘H-
NMR (CDCl;, 500 MHz) & 1.50 (s, 9H), 727 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.56 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 7.85 (bs, 1H), 9.99 (d, /=1.2 Hz, 1H). Mass spec.: 262.16
(MNa)".

tert-Butyl 2-((1-benzylpiperidin-4-ylamino)methyl)-6-fluorophenylcarbamate

o

F
- HHN
AT

To a solution of fers-butyl 2-fluoro-6-formylphenylcarbamate (48.0 g, 201
mmol) in ethanol (100 mL) was added 4-amino-1-benzylpiperidine (41.0 mL, 201
mmol). The solution was concentrated in vacuo, and then water was removed by
twice dissolving the residue in toluene and concentrating the solution in vacuo.
The resulting oil was dissolved in tetrahydrofuran (250 mL), cooled to 0°C, and
treated with sodium borohydride (3.80 g, 100 mmol). The ice bath was removed
and stirring continued overnight. The reaction was treated with ethanol (250
mL), an additional portion of sodium borohydride (2.00 g, 53 mmol), end an
additional portion of 4-amino-1-benzylpiperidine (2.0 mL, 9.8 mmol). The
resulting solution was stirred for 4 h at room temperature. The reaction was
cooled to 0°C, quenched by addition. of saturated ammonium chloride, filtered to
removo solids, and concentrated to remove most (but not all) of the
tetrahydrofuran. The reaction was extracted with diethyl ether (2X). The ethereal
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layer was washed with water (3X), then brine, dried over magnesium sulfate, and
concentrated to give 83 g (100%) as a viscous yellow il which was pure enough
to use in the following step. Mass spec.: 414.51 (MH)".

3-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-8-fluoro-3,4-dihydroquinazolin-2(1 H)-one

QO

tert-Butyl 2-((1-benzylpiperidin-4-ylamino}methyl)-6-
fiucrophenylcarbamate (83.0 g, 201 mmol) was dissolved in pyridine (600
mL) and heated at reflux for 12 h. The reaction was concentrated, tritarated with
hot diethyl ether and placed in the freezer ovemnight. The resulting solid was
filtered to give 68.1 g (64%) as & white solid. 'H-NMR (CDCls, 500 MHz) 5 1.68
(m, 2H), 1.86 (dddd, /=11.9, 11.9, 11.9, 3.4 Hz, 2H), 2.14 (dd, J=11.6, 10.1 Hz,
2H), 2.98 (d, /~11.6 Hz, 2H), 3.51 (8, 2H), 4.34-4.44 (m, 3H), 6.71 (bs, 1H),
6.79-6.89 (m, 2H), 6.94 (dd, /=92, 9.2 Hz, 1H), 7.21-7.34 (m, SH). Mass spec.:

340.30 (MH)".

8-Fluoro-3-(piperidin-4-yl)-3,4-dihydroquinazolin-2(1H)-one
F
0
N
o

To a solution of 3-(1-benzylpiperidin-4-yl)-8-fluoro-3,4-
dihydroquinazolin-2(1H)-one (2.50 g, 7.37 mmol) in acetic acid (50 mL) under
nitrogen, was added palladivm (10% on charcoal, 300 mg). The Parr shaker was
presgurized to 50 psi and shaken for two days. The flask was flushed with
nitrogen, filtered, and concentrated. The residue was dissolved in methanol and
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re-concentrated to give a light brown oil which solidified upon standing. The
residue was dissolved in 1 N hydrochloric acid, and concentrated in vacuo,
maintaining the temperature at 40°C. The resulting oil was dissolved in
methanol, concentrated, and dried under high vacuum to give 2.19 g (quant.) of
the hydrochloride salt as an off-white solid.

Generation of the freebase: The hydrochloride salt (15.1 g, 52.8 mmol) was
suspended in 2 N sodium hydroxide (40 mL) and stirred at room temperature for
2.5 h. The remaining solid was filtered, washed with water (0°C, 2X 50 mL),
then anhydrous diethyl ether (100 mL). The resulting solid was dried under high
vacuum overnight to give 12.5 g (95%). "H-NMR (CDCls, 500 MHz) § 1.71 (m,
4H), 2.75 (m, 2H), 3.16 (m, 2H), 4.38 (s, 2H), 4.46 (m, 1H), 6.77 (bs, 1H), 6.81-
6.89 (m, 2H), 6.95 (x, 1H). Mass spec.: 25022 (MH)".

Methyl 2-(1-benzylpiperidin-4-yl)acetate
N 0
OO,

Sodium hydride (60% in mineral oil, 10.55 g, 264 mmol) was washed
with hexanes then suspended in N, N-dimethylformamide (200 mL). Mixture was
cooled to 0°C. Trimethy! phosphonoacetate (38.0 mL, 249 mmol) was added to
the mixture dropwise. The reaction was stirred at 0°C for 30 minuies. 1-Benzyl-
4-piperidone (40.0 mL, 220 mmol) was added to the reaction mixture dropwise.
The reaction was warmed to ambient temperature and held with stirring for 1 h.
The reaction mixture was diluted with diethyl ether (500 mL), washed with water
(2X), then brine. The organic layer was dried (magnesium sulfate), filtered, and
concentrated in vacuo. The reaidue was dissolved in methanol (220 mL).
Platimum(TV) oxide (600 mg, 2.64 mmol) was added to the mixture. The reaction
veasel was placed on a Parr apparatus, charged with 40 pai of hydrogen gas, and
shaken at room temperature for 5 h. The reaction mixture was removed from the
apparatus, filtered through celits, and concentrated. The residue was passed
through a short column of silica gel eluting with ethyl acetate. Fractions were
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concentrated in vacuo. The title compound was obtained as amber oil in 90%
yield. H NMR (300 MHz, CDCL): § 7.31-7.16 (m, 5H), 3.62 (s, 3H), 3.45 (s,
2H), 2.83 (d, ~11.71, 2H), 2.20 (d, J=6.95, 2H), 2.00-1.88 (m, 1H), 1.82-1.69
(m, 1H), 1.69-1.59 (m, 2H), 1.38-1.25 (m, 2H). Mass spec.: 249.3 (MH)".

Methyl 2-(1-benzylpiperidin-4-yl)-3-hydroxy-3-(2-nitrophenyl)propanoate

"%

Diisopropylamine (3.50 mL, 24.9 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran
(30 mL). The mixture was cooled to -78°C. Butyllithium (2.5 M in pentane, 9.8
mlL, 24.5 mmol) was added to the mixture dropwise, and the reaction stirred at -
78°C for 15 min. A solution of methyl 2-(1-benzylpiperidin-4-yl)acetnts (5.50 g,
22.2 mmol) in THF (8 mL) was then added to the mixture dropwise over 20
minutes. The reaction was stirred at -78°C for 45 mimutes. A solution of 2-
nitrobenzaldehyde (3.70 g, 24.5 mmol) in THF (5 mL}) was then added to the
mixture dropwise over 15 minutes. The reaction was stirred at -78°C for 30
minutes and quenched by the addition of saturated aqueous ammonium chloride.
The resulting mixture was warmed to room temperature, extracted with ethyl

" acetate (2X). The combined organics were dried (magnesium sulfate), filtered,

and concentrated. Silica gel chromatopraphy afforded the desired product in 89%
yield as light yellow foam. Mass spec.: 399.3 (MH)".

3-(1-Benzylpiperidin-4-yl)4-hydroxy-3,4-dihydroquinolin-2(1 H)-one

"o
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Methyl 2-(1-benzylpiperidin-4-y1)-3-hydroxy-3-(2-
nitrophenyl)propanoate (950 mg, 2.4 mmol) was dissolved in acetic acid (20
mL). Iron(0) (1.0 g, 17.7 mmol) was added to the mixture. The reaction was
heated at 85°C and held with stirring for 1.5 h. Tho mixture was cooled to room
temperature and diluted with water (30 mL). The liquid was decanted away from
the solids. The aqueous solution was concentrated in vacuo. The residue was
treated with ethyl acetate (50 mL). The mixture was made basic with aqueous
sodium hydroxide. Celite was added to the resulting suspension to create a shurry
which was in turn was filtered. The filirate layers were separated. The aqueous
layer was extracted with ethyl acetate. Combined organic layers were dried
(magnesium sulfite), filtered, and concentrated iz vacuo. The title compound
was obtained without further purification as yellow oil in 69% yicld. Mass spec.:
335.3 (MH)".

3-(1-Benzylpiperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-one

3-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-4-hydroxy-3,4-dihydroquinolin-2(1 H)-cne
(550 mg, 1.6 mmol) was suspended in benzene (10 mL). p-Toluenesulfonic acid
monohydrate (370 mg, 1.9 mmol) was added to the mixture. The reaction was
heated to reflux and held there for 1 h. The reaction mixture was concentrated in
vacuo. The resulting residue was dissolved in 10% ethanol/dichloromethane (50
mL) and washed with aqueous sodium bicarbonate (2X). The organic layer was
dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated /1 vacuo. The residue was
triturated with diethyl ether to give a solid which was filtered, washed with
dicthyl ether, and dried in vacuo. The title compound was obtained as off-white
solid in 63% yield. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 11.72 (s, 1H), 7.72 (s,
1H), 7.62 (d, /=6.95, 1H), 7.47-1.38 (m, 1H), 7.35-7.30 (m, 4H), 7.29-7.20 (m,
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2H), 7.14 (t, J=7.50, 1H), 3.49 (s, 3H), 2.92 (d, J= 11.34, 2H), 2.83-2.69 (m, 1H),
2.04 (t, J= 10.61, 2H), 1.78 (d, /= 12.08, 2H), 1.71-1.47 (m, 2H). Mass spec.:

319.3 (MH)".

3-(Piperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-one
HN 0

3-(1-Benzylpiperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-one (1.72 g, 5.40 mmol) was
suspended in methanol (70 mL). A catalytic amount of palladium hydroxide
(20% on carbon) was added to the mixture. The reaction vessel was placed ona
Parr apparatus and cherged with 55 psi of hydrogen. The reaction was shaken at
room temperature for 5 h. The mixture was removed from the apparatus and
filtered. The filtrate was concentrated to give the title compound as white solid in
90% yield. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 7.65 (s, 1H), 7.64 (d, /=10.61,
1H), 7.41 (t, J=7.50, 1H), 7.26 (d, /= 8.05, 1H), 7.13 (t, /~7.32, 1H), 3.02 (d, =
11.71, 2H), 2.82 (t, /= 11.89, 2H), 2.58 (t, =~ 11.71, 2H), 1.73 (, /~11.71, 2H),
1.42 (m, 2H). Mass spec.: 229.4 (MH)",

N-(2-Bromo-6-fluorophenyl)pivalamide
o]

HNJ\<
2-Bromo-6-fluoroaniline (8.2 g, 43.2 mmol) was dissolved in pyridine (10
mL) and treated with pivaloyl chloride (7.0 mL, 57.2 mmol). The reaction was

stirred at room temperature for 3 h. The reaction mixture was concentrated in
vacuo and treated with ethyl acetate (50 mL). Mixiure was washed 1 N
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hydrochloric acid (2X), then brine. The organic layer was dried (magnesium
sulfite), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was triturated with
hexanes to give a solid which was filtered, washed with hexanes, and dried in
vacuo. The title compound was obtained as white solid in 76% yield. "H NMR
(300 MHz, CDChL): § 7.39-7.31 (m, 1H), 7.14-7.03 (m, 2H), 6.98 (bs, 1H), 1.34
(s, 9H). Mass spec.: 274.1 (MH)", 276.1 (MNa)". '

N-(2-Ftaoro-6-formylphenyl)pivalamide

N~(2-Bromo-6-fluorophenyl)pivalamide (7.0 g, 25.5 mmol) was dissolved
in tetrahydrofiren (200 mL). The mixture was cooled to -78°C, and treated with
butyllithium (2 M in cyclohexane, 31.0 mL, 62.0 mmol) dropwise. The reaction
mixture was held at -78°C for 30 mimutes. A solution of N, N-dimethylformamide
(10.0 mL, 129 mmol) in tetrshydrofuran (30 mL) was added to the reaction
mixture dropwise. The reaction was held at ~78°C for 30 minutes end quenched
by the addition of aqueous ammonium chloride. The mixture was allowed to
warm to room temperature and extracted with ethyl acetate (2X). The combined
organic layers were dried (magnesium sulfate), filtered, and concentrated. Silica
gel chromatography afforded the desired product as white solid in 80% yield. 'H
NMR (300 MHz, CDClL): 59.93 (d, /=1.83, 1H), 9.14 (bs, 1H), 7.56-7.50 (m,
1H), 7.42-7.25 (m, 2H), 1.34 (s, 9H). Mass spec.: 224.2 (MH)".

tert-Buty] 4-(2-methoxy-2-oxoethyl)piperidine-1-carboxylate

2208Y
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Sodium hydride (60% in minersl oil, 4.8 g, 120 mmol) was washed with
hexanes and then suspended in N, N~dimethylformamide (100 mL). The mixture
was cooled to 0°C. Trimethyl phosphonoacetate (17.0 mL, 111 mmol) was added
to the mixture dropwise. The reaction was held at 0°C for 45 minutes. A
solution of N-terz-butoxycarbonyl-4-piperidone (18.5 g, 92.6 mmol) in N,N-
dimethylformamide (25 mL) was added to the reaction mixture dropwise. The
mixture was held at 0°C for 1 h and then warmed to room temperature where it
was held for 1 h. The reaction was quenched with 1 N hydrochloric acid. The
mixture was extracted with diethyl ether (2X). Combined organic layers were
washed with water (2X), then brine. The organic layer was dried (magnesinum

. sulfiate), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was dissolved in 1:1

ethyl acetate/methanol (60 mL). A catalytic amount of pailadium (10% on
charcoal) was added to the mixture. The reaction vessel was placed on a Parr
apparatus, charged with 55 psi of hydrogen, and shaken at room temperature for
18 h. The reaction mixture was removed from the Parr apperatus and filtered.
The filtrate was concentrated in vacuo to give the tifle compound as lightly
colored oil in 94% yield. 'H NMR (300 MHz, CDCly): 5 4.04 (d, /~ 10.25, 2H),
3.64 (s, 3H), 2.68 (t, J= 14.44, 2H), 2.21 (d, J=6.95, 2H), 1.99-1.80 (m, 1H), 1.64
(d, J= 13.54, 2H), 1.41 (8, 9H), 1.25-1.03 (m, 2H).

tert-Butyl 4-(1-(3-fluoro-2-pivalamidophenyl)-1-hydroxy-3-methoxy-3-
oxopropan-2-yl)piperidine-1-carboxylate

>|\0iﬂ 0

X3
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Diisopropylamine (3.40 mL, 24.2 mmol) was dissolved in tetrehydrofuran
(70 mL). The mixture was cooled to -78°C. Butyllithium (2 M in cyclohexane,
12.2 mL, 24.4 mmol) was added dropwise to the reaction. The mixture was held
at -78°C with stirring and held for 20 minutes. A solution of zer#-butyl 4-(2-

5  methoxy-2-oxoethyl)piperidine-1-carboxylate (5.20 g, 20.2 mmol) in
tetrahydrofiran (15 mL) was added to the mixture dropwise. The mixture was
held at -78°C with stirring and held for 45 min. In a separate flagk, sodium
bydride (60% in mineral oil, 970 mg, 24.3 mmol) was washed with hexanes then
suspended in tetrahydrofuran (50 mL). The mixture was cooled to 0°C. A

10  solution of N-(2-Fluoro-6-formylphenyl)pivalemide (4.50 g, 20.2 mmol) in
tetrahydrofuran (20 mL) wes added to the mixture dropwise. The mixture was
held at 0°C with stirring and held for 1 b. The above prepared aldehyde mixture
was added to the cster mixture dropwise over 1.25 h. The mixture, was held at -
78°C with stirring and held for 1 h. The reaction was quenched with aqueous

15 ammonium chloride, warmed to room temperature, and diluted with water. The
mixture was extracted ethyl acetate (2X) and the aqueous phase was
discarded. The material was dried (magnesium sulfate), filtered, and
concentrated to dryness. Silica gel chromatography gave the title compound as
white foam in 81% yield. Mass spec.: 381.2 (M-C{H;O+H)".

20
8-Fluoro-3-{piperidin-4-yl)quinolin-2(1H)-one hydrochloride

HCI
HN 0

tert-Butyl 4-(1-(3-fluoro-2-pivalamidophenyl)-1-hydroxy-3-methoxy-3-
25 oxopropan-2-yl)piperidine-1-carboxylate (7.86 g, 16.4 mmol) was dissolved in
methanol (20 mL). Water (45 mL) was added to the mixture followed by
concentrated hydrochloric acid (15 mL, 183 munol). The reaction was heated to
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refhux and held for 2.5 h. The reaction mixture was concentrated in vacuo,

' redissolved in ethanol (50 mL), and concentrated in vacuo. The regidue was

crystallized from ethanol. The resulting solids were filtered, washed with cold
ethanol, and dried in vacuo. The title compound was obtained as white solid in
83% yield. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 5 11.85 (s, 1H), B.98 (m, 1H), 8.85
(m, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.54 (d, J= 7.63, 1H), 7.36 (dd, /=10.22, 8.09, 1H), 7.21-
7.11 (m, 1H), 3.41-3.29 (m, 2H), 3.14-2.94 (m, 3H), 2.02 (d, J= 13.43, 2H), 1.88-
1.71 (m, 2d). Mass spec.: 247.2 (MH)".

N-(1-Benzylpiperidin-4-y[)-4-fluoro-2-nitrobenzamide

oA

An oven dried flask was charged with 4-fluoro-2-nitrobenzoic acid (7.87
g, 42.5 mmol), 1-hydroxybenzotriazole (6.32 g, 46.8 mmol), 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiirnide (8.96 g, 46.7 mmol) and ethyl acetate
(150 mL), followed by fast dropwise addition of tricthylamine (11.8 mL, 84.7
mmol) at room temperature. The resulting white suspension was stirred for 3 h.
The reaction was poured into 1:1 water/ethyl acetate (400 mL). After scparation,
the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (200 mL). The combined
organic layer was washed with brine (50 mL), dried over magnesium sulfate, and
concentrated in vacuo to give a solid upon standing over night. Trituration and
washing with ethy] acetate (2 x 6 mL) afforded the title compound as a light
yellow solid (9.87 g, 71% yield). 'H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.74 (dd, J=6.4,
2.0, 1H), 7.50 (dd, J=6.8, 4.0, 1H), 7.43-7.22 (m, 6H), 5.71 (d, J=6.4, 1H), 4.05-
3.93 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 2.85-2.79 (m, 2H), 2.20-2.14 (m, 2H), 2.05-2.02 (m,
2H), 1.58-1.49 (m, 2H). Mass spec.: 358.49 (MH").

N-(2-amino-4-fluorobenzyl)-1-benzylpiperidin-4-amine
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To a solution of lithium aluminum hydride (4.01 g, 105.7 mmol) in
anhydrous 1,4-dioxane (40 mL) at reflux was added N=(1-benzylpiperidin-4-y)-
4-fluaro-2-nitrobenzamide (9.87 g, 30.2 mmol) in anhydrous 1,4-dioxane (125
mL) dropwise under nitrogen over 30 mirutes. The resulting mixture was heated

. at refhux for 3 h under nitrogen. After cooling to room temperature, the reaction

was carefully quenched with ice water (10 mL), sodium hydroxide (50% in water,
50 mL), and extracted with diethyl ether (2 x 500 mL). The combined organic
layers were washed with brine (100 mL), dried over magnesium sulfate, and
concentrated in vacuo to afford the title compound (8.64 g, 100% yield) as a
yellow oil, which was pure enough for use in the next step. 'H-NMR (CDs0D,
400 MHz) § 7.52-7.40 (m, 5H), 7.28-7.18 (m, 1H), 6.53 (dd, J=11.2, 2.4, 1H),
6.48-6.38 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.68-3.46 (m, 3H), 3.25-3.10 (m,
2H), 2.50-2.42 (m, 2H), 2.16-1.93 (m, 2H). Mass spec.: 314.21 (MH").

3-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-7-fluoro-3,4-dihydroquinazolin-2(1 H)-one

SN
L O,.J@’

1,1’-Carbonyldiimidazole (6.92 g, 42.7 mmol) was added to a solution of
N<(2-amino-4-fluorobenzyl)-1-benzylpiperidin-4-amine (8.64 g, 30.2 mmol) in
dry tetrahydrofuran (150 mL) at 0°C in one portion. After 5 min, the mixture was
allowed to warm to room temperature and atirred for 3 h. The reaction was
partitioned between water/dicthyl ether (200 mL/200 mL). After separation, the
aqueous solution was extracted with diethyl ether (200 mL). The combined
organic solution was washed with brine (100 mL), dried over magnesium sulfate,
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and concentrated &n vacuo to afford a light yellow solid which was triturated with
diethyl ether (3 x 10 mL) to give the title compound as a white solid (3.41g, 36%
yield). "H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.40-7.18 (m, 5H), 6.92-6.82 (m, 1H), 6.75
(dd, J=8.2, 2.6, 1H), 6.66 (dd, J=8.8, 4.8, 1H), 4.48-4.34 (m, 1H), 4.03 (s, 2H),
3.53 (s, 2H), 2.98 (d, /=11.2, 2H), 2.37-2.12 (m, 2H), 1.99-1.82 (m, 2H), 1.67 (d,
J=11.2, 2H); Mass spec.: 340.03 (MH").

7-Fluoro-3-(piperidin-4-yl)-3,4-dihydroquinazolin-2(1H)-one

‘H’" F
o

3~(1-Benzylpiperidin-4-yl)-7-fluoro-3,4-dihydroquinazolin-2(1H)-one
(1.32 g, 3.89 mmol) was dissolved in ethanol (100 mL) at room temperature. To
this was added palladium (10% on charcoal, 130 mg). The resulting mixture was
stirred under a hydrogen balloon for 4 d. The reaction was filtered through a pad
of celite, eluting with ethanol (50 mL), and concentrated in vacuo to afford a
yellow residue. Upon addition of diethyl ether (20 mL), a solid precipitated from
solution, Trituration and filtration with diethyl ether (2 x 5 mL) gave the title
compound as & yellow solid (0.842 g, 87% yield). 'H-NMR (CD;0D, 400 MHz)
8 6.94-6.88 (m, 2H), 6.78 (dd, /=6.2, 4.0, 1K), 4.42 (s, 2H), 4.41-4.35 (m, 1H),
3.53-3.47 (m, 2H), 3.21-3.13 (m, 2H), 2.25-2.14 (m, 2H), 1.98-1.92 (m, 2H).
Mass spec.: 250,10 (MH").

Furthermore, the following ere also prophetically envisaged as
compounds of the present invention (represented by structure):
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CGRP Binding Assay

Tissue Culture. SK-N-MC cells were grown at 37 °C in 5% COzasa
monolayer in medium consisting of MEM with Earle’s salts and L-glutamine
(Gibco) supplemented with 10% fetal bovine serum (Gibco).

Cell Pellets, The cells were rinsed twice with phosphate-buffered saline
(155 mM NaCl, 3.3 mM Neg;HPO,, 1.1 mM KHzPQq, pH 7.4), and incubated for
5-10 min. at 4 °C in hypotonic lysis buffer consisting of 10 mM Tris (pH 7.4) and
5 mM EDTA. The cells were transferred from plates to polypropylens tubes (16 x
100 mm) and homogenized using a polytron. Homogenates were centrifuged at
32,000 x g for 30 min. The pellets were resuspended in cold hypotonic lysis
buffer with 0.1% mammalian proteage inhibitor cocktail (Sigma) and assayed for
protein cancentration. The SK-N-MC homogenate was then aliquoted and stored
at -80 °C until noeded.

Radioligand Binding Assay. The compounds of invention were solubilized
and carried through serial dilutions using 100% DMSO. Aliquots from the
compound serial dilutions were further diluted 25 fold into assay buffer (50 mM
Tris-Cl pH 7.5, § mM MgCl;, 0.005% Triton X-100) undmfmed'(vqiume 50
ul) into 96 well assay plates. ['**I]~CGRP (Amersham Biosciences) was dituted to
60 pM in assay buffer and a volume of 50 jul was added to each well. SK-N-MC
pellets were thawed, diluted in assay buffer with fresh 0.1% mammalian protease
inhibitor cocktail (Sigma), and homogenized again. SK-N-MC homogenate (5
pg/well) was added in a volume of 100 |l The assay plates were then incubated
at room temperature for 2 h. Assays were stopped by addition of excess cold
wash buffer (20 mM Tris-Cl pH 7.5, 0.1% BSA) immediately followed by
filtration over glass fiber filters (Whatman GF/B) previously soaked in 0. 5%
PE]. Non-specific binding was defined with 1 {M beta-CGRP. Protein bound
radioactivity was determined using a gamma or scintillation counter. The ICsp
was dofined as the concentration of a compound of invention required to displace
50% of radioligend binding. '

Human CGRP receptor binding affinities for Examples 1-15 were each
less than 1nM.
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'What is claimed is:

1. A compound according to Fornmla (T)

QO

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof
wherein

V is -N@RHER?) or OR%;
: R*is H, Cr.ealkyl, Cishaloalkyl or (Cr4alkylenc)o-R"
10 R* is Csscycloalkyl, phenyl, adamantyl, quinuclidyl,
azabicyclo[2.2.1]heptyl, azetidinyl, tetrahydrofuranyl,
furanyl, dioxolanyl, thienyl, tetrahydrothienyl, pyrrolyl,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl, imidazolinyl,
imidazolidinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl,
15 oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazoly}, triazolyl, pyranyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, pyrideziny], triazinyl, piperidinyl, piperazinyl,
morpholino, thiomarpholino or dioxolanyl; and
R is optionally substituted with 1 or 2 of the same or
20 ' different substituents selected from the group
consisting of halo, cyano, C;.4alkyl, Chaloalkyl,
Cialkaxy, hydroxy, amino, Csrcycloalkyl,
C1salkylamino, C).sdiatkylamino,
(C1salkyDgqureido, phenyl and benzyl; and

25 R* optionally contains 1 ar 2 carbonyls wherein the carbon
atom of said carbonyl is a member of the ring
structure of RY;
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R! and R? are each independently L', wherein L' is gelected from

the group consisting of H, C.salkyl, C.calkenyl,

Ca-ealkynyl, -C; salkylene-amino(C; salkyl),

Cs.rcycloalkyl, phenyl, azetidinyl, adamantyl,

tetrahydrofuranyl, furanyl, dioxolanyl, thienyl,

tetrahydrothienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyrazolidinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyranyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triezinyl,
piperidinyl, piperazinyl, morpholino, thiomorpholino and
dioxolanyl; and

R' and R? are each optionally and independently
substituted with 1 or 2 of the same or different
substituents selected from the group consisting of
halo, cyano, C;4alkyl, C,shaloalkyl, C;.4alkoxy,
hydroxy, amino, C;.7cycloalkyl, Ci.salkylamino,
Cyadialkylamino, (C,salkyl)oqureido, phenyl and
benzyl;

R! and R? optionally and independently contain 1 or 2
carbonyls wherein the carbon atom of said carbonyl
is a member of the heterocycles comprizing R' and
R%

wherein L! is optionally and independently interrupted
from the nitrogen to which it is attached by L2,
wherein 1.2 is independently C;.salkylene or
C1.salkylidens; or

R! and R? together with the nitrogen to which they are attached

form X,
wherein X is azetidinyl, pyrrolyl, pymolinyl, pyrrolidinyl,
imidazoliny], imidazolidiny}, pyrazoliny,
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pyrezolidinyl, azepinyl, diazepinyl, piperazinyl,

piperidinyl, morxpholino or thiomorpholino;
wherein X is optionally substituted with Y, wherein

10

15

25

30

Y is dioxolanyl, C;salkyl, Csalkenyl,
Ca.salkynyl, Cj4alkylamino,
Ci«dialkylamino, Cy4alkoxy,
Cacycloalkyl, phenyl, azetidinyl, furanyl,
thienyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolidinony], imidazolyl, imidezolinyl,
imidazolidinyl, imidazolidinonyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyrazolidinyl, ezepinyl,
diazepinyl, pyridyl, pyrimidinyl,
dihydrobenzimidazolonyl, piperazinyl,
piperidinyl, morpholino, benzothiazolyl,
benzisothiazolyl or thiomorpholino;
and wherein X and Y are
optionally interrupted with Z,
wherein Z is -NHC(0)O-,
-NHC(O)NH-, NC(O)NHa,
-NH-, -C;salkylene-,
-Cisalkylene-,
-Cl.aulkenylene-NHC(O)O-
Ci-salkylene-; and
optionally and independently
substituted with 1 or 2 of the
same or different substituents
selected from the group
consisting of halo, C;4alkyl,
amino, C3alkylamino,
-C;.ga.lkylene-
amino(C,.zalkyl),,
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(Ci.salkyl)oaureido, phenyl
and benzyl;

X and Y optionally and
independently contain 1 or 2
carbonyls wherein the carbon
atom of said carbonyl is a
member of the heterocycles
comprising X and Y;

provided that if X is substituted with Y, and

if X and Y are not interrupted with

Z, then

X end Y optionally share one carbon
atom and together form a
spirocyclic moiety;

QisQor Q"
wherein
Q'is (S")R’; and
Q" is NH(S"),R’, NHC(O)(S")R*, NHC(O)O(S"):R’,
NHC(O)NH(S")R’, O(S")R’, (S"),NHR®,
(S)NHC(O)R’, (8");NHC(0)OR’,

(S"),NHC(O)NHR® or (S");OR>;
wherein 8 is C;.salkylene or C;.3alkylidene end s is
Oorl;
RYisR* or R®
wherein
R*is

(vi) aheterocycle having two fused rings with 5 to 7
members in each of said rings, said heterocycle
containing one to five of the same or different
heteroatoms selected from the group consisting of
O, N and S and said heterocycle optionally
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containing 1 or 2 carbonyls wherein the carbon
atom of said carbonyl is 8 member of said fused
rings;

a 4 to 6 membered heterocycle containing one to
three of the same or different heteroatoms selected
from the group consisting of O, N and S,
optionally containing 1 to 2 carbonyls, wherein the
carbon atom of said carbonyl is a member of said 4
to 6 membered heterocycle;

Carcycloalkyl;

carbazolyl, fluarenyl, phenyl, -O-phenyl, -O-
Cialklylene-phenyl, or napthyl; or

C.gtlkyl, C;.alkeny), -C(O)R*, CHC(0)O-R?,
CH(CH3)C(0)O-R*,-C(0)O-R” or C;.alkynyl;
and

wherein R* is optionally substituted with 1 to 3 of the

same or different substituents selected from the
group consisting of benzyl, phenyl, -O-phenyl, -O-
Ci.salkylenophenyl, ~C;.salkylene-QC(O)-phenyl,
cyano, amino, nitro, halo, Cy.salkyl, C;.smono-bi-
tri-heloalkyl, Cy.smono-bi-tri-haloalkylaxy, (C;.
salkyl); ;amine,
-OR%,-C(O)RY, -C(0)O-R?, -O-C(O)RY, -N(R™);,
-C(ONR™ )z, -NR*YC(O)R™);, -
NR")C(O)NR"Y,, -NR*)C(0)OR", -O-
C(OINR™),, -NR*)SO:R", -SO,N(R*) and
-SO,RY;
R¥is H or -C, ealkyl;
provided that if R* is , -C(O)R*, CHC(O)O-R*',
CH(CH3)C(0)0-R¥ or -C(0)O-R¥, then
said -C(O)R*, CHC(0)O-R*,
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CH(CHs)C(0)O-R* or -C(O)O-R” are
unsubstituted;

R*is R* but is not phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl,

1,2,3,4-tetrehydro-1-naphthyl, 1H-indol-3-y}, 1-
methyl-1H-indol-3-yl, 1-formyl-1H-indol-3-y], 1-
(1,1-dimethylethoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl, 4-
imidazolyl, 1-methyl-4-imidazolyl, 2-thienyl, 3-
!:hienyl, thiazolyl, 1H-indazol-3-yl, 1-methyl-1H-
indezol-3-yl, benzo[b}fur-3-yl, benzo[b]thien-3-yl,
pyridinyl, quinoliny] or isoquinolinyl; optionelly
substituted in the carbon skeleton with mono-, di-
or trisubstituted by fluorine, chlorine or bromine
atoms or by branched or unbranched alkyl groups,
Cs.4 ~cycloalkyl groups, phenylalkyl groups,
alkenyl, alkoxy, phenyl, phenylalkoxy,
trifluoromesthyl, alkoxycarbonylalkyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonyl, carboxy, dialkylaminoalkyl,
dialkylaminoalkoxy, hydroxy, nitro, amino,
acetylamino, propionylamino, benzoyl,
methylsulphonyloxy, aminocarbonyl,
alkylaminocarbonyl, dialkylsminocarbonyl,
alkanoyl, cyano, tetrazolyl, phenyl, pyridinyl,
thiazolyl, furyl, triffuoromethoxy,
trifluoromethyithio, triffuoromethylsulphinyl- or
trifluoromethyisulphonyl groups;
wherein said substituents may be the same or
" different and the above-mentioned benzoyl, -
benzoylamino- and benzoylmethylamino
groups may in turn additionally be
substituted in the phenyl moiety by a
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fluorine, chlorine or bromine atom, or by an
alkyl, trifluoramethyl, amino or acetylamino
group;
D is O, NCN or NSO,C1.aalkyl;
A is C, N, CH or COH;
m and n are independently 0, 1 or 2;
provided that

if m and n are 0, then A is not N;

ifm is 2, then n is not 2; or

if n is 2, then m is not 2;

BisN,CHo C;
pisOorl;
ifp is 1, then G, J and E together form A* or A¥

A’ is u fused heterocycle having two fused rings with 5 to
7 members in each of said rings, said heterocycle
containing one to four of the same or different
heteroatoms selected from the group consisting of
O, N and S; and
optionally containing 1 or 2 carbonyls wherein the

carbon atom of said carbonyl is a member
of said fused heterocycle;

A is a 4 to 6 membered heterocycle containing one to
three heteroatoms selected from the group
consisting of O, N and 8; and
optionally containing 1 to 2 carbonyls, wherein the

carbon atom of said carbonyl is a member
of said 4 to 6 membered heterocycle;
wherein A™and AY are optionally subistituted with
Cisaikyl, Ci4alkoxy, Ci4haloalkyl, cyano,
Cyscycloalkyl, phenyl, halophenyl, halo,
furanyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
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imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyi,
pyridyl, pyrimidinyl, piperidinyl,
piperazinyl or morpholino; or
if p is 0 such that G and J are each attached to A, then A is C, and
G, J and A together form a spirocyclic ring system with
said rings of said system containing A and wherein G, J
and A together are GJA' or GJA™;
wherein
GIA'is A*or AY; and
GJA" is A%or AY;
provided that
A" is not a 1,3-diaza-fused
heterocycle; énd
A’ is not a 1,3-diaza-heterocycle;
and further provided that
if Q is Q", then R? is R*; and
if Qis Q, then
R}isR*®;or
R?isR*, pis 0 and G, J and A together form GJA",

A compound according to claim 1 wherein Q is Q' and R* is R,

A compound according to ¢claim 1 wherein Qis Q, R*isR*and pis 0

such that G, Y and A together form GJA".

4.
is 0.

5.

A compound according to claimn 1 wherein Q is Q' and Q' is (8*),R° and s

A compound according to claim 1 wherein Q is Q' and Q' is (S*),R3, 8" is

C.qalkylene and s is 1.
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6. A compound according to claim 1 wherein Q is Q' and Q' is (Sy)sR3, Sy
is methylene and s is 1.

7. A compound according to claim 1 wherein V is -N(R1)(R2) and wherein
R! and R? together with the nitrogen to which they are attached
form X,
wherein X is piperidinyl, piperazinyl or morpholino;
wherein X is substituted with Y, wherein Y is
dioxolanyl, phenyl, pyridyl, piperazinyl,
piperidinyl or Cysalkyl;
and wherein X and Y optionally share one
carbon atom and together form a
spirocyclic moiety.

8. A compound according to claim 1 wherein V is -N(R')(R?) and wherein
R' and R? together with the nitrogen to which they are attached
form X,
wherein X is piperidinyl, piperazinyl or morpholino;
wherein X is substituted with Y, wherein Y
is dioxolanyl, phenyl, pyridyl,
piperazinyl, piperidinyl or C;4alkyl

9. A compound according to claim 1 wherein X and Y are not interrupted
with Z.

10. A compound according to claim 1 wherein R3 is R3a end R3a is phenyl,
hydroxyphenyl, azetidinyl, napthyl, C1-6alkyl, C2-6alkenyl, C2-6alkynl,
dihydroquinolinonyl, hydroquinolinony], quinolinyl, dihydroisoquinolinonyl,
hydroisoquinolinonyl, isoquinolinyl, dihydroquinazolinonyl,
hydroquinazolinonyl, quinazolinyl, dihydroquinoxalinonyl, hydroquinoxalinonyl,
quinoxalinyl, benzimidezolyl, indazolyl, dihydrobenzimidazolonyl,
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hydrobenzimidazolonyl, benzimidazolinyl, dihydro-benzthiazolonyl,
hydrobenzthiazolonyl, benzthiazolyl, dihydrobenzoxazolyl, benzotriazolyl,
dihydrobenzothiophenonyl, hydrobenzothiophenonyl, benzothienyl,
dihydrobenzofuranonyl, hydrobenzofuremonyl, benzofuranyl, benzdioxolanyl,
dilrydroindolonyl, hydroindolonyl, indolyl, indolizinyl, isoindolyl, indolinyl,
indazolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrezolidinyl, furanyl, thienyl, pyrrolyi,
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyridyl,
purinyl, carbazolyl, pyrimidinyl, piperidinyl, triazolopyrimidinyl,
tetrahydropyrazolopyridinyl, piperazinyl or morpholino; optionelly substituted as
provided in the first embodiment of the first aspect.

11. A compound according to claim 1 wherein R? isR*® and R® is
dihyxdrobenzimidazolonyl, hydrobenzimidazolonyl, benzimidazolinyl, dibkydro-
benzthiazolonyl, hydrobenzthiazolonyl, benzthiazolyl,
dihydrobenzothiophenonyl, hydrobenzothiophenonyl, dihydrobenzofuranonyl,
hydrobenzofuranonyl, 1H-indazol-5-yl, benzdioxolanyl, dihydrobenzoxazolyl,
benzotriazolyl, dihydroindolonyl, hydroindolonyl, indolizinyl, isoindolyl,
indolinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, furanyl, pyrrolyl, pyrrolinyl,
pyrrolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, purinyl, carbazolyl, pyrimidinyl,
piperidinyl, piperazinyl or morpholino; optionally substituted as provided in the
first embodiment of the first aspect.

12. A compound according to claim 1 wherein m and n are each 1.
13. A compound according to claim 1 wherein D is O.

14. A compound according to claim 1 wherein p is O such that G and J are
each attached to A, then G, J and A together form a spirocyclic ring system with
said rings of said gystem containing A and wherein G, J and A together form a
heterocycle selected from the group consisting of imidazolinonyl,
imidazolidinonyl, dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinolinonyl,
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dihydroquinszolinonyl, dihydroquinoxalinonyl, dihydrobenzoxazinyl,
hydrobenzoxazinyl, dihydrobenzoxazinonyl, dihydrobenzimidazolonyl,
dihydrobenzimidazolyl, dihydro-benzthiazolonyl, dihydrobenzthiazolyl,
dihydrobenzothiophenonyl, dihydrobenzofurananyl, dibydroindolonyl, indolinyl,
pyrazolinyl, pyrazolidinyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolinyl, imidazolidiny],
piperidinyl, piperazinyl and morpholino; wherein said heterocycle is optionally
substituted with Cy.4alkyl, Cy4alkoxy, C)4haloalkyl, cyano, Cs scycloalkyl,
phenyl, halophenyl, faranyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrezolyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, pyridyl,
pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl or morpholino.

15.  3-(7-Methyl-1H-indazol-5-yI)-1-oxo-1-(4-(piperidin-1-yDpiperidin-1-
yl)propan-2-yl.4-(1,2~dihydro-2-oxoquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-
carboxylate; (R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-y1)-1-oxo-1-(4-(piperidin-1-
yD)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinazolin-3(4H)-
yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-3-(7-Methyi-1H-indazol-5-yl)-1-oxo-1-(4-
(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(8-fluaro-2-oxo-1,2-
dibydroquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-3-(7-Methyl-1H-
indazol-5-yI)-1-oxo-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-
y1)-1-oxo0-1-(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-4-phenyl-2,3-
dihydroimidazol-1-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-
yl)-1-0x0-1<(4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-hydroxy-4-(2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-
5-yl)-1-oxo-1-{4-(piperidin-1-yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(7-fluoro-2-oxo-
1,2-dihydroquinazolin-3(4H)-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-1-(4-(5,6-
Dihydropyridin-1(2H)-yDpiperidini-1-yI)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yi)-1-
oxopropan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-
3-(7-Methyl-1H-indazol-5-yI)-1-oxo-1-(9-methyl-3,9-dinza-spiro[ 5.5 Jundecan-3-
yl)propan-2-yl 4-(2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-
3-(7-Methyl-1H-indazol-5-yl)-1-oxo-1-(piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-
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dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-1-(4-Cyclohexylpiperazin-1-
yl)-3-(7-methyl-1 H-indazol-5-yl)-1-oxopropan-2-yl 4{2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-1-(4-(4-
Fluorophenyl)piperazin-1-yl)-3-(7-methyl-1H-indazol-5-yl)-1-oxopropan-2-yl 4-
(2-ox0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate; (R)-3-(7-Methyl-1H-
indazol-5-yl)-1-ox0-1-(4-(pyridin-4-yl)piperazin-1-yI)propan-2-yl 4-(2-oxo-1,2~
dihydroquinolin-3-yD)piperidine-1-carboxylate; ()-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-
yl)-l'-oxo-l-(4-(pipﬂridin-l -yl)piperidin-1-yl)propan-2-yl 4-(2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate; or (R)-3-(7-Methyl-1H-indazol-5-
yI)-1-oxo-1-(4-(piperidin-1-y})piperidin-1-yl)propan-2-yl 4(8-fluoro-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)piperidine-1-carboxylate or pharmaceutically acceptable
salts or solvates thereof

16. Aphmmicmticalcompositioncomprisingacompomdamdingm
claim 1. '

17. A method of treating migraine comprising administration to @ mammal in
need thereof an effective anti-migraine amount of a pharmaceutical composition
according to claim 16.
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N
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DEL PEPTIDO RELACIONADO CON EI,

DE CALCITONIMA (CGRP) HETEROCICLICOS PARA EL TRATAMIENTO
DE (LA MIGRANA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a antagonistas

novedosos de molécula pequefia de 1los receptores péptidos
relacionados con el gen <!le calcitonina (“receptor CGRP”},

composiciones farmacéuticas que los comprenden, métodos para

su identificacién, métodos |de tratamiento que los usan Y su uso’

en terapia para tratamiento| de 1la vasodilatacién, neurogénica,
inflamacién neurogénica, migrafa, dolor de cabeza en racimo y otros
dolores de cabeza, lesién témmica, choque circulatorio, sofocaciones
asociadas con la menopausia, enfermedades inflamatorias de las vias
aéreas tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), y otras condiciones, el tratamiento de las cuales se puede

efectuar por el antagonismo de los receptores CGRP.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP)
es un péptido que se presenta naturalmente de 37 aminoicidos
identificado primero en 1982 (Amara, S.G. et al, Science

1982, 298, 240-244). Se bxpresan dos formas del péptido

(aCGRP y BCGRP) que difiean POr uno y tres aminodcidos en

las ratas y humanos respectLvamente. El péptido se distribuye

ampliamente en el sistema hervioso periférico (PNS, por sus

siglas en inglés) y el sistema nervioso central {CNS, por sus

siglas en inglés), localizaLio principalmente en las neuronas

central y aferente sensorirl, y despliega cliversos efectos

biolégicos, incluyendo la vdsodilatacién.



10

15

20

25

30

SINCE

Cuando se libera de la célula, CGRP se enlaza a

receptores acoplados con proteina G de superficie celular

especifica, y ejerce su dccién biolébgica predominantemente
por la activacién de la adenilato ciclasa intracelular
(Poyner, D. R. et al, Br U Pharmacol 1992, 105, 441-7; Van
Valen, F. et al, Neurosci Lett 1990, 119, 195-8). Dos clases
de receptores CGRP: CGRP; y CGRP;, se han propuesto con base
en las propiedades de antdgonismo del fragmento del péptido
CGRP(8-37) y la capacidad |[de los andlogos lineales de CGRP
para activar los receptores CGRP; (Juaneda, C. et al. TiPS
2000, 21, 432-438). Sin; embargo, existe una falta de
evidencia molecular para el receptor CGRP; (Brain, S. D. et
al, TiPS 2002, 23, 51-53). El1 receptor CGRP; tiene tres
componentes: (i) un receptor del tipo del receptor de
calcitonina de la transmembrana 7 (CRLR); (ii) la proteina de

tipo 1 que modifica |la actividad del receptor de

transmembrana sencilla (RAMP1l) y (iii) la proteina del
receptor intracelular (RCPJ(Evans B, N, et al., J. Biol Chenm,
2000, 275, 31438-43). RAMP] se requiere para el transporte de
CRLR a la membrana del p;Lsma y para el enlace del ligando
para el receptor CGRP (Mciatchie, L. M. et al, Nature 1998,
393, 333-339). El RCP se|requiere para la transduccién de
seflal (Evans B. N. et al.,|J Biol Chem. 2000, 275, 31438-43).
Existen diferencias conocidas especificas de la especie en el
enlace de antagonismo de molécula pequefia al receptor CGRP,
con una afinidad tipic?mente mayor observada para el

antagonismo del receptor | humano que para otras especies

(Brain, S. D. et al, TiPS|2002, 23, 51-53). La secuencia de

aminodcidos RAMP1 determina la selectividad de la especie, en

|
particular, el residuo de! amino&cidos Trp74 es responsable

G
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del fenotipo del receptor humano (Mallee et al. J Biol Chem
2002, 277, 14294-8).

Se postulan inhibidores a nivel del receptor para CGRP
por ser Utiles en condiciones patofisiolégicas, en donde ha
sucedido una activacién excesiva del receptor CGRP. Algunos
de estos incluyen vasodillatacién neurogénica, inflamacién
neurogénica, migrafia, cefalea por zonas y otros dolores de
cabeza, lesiones térmicas, choque circulatorio, rubor
menopé&usico y asma. La activacién del receptor CGRP ha estado
implicada en la patogénesis|de cefalea por migrafia (Edvinsson
L. CNS Drugs 2001;15(10):745-53; Williamson, D. J. Microsec.
Res. Tech. 2001, 53, 16Y-178.; Grant, A. D. Brit. J.
Pharmacol. 2002, 135, 356-362). Los niveles de suerc de CGRP
se elevan durante la migrafla (Goadsby PJ, et al. Ann Neurol
1990;28:183~7) y el tratamfiento de f&rmacos contra migrafia
regresa los niveles CGRP a|un coincidente normal con mejora

del dolor de <cabeza (Gallai V. et al. Cephalalgia

1995;15:384-90). Los que adecen migrafia muestran niveles
basales elevados de CGRP cgmparados a los controles (Ashina
M, et al., Pain. 2000:;86(1-2):133-8.2000). ILa infusién
intravenosa CGRP produce uJ doleor de cabeza duradero en los
que padecen migrafia (Lassen LH, et al., Cephalalgia. 2002
Feb; 22 (l): 54-61). Los Lstudios preclinicos en perros y
ratas informan que el loqueo sistémico CGRP con el
antagonista de péptido CGRP|(8-37), no altera la hemodindmica
sistémica en reposo ni tampoco el flujo sanguineo regional
(Shen, Y-T. et al, J Pharmacol Exp Ther 2001, 298, 551-8).
Asi, los antagonistas del receptor CGRP pueden presentar un

tratamiento novedoso para la migrafia que evite los riesgos

cardiovasculares de la vasoconstriccién activa asociada con

N
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los agonistas no selectivos

sumatriptano).

4 \(9(7

|5_HTuﬂm, “triptanos” (por ejemplo
|

Existen diversos modelos de migrafia in wvivo conocidos en

la literatura (ver De Vr

1999,375,61-74). Algunos es

trigémino y miden la dilat
que enervan {por ejemplo,

17:518-24). Ya que las

Williamson et al.

es, P. et al, Eur J Pharmacecl
timulan eléctricamente el ganglio
acidn de los vasos intracraneales

Cephalalgia 1997

arterias

faciales también estén

enervadas por el nervio triLémino, otros modelos estudian los

cambios en el flujo

activacién trigémina eléct:

Brain Res 1995 669:93).

periféricos (por ejemplo,
ejemplo,

(por ejemploc Escott et al.

aan

el flujo sanguine

guineo faclal inducido por 1la

ica (por ejemplo, Escott et al.

Alternativamente, otros nervios

safenosos) y lechos vasculares (por

0 abdominal) también se estudian

Br J Pharmacol 1993 110, 772-6;).

Todos los modelos se ha demostrado que se bloquean por el

pretratamientoc con el antaqg
fragmento de péptidc que
residuos, o por un antagoni
pequefla. En algqunos casos,
como un estimulo. Sin

procedimientos terminales i

embargo,

onista de péptidos CGPR(B-37), un
estd ausente de los primeros 7
sta del receptor CGRP de molécula
el CGRP exbégeno se ha utilizado
estos modelos son todos

nvasores, y ninguno ha demostrado

el efecto abortivo clinicamente importante de revertir un

incremento establecido en ]
sanguineo creciente usando
antagonista del receptor CG
1997 17:518-24 y Williamson
utilizan entre otros CGRP

incrementar el didmetro de

la dilatacién arterial o un flujo

un tratamiento posterior de un
RP. Williamson et al. Cephalalgia
et al. Cephalalgia 1997 17:525-31;
intravenoso como un estimulo para

la arteria dural intracraneal en

ratas anestesiadas con pentobarbital sédico, empleando un
|
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procedimiento terminal “int

para adelgazar el craneo y

cerrada para visualizar las

bloquea por el pretratamient

Escott et al, Brain Res 1¢

BN

ravital”, que involucra perforar

la creacidn de una ventana craneal

arterias durales. El1l efecto se

o con CGRP(B-37) intravenosamente.

95 669:93; entre otros, perforan

dentro del crénec de la rata y utilizan electrodos para el

cerebro para estimular eléc

tricamente el ganglio trigémino y

se mide mediante efecto Doppler con léser, el flujo sanguineo

facial en un procedimiento

erminal en ratas anestesiadas con

pentobarbital sédico que involucra un bloqueo neuromuscular,

entubamiento traqueal vy venLilacién artificial. El1l efecto se

bloquea por el pretratamiento con CGRP(B-37). Escott et al.

Br J Pharmacol 1993 110, |772-6; inter alia utilizan CGRP

intradérmico (i.d.) como el Lstimulo para incrementar el flujo
sanguineo en 1la piel abd$mina1 de la rata, de animales

anestesiados con pentobarbital sédico, preparados con venas

yugulares canuladas para | administracién del farmaco vy

anestésico. Se bloqueé el efecto por el pretratamiento con

CGRP (8-37) i.v. Chu et all. Neurosci Lett 2001 310, 169-72

usaron, dinter alia,

CGRP iIntradérmico como el estimulo en

ratas y midieron los cambios Doppler con liser en el flujo

sanguineo en la piel de la espalda con un método terminal que

utiliza pentobarbital sédi
traquea y anestesiados; y me
por la liberaclién continua

osméticas implantadas subcut
Pharmacol 1995 114, 592-7 \y
126, 280-4 inter alia usaroj

didmetro de la arteria de la

O en animales canulados en 1la
pstrdé un bloqueo de pretratamiento
de CGRP(8-37) a partir de bombas
aneamente (s.c.). Hall et al Br J
' Hall et al Br J Pharmacol 1999
n CGRP toépico para incrementar el

bolsa de la mejilla del hamster y

CGRP intradérmico para incrementar el flujo sanguineo en la
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6 \b'\/

piel dorsal de rata de animales anestesiados con pentobarbital

sbédico, preparados con ve

administracién anestésica de

el pretratamiento con CGRP

Pharmacol, 2000 Feb; 129(3)

nas yugulares canuladas para la

férmaco. El efecto se bloquea por
(8-37). Doods et al.

i.v. Br J

:420-3 inter alia perforado dentro

del créneoc del titi (mono del nuevo munde) y usaron electrodos

para el cerebro para produgir una estimulacién eléctrica del

ganglio trigémino y el flujo sanguineo facial medido en un

procedimiento terminal

invasivo

que Involucra el bloque

neuromuscular y la ventilacién artificial de los primates

anestesiados con

pentobarbital

sédico. Se Dbloquedé el

incrementoc del flujo por un pretratamiento del antagonista

CGRP de molécula pequefla.

DNA Molecules Encoding

Peptide Receptor, Related

Assay Methods. Asi, el méto

procedimiento es, inter al:

invasivo en primates que mi

Humanized Calcitonin

Ver también WO 03/272252 Isolated
Gene-Related
Non~Human Transgenic Animals and
do de la presente invencién en su
ia,

un modelo de supervivencia no

de los cambios exdégenos inducidos

por CGRP en el flujo sanguineo

facial, y demuestra los efectos

previos y posteriores al tratamiento de los antagonistas CGRP

de molécula pequefia de péptidos en tities anestesiados con

isoflurano que respiran esp

ontaneamente que se recuperan del

procedimiento y que ofrece ventajas importantes.

Se han reportado reci
del receptor CGRP de mc

péptido. WO 97/09046 y eg

lentemente diversos antagonistas

lécula pequefia que no son de

uivalentes describen inter alia

compuestos de quinina y 'compuestos relacionados con la

quinidina que son ligandoé en particular antagonistas del

receptor CGRP. WO 98/09640 y WO 98/56779 y equivalentes

describen inter alig

diversos compuestos de
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nitrobenzamida como anta%onistas del receptor CGRP. WO
01/32649, WO 01/49676 y WO 01/32648 y equivalentes
describen inter alia una serie de 4-oxobutanamidas y
derivados relacionados con el ciclopropano como
antagonistas del receptor|CGRP. WO 00/18764, WO 98/11128
y WO 00/55154 y equivalentes describen inter alia
piperidinas de bencimidazeolinilo como antagonistas del
receptor CGRP. No relacionado con CGRP, s8e han descrito

una serie de antagonistas |[de somatostatina en WO 99/52875

y WO 01/25228 vy equiTalentes. Ver también E.U.A.
6,344,449, E.U.A. 6,313,097, E.U.A. 6,521,609, E.U.A.
6,552,043, E.U.A. 20034181462, US20030191068 y WO
03/076432 y solicitudes relacionadas. Asi, los
antagonistas novedosos deL receptor CGRP efectivos para
el tratamiento de la inf%amacién neurogénica, migrafia y

otros trastornos serian ampliamente ventajosos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Asi, de acuerdo con lla primera modalidad del primer

aspecto de la presente invencidén, se proporcionan compuestos

de la férmula (I)

GO-

y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo

en donde
V es -N(R!) (R?) o OR!;

R! es H, Ci-g¢alquilo, Cjijshaloalquilo o (Cpqalquileno)qu“

RY es C}qcicloalquilo,ifenilo, adamantilo, quinuclidilo,
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azabiciclo[2.2.1]heptilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,

furanileo, dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo,
pirrolinilo, pirrolidinile, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolile, pirazolinilo, pirazolidinilo,
oxazolilo, isoxazolilo,| tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo,; triazolilo, piranilo; piridilo,
pirimidinilo, pirazinilJ, piridazinilo, triazinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino o

dioxolanilo; vy

R es opcionalmente

sustitutos iguales o difer¢

consiste de hale, ciano,

salcoxilo, hidroxilo, amino

Ci-adialquilamine, (Ci-zalquil
R' opcionalmente conti
dtomo de carbono del carbon
de anillo RY;

R! y R? son cada uno

sustituido con 1 é 2 de los
antes seleccionados del grupo due
Ci-qalquilo,

Ci-¢haloalquilo, C;-

Ci-scicloalquilo, Ci-jalquilamino,
) p-2ureido, fenilo y bencilo; y
ene 1 6 2 carbonilos en donde el

ilo e3 un miembro de la estructura

independientemente 1!, en donde L!

es seleccionado del grupo que consiste de H, Cji-galquilo, Ca-
salquenilo, Cz-galquinilo, +C;¢alquilen-amino(C;-zalquil)z, Ca-
scicloalquilo, fenilo, azetidinilo, adamantilo,
tetrahidrofuranilo, furanilo, dioxolanilo, tienilo,
tetrahidrotienilo, ©pirrolillo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, imidazolinilg, imidazolidinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinile,

morfolino, tiomorfolino y dioxolanilo; y

R’ y R? son cada uno ocpcionalmente e independientemente
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sustituidos con 1 & 2 de lo

9 \@

s sustitutos iquales o diferentes

seleccionados del grupo que consiste de halo, ‘ciano, C;-
salquilo, Cj_shaloalquilo, <I_4alcoxilo, hidroxilo, amino, Cj-
icicloalquilo, Cj-jalquilamino, C;-adialguilamino, (Ci-zalquil),-

equreido, fenilo y bencilo;

R* y R? opcionalmente € independientemente contienen 1 6

2 carbonilos en donde el Aatc
miembro de los heterociclos

en donde L' es opc

>mo de carbono del carbonilo es un
que comprenden R! Y R?;

ionalmente e independientemente

interrumpido desde el nitrégeno al cual se une por IL?,

en

donde 12 es independientemeite Ci-zalquileno o C;-;alquilideno;

o
R! y R? junto con el nii
en donde X es

pirrolidinilo, imidazolinil

pirazolidinilo, azepinilc

piperidinilo, morfolino o ti

azet]

trégeno al cual se unen forman X,

ldinilo, pirrolilo, pirrolinilo,
0, imidazolidinilo, pirazolinilo,
’ diazepinilo, piperazinilo,
omorfolino;

en donde X es opcionalmente sustituido con Y, en donde Y

es dioxolanilo, Cj-salquilo

C2-salquenilo, Cz-salquinilo, C;-

s:@lguilamino, C;-¢dialquilamino, C;-salcoxilo, Cjy-,cicloalquilo,
fenilo, azetidinilo, ﬂuranilo, tienilo, pirrolilo,
pirrolinilo, @pirrolidinilol pirrolidinonile, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, imidazolidinonilo,
pirazolilo, pirazolinile,; pirazolidinilo, azepinilo,
diazepinilo, piridilo, pirimidinilo,
dihidrobencimidazolonilo, piperazinilo, piperidinilo,

morfolino, benzotiazolilo, henzesotiazolilo o tiomorfolino;

y en donde X e Y son opcionalmente interrumpidos con Z,

en donde Z es —NHC(O)OL

salquileno-,

I
r
—Cpgalquilelo-,
I

-NHC (O)NH-, NC(O)NH;, NH-, -Ci-

—-Ci-3alquenilen-NHC (0) 0-C;-
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salquileno-; y opcionalment

con 1 6 2 de los

seleccionados del grupo que consiste de halo,

amino, Ci-;alquilamino, -C

sustitutos

10

\(W

e e independientemente sustituido
iguales o diferentes
Ci-qalquilo,

-salquilen-amino (Ci-zalquil)z, (C;-

salquil)g-zureido, fenilo y hencilo;

X e Y opcionalmente e

independientemente contienen 1 6 2

carbonilos en donde el &tomo de carbono del carbonilo es un

miembro de los heterociclos

que comprende X e Y;

con la condicién de que si X es sustituido con ¥, y si X

e Y no son interrumpidos comn 2,

entonces

X e Y opcionalmente partan un Atomo de carbono y juntos

forman una porcién esplrociclica;

Qes Q' oQ";
en donde

Q" es (SV)R% y
Q"

NHC {O) NH (SY) 4R?,

es NH (SY) 4R3,

(SY) 4NHC (O)OR?,

0(SY)eR3,

NHC (0) {58Y)¢R?, NHC (0) 0 (S¥) &R?,

(SY) 4NHR?, (SY) gNHC (O) R3,

(SY) {NHC (O) NHR? o (SY),OR%;

en donde SY es C;jalquileno o C;-zalquilideno y s es

0 6 1;
R} es R*® o R®
en donde

R g5

(i) un heterociclo que

5 hasta 7 miembros en cada
contiene de uno hasta c¢in

diferentes seleccionados de

tiene dos anillos fusionados con

uno de los anillos, el heterociclo

Eo de los hetercAtomos iguales o

h grupo que consiste de O, Ny S ¥y

el heterociclo opcionalmen":e contienen 1 & 2 carbonilos en

|
donde el Aatomoc de carbono del carbonilo es un miembro de los

anillos fusionados;
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(ii)
uno hasta tres heterc
seleccionados del grupo

ocpcionalmente contiene 1 a
carbono del carbonilo es un
miembros;
(iii) Cycicloalquilo;
(iv) carbazolilo,
salquilen-fenilo, o naftilo;
(v) Ci-salquilo,
CH(CH3)C(0)0-RY, -C(0)0-R¥
en donde R*® es opciona
sustitutos iguales o difer
consiste

de bencilo,

’alquilenefenilo, =Cj;-jalqui

nitro, halo, C;-galquilo, Cjl

11

\@

un heterociclo dée 4 a 6 miembros que contiene de

atomos iguales o diferentes

que consiste de O, N y S,

2 carbonilos, en donde el &tomo de

miembro del heterociclo de 4 a 6

fluorenile, fenilo, -0-fenilo, -0-C;-
o
Ca7dlquenilo, -C(O)R*, CHC(0)O-RY,

0 Cz7alquinilo; y
lmente sustituldo con 1 a 3 de los
Entes seleccionado del grupo que
-O-fenilo,

fenilo, -0-C;-

. len-0C(0)-fenilo, ciano, amino,

amono-bi-tri-haloalquilo, C;i.smono-

bi-tri-haloalquiloxilo,

-OR*, -C(O)R¥,
C(O)N(R¥),,
N(R¥)c(0)ORY,
SO,R* ;

R” es H o -Cj-galquilo;

-C(')o—R’,
-N(R¥)C(0) (RY) 2,

-0-C({O)N(RY),,

(Ci-palquil);i-zamina,

-0-C{0)R*, -N(R¥)as, -
-N(R¥)C(O)N{(RY)2, -

-N(R¥)SO,R*, -SON(R¥)z, y =~

con la condicién de que si R¥ es, -C(0)R*, CHC(0)O-R?,

CH(CH3)C(0)0-R¥ o -C(0)0-R3

RY, CH(CH3)C({0)OR* o -C(0)0+

R¥® es R

1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil

indol-3~ilo, 1-form

pero no es fenilo,

, entonces el -C(O)R¥, CHC(0)O-
R* no est4 sustituido;

l-naftilo, 2-naftilo,
’ 1H-indol-3-ilo, l-metil-1H-
1-1H-indol-3-ilo, 1-(1,1-

dimetiletoxicarbonil)—1H—indol—3-ilo, 4-imidazolilo, l-metil-

4-imidazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, tiazolilo, lH-indazol-3-
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ilo, l1-metil-1H-indazc

benzo[b}tien-3-ilo, piridinilo,

opcionalmente sustituido en
mono-, di o trisustituido p
© por grupos alquilo ramifi
g—cicloalquilo, grupos f
alcoxilo, fenilo,

alcoxicarbonilalquilo,

fenilalcoxilo,

carboxialquilo,

NS

y1-3-ilo, benzo[b] fur-3-ilo,
quinolinileo o isoquinolinilo;
el en el esqueletc de carbono con
br atomes de fldor, cloro o bromo
cados o no ramificados, grupos Cj;-

enilalquilo, grupos alquenilo,
trifluorometilo,

alcoxicarbonilo,

carboxilo, dialquilamincalquilo, dialquilaminoalcoxilo,
hidroxilo, nitro, amino} acetilamino, propionilamino,
benzoilo, benzoilamino, benzoilmetilamino,

metilsulfeoniloxilo,

dialquilaminocarbonilo, a
fenilo, piridinileo, tiazo
trifluorometiltio,

trifluorometilsulfonilo;

en donde los sustituto
Yy los grupos mencionados
benzoilmetilamino puede
sustituidos en la porcién
cloro o bromo, o por un gru

o acetilamino;

amino¢arbonilo,

alquilaminocarbonilo,

lcanoilo, cilano, tetrazolilo,

lilo, furilo, trifluorometoxilo,

trifluorometilsulfinil (o]

s pueden ser iguales o diferentes

arriba benzoilco, benzoilamino vy

adicionalmente de nuevo gser

de fenilo por un &tomo de flior,
amino

po alquilo, trifluorometilo,

D es O, NCN o NSO:Ci;-jallquilo;

A es C, N, CH o COH;

m y n son independientemente 0, 1 & 2;

con la condicién de que

simyn son O, entoncés A no es N;

si m es 2, entonces n Ao es 2; o

si n es 2, entonces m Ao es 2;

E es N, CH o C;
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Pes 046 1:;
si p es 1, entonces G,
A* es un heterociclo
fusionados con 5 a 7 miembr
heterociclo contiene de uno
0 diferentes seleccionados
S; y

opcionalmente contiene

Atomo de carbono del carbon

fusionado;

AY es un heterociclo de

a tres heterodtomos selecc]
O, Ny S; y
opcionalmente contiene
atomo de carbono del carbor
de 4 a 6 miembros;
en donde A* y AY son
isalquilo, Ci-salcexilo,
7cicloalquilo, fenilo,
pirrolinilo,
imidazolidinilo,
piridilo,

pirimidinilo,

morfolino; o

sl p es O tal que G y § se unen cada uno con A,

A es C, y G,

halofenilo,
pirrolidinilo,

pirazolile,

13 \\?7

J ¥ E juntos forman una A* o AY;
fusionado que tiene dos anillos
os en cada uno de los anillos, el

hasta cuatrc heterodtomos iguales

del grupo que consiste de O, N y

l 6 2 carbonilos en donde el

ilo es un miembro del heterociclo

4 a 6 miembros que contiene uno
lonados del grupo que consiste de
1l a 2 carbonilos, en donde el

ilo es un miembro del heterociclo

opcionalmente sustituide con C;-

Ci-¢haloalquilo, ciano, Ca-

haleo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, imidazolinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo o]

entonces

J y A juntos forman un sistema de anillo

espirociclico con los anilles del sistema que contiene A y en

donde G, J y A juntos son GJA’

en donde

o GJA";

GJA’ es A* o AY; y

GJA" es A* o AY;
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con la condicidén de que

A* no es un anillo hete

AY no es un heterociclc

14

rociclo fusionado 1,3-diaza; y

1,3-diaza;

y ademds con la condiclédn de que

si Q es Q", entonces R]
si Q es @', entonces

R? es R?®; o

R*es R®™, pes 0y G, JyA juntos forman GJA".

De conformidad con otQd

la presente invencién,

conformidad con la primera modalidad del primer aspectoc de

presente invencién en donde
De conformidad con otn

la presente invencién,

conformidad con la primera

presente invencién en donde

modalidad del primer aspecto de

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

Q es Q' y R® es R®.

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

la

Qes Q', RRes R® y p es 0 de tal

manera que G, J y A juntos forman GJA".

De conformidad con otn

la presente invencién,

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

De conformidad con otr
la presente invencién,
conformidad con la primera
presente invencién en donde
salquileno y s es 1,

De conformidad con otnm
la

presente invencién,

Qes Q' yQ es (S),R*y s es 0.
a2 modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

modalidad del primer aspecto de la

Q es Q' y Q' es (SY),R?, SY es C;-

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en dond.L Q es Q' yv Q' es (sY)sR?, SY es
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metileno y s es 1.

15 \ X \

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencidn,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde
salquilideno y s es 1.
De conformidad con otr

la presente invenciédn,

|Q es Q' vy Q' es (SY),R?, SY es C;-

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

De acuerdo con otra

Q es Q'.

bdalidad del primer aspecto de la

presente invencién se proporcionan compuestos de conformidad

con la primera modalidad del primer aspecto de la presente

invencién en donde Q es Q’,

De acuerdo con otra m
presente invencidédn se propc
con la primera modalidad d
invencién en donde Q es Q’,
y s es 1.

De acuerdo con otra m
presente invencién se propore
la primera modalidad del prir

en donde Q es Q’, Q' es (SY),

Q' es {S¥)s R, ¥y 3 es O.

odalidad del primer aspecto de la
yrcionan compuestos de conformidad
el primer aspecto de la presente

Q' es (SY)s R}, SY es Cisalquileno

odalidad del primer aspecto de la
=ionan compuestos de conformidad con
ner aspecto de la presente invencién

R}, SY es Cpijalquilideno y s es 1.

De conformidad con otral modalidad del primer aspecto de la

presente invencién,
con la primera modalidad

invencidén en donde Q es Q”.

se proporcionan compuestos de

conformidad

del primer aspecto de la presente

De conformidad con otr
presente invencién,

con la primera modalidad d

modalidad del primer aspecto de la

se propoercionan compuestos de conformidad

el primer aspecto de la presente
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invencién en donde Q es Q" ¥y Q" es NH(SY}JQ.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente invencién,

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de

presente invencién en dondﬁ Q es Q" y Q" es NH(S"’).R3 Yy s

0.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente invencién,

conformidad con la primera rodalidad del primer aspecto de

presente invencién en donde Q es Q" y Q" es NH(SY)4R’, SY

Ci-jalquileno y s es 1.

De acuerdo con otra mbdalidad del primer aspecto de

presente invencién se propq
con la primera modalidad c
invencién en donde Q es
salquilideno y s es 1.

De acuerdo con otra
proporcionan compuestos
modalidad del primer aspe
donde Q es Q" y Q" es NHC(O

De conformidad con otr
la

presente invencién,

de

de

se de

proporcionan compuestos

la

de

se proporcionan compuestos de

la

la
prcionan compuestos de conformidad
lel primer aspecto de la presente

Q" y Q" es NH(SY),R', SY es Ci-

modalidad del primer aspecto se

conformidad con 1la primera

cto de la presente invencién en
) (S¥)4R%.
a modalidad del primer aspecto de

ge de

proporcionan compuestos

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en dond

es 0,

Q es Q" y Q" es NHC(O) (S¥)R® ¥ s

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

conformidad con la primera

se proporcionan compuestos de

modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde Q es Q" y Q" es NHC (0) (S¥),R?, &Y

es Cijalquileno y s es 1. i
I

&
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\X )

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente invencién,

conformidad con la primera

presente invencién en donde

€8 Cj-zalquilideno y s es 1.

se proporcionan compuestos
modalidad del primer aspecto de

Q es Q" y Q" es NHC(O) (SY),R?,

De conformidad con otrla modalidad del primer aspecto

la presente invencién,
conformidad con la primera

presente invencidén en donde

se proporcionan compuestos

modalidad del primer aspecto de

Q es Q" y Q" es NHC(O)O(SY),R*.

De conformidad con otna modalidad del primer aspecto

la presente invencién,
conformidad con la primera
presente invencidén en donde

es 0.

se proporcionan compuestos

modalidad del primer aspecto de

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente invencién,

conformidad con la primera

presente invencién en donde

es Cijalquileno vy s es 1.

se proporcicnan compuestos
nodalidad del primer aspecto de

Q es Q" y Q" es NHC(0)O(SY).R?,

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente invencién,

conformidad con la primera

presente invencidén en donde

es Cizalquilideno y s es 1.

se proporcionan compuestos

modalidad del primer aspecto de

Q es Q" y Q" es NHC(0)O(SY).R®,

De conformidad con otrpa modalidad del primer aspecto

la presente invencién,

se proporcionan compuestos

de
de
la

SY

de
de

la

de
de
la

Q es Q" y Q" es NHC(O)O(SY)sR® v s

de
de
la

s!

de
de
la

SY

de

de

conformidad con la primera -modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

Q es Q" y Q" es NHC(O)NH (SY)aR®.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente invencién,

se proporcionan compuestos

de

de
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conformidad con la primera
presente invencién en donde
s es 0.

De conformidad con otr
la presente

invencién,

conformidad con la primera

1 AN

modalidad del primer aspecto de la

Q es Q" y Q" es NHC(O)NH(SY).R® y

a modalidad del primer aspecto de
se proporclonan compuestos de

modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde Q es Q" y Q" es NHC(O)NH(SY).R3,

SY es Cj-salquileno y s es 1.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

conformidad con la primera

se proporcionan compuestes de

modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en dondeé Q es Q" y Q" es NHC(O)NH(SY).R?,

SY es Cjjalquilideno y s es

1,

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,
conformidad con la primera

presente invenciédn en donde

se proporcionan compuestos de

modalidad del primer aspecto de la

Iv es OR!.

De conformidad con otﬁa modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,
conformidad con la primera

presente invencién en donde

se proporcionan compuestos de
modalidad del primer aspecto de la

V es OR' y R* es Ci_galquilo.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,
conformidad con la primera
presente invencién en donde
De conformidad con otr
la presente invencién,
conformidad con la primera
presente invencién en donde

V es -N(R!) (R?} o ORY;

se proporcionan compuestos de
medalidad del primer aspecto de la
V es -N(R!) (R?).

a modalidad del primer aspecto de
se proporcionan compuestos de

modalidad del primer aspecto de la
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R' es H, Cjsalquilo, Cilshaloalquilo, (Ci-salquilen)q-yR*

RY es Cj.scicloalquilo,
azabicicleo[2.2.1]heptilo,
furanilo, dioxolanilo,
pirrolinilo,
imidazolidinilo,
oxazolilo,
oxadiazolilo,
pirimidinilo,
piperidinilo,
dioxolanil; y

RY es opcionalmente

tienilo,
pirrolidinilo,
pirazolilp,
isoxazolilo,
tiadiazolilo,
pirazinilo,

piperazinilo,

fenilo, adamantilo, quinuclidilo,

azetidinilo, tetrahidrofuranilo,

tetrahidrotienilo, pirrelilo,

imidazolilo, imidazolinilo,

pirazolinilo, pirazolidinilo,

tiazolilo, isotiazolilo,

triazelilo, piranile, piridile,

piridazinilo, triazinilo,

morfolino, tiomorfolino 0

sustituido con 1 & 2 de los

sustitutos iguales o diferentes seleccionados del grupo que

consiste de halo, ciano,

salcoxilo, hidroxilo,

amino,

Cisalquilo, Cji4haloalquile, C;-

Ci-7cicloalquilo, Ci-zalquilamino,

Ci-adialquilamine, (Ci-zalquill)e-qureido, fenilo y bencilo;

RY

opcionalmente cont:

iene 1 6 2 carbonilos en donde el

Atomo de carbono del carborjilc es un miembro de la estructura

de anillo de RY';

R' vy R? son cada uno

independientemente L!, en donde I}

es seleccionado del grupo que consiste de H, Ci-galquilo, -C;-
salquilenamino (C;-3alquil),, Ci-scicloalquilo, fenilo,
adamantilo, azetidinilo,' tetrahidrofuranilo, furanilo,
dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo,
pirrolinilo, pirrelidinilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolillo, pirazolinile, pirazolidinilo,
oxazolilo, isoxazoliloﬁ tiazolilo, isotiazolilo,

oxadiazolilo, tiadlazolilo
pirimidinilo,

piperidinilo,

pirazinild,

piperazinilb,

1
) triazolilo, piranilo, piridilo,
piridazinilo, triazinilo,

morfolino, tiomorfolino y
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dioxolanilo; y

20

Y

R' v R? son cada uno opcionalmente e independientemente

sustituidos con 1 & 2 de 1c

seleccionados del grupo ghe consiste de halo,

salquilo, Cji-qhaloalquilo, G

7cicloalquilo, Ci-zalquilamir
ureido, fenilo y bencilo;

R! y R? opcionalmente e

s sustitutos igquales o diferentes

ciano, C;-

1-4alcoxilo, hidroxilo, amino, Cj;-

o, Ci-zdialquilamino, (Cj-zalquil),-

independientemente contiene 1 6 2

carbonilos en donde el Atomo de carbonc del carbonilo es un

miembro de los heterociclos
en donde IL! es

nitrégeno al cual se une po

o
R! y R? junto con el ni
en donde X es azetidi

imidazolinilo, imidazeolidin

azepinilo, diazepinilo, pip

o tiomorfolino;

opcijonalmente

ile,

que comprende R!' y RZ.
interrumpido desde el

r 12, en donde 1? es Cj-zalquileno;

trégenc al cual se unen forman X,

nilo, pirrelinilo, pirrolidinilo,

pirazolinllo, pirazolidinilo,

erazinilo, piperidinilo, morfeolino

en donde X es opcionalmente sustituido con Y, en donde Y

es dioxolanilo, C;-salquilo,
Ci4alcoxilo, Ci-ycicloalquils
pirrolinilo, pirrolidinilo
imidazolinilo, imidazo
pirazolilo, pirazolinilo
diazepinilo,
dihidrobencimidazolonilo,
morfolino, benzotiazolilo, &
y en donde X e Y son of

en donde Z es -NHC(0)O-

pilridilo,

Ci-salquilamino, Ci4dialquilamino,
>, fenilo, azetidinilo, pirrolilo,
, pirrolidinonileo, imidazolilo,
lidinilo, imidazolidinonilo,
pirazolidinilo, azepinilo,
pirimidinilo,
piperazinilo, piperidinilo,
vencisotliazolil o tiomorfolino;

)cionalmente interrumpidos con Z,

r —NHC(O)NH-, NC({OyNHz, -NH-, -C;-

salquileno-, Cj-zalquilen-NHC

(0)0-Ci-jalquilen-; y
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cpcicnalmente e indepel
sustitutos iguales o difere
consiste de halo,
salquilen-amino (Ci—jalquil),,
bencilo;

X e Y opcionalmente e

Ci-qalquilo,

21

X

ndientemente sustituido con 1 6 2
ntes seleccionados del grupo que
Cbsalquilamino,

amino, -Ci-

(Ci-salquil)g-zureido, fenllo vy

independientemente contienen 1 6 2

carbonilos en donde el Atomo de carbono del carbonilo es un

miembro de los heterociclos

que comprende X e Y;

con la condicidén de que si X estd sustituldo con Y, y

8l X e Y no son interrumpidos con Z, entonces

X e Y opcionalmente po

rtan un atomo de carbono y juntos

forman una porcién espirociclica.

De conformidad con otr

la presente invencién,

p modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera podalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde R' es H, Ci-galquilo, Ci-
shaloalquilo o (Cigalquileho)osRY'; RY es Ciscicloalquilo,
fenilo, adamantilo, quinuclidilo, azabiciclo[2.2.1]heptilo,
azetidinilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, ‘dioxolanilo,
tienilo, tetrahidrotienillo, pirrolilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, plrazolinilo pirazolidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, trilazolilo, piranileo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo|, triazinilo, piperidinilo,

piperazinile, morfolino, ti
opcionalmente sustituido co
© diferentes selecclonados

ciano, Cjalquilo,

Ci-shalcalquilo,

omorfolino o dioxolanilo; y RY es
n 1 6 2 de los sustitutos iguales
del grupo que consiste de halo,

Ci4alcoxilo, hidroxilo,

amino, Czscicloalquilo, Cj-jalguilamino, Ci-sdialquilamino, (Ci-
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salquil)g-zureido, fenilo y bencilo.

De conformidad con otr

a modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

conformidad con la primera Iodalidad del primer aspecto de la

presente invencién en d

se proporcionan compuestos de

nde R' es H, Ciealquilo, Ci-

«shaloalquilo o (qualquilJn)qu“; R'" es Csscicloalquilo,

fenilo, adamantilo, quinug
azetidinilo, tetrahidroful
tienilo, tetrahidrotieni
pirreolidinilo, imidazolilo,
pirazolilo, pirazolinilo
isoxazolilo, tiazolilo,

tiadiazolilo, triazolilo, |
pirazinilo, piridazinilo

lidilo, azabiciclo[2.2.1l]heptilo,
ranilo, furanilo, dioxolanilo,
1o, pirrelilo, pirrolinilo,
imidazolinilo, imidazeolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo,
biranilo, piridilo, pirimidinilo,
r triazinilo, piperidinilo,

piperazinilo, morfolino, tiomorfolino o dioxolanilo.

De conformidad con otr

la presente invencién,

modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en don
salquilen)qo-1RY';

RY es Ci.scicloalquilo.

de R' es H, Cigalquilo o {Ci-

De conformidad con otrp modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,
conformidad con la primera t

presente invencidn en donde

R' v R? son cada uno i

se de

proporcionan compuestos
nodalidad del primer aspecto de la
V es -N(R!) (R?) y

ndependientemente L!, en donde L!

es seleccionados del grupo que consiste de H, Ci-galquilo, -C;-

salquilenamino (Ci3alquil),,
azetidinilo, adamantilo,

dlioxclanilo, tienilo,

Cs-2cicloalquilo, fenilo,

| tetrahidrofuranilo, furanilo,

tetrahidrotienilo, pirrolilo,
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pirrolinilo, pirrolidinilg
imidazolidinilo, pirazolilce
oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo,
pirimidinilo, pirazinilo
piperidinilo, piperazinilc

dioxolanil; o
R' vy R? juntos con el n
en donde X es azetidi

imidazolinilo, imidazolidini

23

b, imidazolilo, imidazolinilo,

b, pirazolinilo, pirazelidinilo,

tiazolilo, isotiazolilo,

triazolilo, piranilo, piridilo,

. piridazinilo, triazinilo,

), morfolino, tiomorfolino Y

itrégeno al cual se unen forman X,

nilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,

ilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,

azepinilo, diazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino

o tiomorfeolino;

donde X

en es sustjfituido con Y, en donde Y es
dioxolanilo, Ci-4alquilo, Ci4alcoxilo, Cs-zcicloalquilo,
fenilo, azetidinilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
pirrolidinonilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, pirazolillo, pirazolinilo, pirazolidinileo,
azepinilo, diazepinilo, piridilo, pirimidinilo,
dihidrebencimidazolonilo, piperazinilo, piperidinilo,

morfolino, benzotiazolilo, éencisotiazolilo o tiomorfolino;

Yy en donde X e Y o
carbono y juntos forman una
De conformidad con otr
la

presente invencién,

pcionalmente portan un Atomo de
porcién espirociclica.

a modalidad del primer aspecto de
se de

proporcionan compuestos

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde |V es -N(R') (R?) vy

R' y R? son cada uno

ndependientemente IL!, en donde L’

es seleccionado del grupo que consiste de H, Ci-galquilo, o

R' y R® juntos con el nitrdégeno el cual se une para

formar X,

\7
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en donde X es piperidj

en donde X

sustituido
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nilo o morfolino;

con Y, en donde Y es

dioxolanileo, Cj-4alquilo o piperidinilo;

Yy en donde X e Y

bpcionalmente portan un &tomo de

carbono y juntos forman una porcién espirociclica.

De cconformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

conformidad con la primera

presente invencién en donde

son cada uno

independientemente

se proporcicnan compuestos de

modalidad del primer aspecto de la
V es -N(R!) (R?) y en donde R* y R®

1!, en donde L' es

seleccionados del grupo que consiste de H, C;-salquilo.

De conformidad con ot

la presente invencién,

conformidad con la primera

ra modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

modalidad del primer aspecto de la

pPresente invencién en dondq V es -N(R') (R?) y en donde

R' v R? juntos con 6

formar X,

1l nitrégeno al cual se une para

en donde X es piperidinilo, piperazinilo o morfolino; en

donde X es sustituido co

fenilo, piridilo, piperazin

N Y, en donde Y es dioxolanilo,

ilo, piperidinilo o Cj_4alquilo;

y en donde X e Y o¢pcionalmente portan un Atomo de

carbono y juntos forman una porcién espirociclica.

De conformidad con oti

la presente invencién,

conformidad con la primera

presente invencidén en donde
R*y R? junto con el ni

en donde X es piperidi

ra modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de
modalidad del prime:r aspecto de la
V es -N(R!) (R*} v en donde

trbégeno al cual se unen forman X,

nilo;

en donde X esta suqtituido con ¥, en donde Y es

piperidinilo.
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De conformidad con otr

la presente invencién,
conformidad con la primera r
presente invencidén en donde

R! v R? junto con el nii

en donde X es morfoling;

en donde X estd sust]
@lquilo.

De conformidad con otr
la

presente invencién,

25

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

nodalidad del primer aspecto de la
V es -N(R!) (R?) y en donde

trégeno al cual se uvnen forman X,
;

[tuido con Y, en donde Y es C;-
a modalidad del primer aspecto de

|se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencidén en donde

V es -N(R') (R?) y en donde

R' y R? junto con el nitrégeno al cual se unen forman X,

en donde X es piperidinilo;

en donde X es sustitiuido con Y,

ialquilo.

en donde Y es C;-

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencié4n en donde

V es -N(R') (R?) y en donde

R' y R? junto con el nitrégeno al cual se unen forman X,

en donde X es piperidinfilo;

en donde

X es

dioxolanilo;

sustituido

con Y, en donde Y es

Yy en donde X e Y portlan un &tomo de carbono y Jjuntos

forman una porcién espirocicilica.

De conformidad con otral modalidad del primer aspecto

la presente invencién

de

proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

X e Y no son interrumpidas con 2.

v\
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De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente

invencién se

proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencidén en donde
y X e Y portan un Atomo

porcidédn espirociclica.

X e Y no son lnterrumpidas cen Z;

de carbono y juntos forman una

De conformidad con otrL modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

De conformidad con otr

la presente invencién,

R es R,
a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencidén en donde

De conformidad con otra modalidad del primer aspectc de.

la presente invencién,

R?® es R,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde R* es un heterociclo que tiene

dos anillos fusionados con

anillos,

iguales o diferentes selecc

O, Ny S,
De conformidad con otr

la presente invencién,

5 a 7 miembros en cada uno de los

el heterociclo contiene uno hasta cinco heteroétomos

ionados del grupo que consiste de

a modalidad del primer aspecto de

Fe proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde R¥® es un heterociclo que tiene

dos anillos fusionados con

anillos,

iguales o diferentes selecc

b a 7 miembros en cada uno de los

el heterociclo contiene uno hasta cinco heterodtomos

Lonados del grupo que consiste de

0, N y S y el heterociclo opciocnalmente contiene 1 & 2
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carbonilos en donde el Atomo de carbono del carbonilo es un
miembro de los anillos fusionados.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién se proporcionan compuestos de conformidad
con la primera modalidad del primer aspecto de la presente
invencién en donde R*® es un heterociclo que tiene dos anillos
fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el
heterociclo contiene uno hasta c¢inco heteroidtomos iguales o
diferentes seleccionados del grupo que consiste de 0, Ny S y
el heterocicle opcionalmentd contiene 1 6 2 carbonilos en donde
el dtomo de carbono del carbonilo es un miembro de los anillos
fusicnados; en donde R es opcionalmente sustituido con 1 a 3
de los sustitutos iguales o diferentes seleccionado del grupo

que consiste de bencilo, fenilo, -0-fenilo, -0-Ci.ialquilfenilo,

Ci-salquileno-0C(0)-fenilo, ciano, amino, nitro, halo, C;-smono-
bi-tri-haloalquilo, Cp¢Lono-bi-tri—haloalquiloxilo, Ci-
ealcoxilo, (Ci-salquil);pamina, -ORY, =-C(O)R¥, -C(O)O-RY, -O-
C(O)R¥, -N(R¥)2, ~C(D)N(RY)2, -N(R¥)C(0) (R¥)2, -
N(R¥)C(O)N(R¥),, -N(R¥)C(0)OR*, -0-C(O)N(R¥);, =-N{R”)SO,R*, -
SO,N(R¥)2 y =SO.R¥; R es H J: —-Ci-salquilo.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién, se proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
presente invencién en donde R™ es un heterociclo de 4 a 6
miembros que contiene de uno a tres heteroidtomos iguales o
diferentes seleccionados del grupo que consiste de O, N y S.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién se proporciona compuestos de acuerdo de

la primera modalidad del| primer aspecto de la presente

invencién en donde R* es un, heterociclo de 4 a 6 miembros que
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contiene uno a tres heterocdtomos iguales o diferentes
seleccionados del grupo |que consiste de ©0, N y 5§,
opcionalmente contiene 1 a ? carbonilos, en donde el dtomo de
carbono del carbonilo es un|miembro del heterociclo de 4 a 6
miembros.

De conformidad con otri modalidad del primer aspecto de
la presente invencién 3e proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
presente invencién en donde R*® es un heterociclo de 4 a 6
miembros que contiene de uno a tres heterodtomos iguales o

diferentes seleccionados dei grupo que consiste de O, N y S,

opcionalmente contiene 1 a R carbonilos, en donde el atomo de
carbono del carbonilo es un miembro del heterociclo de 4 a 6
miembros; en donde R es opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustitutos iquales o diferentes seleccionados del grupo que
consiste de bencilo, fenilo: -0-fenilo, -0-Cijalquilfenilo, -
Ci-zalquilen-0C(0)-fenilo, chano, amince, nitro, halo, C;-mono-
bi-tri-haloalquilo, quIono—bi—tri—haloalquiloxilo, Ci-
¢alcoxilo, (Cl-aalquil)l-gami'la, -or¥, -c(o)rR¥, -c(o)o-r¥, -O-
C(O)RY, -N(R*) 2, ~C(QIN(R¥) 2, -N(R¥)C(0) (R")2, -
N(RY)C(O)N(R¥);, -N(R¥)C(O)OR¥, -0-C(O)N(R¥),, -N(R¥)SO,RY,
-SO:N(RY)2 y -SORY; RY es |[H o Ci-galquilo.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invenclén |de la presente invencién se
proporcionan compuestos de| acuerdo de la primera modalidad
del primer aspecto de la gresente invencién en donde R es
Cs- 7cicloalquilo.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién, se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
|
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presente invencién en dondel R¥™ es Ciy.;cicloalquilo; en donde
R® es opcionalmente sustityido con 1 a 3 de los sustitutos
liguales o diferentes seleccionados del grupo que consiste de
bencilo, fenilo, -0-fenilo,| -0-Cijalquilfenilo, Cj-;alquilen-
0C(0)-fenilo, ciano, aming, nitro, halo, Cj;-smono~bi-tri-
haloalquilo, Cj-smono~bi-tri-haloalquiloxilo, Ci-galcoxilo, (Ci-
;alquil)izamina, -OR¥, -c(O)R¥, -C(0)0-R*¥, -0-C(O)R¥, -
N(R¥)2, -C(OIN(R¥)z, -N(R®|)C(O)(R¥)z, -N(R*)C(OIN(R¥)s, -
N(R¥)C(O)ORY, -0-C(O)N(R¥)j;, -N(R*)SOR*, -SOMN(R¥)s y -~

SO2R*; R es H o Cj-galquilo

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién de la presente invencién se
proporcionan compuestos de conformidad con la primera
modalidad del primer aspedto de la presente invencién en
donde R es carbazolilo, fluorenilo, fenilo, -O-fenilo, -O-
Ci-salquilen-fenilo, o naftillo.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién le la presente invencién se
proporciocnan compuestos die conformidad con la primera
modalidad del primer aspecto de la presente invencién en
donde R* es carbazolilo, fluorenilo, fenilo, -O-fenilo, -0-
Ci-salquilen-fenilo, o nafti]l.o; en donde R3* es opcionalmente
sustituido con 1 a 3 de los sustitutos iguales o diferentes
seleccionados del grupo que |consiste de bencilo, fenilo, -O-
fenilo, -0-Cj-jalquilfenilo, —Ci-3alquilen-0C(0)-fenilo, ciano,
amino, nitro, halo, C;-amon -bi-tri-halcalquilo, Cj-zmono-bi-
tri-haloalquiloxilo, Cj;-galcoxilo, (Ci-salquil);,amina, -OR¥, -
C{o)RY, -C(0)0-R*, -0-C(Q)R*, -N(R¥)z, -C(O)N(R¥)2, -
N(RY)C(0) (R')2,  -N(R¥)C(O)N(R¥)z,  -N(R¥)C(O)OR®,  -O-

C(O)N(R¥),, -N(R*)SO,R*, —stN(RT)z y =S0,R¥; RY es H o C;-
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De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente

proporcionan compuestos d

invencién de la

presente invencién se

e conformidad con la primera

modalidad del primer aspecto de la presente invencién en

donde R*® es Cjpalquilo, C

Cz-7alquinilo.

2-7alquenilo,

-C(O)RY, -c(0)o-R¥ o

De acuerdo con otra modalidad del primer aspecto de la

presente invencién se proporcionan compuestos de conformidad

con la primera modalidad del primer aspecto de la presente

invencién en donde R™ es @;galquilo, C,alquenilo, -C(O)RY,

-C(0)0-R¥ o© Cyialquinilo;

en donde R es opcionalmente

sustituido con 1 a 3 de los sustitutos iguales o diferentes

seleccionados del grupo que
fenilo,
ciano, amino, nitro,
amono-bi-tri-halocalquiloxilc
2amina, -ORY,
C(O)N(RY),,

N(R¥)C(0)OR¥, -0-C(O)N(R”
SO,R¥; R¥

es -C(O)R*®, CHC(0O)O-RY,

~0-Cj-salquilfenijo,

halo,

-C(0)R*, -~C{0)O-RY,

-N(R¥)C(0) (R*).,,

consiste de bencilo, fenilo, =-0O-

~Ci-jalquileno-0C (0) -fenilo,
Ci-smono-bi-tri-haloalquilo, C;-
’ Ci-galcoxilo, (Cizalquil),-
-0-C(0)R¥, -N(R¥),, -
~N(R¥)C(0)N(RY), -

2 -N(R”)SO0,RY, -SON(R¥), y -

es H o Ci-salquilo; con la condicién de que si R

CH(CH;)C(0)0-RY o -c(0)O-R?,

entonces los -C(O)R*, CHC(®)0-R*, CH(CH;)C(0)0-R* o -C(0)O~

R* estan no sustituidos.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente

invencién, se

proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

pPresente invencién en don'de R es R®™ y R® es fenilo,

hidroxifenilo,

salquenilo, C2-salquin

azetidinild,

naftilo, Ci-galquilo, Ca-

ilo, dihidroquinolinonilo,

\bo
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hidroguinolinonilo, quinolinilo, dihidroisoquinolinonilo,
hidroesoquinolinonilo, esoquinolinilo,
dihidroquinazolinonilo, hidroquinazolinonilo, quinazolinilo,
dihidroquinoxalinenile, hi roquinoxalinonilo, quinoxalinilo,

bencimidazolilo,
hidrobencimidazolonilo,
benzotiazolonilo,

dihidrobenzoxazolilo,

dihidrobenzotiofenonilo,

indazolilo,
hidrobfnzotiazolonilo,

hidrobenzotiofenonilo,

dihidrobencimidazolonilo,
bencimidazolinile, dihidro-
benzotiazolilo,
benzotriazolilo,

benzotienilo,

dihidrobenzofuranonilo, hiérobenzofuranonilo, benzofuranilo,

benzdioxolanilo,

indolilo, indolizinilo, is

pirazolilo, pirazelinilo,
pirrolilo, pirrolinilo,!
imidazolinilo, imidazol4
carbazolilo,

triazolopirimidinilo,
piperazinil o morfolino;

proporciona en la primera ms

De conformidad con otﬁa

la presente invencién,

dihidroindolonilo,

pirimidinilo,

hidroindeolonilo,

indolilo, indolinilo, indazolilo,

irazolidinilo, furanilo, tienilo,

pirrolidinilo, imidazolilo,

dinilo, piridilo, purinilo,

piperidinile,
tetrahidropirazolopiridinilo,

opcionalmente sustituido

se
pdalidad del primer aspecto.
modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera r

presente invencién en donde

nodalidad del primer aspecto de la

R es R*™ y R es fenilo, naftilo,

indazolilo, bencimidazglinilo, dihidrobenzoxazolilo,
benzotriazolilo, benzotienile, benzdioxolanilo,
dihidroindolonilo, indolile, furanile, tienilo, piridilo,
purinilo, carbazolilo, Plperidinilo, triazolopirimidinilo,

tetrahidropirazolopiridinil

; opcionalmente sustituido se

proporciona en la primera modalidad del primer aspecto.

De conformidad con otrh modalidad del primer aspecto de
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se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente
benzotiazolonilo,

dihidrobenzotiofenonilo, hi

dihidrobenzofuranonilo, hid

dihidroindolonilo, hidroin
isoindolilo, indolinilo
sustituido se proporciona e
aspecto.

De conformidad con otr

la presente invencién,

invencién en donde R® es R¥® y R*

hidrobenzotiazolonilo,

es dihidro-
benzotiazolilo,
drobenzotiofenonilo, benzotienilo,
robenzofuranonilo, benzofuranilo,

olonilo, indelilo, indolizinilo,

(o] indazolilo; opcionalmente

n la primera modalidad del primer

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestcs de

cenformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en
dihidrobenzoxazolilo,
halonitrofenilo, halopirim
nitroaminopirimidina, t
indazolilo, fenilo o

sustituido como se proporc
primer aspecto.

De conformidad con otra

donde R® es R¥ y R¥® g

benzotriazolilo, indolilo,
idina, halopurinilo, Ci-zalquil-
riazolopirimidinilo, piridilo,
benzdioxolanilo; opcionalmente

iona en la primera modalidad del

modalidad del primer aspecto de la

presente invencién, se proporcionan compuestos de conformidad con 1la

primera modalidad del primer aspectc de la presente invencién en donde

R’ es R* y R® es naftilo, fenillo -O-fenilo, o tienilo; opcionalmente

sustituido se proporciona en la
De conformidad con otra

pPresente invencién,

primera modalidad del primer aspecto.
modalidad del primer aspecto de 1la

se proporcionan compuestos de conformidad con la

primera modalidad del primer aspecto de la presente invencién en donde

R® es R®,

De conformidad con otra

modalidad del primer aspecto de la
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presente invencién se prOporci$na en la primera modalidad del primer
I

aspecto de la presente invencién

1H-indol-5-ilo

1H-indazol-5-ilo

ﬂ\@)

1H-benzotriazol-5-ilo

. ﬂ!l]"

1,3-Dihidro~indol-2-on-5-i1d

3H-benzooxazol-2-on-6-ilo

e

en donde R} es R® y R® es

1l,3-dihidro-benzoimidazol-24on-5-ilo
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1-Metil-1, 3-dihidro-benzoimidazol-2-on-6-ilo

i

. ; N
3,4—Dihidro—1H—quinolin—2—oL—6—ilo
o
HN
L
i

1,4—Dihidro-benzo[d][1,3]ox§zin—2-on—6—ilo
i

- HNJQI\O

3,4-Dihidro-l1H-quinazolin-2+on-6-ilo

|

|

|

|
3—Metil—3,4—dihidro—lH—quinlzolin—2—on-6—ilo

Hujin’

3

4H-benzo[1,4]0xazin-3—on-?—£lo

e
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en donde TY es H, Cp4alquil$, F, Cl, Br o nitrilo.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién, se proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
presente invencién en donde| R? es R¥® y R® es azetidinilo, C,-

séalquilo, Ca-ealquenilo, Czlesalquinilo, dihidroquinolinonilo,

hidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo,
hidroisoquinolinonilo, : dihidroquinazolinonilo,
hidroquinazolinonileo, quinazolinilo, dihidroquinoxalinonilo,
hidroquinoxalinonilo, quinoxalinilo, bencimidazolilo, 1H-
indazol-5-ilo, dihidrobencimidazolonilo,
hidrobencimidazolonilo, bencimidazolinilo, dihidro-
benzotiazolonilo, hidrobenzotiazolonilo, benzotiazolilo,
dihidrobenzotiofenonilo, hidrobenzotiofenonilo,
dihidrobenzofuranonilo, hidrobenzofuranonilo,
benzdioxolanilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo,
dihidroindolonilo, hidroindolonilo, indolizinilo,
isoindolilo, indolinilo, pirazolilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, furanilé, pirrolilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, purinilo,

carbazolilo, pirimidinilo,| piperidinilo, piperazinilo o
morfolino; opcionalmente sustituido como se proporciona en la

pPrimera modalidad del primez aspecto.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién comé se proporciona en la primera
modalidad del primer aspecto de la presente invencién en

1
donde R® es R® y RP® es dihidrobencimidazolonilo,
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hidrobencimidazolonilo,
dihidrobenzotiazolonilo,
benzotiazolilo,

Dihidrobenzotiofenonilo,

36

e

bencimidazeolinilo,

hidrobenzotiazolonilo,

hidrobenzotiofenonilo,

dihidrobenzofuranonilo, hidrobenzofuranonilo, 1H-indazol-5-
ilo, benzdioxolanilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo,
dihidroindolonilo, hidroindolonilo, indolizinilo,
isoindolilo, indolinilo pirazolilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, furanilo, pirrolilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, purinilo,
carbazolilo, pirimidinilo, piperidinilo, piperazinilo o

morfolino; opcionalmente suStituido como se proporciona en la
P

primera modalidad del prime
De conformidad con otr
la presente invencién,
conformidad con la primera
presente invencidén en donde
salquilo, Ci-galquenilo, C»
hidroquinolinonilo,
hidroisoquinolinonilo,
hidroquinazolinonilo,
hidroquinoxalinonilo, quin
indazol-5-ilo,
hidrobencimidazolonilo,
benzotiazolonilo,
dihidrobenzotiofenonilo,
dihidrobenzofuranonilo,
benzdioxolanilo,

purinilo, carbazolilo,

quinazolinilo,

hidrobenzotiazolonilo,

dihidrobenzoxazolilo,

r aspecto.
a modalidad del primer aspecto de
Sse proporcionan compuestos de
modalidad del primer aspecto de la
R® es R® y R® es azetidinilo, C;-
r¢édalquinilo, dihidroquinolinonilo,
dihidroisoquinolincnilo,
dihidroquinazolinonilo,
dihidroguinoxalinonilo,
oxalinilo, bencimidazolilo, 1H-
dihidrobencimidazolonilo,
bencimidazolinilo, dihidro-
benzotiazolilo,
hidrobenzotiofenonilo,
hidrobenzofuranonilo,
benzotriazolilo,

pirimidinilo, piperidinilo,

piperazinile o morfolino;

opcionalmente sustituido como se

oy
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Y

proporciona en la primera mbdalidad del primer aspecto.

De conformidad ceon otr

la presente invencién,
conformidad con la primera
presente invencién en donde
salquilo, Cz-galquenilo,
hidroquinolinonilo,
hidroisoquinolinonilo,

hidroquinazolinonilo,

Czlealquinilo,

quinazolinilo,

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuesto de

modalidad del primer aspecto de la

R’ es R® y R® es azetidinilo, C,-
dihidroquinolinonilo,
dihidroisoquinolinonilo,
dihidroquinazolinonilo,

dihidroquinoxalinonilo,

hidroquinoxalinonilo, 1inoxalinilo, bencimidazolilo,
benzdioxolanilo, dihidr:tenzoxazolilo, benzotriazolilo,
dihidroindolonilo, hidroindolonilo, l1H-indazol-5-ilo,
indolizinilo, isoindolilo, indolinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, furanilo, pirrelilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo) imidazolinilo, imidazolidinilo,
purinilo, carbazolilo, pirimidinilo, piperidinilo,

piperazinilo o morfolino;

opcionalmente sustituido como se

proporciona en la primera modalidad del primer aspecto.

De conformidad con otr

la presente invencién,
conformidad con la primera 1
pPresente invencién en donde

dihidrobenzoxazolilo, benzof

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

nodalidad del primer aspecto de la
R’ es R® y R® es benzdioxolanilo,
triazolilo,

purinilo, carbazolilo;

opcionalmente sustituido cemo se proporciona en la primera

modalidad del primer aspecte

De conformidad con otr

la presente invencién,

I8
a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en

donde R* es R® y R¥® ees

dihidrobenzoxazolilo,

benzotriazolilo, indolilo,
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halonitrofenilo, halopirimidinilo, halopurinilo, Ci-zalquil-
nitroaminopirimidinilo, trliazolopirimidinilo, piridilo, 1H-

indazol-5-ilo, fenilo o ben&dioxolanilo.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencidén,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

Q es Q' y en donde los compuestos

tienen una configuracién absoluta de R.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

se proporcicnan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencidén en donde

Q es Q' y en donde los compuestos

tiene una absoluta configuracién de S.

De conformidad con otr

la presente invencién,

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde
tiene una absoluta configurs:

De conformidad con otr
la presente invencién,

conformidad con la primera 1

presente invencién en donde

Q es Q" y en donde los compuestos
icién de R.

a modalidad del primer aspecto de
se proporcionan compuestos de

nodalidad del primer aspecto de la

Q es Q" y en donde los compuestos

tiene una absoluta configuracién de S.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

m y n son cada uno 1.

De conformidad con otrh modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la



10

15

20

25

30

presente invencién en donde

. ot

D es O.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente invencién,

conformidad con la primera

presente invencién en donde
De conformidad con otr

la presente invencién,

Se proporcionan compuestos

modalidad del primer aspecto de

A es C.
a modalidad del primer aspecto

se proporcionan compuestos

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de

presente invencién en donde
De conformidad con otr
la presente
modalidad del primer aspex
donde A es N.
De conformidad con otr

la presente invencién,

invencién como

A es CH.

a modalidad del primer aspecto

a modalidad del primer aspecto

se proporcionan compuestos

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de

presente invencién en donde

E es N.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente

invencidén Se

proporcionan compuestos

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de

presente invencién en donde

E es CH.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto

la presente invencién

Se proporcionan

compuestos

conformidad con la primera Todalidad del primer aspecto de

pPresente invencién en donde

E es C.

de
de
la

de

de

la

de

se proporciona en la primera

cto de la presente invencién en

de
de

la

de
de

la

de
de

la

De conformidad con otr4 modalidad del primer aspecto de

la presente invencién comd se proporciona en la primera

modalidad del primer aspecto de la presente invencién en

donde los compuestos exhiber como se describen en la presente

un enlace CGRP ICsqy de menos

de 10 nM.
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De conformidad con otrP medalidad del primer aspecto de
la presente invencién, ([se proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
presente invencién en donde los compuestos exhiben como se
describen en la presente un enlace CGRP ICs; de menos de 100
nM.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién Se proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
presente invencién en donde los compuestos exhiben como se
describen en la presente un| enlace CGRP ICsy de menos de 1000
nM.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién, se proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde|p es 1; y G, J y E juntos forman

un A* o aY.

|
De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién e proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde|p es 1; y G, J y E juntos forman
un A*. :

De conformidad con otri modalidad del primer aspecto de
la presente invencién e proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
presente invencién en donde|p es 1; y G, J y E juntos forman
AY,

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién, se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
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presente invencién en donde A* es un heterociclo fusionado
que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada
uno de los anillos, el heterociclo contiene uno a cuatro
heterodtomos iguales o diferentes seleccionados del grupo gue
consiste de O, N y S; y opcionalmente contiene 1 & 2
carbonilos en donde el Atomo de carbono del carbonilo es un
miembro del heterociclo fusionado.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién, Se proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
presente invencién en donde A* es un heterociclo fusionado

que tiene dos anillos fusicnados con 5 a 7 miembros en cada

uno de los anillos, el heterociclo contiene uno a cuatro

heteroidtomos iguales o diferentes seleccionados del grupo que

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

consiste de O, N y S.

la presente invencién, se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde A* es un heterociclo fusionado
que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada
uno de los anillos, el heterociclo contiene uno a cuatro
heterodtomos iguales o difeqentes seleccionados del grupo que
consiste de O, N y S y en donde A* es sustituido con fenilo. -

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de
la presente invencién, Se proporcionan compuestos de
conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencidén en donde A* es un heterociclo fusionado

como se describe en la presente.

De conformidad con otré modalidad del primer aspecto de

la presente invencién, ée proporcionan compuestos de
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conformidad con la primera
presente invencién en dond
miembros que contiene uno
del grupo que consiste de ¢
l a 2 carbonilos, en donde

es un miembro del heterocic

De conformidad con otr

la presente invencién como

modalidad del primer aspe
donde AY es un heterociclo
uno a tres heteroidtomos sel
de O, N y S.

De conformidad con otr
la

presente invencién

proporcionan compuestos
modalidad del primer aspe

donde AY es un heterociclo «

de

ol

odalidad del primer aspecto de la

42

e AY es un heterociclo de 4 a 6
a tres heterodtomos seleccionados
), N y S; y opcionalmente contiene
el atomo de carbono del carbonilo
lo de 4 a 6 miembros,

a modalidad del primer aspecto de
se proporciona en la primera
cto de la presente invencién en
de 4 a 6 miembros que contiene de

leccionados del grupo que consiste

a modalidad del primer aspecto de

de la presente invencién se

conformidad con la primera

Cto de la presente invencién en

de 4 a 6 miembros que contiene uno

a tres heterodtomos selecclonados del grupo que consiste de

O, Ny S; y opcionalmente ¢

el atomo de carbono del

heterociclo de 4 a 6 miembros;

con fenilo.

ontiene 1 a 2 carbonilos, en donde

carbonilec es un miembro del

y en donde AY es sustituido

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera Lodalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde AY

es un hetercociclo de 4 a 6

miembros como se describe en la presente.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

[se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera $odalidad del primer aspecto de la
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presente invencién en donde
unen cada uno con A, entc
sistema de anillo espirocic
que contiene A y en donde G

De conformidad con otr
la presente invencién,
conformidad con la primera
presente invencién en donde
unen cada uno con A, ento
sistema de anillo espirocic
que contiene A y en donde G,

De conformidad con otr
la

presente invencién,

13 \0\9\
p es 0 de tal manera que G y J se
nces G, J y A juntos forman un
zlico con los anillos del sistema
J y A juntos son GJA’ o GJA".

a modalidad del primer aspecto de

se de

proporcionan compuestos
nodalidad del primer aspecto de 1la
p es 0 de tal manera que G y J se
nces G, J y A Juntos forman un
2lico con los anillos del sistema
J y A juntos son GJA’.

a modalidad del primer aspecto de
se proporcionan

compuesto de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

unen cada uno con A,

entonces @G,

P es 0 de tal manera que G y J se

J ¥y A juntos forman un

sistema de anilloc espirociclico con los anillos del sistema

que contiene A y en donde G, J y A juntos son GJA".

De conformidad con otr

la presente invencién,

g modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuesto de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde

unen cada uno con A,

entonces G,

p es 0 de tal manera que G y J se

J ¥ A juntos forman un

sistema de anillo espirociJlico con los anillos del sistema

que contiene A y en donde G,

A*.

J ¥ A juntos son GJA’ y GJA’ es

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la
1

presente invencién en donde

p es 0 de tal manera que G y J se
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unen cada uno con A, ent
sistema de anillo espiroci
que contiene A y en donde ¢
AY.

De conformidad con ot:
la

presente invencién,

conformidad con la primera

ch
A

J ¥y A juntos forman un

44

onces G,
clico con los anillos del sistema

F, J ¥ A juntos son GJA’ y GJA’ es

a modalidad del primer aspecto de

se proporcionan compuesto de

modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde p es 0 de tal manera que G y J se

unen cada uno con A,

sistema de anillo espiroci

entonces G,

J ¥ A juntos forman un

clico con los anillos del sistema

que contiene A y en donde é, J ¥y A juntos son GJA" y GJA" es
|

A*.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

conformidad con la primera

presente invencién en donde

unen cada uno con A,

sistema de anillo espiroci

entonces G,

se proporcionan compuestos de
modalidad del primer aspecto de la
P es 0 de tal manera que G y J se
J ¥ A juntos forman un

llico con los anillos del sistema

que contiene A y en donde G, J y A juntos son GJA" y GJA" es

AY.

De conformidad con otﬂa modalidad del primer aspecto de

la presente invenciédn,
conformidad con la primera
presente invencién en donde

unen cada uno con A,

entonces G,

se proporcionan compuestos de
modalidad del primer aspecto de la
P es 0 de tal manera que G y J se

J ¥ A juntos forman un

sistema de anillo espirociclico con los anillos del sistema

que contiene A y en donde G,

heterociclo seleccionado

imidazolinonilo, imidazol

dihidroisoquinolinonilo,

J ¥ A Jjuntos forman un

del grupo que consiste de

idinonilo,

dihidrogquinolinonilo,

dihidroquinazolinonilo,
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dihidroquinoxalinonilo,
hidrobenzoxazinilo,
dihidrobencimidazolonilo,

benzotiazolonilo,

dihidrobenzotiofenonilo,
dihidroindolonilo, indolin%
pirrolinilo,

piperidinilo,

heterociclo es opcionalmenke sustituido con Ci-qalquilo,

salcoxilo, Cjshaloalquilo,

halofenilo, furanilo,
imidazolilo,
pirazolinilo,
Piperidinilo, piperazinilo
De acuerdo con otra nx
presente invencién se propc
con la primera modalidad d

invencién en donde p es 0

cada uno con A, entonces G,

pirrolidinilo)

piperazinile vy

pirrelilo,
imidazolinilé,

pirazolidinilo,

1/0\

dihidrobenzoxazinile,

45

dihidrobenzoxazinonilo,
dihidrobencimidazolilo, dihidro-
dihidrobenzotiazoilo,
dihidrobenzofuranonilo,

lo,

pirazolinilo, pirazolidinilo,

imidazolinilo, imidazolidinilo,

morfolino; en donde el

Ci-

ciano, Cj-jcicloalquilo, fenilo,

pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo,
piridilo, pirimidinilo,
> morfolino.

pdalidad del primer aspecto de la
rcionan compuestos de conformidad
el primer aspecto de la presente
de tal manera que G y J se unen

J ¥ A juntos forman un sistema de

anillo espirociclico con los anillos del sistema que contiene

A y en donde G,

seleccionados del grupo que consiste de

imidazolidinonilo,
dihidroisoquinolinonilo,
dihidroquinoxalinonilo,
hidrobenzoxazinilo,
dihidrobencimidazolonilo,
benzotiazolonilo,

dihidrobenzotiofenonilo,

J y A

juntos forman un heterociclo
imidazolinonilo,

dihidroquinolinonilo,
dihidroquinazelinonilo,

dihidrobenzoxazinilo,

dihidrobenzoxazinonilo,

dihidrobencimidazolilo, dihidro-
dihidrobenzotiazolilo,

dihidrobenzofuranonilo,

dihidroindolonilo, indoliniio, pirazolinilo, pirazolidinilo,
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pirrolinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo, piperazinila

heterociclo es opcionalment

sdlcoxilo, Ci-shaloalquilo,
halofenilo, furanilo,
pirazolidinilo, piridilo,

piperazinilo o morfolino.

46 /bOVV
imidazolinilo, imidazolidinilo,
y morfolino; en donde el
e sustituido con Cj;salquilo, G-
ciano, Cj-jcicloalquileo, fenilo,
pirazolilo, pirazolinilo,
pirimidinilo, piperidinilo,

De conformidad con otrp modalidad del primer aspectec de

la presente invencién,
conformidad con la primera I
presente invencién en donde

unen cada uno con A, enta

se proporcionan compuestos de

nodalidad del primer aspecto de la
p es 0 de tal manera que G y J se

nces G, J y A juntos forman un

sistema de anillo espirociclico con los anillos del sistema

que contiene A y en don
heterociclo seleccionado
imidazolinonilo, imidazol

dihidroisoquinolinonilo,
dihidrobenzofuranonilo,

pirazelinilo, pirazolidini

imidazolinilo,

morfolino; en donde el

sustituido con Cigalquil

imidazolidinilo,

de G, J y A juntos forman un
del grupo que consiste de
idinonilo, dihidroquinolinonilo,

dihidroquinazolinecnilo,

dihidroindeolonilo, indolinilo,

lo, pirrolinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo, piperazinilo y

heterociclo es opcionalmente

D, Ci-salcoxilo, Ci-¢haleoalquilo,

ciano, Cj-jcicloalquilo, fepilo, halofenilo, piperazinilo, o
1

morfolino.

De conformidad con otna modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,
conformidad con la primera 1
presente invencién en donde

unen cada unc con A, entd

se proporcionan compuestos de

nodalidad del primer aspecto de la
p es 0 de tal manera que G y J se

nces G, J y A juntos forman un

sistema de anillo espirocic

rlico con los anillos del sistema
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que contiene A y en done G, J y A juntos forman un

heterociclo seleccionados
imidazolinonilo,
dihidroisoquinolinonilo,
dihidroquinoxalinonilo,
hidrobenzoxazinilo,

dihidrobencimidazolonilo,
benzotiazolonilo,

dihidrobenzotiofenonilo, !
dihidroindolonilo,

pirrolinilo, pirrolidinilo,

imidazolfidinonilo,

indolinillo,

del consiste de

grupo que
dihidroguinolinonilo,
dihidroquinazolinonilo,
dihidrobenzoxazinilo,
dihidrobenzoxazinonilo,
dihidrobencimidazolilo, dihidro-
dihidrobenzotiazolilo,
dihidrobenzofuranonilo,
pirazolinilo, pirazolidinile,

imidazolinilo, imidazolidinilo,

piperidinilo, piperazinilo y morfolino.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,

se proporcionan compuestos de

conformidad con la primera modalidad del primer aspecto de la

presente invencién en donde!

unen cada uno con A, ent

P es 0 de tal manera que G y J se

ces G, J y A Jjuntos forman un

sistema de anillo espirociclico con los anillos del sistema

que contiene A y en dond%
heterociclo seleccionados
imidazolinonilo, imidazoli
dihidroisoquinolinonilo,
dihidroquinoxalinonilo,

hidrobenzoxazinilo y dihidro

G, J y A juntos son forma un

del grupo que consiste de

.dinonilo, dihidroquinolinonilo,
dihidroquinazolinonilo,

dihidrobenzoxazinilo,

benzoxazinonilo.

De conformidad con otra modalidad del primer aspecto de

la presente invencién,
conformidad con la primera m

presente invencién en donde

Se proporcionan compuestos de

odalidad del primer aspecto de la

P es 0 de tal manera que G y J se

unen cada uno con A, entohces G, J y A juntos forman un

sistema de anillo espiroci€

lico con los anillos del sistema
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que contiene A y en donde G,

heterociclo seleccionados

imidazelinonilo, imidazol

dihidroisoquinolinonilo,

dihidrequinoxalinonil y dih:
De acuerdo a varias mo

la

presente invencién

farmacéuticas que comprenden compuestos de la férmula

como se define en la present

De acuerdo a varias mo«
presente invencién se propo
inflamacién (particularment

de cabeza (particularmente

48

LU
v

J ¥ A juntos forman un

del grupo que <consiste de

idinonilo, dihidroquinolinonilo,
dihidroquinazolinonilo,
idrobenzoxazinilo.

Jalidades de un segundo aspecto de
se

proporcionan composiciones

(1)
Ce.

dalidades del tercer aspecto de la
rcionan métodos del tratamiento de
dolor

e inflamacién neurogénica),

migrafia), dolor, lesién térmica,

choque circulatorio, diabetep, sindrome de Reynaud, insuficiencia

arterial periférica, hemorrag

de tumor,

flujo asociad

condiciones para el tra

efectuarse por el antagon
administracién de composici

compuestos de la Férmula (I)

ia subaracnoide/cranial, crecimiento
0 con la menopausia y otras
tamiento de 1las cuales puede

ismo del receptor CGRP por 1la
ones farmacéuticas que comprenden

como se define en la presente.

De acuerdo a varias modalidades de un cuarto aspecto de

la presente invencién son los usos de los compuestos de la

presente invencidén seleccic
(a) regulacién inmune en

efecto protector contra 1
estimulacién o prevencién de
1b(IL-1b) de la resorcién &

receptores

inflamatorias de las vias r

la mucosa de los intestinos

NK1 en neuronas espinales §

nados del grupo que consiste de
(b)

esidén anafillctica cardiaca

(c}
2 la estimulacién de interleucina-

sea (d) expresién modulada de los

enfefmédades

(e)

spiratorias y enfermedad pulmonar

obstructiva crénica que incluye asma. Ver (a) Calcitonin
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Receptor Like Receptor

Immune Cells. Hagner, Ste

Rainer; Goeke, Burkhard; V

Patrick. Institute of

Marburg, Germany. Digest

Protective

effects of ¢

mediated evodiamine on guis

Wei-Qing; Du, Yan-Hua;

Shan; Deng, Han-Wu; Li, Yu

Sciences,

Department of]

University,

Xiang~Ya Roacg

Schmiedeberg's Archives of

311; (c) The experimental

gene-related peptide

interleukin-l. Lian, Kai;

Huaican. Department of Ort

Medical

College, Huazhon

Technology, Wuhan, Peop.

Medical University (2001),

gene-related Peptide regul

receptors by rat spinal neurons.

Physiology,

Huﬂ

on .
1

/
)
1y

Gastrointestinal

49

s Expressed on

anie; Knauer, Jens; Haberberger,

oigt, Karlheinz; McGregor, Gerard

Philipps University,

ion (2002),66(4), 197-203; (b)

alcitonin gene-related peptide-

\ea-pig cardiac anaphylaxis. Rang,

Chang-Ping; Ye, Feng; Tan, Gui-

an-Jian. School of Pharmaceutical

Pharmacology, Central South

88, Changsha, Hunan, Naunyn-

Pharmacology (2003), 367 (3), 306-

study on the effect calcitonin

bone resorption mediated by

Du, Jingyuan; Rao, Zhenyu; Luo,

hopedics, Xiehe Hospital, Tongji

g University of Scilence and

Rep. China. Journal of Tongji

21(4), 304-307, (d) cCalcitonin

ates expression of neurokinin 1

Seybold VS, McCarson KE,

Mermelstein PG, Groth RD, Abrahams LG. J. Neurosci. 2003 23
(5): 1816-1824. Department] of Neuroscience, University of
Minnesota, Minneapolis, Minnesota 55455, y Department of
Pharmacology, Toxicology, y Therapeutics, University of
Kansas Medical City, Kansas 66160 (e)

Attenuation of antigen ind

Center, lj:ansas

ced airway hyperresponsiveness in

CGRP-deficient mice. Aoki-Nagase, Tomoko; Nagase, Takahide;
I

Oh-Hashi, Yoshio; Shindo} Takayuki; Kurihara, Yukiko;
I

Yamaguchi, Yasuhiro; Yamamoto, Hiroshi; Tomita, Tetsuji;
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Ohga, Eijiro; Nagai, Rjozo; Kurihara, Hiroki; Ouchi,

Yasuyoshi. Department of Gdriatric Medicine, Graduate School

of Medicine, University of Tokyo, Tokyo, Japan. American
Journal of Physiology (2002), 283(5,Pt. 1), L963-L970; (f)
Calcitonin gene-related peptide as inflammatory mediator.
Springer, Jochen; Geppetti, Pierangelo; Fischer, Axel;
Groneberg, David A. Charite Campus Virchow, Department of
Pediatric Pneumology and |[Immunology, Division of Allergy
Research, Humboldt-University Berlin, Berlin, Germany.
Pulmonary Pharmacology & Therapeutics (2003), 16(3), 121-130;
y (g) Pharmacological targets for the inhibition of
neurogenic inflammation. HFlyes, Zsuzsanna; Pinter, Erika;
Nemeth, Jozsef; Szolcsanyi,lJanos. Department of Pharmacology
and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, University of Pecs,
Pecs, Hung. Current Medicinal Chemestry: Anti-Inflammatory &
Anti-Allergy Agents (2003),| 2(2), 191-218 todas incorporadas
como referencia en la presente.

De acuerdo a varias moLalidades del quinto aspecto de la
presente invencién se proporcionan combinaciones de 1los
compuestos de la presente| invencién con uno mis agentes
seleccionados del grupc que consiste de inhibidores COX-2,
NSAIDS, aspirina, acetaminofeno, triptanos, ergotamina vy
cafeina para el tratamientolde migranfa.

Otras modalidades de| la presente invencién pueden
comprender una combinacién| adecuada de dos o mas de las

modalidades y/o aspectos degcritos en la presente.

Aun otras modalidades |[de la presente invencién pueden

comprender un subconjunto apropiado de una modalidad y/c un

aspecto descrito en la presente o combinaciones de los

mismes.
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Todavia otras modalidades y aspecto de la invencién

serin

proporcionada a continuacién.

aparentes de canformidad

descripcibn

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La descripcién de la
construir en congruencia

enlaces quimicos.

Por ejemplo,

invencién en la presente se debe
con las leyes y principios de

puede ser necesario retirar un

atomo de hidrégeno con objeto de acomodar un substituyente en

cualquier ubicacién dada.

Como se wusa en ]
"heterociclo" incluye porci
mas heterodtomos,

incluyen aquellos que son

esto es., "aliciclico", a
manera.
Comoc S8Se usa en la

biciclico fusionado”

sistema biciclico fusionadd

a presente,

(por ejemplo,

cuando

"heterociclico” o
ones ciclicas que contienen uno o

C, N o S) los heterociclos

aromaticos y aquellos que no son,

menos que se especifique de otra

presente, el término "sistema
se describe por ejemplo, un

en 5.6 contiene 1 a 4 Atomos de

nitrdgeno incluye sistemas aromaticos y aliciclicos, por
ejemplo, indolizina, indoil, isoindol, 3H-indecl, indolina,
indazol o bencimidazol.

S8i se nombra genéricamente un substituyente, entonces

algunas
aspecto de 1la invencién.
genéricamente
"pirrolona"”,

pirrol-2-onilos en donde

nitrégeno y pirrol-3-onilos

nombrade como

un pirrol que

Y todas las especies de ese género comprenden ese

Por ejemplo, un substituyente

"pirrolonilo" (el radical de

tiene un carbonilo) incluye

el carbonilo es adyacente al

en donde el carbonilo y nitrégeno

tiene un metileno que inter[jene.

Similarmente,

la presente invencién comprende que se
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puede colocar un substituyente en cualquiera y todos los

puntos adecuados de colocacién en el substituyente a menos
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que se especifique de otra

Sin embargo, también
abarcados por la presente
quimicamente estables esto]
de la presente invencién no
que un heterodtomo en el
alfa hasta un punto de
colocacién es también un he;

tercdtomo.

Una modalidad o aspect

manera.
se entiende que los compuestos
invencién son aquellos que estén
es, sustitutos heteroaliciclices

se deben colocar en una forma tal

substituyente heteroaliciclico sea

colocacidén en donde el punto de

o del cual depende otra modalidad

o0 aspecto, describiré

valores o disposiciones

aspecto de la cual depend

dependiente solamente dirige R?,

disposiciones no relacioJadas con

solamente las variables

que tiene
ue difieren de la modalidad o

n.

Si por ejemplo, una modalidad

entonces las variables vy

R? deben reflejar la

modalidad de la cual dependen.

Si una variable se ¢
entonces un enlace que se ¢
representar.

Como se usa en la pz
alcano divalente esto es,
hidrégeno retirados del ald
atomos de carbono cuando e

de carbono, por ejemplo), -

Como se usa en la presente,

vantifica con un valor de cero,
soloca a la variable ya no se debe
cesente, "alquileno" significa un
in alcano que tiene dos Atomos de
ano (el hidrégeno retirado de dos
L alcano contiene mas de un é&tomo
CHaCHaCHz~.

"alquilideno™ significa un

alcano que tiene dos &tomos de hidrégeno retirados de un

dtomo carbono en el alcano ]

dbor ejemplo,

Nt

s

"\)-L
H

L'
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as designaciones de enlace doble

alternativo en el anillo de seis miembros en la estructura

fusionada de cinco a seis miembros representada en la férmula

(I)

deslocalizados en nm del anill

Como se usa en la presente,

fenilo o naftilo.

Cono se usa

"heterociclo" incluye heterc

en la

son relativas y representan los electrones orbitales

lo.

"arilo" o "ar" incluye

presente, "heterociclico" o)

arilo y hetercaliciclico.

Como se usa en la presLnte, "halo" o "halégeno" incluye

fluoro, cloro, bromo y yoc

haldégenos iguales o diferen
en una porcién respectiva.
A menos que

se esp

hidrocarburos aciclicos £

alquenilo y alquinile puede

lo y significa ademids uno o méas

tes que pueden estar sustituidos

ecifique de otra manera, los

cales come alquilo, alcoxilo,

n ser de cadena ramificada o no

lineal. |
Se entenderd que 1la %resente invencién puede incluir

algunos

Y todos 1los esterecisémeros

posibles, isémeros

geométricos, diastereoisémeros,

enantiémeros, andémeros e

isémeros Opticos, a menos que una descripclién en particular -
lo especifique de otra manerL.

Como se usa en la pre&ente, "Trp74", significa que el
residuo 74 es triptofano RJMPl (Mallee et al. J Biecl Chen.
2002, 277, 14294-8) incorporado aqui como referencia.

Como

se usa en la presente "compuesto anti-migrafa"

incluye cualquier compuesto' péptido o fragmento de péptido
(modificado o sin modificar) capaz de invertir o atenuar la

vasodilatacién mediada por 'el receptor CGRP (por ejemplo,
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antagonistas del receptor CGRP).

Como se usa en la

presente, "compuesto de prueba"

incluye cualquier compuesto péptido o fragmento de péptido

(modificado o no modificado
puede revertir o atenuar

receptor CGRP

(por

receptor CGRP).

Como se usa en la presente,

incluye cualquier compuestd

{modificado (o} no modif

vasodilatacién mediada por
por ejemplo aCGRP o PBCGRP;
calcitonina por ejemplo, ad
la terminal N por ejemplo,
22); amida en la terminal

ejemplo, CGRP(1-8+NH2), CG

analogos CGRP que nc se pi

ejem&lo,

) que se prueba para determinar si
la vasodilatacién mediada por el
antagonistas supuestos del
"agonista del receptor CGRP"
b péptido o fragmento de péptido
icado) inducir 1la

que puede

el receptor CGRP particularmente

btros miembros de la familia de la

renomedulina; fragmentos CGRP, en
CGRP(1-12) CGRP(1-15) y CGRP(1l-
C (NH2) versiones de CGRP por

RP{1-13+NH2) o CGRP(1-14+NH2); vy

resentan naturalmente por ejemplo

(Ala'y (CH2NH)Cys?]hCGRP que contiene un enlace pseudopéptido

entre Ala' y Cys?.

Ver Maggi CA,

Rovero P, Giuliani 8§,

Evangelista S,

Regoli D, Meli A. Biological activity of N-

terminal fragments of calciftonin gene-related peptide. Eur J

Pharmacol. 1990 Apr 10;

SJ, Keith IM.
chronic hypoxic pulmonary
2003 Jan 31;
5,

Quirion R. Structure-act

179(1-2) :217-9;

110(2):93-%; y Dennis T,

Qing X, Wimalawansa

Specific N-germinal CGRP fragments mitigate

ypertensicn in rats. Regqul Pept.

Fournier A, St Pierre

ivity profile of calcitonin gene-

related peptide in peripheral and brain tissues. Evidence for

receptor multiplicity. J |Pharmacol Exp Ther. 1989 Nov;

251(2):718-25 incorporado aqui como referencia.

Los compuestos de esta !invencién pueden existir en forma
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de sales farmacéuticamente aceptables. Tales sales pueden
incluir sales de adicién con A&cidos inorganicos tal como por
ejemplo, &cido clorhidrico| y &cido sulfiirico Yy con Aacidos
orgadnicos tal como por ejemplo, &cido acético, &cido citrico,
écido metansulfénico, "&cido [toluensulfénico, &cido tartérico, y
dcido maleico. Ademis, en caso de que los compuestos de esta
invencién contengan un grupo 4&cido, el grupo &cido puede
existir en forma de sales de metales alcalinos tales por
ejemplo, una sal de potasio, y una sal de sodio; sales de

metales alcalinos térreos tales comc por ejemplo una sal de

magnesio y una sal de calciT Yy sales con bases orgdnicas tales
como una sal de trietilamonj: y una sal de arginina. En el caso
de una formulacidén sublingual, puede ser de beneficio en
particular una sal de sacarina o sal de maleato. Los compuestos

Los compuestos de estd invenciédn se pueden administrar

de la presente invencién se fueden hidratar o no hidratar.

en formas tales de dosis otal como tabletas, cdépsulas, (cada
una de las cuales incluye formulaciones de liberacién
sostenida o 1liberacién |programada), pildoras, polvos,
granulos, elixires, tinturas, suspensiones, Jjarabes vy
emulsiones. Los compuestos de esta invencién también se

pueden administrar intraveénosamente, intraperitonealmente,

subcutaneamente o intramuscularmente, todos usando formas de

dosis bien conocidas por laquellos expertos en la técnica
farmacéutica. Los compuestos se pueden administrar solos pero
Sse administrarén generalmeite con un portador farmacéutico
seleccionado sobre la base de 1la ruta escoglda de
administracién y la praqtica farmacéutica convencional.
También se pueden administrar 1los compuestos de esta

invencién en forma intranasLl por el uso tépico de vehiculos
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intranasales adecuados o | por vias transdermales usando
parches transdermales para] la piel. Cuando se administra

transdermalmente los compuestos de esta invencidén la dosis
serd continua a través del régimen de dosis.

Aunque se vislumbra la |[dosificacién desde 0.01 mg/kg a 30

mg/kg para los compuestos de la presente invencién, la dosis Y

régimen de dosis y la programacién de compuestos de la presente

invencién deben ajustarse| cuidadosamente en cada caso,

utilizando el juicioc profesi
peso y condicién del recept
naturaleza y grado de la cc

con la buena préActica clin

onal sdlido y considerando la edad
0r, la via de administracién y la
ndicién de enfermedad. De acuerdo

ica, se prefiere administrar los

compuestos actuales a nivél de concentracién que produzca

efectos benéficos efectivos sin provocar ningunos efectos
laterales perjudiciales o indeseables.
sfNTESIS
Los compuestos de lﬁ presente invencién se pueden
sintetizar de acuerdo con los esquemas generales

suministrados a continuacidn.

los esquemas a continuacid

Las variables suministradas en

se definen de acuerdo con la

descripcién de los compuesth en la férmula anterior a menos

que se especifique de otra manera.

Los compuestos de la

presente invencidén se pueden preparar de acuerdo con de

reaccién 1 o de reacciédn 2i

variaciones de los esquemas

También puede ser posible usar

para preparar compuestos de las

invenciones actuales, variagiones conocidas para aqgquellos de

experiencia ordinaria en la

técnica.

Esquema de Reaccién 1. Sintesis de Compuestos de la Férmula I

Q

e
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La sintesis descritajen de reaccién 1 inicia con el

compuesto de la férmuia II, que es un dcido a-

hidroxicarboxilico con una terminacién hidroxilo protegida
apropiada. Los grupos otectores hidroxi comunes (PG)
incluyen grupo bencilo y grupo trialquilsililo y su adicién y
remocién son bien conocidos en la técnica. La porcién de
dcido carboxilico del compuesto de la férmula II se acopla
con una amina de la ([férmula HNRR? wusando reactivos
convencionales de acoplamilento de péptidos para formar una
amida de la férmula III! El1 grupo protector hidroxi se
remueve resultando en un compuesto de la férmula IV. Este
compuesto se acopla entonces con una amina de la férmula VIII

(ver abajo) en una reacciér que forma un carbamato, generando

el compuesto de la férmulal I. La formacién del carbamato se
lleva a cabo convenientemente usando fosgeno, carbonato de

disuccinimidilo, carbonil dﬁimidazol u otros equivalentes.

Esquema de Reaccién 2. SinJesis de Compuestos de la Férmula I

Q Q
o W"\_J‘T@
, Vi

v

o
PO GO
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compuesto de la Férmull

hidroxicarboxilico con

una
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por de reaccién 2 inicia con un

a Vv, que es un acido oa-

terminacién de carboxilato

protegida. La proteccién generalmente es un &ster de metilo,

pero otros grupos protectorrs tales como ésteres de etilo, t-

butilo,

Férmula V se acopla con una amina de la Férmula VIII

abajo) en una mezcla de re

para generar un compuesto Le la Férmula VI.

la F6rmula VI se convierte
la Férmula VII que luego

FSrmula HNR'R? para generar

Yy bencilo también pueden usarse.

El compuesto de la
(ver
accién de carbamato, como arriba,
El compuesto de

a un compuesto de &cido libre de

se acopla con una amina de 1la

Ll compuesto de la Férmula I.

Esquema de Reacciédn 3. Sintesis de los compuestos de la

Eerula I

Q D

TGO - NGO

v

La sintesis descrita

por de reaccién 3 inicia con un

compuesto de la Férmula VIJ dde reaccién 2. El compuesto de

la Férmula VII se

reacciones que forman éster

Y pueden llevarse a cabo,

acoplamiento de
diciclohexilcarbodiimida.

ventajoso, especialmente

secundarios y terciarios,

acopla

con un alcohol, R-OH. Tales

son bien conocidas en la técnica

por ejemplo, con agentes de
carbodiimida tales como N, N-
Ademas, es frecuentemente

l para ésteres de alcoholes

incluir aditivos que aceleren las

acilaciones tal como 4-dimetiilaminopiridina.
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Preparacién de HNR'R?|y aminas de la Férmula VIII

Las aminas de la | Férmula VIII y HNRR? estan
comercialmente disponibles,| se hacen por los métodos de 1la

literatura o se describen eh la presente.

(O

Preparacién de &cido a-hidroxicarboxilico de la Férmula II y

Ebrmula V
3
H L PG I R\Q Vv
orko, MO N,
: . o

El éster del Acido o~hidroxicarboxilico de la Férmula II y
Férmula V puede hacerse por métodos conocidos por alguien de
experiencia ordinaria en la técnica o hacerse como se describe en de

reaccién 4.

Esquema de Reaccidédn 4., Sintesis de Compuestos de la Férmula II

y |[Férmula V R3

' I
R-CHO - R PG
N

S v

(o)
p ¢
r3 R3
K - - , RO L o
o o
l v ]
R’

l R
R o '
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La sintesis de los compuestos de férmula II y férmula V
son descritos en de reaccién 4. Un compuesto de la Férmula
X se desprotona con una babe tal como diazabicicloundeceno
o tetrametilguanidina u otras bases organicas e
inorgénicas bien conocidas en la técnica. Un aldehido de

la Férmula IX, que se hace reaccionar con un fosfonato de

glicina de la Férmula X en una reaccién de acoplamiento
Wadsworth-Emmons para proporcionar una olefina de férmula
XI. El compuesto de la férmula XI se convierte a un a-
cetoéster de la Férmula XII al remover el grupo amino
protector (PG) seguido por la hidrélisis usandec agua ya
sea por si mismo o en conjpnto con un dcido tal como &cido
clorhidrico, 4cido trifluorcacético, y otros 4cidos
organicos o inorgénicos. El a-cetoéster de la férmula XII
puede reducirse para dar el|compuesto de la férmula V por un
agente reductor apropiado |tal como borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio,| hidr6égeno en presencia de un
catalizador apropiado tal como paladio en carbono, u otros
agentes reductores bien conocidos en la técnica. El hidroxilo
del compuesto de la férmulal V puede protegerse para dar una

terminacién protegida por Hidroxilo apropiada de la férmula

XI11. Los grupos protectores hidroxilo comunes (PG) incluyen
éter metoximetilo, benchoximetiléter, grupos bencilo
sustituidos y grupo trialqulilsililo y su adicién y remocién

son bien conocidos en el campo. El compuesto de la férmula

t

2\o
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la técnica.

XIII puede convertirse al

tratamiento con c¢loruro

hidréxido de sodio,

] (A

compuesto de la férmula II por el

de 1litio, hidréxido de 1litio,

u otra| base orgdnica o inorgédnica usando

agua u otros solventes apropiados usando la metodologia bien

conocida en la técnica.

Los compuestos de 1la| férmula II y férmula V también

puede prepararse como se describe abajo en de reaccién 5.

Esquema de Reacciédn 5. Sintesis de compuestos de la férmula

I1

férmula V

R3-CHO

R'O

9

Me
O==p_OMe (8]
XV
\%'PG
XIv

El compuesto de la flrmula XIV se desprotona con una

u otras bases orgéanicas

base tal como diazabicicloundeceno o tetrametilguanidina

inorgénicas bien conocidas en

Se hace reaccionar un aldehide de la férmula

IX con el fosfonato de lactato de la férmula X en una
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reaccién de acoplamiento Wadsworth-Emmons proporcionando

una oleofina de la

férmula XV se reduce has

férmula V por hidrogen
reducciébn puede resulta
racémico, usando, por

carbén vegetal con paladic
un catalizador quiral tal
1,2-bis-((2R,5R)-2,5~

dietilfosfolano)benceno(ci

férmula

XV. El compuesto de 1la

ta un éster de lactato de 1la

acién del enlace doble. La
r ya sea en un compuesto
ejemplo, hidrogenacién sobre

>, ©O un compuesto quiral usando

como tetrafluoroborato de (-)-

cloctadieno) rodio(I). El

hidroxilo del compuesto de la férmula V puede protegerse

para dar una terminac

apropiada de la férmula

hidroxilo comunes (PG) ir
benciloximetiléter, grupa
trialquilsililo y su a

conocidos en el campo. El

puede convertirse al comp
tratamiento con cloruro
hidréxido

de sodio, u

inorgdnicas usando agua

usando la metodologia bien
Los compuestos de la |
aromatico, también pueden

reaccién 6.

Esquema de Reaccién 6. Sint

ién hidroxilo

protegida por

XIII. Los grupos protectores
hcluyen éster de metoximetilo,

bencilo sustituido

Y grupo

dicién y remocién son Dbien
compuesto de la férmula XIII
uesto de la fédrmula II por el
de litio, hidréxido de litio,

otras bases organicas o

u otres solventes

apropiados
conccida en la técnica.
Férmula XI donde R? es un anillo

repararse como se muestra en de

esis de compuestos de la férmula

XVII

XV]

. 3
RQLWJLN-PG —_— R“l“/[ -PG
c " I N

X1
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De reaccién 6 inicia cag
N de la férmula XVI que pue
férmula XVII que comprende
enlaza a un grupo de parti
presencia de un catalizador
acetato de paladio (II)

en 1

calentamiento.

La sintesis de los &c

63

A iy

n una aminoacrilato protegido por
de acoplarse a un compuesto de la
un anillo aromdtice al cual se
da (X) tal como yodo o bromo en
de metal de transicién tal como

in solvente no reactive con o sin

idos oa-hidroxi carboxilico de la

férmula IX y ésteres del Acido a-hidroxi carboxilico esté

bien establecida en la 1i

teratura y sus sintesis deberéan

Je experiencia ordinaria en la

conocerse por quien sea
técnica.
General. Los espectros

1H-RMN y '°C-RMN se corren en un

instrumento Bruker a 500 o 500 MHz y los cambios quimicos se

presentan en ppm (8) con re

0.0). Todas 1las evaporacio

reducida. Salvo

que

anidlisis CL/EM se llevan a

usando una columna YMC C18

gradiente lineal a 2 minuto

en A en un corrimiento de

sistema CLAR Preparativo Shimadzu,

metanol/90% agua/0.1% Acido

se establezca

Lerencia al tetrametilsilano (8 =

hes se llevan a cabo a presién
de otra manera, los
cabo en un instrumento Shimadzu
(3 x 50 mm) gque emplea un
p de 0% hasta 100% de solvente B
3 minutos, Para CL/EM y para el
el solvente A fue: 10%

trifluoroacético, y el solvente B

fue 90% metanol/10% agqua/O0.

detector UV establecido a 22

1% Acido trifluorocacético con un

I
b nm.
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1—bencil—2',3'—dihidro—2'—oFoespiro-[piperidin—4,4'(1'H)—

quinazolina

AL

Se calenté acido polif

se agita mientras se agrega l-bencil-piperidin-4-ona

ml, 50 mmol). Inmediatamer

{9.55 g, 70. mmol) en por«

para evitar un espumado.

durante la noche. Se agreqg

o

osfébrico (113 g) hasta 100-110°C y
(9.27
ite después, se agregd fenil urea

ciones lo suficientemente pequeilas

JI..':l mezcla se calentdé a 150-160°C

entonces agua (200 ml) lentamente

a la mezcla la cual se permitid que se enfriara hasta 100-

110°C

viscosa para agitar). La
con NaOH 10N hasta ca.
cloroformo., La fase orgd

magnesio y luego se concen
cual se purificd por croma
gel de silice
producto deseado (9.0 g,

(MH) *.

2" ,3"-dihidro-2' -oxoespiro-

A una solucldén de 1-

[piperidin-4,4’ (1’H)-quinaz

(6:4 acetato de etilo/hexanos)

(2 temperaturas inferiores la mezcla se vuelve muy

solucién resultante se neutralizé

PH 8, y luego se extrajo con

nica se secd sobre sulfato de

trd para dar el producto crudo el

tografia de columna instantdnea en

para dar el

58%). Espectro de masa: 308.25

[piperidin-4,4’ (1'H) -quinazolina
0

I'IN’U\

-bencil-2’,3’ -dihidro-2' -oxoespiro-

olina (1.00 en metanol

g)

desgasificado (50 ml) y A&c

ido clorhidrico 6N (2.0 ml) se le
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agregd carbédn vegetal con paladio al 10% (150 mg). La mezcla

se agitdé en un aparato Par

4.21 Kg/cm? (60 psi) durant
reaccién incompleta. Mas ¢
(200 mg) se le agregd, y 1
mas. En este punto, todo el

La mezcla se filtrdé y el f

mg del compuesto deseado

(MH)*.

Ester de ter-butilc del 4&cido 4-amino-4-ciano-piperidin-1-

carboxilico

A una solucién bien agitada del éster de ter-butilo del

acido 4-oxo-piperidin-l-caj

metanol se le agregd cloruro de amonio (2.66 g,

temperatura ambiente y se
cianuro sédico (2.44 g, 4

durante 16 horas adicion:

extinguié con carbonato Aci

se diluyé con agua, y el

rotatoria. La cianoamina sé extrajo con cloruroc de metileno

{3x 100 ml), se secéd sobre
se evaporaron para dar el c
91% de rendimiento. 1H-RMN

1H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3

65 Jb\

1

(64%) . Espectro de masa:

do de sodio acuoso al 5%

Pmpuesto deseado como un aceite en

1H), 1.71-1.50 (m, 3 H). Esj

pectro de masa: 226 (MH)®.

r en una atmésfera de hidrdédgeno a
te la noche. La CL/EM mostré una
arbén vegetal con paladio al 10%
a mezcla se agité durante 2 dias
material de partida se consumié.

iltrado se concentré para dar 531

rboxilico (9.0 g, 45.3 mmol)
49.8 mmol) a
agité durante 1 hora. Se agregd
9.8 mmol) y se contlnué agitando
1les. La mezcla de reaccidn
(50 ml),

metanol se retird por evaporacién

sulfato de sodio, y los solventes

(300 MHz, CDCl,): & 3.95-3.90

.42-3.06 (m, 2 H), 2.04-1.94
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Clorohidrato de 2~fenil-1)3,8-triaza-espiro[4.5]dec-1l-en-4-

ona

A una solucién del égter de ter-butilo del &cido 4-
amino-4-ciano-piperidin-l1-carboxilico (1.0 g, 4.44 mmol) en
cloruro de metileno (30 ml), se le agregd trietilamina (1.24
ml, 8.88 mol), seguido por cloruro de benzoilo (936 mg, 6.66
mmol) . Después de 30 minutos, se le agregéd 4-
(dimetilamino)piridina (40| mg, 0.33 mmol) y se continué
agitando durante 12 horas aWdicionales. La mezcla de reaccién
se extinguidé entonces con hidréxido de sodio 1M (10 ml), se
diluyé con acetato de etile (100 ml), y se separd. La capa
orgdnica se lavd secuencialmente con hidréxido de sodio 1M
(40 ml), carbonato 4cido de| sodio acuocse (50 ml), y salmuera
(50 ml) luego se secd sobre sulfate de sodio. El producto
deseado, éster de ter-butilo del 4cido d4-benzoilamino-4-
ciano-piperidin-l-carboxilico se obtiene en 90% de

rendimiento a través de la [cristalizacién usandoc 30% acetato

de etilo en hexano como el solvente.

A una solucién de éster de ter-butilo del &cido 4-
benzoilamino—4—ciano—piperiJin—1—carboxilico (1.3 g, 4 mmol)
en etanol (10 ml) se le agrigé hidréxido de sodio 6M (1.5 ml)
sequido por peréxido de hidrdégeno al 30%. La mezcla de
reaccién se colocéd entonceL a reflujo "durante 3 horas. La

mezcla de reaccién luego s? diluyé con agua (30 ml), y el

etanol se retiré. El residdo se diluyé con acetato de etilo
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d.

(100 ml). La fase orgénica 3e lavé con salmuera (30 ml) y se

secdé sobre sulfato de sodié. El producto deseado, éster de

ter-butile del
espiro{4.5])dec-1-en-8-carbox
rendimiento a través de la g
de etilo al 30% en hexano. E

entonces

saturada de cloruro de hidrégeno en dioxano

agregd. Después de 2 horas,

clorohidrato de 2-fenil-1,

ocna como un polvo blanco er

MHz, CD3OD): & B8.23-8.21 (m

7.76 (m, 2 H), 3.68-3.64 (m

dcido

en clorurc de metileno

4-oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-

ilico se obtiene en 80% de

ristalizacidén a partir de acetato
1 éster de ter-butilo se disolvié
(5 ml) y una solucién

{25 ml) se le
el solvente se retird para dar el
3,8-triaza-espiro[4.5]dec~1~en-4-
1 95% de rendimiento. H-RMN (500

2 H), 7.96-7.92 {(m, 1 H), 7.79-

3 H), 3.31-3.30 (m, 1 H), 2.47-

2.44 (m, 4 H). Espectro de masa: 230 (MH)Y,

Ester de ter-butilo del écidL 5-formil-indazol-l-carboxilico

Una solucién de clorur
butildicarbonato (388 mg, 1.
a temperatura ambiente a
carbaldehido (273 mg,
mg, 0.94 mmol),

cloruro de metileno (10 ml)

1.87 nmmol),

y trietillamina

o
B{

0 de metilenoc (2 ml) de di-ter-

78 mmol) se le agregd gota a gota
l1H-indazol-5-

una solucién de

4-dimetilaminopiridina (114

(C.26 ml, 1.87 mmol) en

. La solucién amarilla brillante

resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas.

los solventes se retiraron e

n vacio y el residuo se sometid a

cromatografia instanténea con gel de silice (25 g) y acetato

de etilo/hexanos (1:1) que

eluyente para proporcionar

contiene trietilamina al 1% como

el compuesto del titulo como un
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s6lido de tono café {414 mg, 90%). 'H-RMN (CDCli;, 500 mhz) &
10.08 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), B8.25 (d, j = 8.5
hz, 1H), 8.04 (d, 3 = 8.8 hz, 1H), 1.71 (s, 9H). YCRMN
(CDCl3, 125 mhz) & 191.8, 149.0, 142.5, 140.6, 133.0, 128.3,
126.4, 125.8, 115.3, 85.7, |27.8.

Ester de ter-butilo del A&cido 5-(2-benciloxicarbonilamino-2-

|
metoxicarbonil-vinil)-inda?z

Una solucibén

ol-l-carboxilico

OY "" B
| OCH,
HN
(]
OJ"£°
de éster de trimetilo N-
(5.50 g, 16.6 mmol) vy

(benciloxicarbonil) -a-fosfgnoglicina

tetrametilguanidina (1.99

anhidreo (50 ml)

ml,

se agité a -78°C durante 20 minutos.

15.9 mmol) ,en tetrahidrofurano

A esto

se le agregd una solucién de éster de ter-butilo del &cido 5-

formil-indazol-l1-carboxilic
tetrahidrofurano {25 ml)

durante 10 minutos.

20 (3.72

15.1 mmol) en

g,

lentamente por medio de jeringa

La mezcla de reaccién se agitdé a -78°C

durante 4 horas y luego se permitié que se entibiara hasta

temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evaporé

Yy el residuo resultante se

instantdnea en gel de sill

sometid a cromatografia de columna

ice (l:2 acetato de etilo/hexano)

dando el compuesto del titllo como una espuma blanca (5.77 g,

85%). 'H-RMN (CDCl;, 500 MHz) & 8.09 (d, j = 9.0 Hz, 1H), 8.08

(s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.

1H}, 7.30 (br s, 5H), 6.43
I

67 (d, j = 9.0 Hz, 1H), 7.47 (s,

(br s, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.84 (s,

3H), 1.72 (s, 9H). Espectré de masa: 452 (MH)".
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Cloruro de 2-trimetilsilanill-etansulfonilo

<
/ﬂ\/\so’u

El cloruro de sulfuril

en 3 minutos a una solucién

b (43 ml, 539 mmol) se le agregé

clara de trifenilfosfina (129 g,

450 mmol) en cloruro de metileno (200 ml) a 0°C en un matraz

de fondo redondo de tres cuellos secado a la flama. Después

de agitar a 0°C durante 5 m
se retird y se agregd 2-tr

{50 g, 245 mmol)

en porciones

inutos, el baflo de agua con hielo

imetilsililetansulfonato de sodio
La

durante 10 minutos.

suspensidédn blanca resultante se agité a temperatura ambiente

durante 16 horas, luego se fiiltré a través de una almohadilla

de celite. El1 filtrado se

acetato de etilo/hexanos

(1

concentré hasta ca 50 ml, el

3, 1000 ml) y celite (40 g} se

agregaron. ILa mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante

15 minutos y se filtré a través de una almohadilla de celite.

Los solventes se retiraron en vacio y el residuo se cargd en

una columna prehumedecida c

on gel de silice (300 ml) usando

1:3 acetato de etilo/hexancs como el eluyente. Los solventes

se retiraron y el compuest
liquido color marrén clar
inmediatamente,

nitrégeno en el congelador

el producto

> del titulo se obtiene como un

b (41.9g, 85%). 8i no se usa

final deber&d almacenarse bajo

Jo refrigerador para minimizar 1la

disolucién. 'H-RMN (CDCls, 500 MHz) & 3.61-3.57 (m, 2H), 1.32-

1.27 (m, 2H), 0.10 (s, SH).

Ester etilico del &cido 14

1H-indol-5-carboxilico

{1
o

>

7\ _.

(2-trimetilsilanil-etansulfonil)~

a0
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Una sclucidn de éster

carboxilico (10.31g, 58.8

se agregd gota a gota a 0°C
(1.83qg,

76.4 mmeol) en dime

resultante se agitdé a 0°C

mmol)

T
70 ,/Z/
etilico del &cido 1H-indol-5-
en dimetilformamida (50 ml)
a una mezcla de hidruro de sodio
la mezcla

tilformamida (150 ml).

durante 30 minutos, luegc una

solucién de cloruro de 2-trimetilsilanil-etansulfonilo (17.7

g, 88.2 mmol) en dimetil
lentamente a 0°C a la mezcla
cloruro de amonio acuoso sat
mezcla se extrajo con aceta
la separacién, la capa acuos

(2 x 150 ml).

formamida (100mL) se le agregd

anterior. Después de 2 horas, el
urado (200 ml) se le agregéd, y la
to de etilo

(300 ml). Después de

a se extrajo con acetato de etilo

Las capas orgénicas combinadas se lavaron con

salmuera (3 x 150 ml), y se secaron scbre sulfato de sodio anhidro. Ios

solventes se retiraron en vacio

instantdnea en gel de silice ushndo

y el residuo se sometié a cromatografia

1:1.5 cloruro de metileno/hexanos

como eluyente para proporcionar Jel canpuesto del titulo camo un sélido

blanco (15.8 g, 79%). H-RMN (CDCls;, 500 MHz) & 8.36 (d, J = 1.5 Hz,

1H), 8.03 {(dd, J = 9.0, 2.0 Hz,

[H), 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.50 (4,

= 3.5 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.21-3.18 (m,

2H), 0.84-0.80 (m, 2H), -0.06 (s

137.7, 130.3, 128.3, 125.9,

125.5, 124.0,

, 9H). BC-RMN (CDCli, 125 MHz) § 167.3,

112.8, 108.3, 52.2, 51.2,

10.1, 2.1. Espectro de masa. 354

Preparado similarmente:

Ester etilico del &cido 1+

1lH-indazol-5-carboxilico

112 (MH)™.

i(2-trimetilsilanil-etansulfonil)-

L0
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'H-RMN (CDClj, 500 MHz) 8.8.51 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.21
(dd, J = 8.9, 1.5 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 9.2 Hz, 1lH), 3.96 (s,
3H), 3.42 - 3.39 (m, 2H), 0.86 - 0.82 (m, 2H), -0.02 (s, 9H).
Yc-RMN (CDCl3, 125 MHz) & 166.4, 143.1, 141.2, 130.1, 126.5,
125.0, 124.2, 112.9, 52.5,'51.3, 9.8, ~2.1. Espectro de masa.
355.13 (MH)".
[1-(2-trimetilsilanil-etansulfonil)-1H-indol-5-il]-metanol
0"y
<

Una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (82.9 ml,
1M en tolueno, 82.9 mmol) se le agregé lentamente a 0°C a la
sclucidén del éster etilico del é&cido 1-(2-trimetilsilanil-
etansulfonil)-1H-indol-5-carboxilicce (8.8lg, 25.9 mmol) en
tolueno (200ml). Después de que se agitdé a 0°C durante 45
minutos, la reaccién se extinguié por la adicién de metanol
(26ml), decahidrato de sulfato de sodio pulverizado (194 g) Yy
celite (26 ml). La mezcla se entibié hasta temperatura
ambiente en 1 hora y se fiitré a través de una almohadilla de
celite. Los solventes se rétiraron en vacio para proporcionar
el compuesto del titulo coﬁo un liquido muy viscoso, el cual
se solidificé durante el enfriamiento. Un sélido blanco (8.08
g, 100% de rendimiento). 'H-RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.87 (d, J
= 8.5 Hz, 1H)}, 7.62 (s, lﬁ), 7.44 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.35
(dd, J = 8.6, 1.5 Hz, lH),EG.GG (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.79 (s,

l
2H), 3.18 - 3.14 (m, 2H), 1.73 (s, 1lH), 0.85 - 0.82 (m, 2H),
|
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-0.06 (s, 9H). Espectro de masa. 312.14 (MH)®*.

[1-(2-trimetilsilanil-etansulfonil)-1H-indazol-5-il]-metanol

Una solucién de éster etilico del &acido 1-(2-
trimetilsilanil-etansulfonil)-1H-indazol-5-carboxilico
(azeotrépicamente secado con tolueno (2x), 5.77g, 16.9 mmol)
en tetrahidrofurano (50 ml) se agregé a 0°C a una mezcla de
borohidruro de 1litio (3.68g, 169 mmol) en tetrahidrofurano
(100 ml). La mezcla se entibidé hasta temperatura ambiente y
se agitdé durante 14 horas. Se enfrié hasta 0°C y el
borohidruro de 1litio (3.5g) se le agregé. La mezcla se
entibié hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 14
horas. Se volvié a enfriar hasta 0°C y el cloruro de amonio
acuoso saturade (25 ml) se le agregé lentamente. La
suspensién blanca resultante se filtré a través de una
almohadilla de celite, los solventes se retiraron y el
residuo se sometid a cromatografia instanténea usando acetato
de etilo/hexanos (1:1.5) con trietilamina al 1% para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélidoe blanco
{3.8g, 72%). 'H-RMN (CD;0D, 500 MHz) & 8.41 (s, 1H), 8.04 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.61 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz,
1H), 4.76 (s, 2H), 3.49 - 3.46 (m, 2H), 0.76 - 0.72 (m, 2H),
-0.03 (s, 9H); '>C-RMN (CD;OD, 125 MHz) & 141.2, 140.9, 138.3,

129.2, 125.8, 119.6, 112.7, 63.8, 50.8, 9.9, -3.2. Esgpectro
de masa. 313.12 (MH)®.

1-(2-trimetilsilanil-etansulfonil)-1H-indol-5-carbaldehido
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Una solucién de [1-(2-trimetilsilanil-etansulfonil)-
1H-indol-5-il] -metanol (2.1g, 6.74 mmol) en clorurc de
metilenoc (30 ml) se agregé a 0°C a una mezcla de didxido
de manganeso activado (22g, azeotrépicamente secado con
tolueno (2x)) y cloruro de metileno (70 ml) en un matraz
de fondo redondo de 500 ml. La mezcla de reaccién se agité
a 0°C durante 30 minutos. y se filtré a través de una
almohadilla de celite. Los:solventes se retiraron en vacio

para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (1.8g, B80%). !H-RMN (CDCli, 500 MHz) § 10.06 (s,

1H), 8.15 (s, 1lH), B.01 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.87 (dd, J

8.6, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J

3.6 Hz, 1H), 3.24 - 3.20 (m, 2H), 0.86 - 0.82 (m, 2H), -
0.06 (s, 9H). ¥c-RMN (CDCl;, 125 MHz) & 191.9, 138.5,

132.3, 130.7, 128.8, 125.3, 125.1, 1134.6, 108.4, 51.4,

10.2, -2.1. Espectro de masa. 310.12 (MH)*.

Preparado similarmente:

1-(2-trimetilsilanil-etansulfonil)-1H-indazol-5-carbaldehido
o]

!

%
Espectro de masa. 311.10 (MH)*.

Ester de metilo del dcido 2-benciloxicarbonilamino-3-[1-(2-

trimetilsilanil—etansulfonil)—1H—indol—5-il]-acrilico
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La 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0.68 ml, 5.43 mmol) se

le agregd a temperatura am@iente a una soluciétn de éster de

trimetilo de N-(benciloxicarbonil}-a-fofonoglicina (1.88q,
5.69 mmol) en tetrahidrofuréno (40 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente duranté 15 minutos y se enfridé hasta -
78°C, y una solucién de 1+(2-trimetilsilanil-etansulfonil)-
1H-indol-5-carbaldehido (1.6g, 5.17 mmol) en tetrahidrofurano
(15 ml) se le agregd lentamente. La mezcla de reaccién
resultante se agitd a —TBLC durante 2 horas y luego se
entibié hasta temperatura ambiente en 3 horas. Los solventes
se retiraron en vacio y el fesiduo se sometid a cromatografia
instanténea en gel de silice usando cloruro de
metileno/hexanos (1:1.5) con trietilamina al 1% como eluyente
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla Z/E

92:8 (determinada por la integracién de CO,CHs, para isémero 2
a 3.79 ppm, e isémero E a 3.65 ppm). Para el isémero Z: H-
RMN (CD,CN, 500 MHz) & 7.96 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1#), 7.56 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.51
(s, 1H), 7.43 - 7.35 (m, 5H), 7.67 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.16
(s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.42 - 3.38 (m, 2H), 0.87 - 0.83 (m,
2H), -0.04 (s, 9H). Espectro de masa. 515.20 (MH)®*.

Preparado similarmente:

Ester de metilo del &cido 2-benciloxicarbonilamino~3-[1-({2-

trimetilsilanil-etansulfoni1)—1H—indazol-5—il]-acrilico
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La cromatografia inséanténea en gel de silice usando

lcontiene trietilamina al 1% como

cloruro de metileno que
eluyente proporcioné el coﬁpuesto del titulo como una mezcla
Z/E 95:5 (determinada por la integracién de -
CH=C (CO;Me) (NHCBz), 3.72g,- 92%). para el isémero Z: L H-RMN
(CDsCN, 500 MHz) 8§ 8.39 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), B8.03 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.8, 1.2 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H),
7.43 - 7.35 (m, 5H), 5.14 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.51 - 3.47
(m, 2H), 0.83 - 0.79 (m, 2H), -0.02 (s, 9H). Espectro de
masa. 516.18 (MH)*.
7-metil-2-(2-trimetilsilanil-etansulfonil)-2H-indazol-5-

carbaldehido

/
i
= "‘N_g'r
¥ B

A una suspensién de 7-metilindazol-5-aldehido (3.0
g, 18.7 mmol) en cloruro de metileno ({150 ml) se le
agregd trietilamina (7.83 ml, 56.2 ml, 3 equivalentes)
seguido por adicién gota a gota de cloruroc de 2-
trimetilsilanil—etansulfobilo puro (5.60 g, 28.1 mmol,
1.5 equivalente). La mezcla se volvié gradualmente
homogénea y se permitié que se agitara a temperatura
ambiente durante 16 horas. La solucién se concentré hasta

una cantidad minima de cloruro de metileno y luegoc se
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sometidé a cromatografia de columna instanténea en gel de
silice (1:4 acetato de étilo/hexanos) para dar 4.7 g
(77%) del producto como un sélido amarillo p&lido. H-RMN
(CDCl3;, 300 MHz) & 9.98 (s, 1H), 8.77 (s, 1lH), 8.09 (s,
lH), 7.64 (s, 1lH), 3.64-3.58 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 0.88-
0.82 (m, 2H), 0.01 (s,9H).

Ester de metilo del 4&cido 2-benciloxicarbonilamino-3-[7-

metil—2~(2—trimetilsilanil—etansulfonil)—2H-indazol-5-il]—

acrilico
S A
N OCH,
0 N= N

A una solucién de éster de trimetilo de N-
(benciloxicarbonil)—a-fosfo@oglicina (4.93 g, 14.9 mmol, 1.1
equivalente) en tetrahidrof&rano anhidro (75 ml) se le agregd
tetrametilguanidina (1.78 ml, 1.05 equivalente). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 5 minutos
Y luego se enfrié hasta -78°C. Después de agitar durante 15

minutos a -78°C, una solucién de 7-metil-2-(2-

'trimetilsilanil-etansulfonilb-2H—indazol—s—carbaldehido en

tetrahidrofurano (25 ml) se le agregé. La mezcla de reaccién
se permitié que se entibiéra lentamente hasta temperatura
ambiente durante la noche. No obstante que la reaccién estaba
incompleta, el solvente se evapor6. El residuo resultante se
disolvid en acetato de etilo y se lavé con A&cido sulfiérico
1M. La capa orgénica se séparé, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se eva?oré. La cromatografia de columna

instanténea (1:4 acetato de;etilo/hexanbs) dio 2.66 g (37 %)

del producto como una espuma vidriosa blanca. H-RMN (CDCla,
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300 MHz) & 8.48 (s, 1lH), 7.62 (s, 1H), 7.38-7.25 (m, 7H),
6.48 (bs, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.58-3.52 (m, 2H),
2.51 (s, 3H), 0.89-0.83 (m, 2H), 0.02 (s, 9H). Espectro de
masa: 530 (MH)*. |

Sulfuro de 4-bromo-2, 6-dimetilfenildiazo-t-butilo

Se molié 4-bromo-2,6-dimetilanilina (20.00 g, 100 mmol)
hasta un polvo con un juego de mortero y luego se suspendié
en &cido clorhidrico al 2;% (41 ml). La mezcla agitada se
enfrié hasta -20°C y se traté con nitrato de sodio (7.24 q,
1.05 equivalente) en agua {16 ml), gota a gota durante 40
minutos mientras la temperatura se mantiene debajo de -5°C.
Después de 30 minutos adicionales a -5°C hasta -20°C, la
mezcla se amortigué hasta ca. pH 5 con acetato de sodio
sélido. Esta mezcla (mantenida a ca. -10°C) se agregd en
porciones a una solucidn aéitada de t-butil tiol (11.3 ml, 1
equivalente) en etanol (10q ml) a 0°C durante ca. 10 minutos.
Después de la adicién, 1aimezcla se agitd a 0°C durante 30
minutos y luego hielo mol%do (ca. 150 ml) se le agregd. La
mezcla se almacené en el &efrigerador durante la noche. El
s6lido café claro resultaﬂte se colectd por filtracién, se
lavé con aqua, y se secé bajo alto vacio durante varias
horas. (26.90 g, B89%). El%compuesto parece ser estable como

un sélido pero experimerita una disolucién significativa

cuando se probd la recristalizacién del etanol. H-RMN (CDC1,,

500 MHz) & 1.58 (9H, s), 1.99 (6H, s), 7.21 (2H, s). Espectro
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de masa: 303.05 (MH)".
5-Bromo-7-metilindazol
HN-N
3
5 Br

Dentro de un matraz de fondo redondc seco a la flama,
sulfuro de 4-bromo-2,6-dimetilfenildiazo-t-butilo (12.50
g, 41.5 mmol) vy t-butdxido de potasio (46.56 g, 10
equivalente) se combinaron. Una barra agitadora se le
10 agregdé y la mezcla se colocé bajo nitrédgeno. A esto se le
agregd DMSO seco (120 ml). La mezcla se agité
vigorosamente durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén luego se vacldé cuidadosamente dentro de
una mezcla de hielo molido (400 ml) y &cido clorhidrico al
15 10% (200 ml). La suspensibén resultante se dejé reposar a
4°C durante la noche y el sélido se colectd por filtracién
y se lavé con agua. El sélido crudo se disolvié en 5:1
cloruro de metileno/metanol y la solucién se secéd sobre
sulfato de magnesio y se evapord para dar el producto como
20 un sélido blanco opaco (7.60 g, 87%). H-RMN (CDC13/CD3;OD,
500 MHz) & 2.51 (3H, s),7.22 (lH, s), 7.69 (1H, s), 7.94

(14, s). Espectro de masa: 211.03 (MH)".

7-Metilindazol-5-carboxaldehido

'HN—N
- \

25

El 5-bromo-7-metilindazol (6.10 g, 28.9 mmol) e hidruro
de sodio (60% en aceite mineral, 1.27 g, 1.1 equivalente) se

30 pesaron en un matraz de fondo redondo secado en flama que
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contiene una barra de agitécién magnética. En una atmésfera
de nitrégeno a temperatura ambiente, el tetrahidrofurano seco
(30 ml) se le agregé. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 15 minutos, tiempoc durante lo cual se volvié
homogénea. La mezcla agitada se enfrié hasta -70°C y una
solucién de sec-butillitio en ciclochexano (14M, 45 ml, 2.2
equivalente) se le agregd durante varios minutos. Después de
1 hora a -70°C, la dimetilformamida (10 ml) se 1le agregd
durante varios minutos. La mezcla se entibié hasta
temperatura ambiente y se agité durante la noche. Luego se
enfrié hasta 0°C vy cuiaadosamente se traté con 4&cido
clorhidrico 1N (60 ml). ‘Después de algunos minutos, el
bicarbonato de sodio sélido:se le agregd para hacer bésica la
mezcla hasta pH 9-10. Las capas se separaron y la fase acuosa
se lavd dos veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas se extrajeron con sulfato &cido de sodio 0.8M (3 x
125 ml). Las fases acuosas combinadas se lavaron con acetato
de etilo (100 ml) y luego el pH se ajusté hasta ca. 10 con
hidréxido de sodio sélido. La suspensidén resultante se
extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(sulfato de magnesio) y se evaporaron para dar el producto
como un sblido color marrén claro (3.01 g,65%). H-RMN (CDCla,
500 MHz) & 2.63 (3H, s), 7.73 (1H, s), 8.12 (1B, s), 8.25
(1H, s), 10.03 (1H, s). Espectro de masa: 161.06 (MH)*.

Ester de metilo del 4cido 2~benciloxicarbonilamino-3-(7-
metil-1H -indazol-5-il)-acrilico

HN-NI
\
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Una solucién agitada’ de éster de trimetilo de N-
benciloxicarbonil-a-fosfonoglicina (5.51 g, 1.2 equivalentes)
en tetrahidrofurano (30 ml) a temperatura ambiente, se traté
con tetrametilguanidina (1.91 ml, 1.1 equivalente). Después
de 10 minutos, el 7-metilindazol-5-carboxaldehido (2.22 gq,
13.86 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le agregé. La
desaparicién del material de partida se monitoredé por CCD y
CL/EM. Después de 5 dias a temperatura ambiente, el solvente
se evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La
solucidén se lavé con &cido fosférico 2% y salmuera, se secd
(sulfato de magnesio} y se evapord. El residuo se purificd
por cromatografia instantaﬁea en gel de silice, eluyendoc con
1) 1:1 y 2) 2:1 acetato de Etilo/hexano, para dar el producto
como una espuma incolora (4.93 g, 97%). 'H-RMN (CDClj;, 500
MHz) & 2.43 (3H, s), 3.80 (3H, s), 5.12 (2H, s), 6.66 (1H,
s), 7.28 (5H, brs), 7.33 (1H, s}, 7.47 (1H, s8), 7.74 (1lH, s),
7.96 (1lH, s). Espectro de masa: 366.16 (MH)*.

Ter-Butil (Z)-1- (metoxicarbonil) -2~ (2~ ((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-7-metil-2H-indazol-5-

il)vinilcarbamato

A una solucién de 2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7-
metil-2H-indazol~-5-carbaldehido (4.46 g, 15.4 mmol) y N-(ter-
butoxicarbonil)—metil—2—(dimetilfosfono)glicinato (4.80 g,

1.0 equivalente) en tetrahidrofurano (40 ml) a temperatura
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ambiente se le agregé N,N,N’,N’-tetrametilguanidina (3.29 ml,
1.7 equivalente). La reaccién se permitid que se agitara a
temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccién se diluyé
con acetato de etilo y agua. Se vacié en éter dietilico, y se
lavé con agua (2X), luego galmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentré. .La cromatografia de columna (30%
acetato de etilo/hexanos - >40% acetato de etilo/hexanos) dio
5.90 g (83%) como una espuma. Espectro de masa: 462.40 (MH)*.
Metil 3-(2-((2-(tritetilsilil)etoxi)metil)-7-metil-2H-

indazol-5-il1)-~2-hidroxipropanocato

>\

A una solucién de ter-butil (2)-1-{metoxicarbonil)-2-(2-

({2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7-metil-2H-indazol-5-

il)vinilcarbamato (200 mg, 0.43 mmol) en diclorometano (2 ml)
a 0°C se le agregd &cido trifluoroacético (1 ml). El baflo de
hielo se retiré. Después de 30 minutos, la reaccién se vacié
en un embudo de separacién que contiene acetato de etilo y
agua, se neutralizé con bilcarbonato de sodio sélido, y las
Capas se separaron. Los orgdnicos se lavaron con bicarbonato
de sodlo saturado, luego salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio, y se concentraron. El residuoc amarillo se traté
con cianoborohidruro de sodio (200 mg, 7.4 equivalente) vy
tetrahidrofurano (2 ml). La reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche, ?e diluyd con acetato de etilo, se
lavé con agua (2X), luego éalmuera, se secd sobre sulfato de

magnesio, y se concentré. 'La cromatografia de columna (25%
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acetato de etilo/hexanos} dio 20.4 mg (13%) como un aceite
amarillo claro. Espectro de masa: 365.40 (MH)*.
Carbonato de 4-nitrofenilo 1-{Metoxicarbonil)-2-(2-((2~-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-7-metil-2H-indazol~5-il)etilo

s Q.

)
v \—d
A una soclucién de 3-(2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-

7-metil-2H-indazol-5-il)-2-hidroxipropanocato de metilo (20
mg, 55 pmoles) en piridina (1 ml) se le agregd 4-
nitrofenilcloroformato (55 mg, 5 equivalente). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
traté con una porcién adicional de 4-nitrofenilcloroformato
(30 mg, 2.7 equivalente) y se agitdé a temperatura ambiente
durante B8 horas. La reacci®n se vacidé en éter dietilico, se
lavé con bisulfato de potasio 1M hasta que se hizo &cida,
luego bicarbonato saturado, luego hidréxido de sodio 1M hasta
que la mayoria del nitrofenol se ha removido, luego salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio, y se concentré para dar 50 mg
(cuantitativo) de un s6lido amarillo padlido el cual se uséd
inmediatamente en la siguiente reaccién. Espectro de masa:
530.30 (MH)*.
4—(1,2-Dihidro—2—oxoquinazolin—3(4H)-il)piperidin—1—
carboxilato de 1—(metogicarbonil)-2—(2-((2—

(trimetilsilil)etoxi)metil)—T-metil—ZH—indazol—S-il)etilo

25
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Un matraz se cargé con carbonato de 1-(metoxicarbonil)-2-
(2-{(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7-metil-2H-indazol-5-
il)etilo de 4-nitrofenilo (27 mg, 51 pumoles) y 3,4-dihidro-3-
(piperidin-4-il)-quinazolin-2 (1H)-ona (34 mg, 2.8 equivalente).
Los s6lidos se disolvieroq en dimetilformamida {1 ml) y se
traté con diisopropiletila@ina (0.1 ml, 11 equivalente). La
reaccidén se agitéd a tempefatura ambiente durante 2 dias. La
reaccién se concentrd, se disolvié en acetato de etilo, se lavéd
con hidréxido de potasio al 20% (3X), luego salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesioc, y se concentré. lLa columna
cromatografica (100% acetato de etilo) se retird con material

de vaselina para dar 50 mg (cuantitativo). Espectro de masa:

622.50 (MH)*.

4-(1,2-Dihidro-2-oxoquinazolin-3 (4H)-il)piperidin-l-carboxilato

de 1-(metoxicarbonil)-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)etilo

RO
W

4-(1,2-Dihidro-~2-oxoquirazolin-3 (4H)~il)piperidin-1-
carboxilato de 1- (metoxicarbonil)-2-(2~((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)—TLmetil-ZH—indazol-S-il)etilo (50 mg,

40 uymoles) se disolviéd eh é&cido trifluorocacético (50% en

731
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diclorometano, 5 ml). Después de 2 horas a temperatura ambiente,
la reaccién se concentré. La columna cromatogrifica (50% acetato

de etilo/hexanos -> 100% acetato de etilo) dio 14.5 mg {(37%).

Espectro de masa: 492.15 (MH)*.

Ejemplo 1
4- (1,2~dihidro-2-mqpinasolin-3 (4H) -il) piperidin-1-carhaxilato de 3
(7-¥atil-1H~indanal-5-11) -1-oms-1- (4~ (pdperidin-1-11) pdperidin-1-
il)propan-2-ilo

A una solucién de 4-{1,2-Dihidro-2-oxoquinazolin-3(4H)-
il)piperidin-l-carboxilatoc de 1-(Metoxicarbonil)-2-(7-metil-
1H-indazol-5-il)etilo (14.5 mg, 30 pmoles) en metanol {1 ml)
se le agregé una solucidéh de monohidrato de hidréxido de
litio (6.2 mg, 5 equivalente) en agua (1 ml). La reaccién se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se
concentrd, se disolvié en agua, se tratd con 0.1 ml de &cido
clorhidrico 1M. Un precipitado se formé y la reaccién se
concentrd para dar el &cido carboxilico crudo el cual se

llevé a la siguiente etapa sin purificacién. Espectro de

masa: 478.17 {MH)*.

A una solucidén del 4cido crudo, 4-piperidinpiperidina (9.9
mg, 2 equivalentes), y diisopropiletilamina (10 pL, 2
equivalentes) en dimetilformamida (1 ml) y diclorometano (1 ml)

a 0°C se le agregdé PyBOP® (16 mg, 1.05 equivalentes). El bafio de
hielo se retirdé y se continué agitando durante 1 hora. La

reaccién se concentré y se -purificé por CLAR preparativa para
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dar el compuesto del titulo (16 mg, 73%) como esta sal del Acido
|

trifluoroacético. 'H-RMN (CD0D) & 0.10 (m, 0.5), 1.11 (m,
0.5H), 1.50-2.35 (m, 13H), 2.45-3.30 (m, 10H), 3.38 (m, 2H),
3.55 (m, 2H), 4.15-4.70 (m,EGH), 4.85 (m, 1H), 5.76 (m, 1H),
6.98 (d, J=7.6, 1H), 7.14 (%ld, J=7.6, 7.3, 1H), 7.20-7.55 (m,
3H), 7.71 (m, 1H), 8.25 (m, ﬂH). Espectro de masa: 628.29 (MH)*.

7—Metil—2—((2-(trimetilsilil)@toxi)metil)-2—H—indazol—5—

carbaldehido
N
: /-J’J
N—-N
i/
I
~o

A una solucién de 7-meéil-lH—indazol—5—carbaldeh1do (5.0
g, 31.25 mmol) y N-metil-diciclohexilamina (13.5 ml, 62.35
mmol) en tetrahidrofurano seco (120 ml) a 0°C, se le agregd
cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (6.65 ml, 39.5 mmol).
El bafio de hielo se retird y se continuéb agitando durante 5
horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo,
se lavé con agua (2X), salmuera (2X), se secé sobre sulfato

de sodio, y se concentré en vacio. La columna cromatografica
proporcioné 8.5 g (93%). 1H-5-RMN (CD30D, 300 MHz) & -0.04 (s,
SH), 0.83-1.01 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 3.22-3.34 (m, 2H),
3.60-3.76 (m, 2H), 5.58 (s, '2H), 7.54 (s, 1H), 8.23 (s, 1H),
8.64 (s, 1H), 9.91 (s, 1H). Espectro de masa: 291.33 (MH)*.
Acido 2-Acetoxi—2-(dietoxifo%foril)acético
Y
ol b

!0’—';03
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El monohidrato del &cido glioxilico (4.0 g, 43.45 mmol)
se suspendidé en dietil fosfito (5.59 ml, 1.0 equivalente), se
entibié hasta 60°C, y se mantiene asi durante 5 horas. La
reaccidén se enfribd, se diluyé con diclorometano (40 ml), y se
traté con piridina (3.51 ml, 1.0 equivalente) y cloruro de
acetilo (3.09 ml, 1.0 equivalente). Se notd una exotermia
importante. La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reaccién se lavdé con Acido clorhidrico 1
M (2 X 20 ml), 1luego bicarbonato de sodio saturado. Los
orgdnicos se secaron sobre sulfato de magnesio, y se
concentraron para dar <2 g como un aceite. Los lavados
acuosos se combinaron y se ?xtrajeron con diclorometano (4X).
Los organicos se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron para dar 5.85 g (53%) como un aceite el cual se
solidificé durante el reposo. H-RMN (CDCl;, 500 MHz) § 1.36
(¢, 0=7.0, 6H), 2.21 (s, 3H), 4.28 (m, 4H), 5.54 (d, J=17.7,
1H), 8.90 (bs, 1H). Espectro de masa: 255.10 (MH)*.

2-Acetoxi-2-(dietilfosforil)acetato de metilo

0N

~g O

o=t-om
OEt

A la mezcla heterogéhea de hidréxido de sodio 5 M
(50 ml) y éter dietilico {100 ml) en un matraz erlenmeyer
pulido al fuego a 0°C se le agregd N-metil-N’-nitro-N-
nitrosoguanidina (6.37 g, 43.3 mmol) en porciones
pequefias con movimientc de revoltura (sin barra de
agitacién). Después de gque la adicién se completét la
mezcla se permitié mantener a 0°C durante 15 minutos con
movimiento de revoltura ocasional. El etéreo e

transfirié en porciones a una suspensién de &cido 2-
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acetoxi-2-(dietoxifosforil)acético (5.50 g, 21.6 mmol) en
éter (ca. 50 ml) hasta que todo el sélido se disolvié y
un color amarillo se mantuvo. La reaccid4n se permitié
mantener a 0°C durante 15 minutos antes de burbujear
nitrégeno a través de 1la solucién para remover el

diazometano no reactivo. La reaccién se concentré para
dar 5.90 g (cuantitativo) como un aceite amarillo tenue.
'H-RMN (CDCl;, 500 MHz) & 1.36 (td, J=7.0, 2.4, 6H), 2.21
(s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.23 (m, 4H), 5.43 (d, J=16.8,
1H). Espectro de masa: 269.17 (MH)*Y.
2-Acetoxi-3~(7-metil-2-( ({2~ (trimetilsilil)etoxi)metil)-2H~-

indazoel-5-il)acrilato de metilo

A una solucién de 2-acetoxi-2-(dietilfosforil)acetato de
metilo (923 mg, 3.44 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml) se le
agregdé cloruro de litio (146 mg, 3.44 mmol). lLa reaccidn se
agité hasta que la disolucién se completd. La reaccién se
enfrié a -78°C, y se traté con N,N,N’,N’-tetrametilguanidina
(0.43 ml, 3.44 mmol) para dar una suspensién blanca la cual
se agitd durante 10 minutos. A esto se le agregé el 7-metil-
2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-2-H-indazol-5-carbaldehido
(1.00 g, 3.44 mmol) en una porcién. La reacciédn se agité
durante 1 hora a -78°C, y luego se permitié que se entibiara
lentamente a temperatura ambiente en el fresco. Se permitid
agitar durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién
se vacidé en agua/éter. La mezcla se extrajo con éter

dietilico (2X), la cual se lavé con agua, luego salmuera, se

9.2
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secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré. La columna
cromatografica (12% hasta 25% acetato de etilo/hexanos) dio
825 mg (59%) como una mezéla de isémeros Z- y E- como un
aceite incoloro. Mayor (isémero Z): ‘H-RMN (cDCl;, 500 MHz) &
-0.02 (s, 9H), 0.95 (t, J=?.5, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.62 (s,
3H), 3.66 {(m, 2H), 3.71 (s,. 3H), 5.75 (s, 2H), 6.88 (s, 1H},
7.09 (s, 1H), 7.73 (s, 1H)ﬁ 8.11 (s, 1lH). Espectro de masa:
405.17 (MH)*. Menor (isémero E): 'H-RMN (CDCls, 500 MHz) & -0.02 (s,
9H), 0.95 (t, J=8.5, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.66 (m, 2H),
3.85 (s, 3H), 5.74 (s, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.78 (s, 1H),
8.14 (s, 1H). Espectro de masa: 405.17 (MH)'.
2-Acetoxi-3-(7-metil-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-

2H-indazol-5-il)propancato de (R)-metilo

-
A una solucién de 2-acetoxi-3-(7-metil-2-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-=2H-indazol-5-il)acrilato de

metilo (825 mg, 2.04 mmol) en diclorometano (haciendo pasar
burbujas de nitrégeno) desgasificado (20.00 ml) Dbajo
nitrégeno se le agregé (-)-1,2-bis-{ (2R, 5R) -2, 5-
dietilfosfolano) benceno- (ciglooctadieno) rodio ()

tetrafluorcborato sélido (QO0.00 mg), todo de una vez. La
reaccidén 8se colocd en una. atmésfera de hidrégeno (55 psi
(3.86 Kg/cm?)), y se agitd durante 6 horas. La reaccién se
concentrd y purificé por coﬁumna cromatogrdfica (25% acetato

de etilo/hexanos) para dar 700 mg (84%) como un aceite

incoloro. 'H~RMN (CDCl;, 500 MHz) & -0.03 (s, 9H), 0.94 (t,
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J=8.2, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 3.11 (dd, J=14.3,
8.9, 1H), 3.20 (dd, J=14.3, 4.6, 1H), 3.64 (t, J=8.5, 2H),
3.72 (s, 3H), 5.26 (dd, J%B.S, 4.6, 1H), 5.72 (s, 2H), 6.93
(s, 1H), 7.33 (s, 1H), 8.02 (s, 1H).

Acido (R)-2-hidroxi-3-(7-metil-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)

metil)-2H-indazol-5-1il)propanéico

\/
SI_
A una solucién . de 2-acetoxi-3-(7-metil-2-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-indazol-5-il)propanoato de

(R)-metilo (700 mg, 1.72 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) \'4
metanol (6 ml) a 0°C se le agregd una solucién de monohidrato
de hidréxido de litio (289 mg, 6.89 mmol) en agua (6 ml). La
reaccién se agité a 0°C durante 1 hora. La reaccién se
concentrd, se disolvié en 5 ml de agua, se enfrié hasta 0°C,
y se tratd con acido clorhjdrico 1 M hasta una acidez suave.
Se formé6 un ppt no sélido. La suspensién se extrajo con
acetato de etilo (2x), la cual se lavd con salmuera, se secéd
sobre sulfato de magnesio; Yy se concentrd para dar 620 mg
(cuantitativo) el cual fue puro por CL/EM y se usé sin
purificacién. Espectro de masa: 351.13 (MH)*.

2- (Metoximetil)-7-metil-2H-indazol-5-carbaldehido

A una solucién de 7—mptilindazol-S—carboxaldehido (8.80

g, 54.9 mmol) y N-metil-diciclohexilamina (23.6 ml, 110 mmol)
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en tetrahidrofurano (200 ml) a 0°C se le agregd clorometil
metil éter (7.50 ml, 1.8 equivalente). La reaccién se entibid
gradualmente hasta temperatura ambiente durante la noche. La
reaccién se concentrd, se disolvid en éter dietilico, se lavd
con agua, luego Acido clorhidrico 1 M, luego agua, luego
salmuera, se secé sobre sﬁlfato de magnesio, y se concentré
para dar un aceite. El aceite se disolvié en acetato de etilo
y se tratd con hexanos miehtras estuvo turbio. La suspensién
se calenté hasta que se obtuvo una solucién transparente y el
matraz se colocé en el congelador. El1 sélido cristalino
resultante se molidé con una espAtula para romperlo, se
recalentd para discolver algo de los sélidos, y se colocd en
el congelador. Los sé6lidos se filtraron, se lavaron con éter
dietilico muy frio (-78°C), y se secé al aire para dar 5.43
g. El licor madre se concentréd, se volvid a disolver en é&ter
dietilico (ca. 20 ml), se enfrié hasta -78°C, y se tratd con
un cristal de siembra del:producto. Después de 1 hora, los
sblidos resultantes se filtraron, se lavaron con éter
dietilico frio (~78°C), y Se secaron al aire para dar 1.05 g
adicional (rendimiento total = 58%). 'H-RMN (CDCl;, 500 MHz) &
2.66 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 5.73 (s, 2H), 7.59 (s, 1H), 8.09
(s, 1H), 8.32 (s, 1H), 9.97 (s, 1H). Espectro de masa: 205.19
(MH) *.

2-Acetoxi-3-(2- (metoximetil)-7-metil~2H-indazol-5-il)acrilato

de metilo

A una solucién de 2-acetoxi-2-(dietilfosforil)acetato de

metilo (4.89 g, 18.2 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) se le
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agregd cloruro de litio (0.74 g, 17.5 mmol). La reaccién se
agité hasta finallzé 1la disolucién. La reaccién se enfrié
hasta -78°C, y se traté con tetrametilguanidina (2.20 ml,
17.5 mmol) para dar una suspensién blanca la cual se agitd
durante 10 minutos. A esto se le agregd 2-(metoximetil)-7-
metil-2H-indazol-5-carbaldehido (3.10 g, 15.2 mmol) en una
porcidn. Después de 10 minuéos, el bafio de hielo se concentré
Yy la reaccién se agité durante la noche. La reaccién se vaciéd
dentro de agua / éter dietiiico, Y las capas se separaron. El
etéreo se lavé con agua, luego salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio, y se concentré. La columna
cromatografica dio 2-{metoximetil)-7-metil-2H-indazol-5-
carbaldehido recuperado (0.57 g, 18%) y el compuesto del
titulo (2.86 g, 59%) como uﬁa mezcla de lsémeros Z- y E- como
un aceite incoloro. Mayor (isémero Z): H-RMN (CDCl;, 500 MHz)
6 2.25 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.71 (s, 3H),
5.69 (s, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 8.10
(s, 1H). Espectro de masa: 319.18 (MH)*. Menor (isémero E):
'H-RMN (CDC13, 500 MHz) & 2.35 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.40 (s,
3H), 3.85 (s, 3H), 5.69 (s, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.38 (s, 1H),
7.78 (s, 1H), 8.14 (s, 1H). Espectro de masa: 319.18 (MH)*.
2-Acetoxi-3-(2- (metoximetil)~-7-metil-2H-indazol-5~

il)propanoato de (R)-Metilo

w,

1

Una solucién de 2-acetoxi-3- (2- (metoximetil)-7-metil-2H~
indazol-5-il)acrilato de metilo (2.80 g, 8.8 mmol) en

diclorometano (20 ml) se desgasificé al pasar una corriente

XX
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de nitrégeno a través de 1la solucién. A esta solucidn se
agregé rapidamente (-)-1,2-bis((2R,5R) -2, 5-
dietilfosfolano)benceno(ciclooctadieno) rodio(I)
trifluorometilsulfonato (100 mg, 0.016 equivalente) como un
sélido. La reaccién se colocd en una atmésfera de hidrédgeno
(55 psi, (3.86 kg/cm?)) y se agité durante la noche. la
reaccién se concentré y purificd por columna cromatografica
(50% acetato de etilo/hexands) para dar 2.74 g (97%) como un
aceite incoloro. H-RMN (CDCls, 500 MHz) & 2.08 (s, 3H), 2.61
(s, 3H), 3.11 (dd, J=14.3, 8.9, 1H), 3.20 (dd, J=14.3, 4.6,
1H), 3.39 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 5.26 (dd, J=8.9, 4.6, 1lH),
5.68 (s, 2H), 6.93 (s, 1H), 7.33 (s, 1lH), 8.02 (s, 1H).

Acido (R)-2-hidroxi-3-(2- (metoximetil)-7-metil-2H~indazol-5-

m)n\,m
o

A una solucién de 2-acetoxi-3-(2-(metoximetil)-7-metil-

il)propandico

2H-indazol-5-il)propancato de (R)-metile (2.70 g, 8.4 mmol)
en tetrahidrofurano (20 ml) y metanol (20 ml) a 0°C se le
agregé una solucién de monohidrato de hidréxido de 1litio
{1.41 g, 4.0 equivalente) en agua (20 ml). La reaccidén se
agité a 0°C durante 1 hora. La reaccién se concentrd, se
disolvié en agua (5 ml), se- enfrié hasta 0°C, y se tratd con
dcido clorhidrico 1 M hasta una acidez suave. La soluclén se
extrajo extensivamente con acetato de etilo y 1luego
diclorometano. Los orginicos se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio, y se concentraron para dar 1.40 g (63%)

como un aceite el cual se solidificé hasta un sélido

cristalino durante el reposo. H-RMN (CDCli, 500 MHz) & 2.40
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(s, 3H), 2.78 (dd, J=14.0, 7.9, 1H), 3.00 (dd, J=14.0, 4.0,
1H), 3.18 (s, 3H), 4.24 (dd, J=7.9, 4.3, 1lH), 5.47 (s, 2H),
6.85 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.90 (s, 1lH). Espectro de masa:
265.08 (MH)".
2-Hidroxi-3-(2-(metoximetil)-7-metil-2H-indazol-5-

il)propancato de (R})-Metilo

A la mezcla heterogénea de hidréxido de sodio 5 M (20
ml) y éter dietilico (60 ml) en un matraz erlenmeyer pulido
al fuego a 0°C se le agregd N-metil-N’-nitro-N-
nitrosoguanidina (1.17 g, 7.95 mmol) en porciones pequefas
con movimiento de revoltura (sin barra de agitacién). Después
de que la adicién se completd, la mezcla se permitié mantener
a 0°C durante 15 minutos con movimiento de revoltura
ocasional. El etéreo se transfirié en porciones a una
suspensién de A&cido (R)-2-hidroxi-3-(2-{(metoximetil)-7-metil-
2H-indazol-5-il}propandico {(1.40 g, 5.30 mmol) en
diclorometano (20 ml) hasta que todo el sélido se disolvid y
un color amarillo se mantuvo. La reaccién se permitid para
restar a temperatura ambiente durante ca. 5 minutos. antes de
burbujear nitrégeno a trévés de la solucién para remover
diazometano no reactivo. Lg reaccidn se concentrd y purificéd
por columna cromatogréfiba (50% hasta 75% acetato de

etilo/hexanos) para dar 1.47 g (100%) como un aceite
incoloro. 'H-RMN (CDCl;, 500 MHz) § 1.60 (bs, 1H), 2.58 (s,
3H), 2.95 (dd, J=13.9, 7.0, 1H), 3.14 (dd, J=13.9, 4.0, 1H},

3.36 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.46 (bm, 1H), 5.65 (s, 2H), 6.90
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(s, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.99 (s, 1H). Espectro de masa: 279.11
(MH)*.

Acido 2-(Benzoiloxi)-2-(dietoxifosforil)acético

R-ORt
on
o

Monohidrato del &cido .glioxilico (20.10 g, 218 mmol) se
suspendié en fosfito de diétilo (28.1 ml, 1.0 equivalente) y
se entibidé hasta 60°C, y s; mantiene asi durante 5 horas. La
reaccién se enfrié hasta 0°C, se diluyé con diclorometano
{200 ml), y se traté con piridina (17.7 ml, 1.0 equivalente)
y cloruro de benzoilo (25.3 ml, 1.0 equivalente). El bafio de
hielo se retird y se contﬁnuo agitando durante la noche. La
reaccién se concentrd, se diluyé con acetato de etilo, se
lavé con agua, luego bisulfato de potasio 1 M, luego
salmuera, se secd sobre s@lfato de magnesio, y se concentréd
para dar un aceite. El aceﬂte se triturd con éter para dar un
polvo blanco el cual se filtré, se lavd con éter dietilico, y
se secé al aire para dar 29.0 g (42%). H-RMN (CDCls, 500 MHz)
6 1.35 {m, 6H), 4.31 (m, 4?), 5.82 (d, J=17.7, 1H), 7.46 (m,
2H), 7.60 (m, 1lH), 7.94 (bs, 1H), 8.12 (m, 2H).

Benzoato de 1—(dietoxifosfo&il)—2—metoxi-2—oxoetilo
o o
ﬂo*rn‘o%“

;

Diazometano se generd én 3 matraces erlenmeyer pulidos en
fuego usando 1/3 de cada N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina

(17.1 g 116. mmol), hidréxido de sodio 5 M (200 ml), y éter

25°
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dietilico (450 ml) a 0°C aliagregar la guanidina en porciones
pequefias con movimiento dé revoltura para las otras dos.
Después se completd la Fdicién, la mezcla se permitié
mantener a 0°C durante 10 mgnutos con movimiento de revoltura
ocasional. El1 etéreo se Itransfirié en porciones a una
suspensidén de &cido 2-(ben%oiloxi)—2—(dietoxifosforil)acético
(21.0 g, 66.4 mmol) en diélorometano (ca. 20 ml) hasta que
todo el sélido se disolvid & un color amarillo se mantuvo. La
reacciébn se permitid paralrestar a 0°C durante 15 minutos,

antes de burbujear nitrdégeno a través de la solucibédn para

remover la mayoria del diazometano no reactivo (la reaccién

casi se volvidé incolora). ILa reaccidén se concentrdé para dar
I

el 22.0 g (cuantitativo) como un aceite amarillo tenue el
cual se usé sin purificacibn. H-RMN (CDCli, 500 MHz) & 1.37
(m, 6H), 3.85 (s, 3H), 4.28 (m, 4H), 5.71 (d, J=16.8, 1H),
7.47 {m, 2H), 7.61 {(m, 1H), B8.11 (m, 2H).

Benzoato de l-metoxi-3-(7-metil-2-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)LZH—indazol-S-il)-1—oxoprop-2—en-

2-il

A una soluciétn de benzoato de l-{dietoxifosforil)-2-
metoxi-2~oxoetil (13.7 g, 41.3 mmol) en tetrahidrofurano (70
ml) se le agregdé cloruro de 1litio (1.75 g, 41.3 mmol). La
reaccidén se agité hasta que la disolucibén se completéd. La
reaccidn se enfrid hasta -78°C, y se traté con N,N,N’ N'-

tetrametilguanidina (5.20 ml, 41.3 rmmol) para dar wuna

7\
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suspensiédn blanca la cual se agitd durante 10 minutos. A esto

se le agregd T-metil-2-

indazol-5-carbaldehido (10.

reaccidén se agité durante 10 minutos a -78°C,

bafio 0°C, y se permitié

temperatura ambiente durantle la noche.

con acetato de etilo, se
potasio 1 M,
salmuera,

columna cromatografica (25%

g (94%)

luego bicarbonato de

I
como una mezcla de

{({2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-2-H-
|

b g, 34.4 mmol) en una porcién. Ila
se colocd en un
que se entibiara lentamente hasta
La reaccién se diluyéd
lavé con agua, luego bisulfato de

sodio saturado, Iluego

se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré. La

acetato de etilo/hexanos)} dio 15.10

isdmeros Z- y E- como un aceite

viscoso incoloro. Mayor (isémero Z): 'H-RMN (CDCl;, 500 MHz) §

0.02 (s, 9H), 0.95 (m, 2H)} 2.63 (s, 3H), 3.66 (m, 2H), 3.73
(s, 3H), 5.74 (s, 2H), 7.02 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.51 (m,
2H), 7.64 (m, 1H), 7.80 (s! 1H), B8.12 (s, 1H), 8.17 (m, 2H).
Espectro de masa: 467.18 | (MH)*. Menor (isémerc E): H-RMN
(CDCly, 500 MHz) & 0.04 (s 9H), 0.92 (m, 2H), 2.50 (s, 3H),

3.62 (m, 2H), 3.85 (s, 3H)

(s, 1H), 7.54 (m, 2H),

1H), 8.25 (m, 2H). Espectro

Benzoato de

7.67

1 5.69 (s, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.49

(m, 1H), 7.82 (s, 1lH), 8.07 (s,

de masa: 467.18 {(MH)*.

(R)-1l-metoxi-3-(7-metil-2-( (2~

(trimetilsilil)etoxi)metil)jZH-indazol—S—il)—1—oxopropan—2—ilo

40

-

Un agitador Parr se ergé con nitrégeno. Un matraz que

contiene benzoato

!de

l-metoxi-3-(7-metil-2-((2-

e
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(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H—indazol—5—il)—1—oxoprop—2—en—

2-il (15.7 g, 33.7 mmol) se|purgé con nitrégeno. El substrato

se disolvidé en diclorometano (100 ml). La solucién se
transfirié por medio de und cé&nula en un agitador Parr y se
desgasificé al pasar una coLriente de nitrégeno dentro de la
solucién durante 30 minutos
(Ciclooctadien) rodio(I)tetrgfluoroborato de (-)-1,2-bis~

{{2R, 5R) -2, 5-dietilfosfolan)benceno (300 mg) se vacié

rapidamente en el matraz ell cual se volvié a sellar y purgd
durante 5 minutos adicionalLs. El agitador Parr se presurizé
a 60 psi (4.21 Kg/cm®) de |[hidrégenoc y se agité durante la
noche. La reaccién se concentrd y se purificé por columna
cromatografica para dar 15.5 g (98%) como un aceite incoloro.
Espectro de masa: 469.24 (MH)*.

2-Hidroxi-3-(7-metil-2-((2- (trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-

indazol-5-il)propancato de (R)-Metilo

A una solucién de #enzoato de (R)-l-metoxi-3-(7-
metil-2-{(2-(trimetilsilil etoxi)metil)-2H-indazol-5-il) -
l-oxopropan-2-il (14.2 g, :30.3 mmol) en tetrahidrofurano
(B0 ml) y metanol (80 ml) L 0°C se le agregéd una solucién
de monohidrato de hidréxiao de litio (5.09 g, 121 mmol)
en agua (80 ml). La reaccién se agité a 0°C durante 1

hora. El bafio de hielo se iretiré y se continuo agitando a

temperatura ambiente durante 2 horas. la reaccién se

concentrd, se disolvié en agua (5 ml), se enfrié hasta



i i
!
: 9 B Ll
i
0°C, y se traté con acédo clorhidrico 1 M hasta una
acidez suave. Se formé un |ppt no sélido. La suspensién se
extrajo con acetato de eéilo (3X), el cual se lavé con
1
salmuera, se secd sobré sulfato de magnesio, y se

|
5 concentrd para dar el éci?o hidroxi crudo como un aceite

con sélido blanco formadé en esto (probablemente &cido

benzoico residual) el cFal se usd sin purificacién.
Espectro de masa: 349.34 (#—H)'.

A una solucién heterogénea de hidréxido de sodio 5 M

10 (150 ml) y &ter dieti%ico (450 ml) en un matraz

erlenmeyer pulido al fuego a 0°C se le agregd N-metil-N’-

nitro-N-nitrosoguanidina ([13.4 g, 90.9 mmol) en porciones

pequefias con movimiento; de revoltura (sin barra., de

agitacién). Después de la|adicién se completd, la mezcla

15 se permitié mantener a | 0°C durante 15 minutos con

movimiento de revoltura ocasional. El etér se transfirié

en porciones a una solucién de &cido hidroxi crudo

preparado anteriormente en un minimo de éter dietilico

hasta que un color amarilllo se mantuvo. La reaccién se

20 permitié para restar a temperatura ambiente durante 5

minutos, antes de burbujear nitrégeno a través de 1la

solucién para casi remover del diazometano no reactivo

(la reaccién casi se volyié incolora). La reacciédn se

concentrd y purificé por columna cromatografica (25 hasta

25 50% acetato de etilo/hexarlos) para dar 10.5 g (95%) del

compuesto del titulo comp un aceite incoloro. H-RMN

(CDCls, 500 MHz) § -0.03 (5, 9H), 0.94 {(m, 2H), 2.60 (s,

3H), 2.69 (d, J=6.1, 1H), 2.98 (dd, J=14.0, 7.0, 1H),
|

3.16 (dd, J=13.7, 4.3, 1H)N, 3.63 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),

30 4.49 (m, 1H), 5.71 (s, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.33 (s, 1H),
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8.01 (s, 1H). Espectro de masa: 365.02 (MH) ™.

(R)-2-hidroxi-3- (7-metil-2- ((2- (trimetilsilil)etoxi)metil)~

2H—indazol-5—il)—1—(4—(pipeéidin—l—il)piperidin-l—il)propan—
|

.
o %

I

\/
l u_
|

l-ona

W
c‘,....I

A una solucién del aciéo (R)-2-hidroxi-3-(7-metil-2-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-indazol-5-11)propandico (610
mg, 1.74 mmol), diisopropiletilamina (0.61 ml, 3.48 mmol), y
4-piperidinopiperidina (585.76 mg, 2.0 equivalente) en
dimetilformamida (20 ml) y diclorometano (20 ml) a 0°C se le
agregsé PyBOP® (951 mg, 1.83|mmol). La reaccién se agitd a 0°C
durante 2 horas. la reaccién se concentrd, se diluyd con
acetato de etilo, se lavé 4on agua, luego salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio,gy se concentrd. El1 producto se
purificé por columna cromatografica (4:96:1
metanol/diclorometano/trietillamina) para dar 795 ng (91%).
Espectro de masa: 501.40 (MH)*.
Carbonatc 4-nitrofenilo de (R)-3-(7-metil-2-((2-
(Erimetilsilil)etoxi)metil)-2H-indazol-5~il)-1-oxo~1~ (4-

(piperidin-1-il)piperidin-1-il)propan-2-ilo

A una solucién de | (R) -2-hidroxi-3-(7-metil-2-((2-
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(trimetilsilil)etoxi)metil

1-il)piperidin-1-il)propanil-ona

diisopropiletilamina (0.55
(10 m1l) a 0°C se le agregd

1.10 equivalente) seguido

100

7L

-2H-indazol-5-11)-1-(4-(piperidin-

(795 nmg, 1.59 mmol) Yy

ml, 3.18 mmol) en diclorometano

4-nitrofenil-cloroformato (352 mg,

por dimetilaminopiridina (10 mg).

El bafio de hielo se retird y se continué agitando durante 7

horas. la reaccién se traté con una porcién adicional de
diisopropiletilamina (0.25 ml, 1.45 mmol), 4-nitrofenil-
cloroformato (352 ng, 1.10 equivalente), y

dimetilaminopiridina (10 Ag) y se agitdé durante la noche a

temperatura ambiente.

La reaccién se concentrd,

se disolvié

en acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio
saturado (3x), luego salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, y se concentré para dar 1.06 g (cuantitativo) como

un aceite café brillante

el cual se usé sin purificacién.

Espectro de masa: 666.31 (&H)*.

4-(2-0x0-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)piperidin-1-

carboxilato

(trimetilsilil)etoxi)metil)

(piperidin-1-il)piperidin-]

O‘O

A una solucidén de 4-nitrofenil carbonato de

de

{R)-3-{7-metil-2-((2-
-2H-indazol-5-il) -1-oxo-1-(4-

|[-il)propan-2-ilo

0

: j;g’gﬁrﬁ::j’

(R)-3-(7-

metil-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-indazol-5-il1)-1-

oxo-1-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il) propan-2-il

(150 mqg,
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0.23 mmel) y 3-(piperidin-

ona (78.2 mg, 1.50 equivale

le agregd diisopropiletilam
a temperatura ambiente dul
concentrd y purificé por c
mg {(53%) como una pelicula

(MH)*.

101

4-i1)-3,4-dihidroquinazolin-2 (1H) -
nte) en dimetilformamida (1 ml) se

ina (79 pL). La reaccién se agitd

rante la noche. La reaccién se
olumna cromatografica para dar 90

incolora. Espectro de masa: 758.56

Ejemplo 2
4-(2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H) -il)piperidin-1-

carboxilato de (R)-3-(7-metil-lH-indaxol-5-il)-l1-oxo-1-(4-

(piperidin-l1-il)piperidin-1-il)propan-2-ilo

ool

4—(2-oxo—1,2—dihidr0ﬂuinazolin—3(4H)-il)piperidin—1-

carboxilato de

' (R)-3-(7-Metil-2-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-indazol-5-il)-1-oxo-1-(4-

(piperidin-1-il)piperidin<l-il)propan-2-ilo (90 mg, 0.12
mmol) se disolvié en A4dcido trifluoroacético (50% en
diclorometanoc, 6 ml) y se agitdé a temperatura ambiente

durante 2 horas.

columna

metano/diclorometano/trietilamina).

disolvié entonces

cromatografica

La reaccién se concentrd y purificé por

{5:95:1

El compuesto se

en metano/diclorometano al 10% y se

pasé a través de un tapéé de alimina basica para dar 23

mg (31%)

como un sélido bllanco. H-RMN (CD3;OD,

500 MHz) &

57
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-0.21 (m, 0.7H), 0.74 (m,

2.60 (m, 7H), 2.83 (m,

J=12.8, 5.8, 0.7H), 3.70-

5.50 (dd, J=9.5, 6.1, 0.7
6.90-7.15 (m, 3H), 7.40 (4
de masa: 628.34 (MH)*.
4- (B-Fluoro-2-oxo-1, 2-dihidz
carboxilato de
(trimetilsilil)etoxi)metil) -

(piperidin-1-il)piperidin-1-

A una solucidén de 4—kitrofenil carbonato de

(7T-metil-2-((2-(trimetilsi

il)-l-oxo-1-(4-(piperidin-

3H),

’O.J'\.«

AT

1H), 1.10-2.05 (m, 17H), 2.15-

3.07 (m, 1.5 H), 3.16 (dd,

4.55 (m, 7H), 5.42 (m, 0.3H),

H), 6.70 (m, 1H), 6.85 (m, 1H),

s, 1H), 7.93 (bs, 1H). Espectro

ogquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-
(R)=3-(7-Metil-2-((2-

2H-indazol-5-11)-1-oxo-1-(4-

il)propan-2-ilo

o}: F
O

. " \

N ’

\\urh\)m‘

(R)-3~-
lil)etoxi)metil)-2H-indazol-5-

1-il)piperidin-1-il)propan-2-

ilo (150 mg, 0.23 mmol) |y 8-fluoro-3-(piperidin-4-il)-
3,4-dihidroquinazolin-2 (1H|) -ona (84.2 mg, 1.50
equivalente) en dimetilfqrmamida (1 ml) se le agregd
diisopropiletilamina (79 AL, 0.45 mmol). La reaccidén se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccién se concentréd y purificé por columna

cromatografica para dar 78 mg

incolora. Espectro de masa

(45%) como una pelicula

: 776.58 (MH)*Y.

Ejemplo 3
l-(B-fluoro-z-oxo-l,2-dihierquinnlolin-3(ln)-il)piporidin-l-
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carboxilato de

(piperidin-l1-il)piperidin-]

O,,O‘

4-(8-Fluoro-2-oxo-1, 2+
il)piperidin-l-carboxilato

{(trimetilsilil)etoxi)metil)

{piperidin-l1-il)piperidin-1

mmol)
diclorometano, 6 ml)
ambiente durante 2 hora
purificé por
metanol/diclorometano/t]
10% metan

disolvié en

través de un tapdén de a

01’-“
Lok

se disolvié en A4c

coluﬂna

B

103

v

(R) -3-(7+Matil-1H-indaxol-5-1l1) -1-oxo-1-~ (4~

-il)propan-2-ile

F

NH
N

dihidroquinazolin-3{4H) -

de (R)-3-(7-Metil-2-((2-

-2H-indazol-5-il) -1-oxo-1-{4-

-il)propan-2-ilo (78 mg, 0.10

ido trifluorocacético (50% en

y s8se agitdé a temperatura

s. La reaccidén se concentrd vy

cromatografica (5:95:1

rietilamina). El residuo ge

bl/diclorometano y se pasd a

limina basica para dar 40.1 mg

{62%) como un sélido blanco. H-RMN (CD3;0D, 500 MHz) &
-0.20-0.30 (m, 0.6H), 0.80-1.20 (m, 0.7H), 1.40-2.35
(m, 16R), 2.45-2.83 (m,! 6H), 2.90-3.48 (m, 5H), 4.00-
4.83 (m, 7H), 5.71 (m, 0.3 H), 5.79 (dd, J=9.5, 6.1,
0.7H), 7.00-7.25 (m, 3H),!7.25—7.41 (m, 1H), 7.69 (bs, 1H),
8.22 (bs, 1H). Espectro delmasa: 646.50 (MH)"*.

de

4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-l-carboxilato
(R)-3—(7—Metil—2—((2—(trimitilsilil)etoxi)metil)—ZH—indazol—

5—il)—1—oxo-1-(4—(piperidiq-l-il)piperidin—l—il)propan—z—ilo

| H
JK,OYN

R
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A una solucitn de 4fnitrofenil carbonato de (R)-3-(7-
metil-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)~-2H-indazol-5-i1)-1-oxo-
1-(4- (piperidin-1-il)piperidin-1-il)propan-2-ilo (150 mg, 0.23
mmol) y clorohidrato 3-(piperidin-4-il)quinolin-2(1H)-ona (89.5
mg, 1.50 equivalente) en dimetilformamida (1 ml) se le agregd
diisopropiletilamina (0.16( ml, ..0.90 mmol), y se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se concentrd
y purificé por columna crematogridfica para dar 102 mg (60%)
como una pelicula incolora.|Espectro de masa: 755.53 (MH)*,
Ejemplo 4
4-(2-Oxo0-1,2-dihidroquinolin=-3-il)piperidin-l-carboxilato de
(R) ~3- (7-Metil-1H-indaxol-5-1l1) -1~oxo-1- (4~ (piperidin-1~

il)piperidin-l1-il)propan-2-ilo

Fosas
G

4-(2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-1-

]
carboxilato de' (R)-3-(7-Metill-2-((2-

(trimetiisilil)etoxi)metill)-2H-indazol-5-1i1)-1-oxo-1-(4-

(piperidin-l—il)piperidiJ-l—il)propan-2—ilo (102 mg, 0.14
mmol) se disolvid en cido trifluorcacético (50% en
diclorometanoc, 6 ml), y |se agité a temperatura ambiente

durante 2 horas. La reaccién se concentrd y purificé por



10

15

20

25

30

cromatografia de

metanol/diclorometano/trie
disolvié en metanol/dicld

través de un tapén de all

(67%) como un sélido blan

0.50-0.01 (m, 0.7H), 0.50

16H}, 2.05-2.55 (m, 7H), 2

2H), 3.70-4.50 {(m, 4H), 5/

6.1, 0.6H), 7.01 {m, 1H),

(m, 2H), 7.44-7.65 {(m, 2H),

625.33 (MH)*.
4~ (2-oxo-4-fenil-2,3-dihidro
carboxilato de

(trimetilsilil)etoxi)metil)-

(piperidin-1-il)piperidin-1-

7.11

105

columna (5:95:1

El residuo

tilamina). se

rometanc al 10% y se pasd a
imina bésica para dar 56.4 mg

co. 'H-~RMN (CD3;OD, 500 MHz) & -

~0.85 (m, 0.8H), 1.00-2.05 (m,

.55-3.00 (m, 4H), 3.00-3.15 (m,

41 (m, 0.3H), 5.48 (dd, J=9.5,

(m, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.36

7.90 (m, 1H). Espectro de masa:
imidazol-1-il)piperidin-1-
(R)-3-(7-Metil-2-( (2~
2H-1ndazol=-5-il)-1-oxo-1- (4~

il) propan-2-ilo

ol

SA

]

A una solucién de 4-n

metil-2-{(2-(trimetilsilil)e

°§—m
o0

\
w '
itrofenil carbonato de

(R)-3-{7-

toxi)metil)-2H-indazol-5-il)-1-

oxo-1-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)propan-2-ilo (150 mg,

0.23 mmol) y 4—fenil—1-(pipjridin—4—il)—1H—imidazol—2(3H)-ona

(PCT Seol. 1Int. 1998, WO

equivalente) en dimetilf

diisopropiletilamina

(79 Wk,

9811128 Al) (82,2 mg, 1.50
ormamida (1 ml) se agregd
0.45 mmol) y se agité a

temperatura ambiente dura4te la noche. ILa reaccién se

concentrd y purificé por co

Lumna cromatografica para dar 74

0%
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mg (43%) como una pelicula|incolora. Espectro de sa: 770.57

(MH)*. I

Ejemplo 5
4- (2-Oxo-4-fenil-2,3-dihidroimidazol-1-il)piperidin-1~
ocarboxilato des (R) -3-(7-Metil-1H-indaxol-5-1l1) ~1-oxo-1- (4~

(piperidin-1-il)piperidin-l1-il)propan-2-ilo

%y
o ONJO

(

1t

A
.

",NH

4-(2-Oxo0-4-fenil-2,3-dihidroimidazol-1-il)piperidin-1-
carboxilato de (R)-3-(7-Metil-2-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)—2H-indazol—57il)—1—0xo—1-(4—
(piperidin~1-il)piperidin-1-il)propan-2-ilo (74 nmg, 96.1
Hmol) se disolvidé en |acido trifluoroacético (50% en
diclorometano, 6 ml), y |se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reaccién se concentrd y purificé por

columna cromatografica (5:95:1

metanol/diclorometano/trieﬁilamina). El residuo se disolvid
en metanol/diclorometano él 10% y se pasé a través de un
tapén de alumina bé&sica era dar 31.7 (52%) como un sélido

blanco. 'H-RMN (CD;OD, 500 |MHz) 3 -0.50-0.10 (m, 0.7H), 0.50-

0.90 (m, 1H), 1.05-1.55 (5, 12H), 1.55-2.60 (m, 16H), 2.73

(m, 0.8H), 2.85-3.19 (m, 2.6H), 3.30-3.60 (m, 1H), 3.65-4.18
|

(m, 3.4H), 4.26 (m, 1H), t4.40 (m, 1lH), 5.25-5.57 (m, 1H)},

6.90-7.10 (m, 1H), 7.10-7.60 (m, 7H), 7.84-7.97 (bs, 1H).

Espectro de masa: 638.46 (M-H)".

@’l/
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ter-Butil 4—hidro¥i—4-(2—oxo-1,2-dihidroquinolin—3—

il)piperidin-l-carboxilato

Y o
0}; .

Un matraz se cargé con 3-bromoquinolin-2(1H)-ona (Sol.

Pat. De E.U.A Publ. 2002, US 2002099208 Al; Payack, J.F. et

al. J. Org. Chem. 2005, 70, 1, 175.) (1.0 g, 4.46 mmol) e
hidruro de sodio (118 mg, 4.91 mmol). Los s&lidos se
disolvieron en tetrahidrofurano (30 ml), se agitd durante 15
minutos, y se enfrié a -78°C. La solucién se traté con ter-
butilitio (1.7 M en pentanol, 5.25 ml, 8.93 mmol) Yy se agitéd
durante 1 hora. A esto se [le agregé N-ter-butoxicarbonil-4-
piperidona (889 mg, 1.0 equivalente). El bafio en hielo se
retiré y continué la agitacilén durante 1 hora. La reaccién se
extinguié por adicién de Icloruro de amonio saturado. La
reaccién se diluyd con éter |[dietilico, se lavé con agua (2X),
luego salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y 8se
concentrS. El aceite resultante se trituré con éter dietilico

para dar un sélido blanco el| cual se filtré, se lavé con éter

dietilico, y se secd al aire para dar 430 mg (28%) como un

polvoe blanco. ‘H-RMN (CDCly, 500 MHz) & 1.48 (s, 9H), 1.57

(bs, 2H), 1.87 (m, 2H), 2.1% (m, 2H), 3.37 (m, 2H), 4.06 (m,

2H), 7.28 (m, 2H), 7.53 (m, |2H), 7.60 (m, 1H), 7.69 (s, 1H).

Espectro de masa: 367.35 (MNa)*.

3-(4-Hidroxipiperidin-4-il)quinolin-2(1H) -ona

%02
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| (

ter-Butil 4—hierxi—4—(2-oxo—1,2-dihidroquinolin-3—
il)piperidin~-l1-carboxilato| (300 mg, 0.87 mmol) se disolvié en
dcido trifluorocacético (30% en diclorometano, 6 ml)}. La
reaccién se agité 30 minutos y se concentrd. El residuc se disolvid
en agua, se extrajo con diclorometano (2X) el cual se descarté. El
acuoso se hizo bésico con carbonato de potasio sélido. E1 sélido
resultante se filtrdé para|dar 145 mg (68%) comoc un polvo
blanco. Espectro de masa: 245.35 (MH)'.

4-hidroxi-4- (2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-1-

carboxilato de (R) ~3=(T-Metil-2-( {2-

(trimetilsilil)etoxi)metilf—2H-indazol-5—il)—1—oxo-1-(4-

(piperidin~1-il)piperidin-1~il)propan-2-ilo

A una solucién de (R)-3-(7-metil-2-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H~-indazol-5-il)-1-oxo-1- (4~
(piperidin-1~il)piperidin-1-il)propan-2-il 4-nitrofenil
carbonato (150 mg, 0.23 |mmol) y 3-(4-hidroxipiperidin-4-

il)guinolin-2(1H)-ona (SE mg, 1.0 equivalente) en

dimetilformamida (1 ml) se agregé diisopropiletilamina (79
pL, 0.45 mmol). La reacciln se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La reagci6én se concentrd y purificé por

columna cramatografica (3:97:1

metanol/diclorometano/triegilamina) para dar 90 mg (52%) como

un sélido espumoso. Espect}o de masa: 771.48 (MH)*.
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Ejemplo 6

4-Bidroxi-4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin~3-il) piperidin-1-

carboxilato de

(R) -3~ (7-Metil-1H-indaxzol-5-11) -1-oxo-1- (4~

(piperidin-l1-~il)piperidin-1-il)propan~2-ilo

C

ogns

N,NH

4—Hidroxi—4—(2—oxo—1,2—dihidroquinolin-3—il)piperidin-l—

carboxilato de

(R)-3-(7-Metil-2-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)—2H—indazol—5-il)—1-oxo—1—(4—

(piperidin-1-il)piperidin-1-il)propan-2-ilo (90 mq, 0.12
mmol) se disolvidé en 4dcido trifluorcacético (50% en
diclorometano, € ml) y se agité a temperatura ambiente

durante 2 horas. La reacci

columna cromatogriafica
metanol/diclorometano/trieti

en metanol/diclorometano al

6n se concentrd y purificé por

(5:95:1 hasta 10:90:1

lamina). El1l residuo se disolvid

10% y se pasd a través de un

tapén de alumina bésica para dar 41 mg (55%) como un s8sélido

blanco. H-RMN (CD;OD, 500 M

Hz) & -0.40-0.00 (m, 0.6H), 0.50-

0.95 (m, 0.7H), 1.10-2.75 (A, 21H), 2.83 (m, 0.7H), 3.02-3.65

(m, 6H), 3.68-4.35 (m, 3H),

11), 7.00-7.15 (m, 1H), 7.15

7.40-7.52 (m, 2H), 7.57-7.

Espectro de masa: 641.61 (MH
4-(7-Fluoro-2-oxo-1, 2-dihidr

carboxilato de

4.37-4.57 (m, 1H), 5.40-5.65 (m,

—-7.25 (m, 1H), 7.25-7.35 (m, 1H),

70

'-I-

(m, 1H), 7.87-8.03 (m, 1H).

Ooquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-

(R)-3-(7-Metil-2-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)—2H—indazol—5—il)-1—oxo-1-(4-
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(piperidin-1-il)piperidin-1

O

A una solucién de 4-nitrofenil carbonato de

0
ISER.

110

|-11)propan-2-1lo

(R)=-3-(7-

metil—z—((2—(trimetilsilil%etoxi)metil)-2H-indazol-5—il)-1—

oxo-l—(4—(piperidin—l—il)piperidin—l—il)propan-z-ilo (150 mg,

0.23 mmol) Yy

dihidroquinazolin-2 (1H) -ona

dimetilformamida (1 ml) se

uL,

durante la noche.

0.45 mmol) y la reacci

7-fluoro-3-(piperidin-4-il)-3, 4-

(56.2 mg, 1.0 equivalente) en

le agregd diisopropiletilamina (79

6n se agité a temperatura ambiente

La reagcidén se concentrd y purificé por

columna cromatogréfica (3:97:1 metanol/diclorometanc/

trietilamina) para dar 93

mg (53%) como un sélide espumoso

color marrén. Espectro de masa: 776.48 (MH)Y.

4- (7-Fluoro-2-oxo-1,2-dihic

carboxilato da {R) -3-(7:

Ejemplo 7

lroquinasolin-3 (4H) -il1)piperidin-1-
“Metil-1H-indaxol-5-1il1) -1-oxo-1-~ (4-

(piperidin-l—il)piperidin-ﬁ-il)p:opan-z-ilo

> ot

It

O

4-(7-fluoro-2-oxo-1, 2~

e e,

N

ihidroquinazolin-3 {4H)-
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il)piperidin-l-carboxilato | de (R)=-3-(7-Metil-2-( (2~
(trimetilsilil)etoxi)metil)~2H-indazol-5-il)~1-oxo~1- (4-
(piperidin-1-il)piperidin-1-il)propan-2~ilo (93 nmg, 0.12
mmol) se disolvié en aFido trifluoroacético (50% en
diclorometano, 6 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reacclén se concentré y purificé por
cromatografia de columna (5:95:1 hasta 10:90:1
metanol/diclorometano/trietillamina). El residuo se disolvié
en metanol/diclorometano all 10% y se pasé a través de un
tapén de altmina bisica paza dar 41 mg (53%) como un polvo
blanco. 'H-RMN (CD;0D, 500 MHz) & -0.38-0.15 (m, 0.7H), 0.60-
0.95 (m, 1H), 1.18-2.18 (m,| 17H), 2.29 (m, 0.7H), 2.35-2.50
(m, 3H), 2.58-3.01 (m, 3.4H)}, 3.01-3.25 (m, 2.4H), 3.65-4.60
(m, 7H), 5.47 (m, 0.4H), 5.555 (dd, J=9.5, 6.1, 0.7 H), 6.51
(m, 0.8H), 6.62 (m, 0.8H),| 6.90~7.20 (m, 2.2H), 7.45 (bs,
1.1H), 7.98 (bs, 1H). Espectro de masa: 648.64 (MH)'.
3-(2-(Metoximetil)-7-metil-2H-indazol~5-i1)-2—-( (4-

nitrofenoxi)carboniloxi)prophnoato de (R)-Metilo

NO,
0 | o
~
H \
A una solucidén de {(R)-metil 2-hidroxi-3-(2-

(metoximetil)—7—metil—2H—indazol—5-il)propanoato (1.45 g,

9.21 mmol) y diisopropiletillamina (2.73 ml, 3.0 equivalente)

en diclorometano (27 ml) |a 0°C se agregd 4-nitrofenil-

cloroformato (1.58 g, | 1.5 equivalente) y N, N-

dimetilaminopiridina (10 mgﬁ. El bafic en hielo se retiré y

,@’}’
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continué la agitacién durante 7 horas.

con una porcién adicional

1.65 equivalente), d4-nitrc

equivalente), y N,N-dimetil
durante la noche. La reac

acetato de etilo, se 1lawd

112

La reaccién se tratéd

de diisopropiletilamina (1.5 ml,

fenil-cloroformato (1.6 g, 1.5

aminopiridina (10 mg) y se agité
cidn se concentrd, disolvid en

) con agua, luego bisulfato de

potasio 1 M, luego bicarbonato de sodio saturado (5X), luego

salmuera, se secéd sobre sul

para dar 6.0 g (cuantitativ
cual se wusd
masa: 444.10 (MH)*.
4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin
(R) -1-Metoxi-3-(2- (metoximet

oxopropan-2-ilo

inmediatamente

fato de magnesio, y se concentré

o) como un aceite café claro, el

sin purificacién. Espectro de

~3-il)piperidin~l-carboxilato de

11)-7-metil-2H-indazocl-5-i1)-1-

Un matraz se cargd con

metil-2H-indazol-5-il)-2-((4

propancato (2.31 g, 5.20 mmol),
2(1H)-ona (1.78 gq,
(1.82 ml, 2.0 equivalente),

1.5 equivalente),

\
l,._/°
N
(R)-metil 3-(2-(metoximetil)-7-
-nitrofenoxi)carboniloxi)
3-(piperidin-4-il)quinolin-
diisopropiletilamina

y dimetilformamida (20 ml).

La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 8

horas y se concentré bajo

vacio. El residuo resultante se

disolvié en acetato de etild Yy se lavd con agua para dar una

suspensidén la cual se extraﬂo exhaustivamente con acetato de

etilo luego diclorometano.

Los orgadnicos se secaron sobre

/égt
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I
sulfato de magnesio vy | se concentraron. La columna
cromatogrdfica (25% acetato de etilo/hexanos hasta 10%
metanol/acetato de etilo) Idio 2.40 g (86%) como un sdélido

|
espumoso amarillo brillantel Espectro de masa: 533.30 (MH)*.

4-(2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-l-carboxilato de

(R) -1-metoxi-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-l-oxopropan-2-ilo

|
|
S

3

IN,HH

I

A una solucién dJ 4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
il)piperidin-l-carboxilato | de (R)-1-metoxi-3-(2-
(metoximetil)—T—metil-ZH-inLazol—S—il)—1-oxopropan-2—ilo
(1.20 g, 2.25 mmol) en met%nol (20 ml) se le agregd cloruro
de acetilo (0.40 ml, 5.62‘mmol). La reaccién se entibi6 a
reflujo y se mantiene asi! durante 1 hora. La reaccibén se
concentr$ por evaporacién irotatoria bajo alto vacio y se
purificé por coclumna cromathgréfica (metanol/diclorometano al
5%) para dar 1.09 g (99%)] como un sdbélido espumoso blanco.
Espectro de masa: 489.29 (MH)*.
Acido (R)-3-(7-Metil-1H-indazol-5-il})~-2-(4-(2-oxo0-1,2~

dihidroquinolin-3-il)piperidin-l-carboniloxi)propandico
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A una sclucién dF 4-(2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-
il)piperidin-l-carboxilato| de  (R)-1l-metoxi-3-(7-metil-1H-
indazol—s—il)—1—oxopropan-%-il {(1.20 g, 2.46 mmol) en metanol
(10 ml) vy tetrahidrofuraﬁo (10 ml) a 0°C se agregd una
solucién previamente enfriLda de monohidrato de hidréxido de
litio (309 mg, 3.0 equivalente) en agua (10 ml). Después de 2
horas, la reaccién se conIentrb bajo alto vacio (<25°C}). El
residuo resultante se disolvié en agua {20 ml), se enfridé a
0°C, y se acidificé a ca. pH 2 con &cido clorhidrico 1 N. La
suspensidén se mantuvo a 09C durante 1 hora, se filtrd, y el
sélido se lavé con agua fria. El sélido blanco resultante se
secé al aire y luego se secd bajo alto vaclo durante la noche
para dar 1.04 g {B89%) camo un sélido blanco. Espectro de

masa: 475.30 (MH)*.

Ejemplo 4
4-(2-Ox0-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-1-carboxilat de
(R) -3- (7-matil-1HE-indazol-5-il) -1-oxo-1- (4~ (piperidin-1-

il)piperidin-~l-il)propan-2-ilo

A una solucidén de &cido (R)-3-(7-metil-l1H-indazol~5-i1)-2-(4-
(2—oxo—1,2—dihidroquinolin—3—il)piperidin—l—carboniloxi)pmopanoico
(500 mg, 1.05 mmol), diisopropiletilamina (0.37 ml, 2.11
mmol), y 4-piperidinopiperidina (355 mg, 2.0 equivalente) en

dimetilformamida (4 ml) y diclorametano (4 ml) a 0°C se le agregd

PyBOF® (576 mg, 1.11 mmol). La lreaccién se agité a 0°C durante 4 h, se
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concentrd, y se purificé por
93:7:1

resultante se disolvié en

diclorometano/metanol/trietilamina).

115

cromatografia en columna (95:5:1 hasta
El residuo

5% metanol/diclorometano y se pasé a

través de una columa de alimina bésica para dar 600 mg (88%) camo un

polvo blanco. Espectro de masa:

625.56 (MH)*.

ter-Butil 4-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)piperidin-l-carboxilato

¢

)

ANiOk
"

Ester ter-butilo del 4cido 4-oxo-piperidin-l-carboxilico

(797 mg, 4 mmol), 1,2,3,

mmol), cianoborochidruro de

zinc (410 mg,

3.2 mmol))

b-tetrahldropiridina (349 mg, 4.2

sodio (126 mg, 2 mmol)}, cloruro de
y metanol anhidro

(20 ml) se

mezclaron juntos y la mezcla se agité durante la noche a

temperatura ambiente.

el residuo dividié

diclorometano. Las fases .Le separarcn y la capa acuosa

entre 1 N

El solvente se evapord de la mezcla y

hidréxido de sodio vy

se
extrajo con diclorometano. Los extractos orgénicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, y el
solvente se evapor6é. El residuo se purificd por la
cromatografia de columna ihstantdnea {l:1 hexanos/acetato de
etilo hasta acetato de etilo hasta 1:3 metanol/acetato de

etilo) para dar 800 mg (75%) como un aceite incoloro.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & 5.7|5-5.70 (m, 1H), 5.68-5.64 (m, 1H), 4.13-

4.07 (m, 2H), 3.08 (m, 2H), 2.-

{m, 2H), 1.82-1.79 (m, 2H),

71-2.60 (m, 4H), 2.48-2.41 (m, 1H), 2.15
1.49-1.38 (m, 11H).

1-(Piperidin-4-il)-1,2,3, 6-tetrahidropiridina

oad

ter-Butil

4-(5, 6~dihidropiridin-1(2H)-il)piperidin-1-
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carboxilato (800 mg,3 mmol

ml). A esto se le agregé
trietil silano (1.2 ml).
ambiente durante 3 horas.
en vacio. El residuo se
saturado (50 ml) y se agitl
sodio (50 ml, 50% en agua)

luego se extrajo con diclo

|
!
|
)

116
se disolvid en diclorometano (54
acido trifluoroacético (7.9 ml) vy

La mezcla se agitd a temperatura
El sclvente se retirdé de la mezcla
disolvié en bicarbonato de sodio
6 durante 30 minutos. Hidréxido de
se le agregd a la solucién el cual
rometanc

(3 x 100 ml). El1 extracto

orgdnico se secd sobre snElfato de sodio y el solvente se

evaporé para dar 370 mg (7

%) como un acelte incoloro. H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & 5.74-5.70 (m, 1H), 5.68-5.64 (m, 1H),

3.14-3.07 (m, 4H), 2.64-2.53 (m, 4H), 2.43-2.37 (m, 1H), 2.15

(m, 2H), 1.85-1.82 (m, 2H), 1.73 (s, 1H), 1.47-1.38 {m, 2H).
Ejemplo 8

4- (2-0x0-1,2-dihidroquinoli

n-3-il)piperidin-l~carboxilato de

(R) -1-(4-(5,6-dihidropiridin-1 (2H) -il) piperidin-1-il) -3-(7-

metil-lH-indaxol-5-il) -1-oxopropan-2-ilo

oy

l"’m

A una solucidn de acido (R)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-

2-(4-~(2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-1-

carboniloxi)propanoico {50 mg, .11 mmol),
diisopropiletilamina (37 uL, 0.21 mmol), y 1-(piperidin-4-
il)—1,2,3,6-tetrahidropiridina (75.7 mg, 2.0 equivalente) en

dimetilformamida (0.50 ml)

y diclorometano (0.50 ml) a 0°C se

7](1/
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le agregé PyBOP® (57.6 mg, 0.11 mmol)}. La reaccién se agitd a

0°C durante 4 h. La reaccién se concentrd y se purificé por

cromatografia en col a {95:5:1 hasta 90:10:1
diclorometano/metancl/trietilamina). El1 residuo resultante se
disolvié en 5% metanol/diclorometanc y se pasé a través de

una columna de aluimina basilca para dar 35.9 mg (53%) como un

polvo blanco. H-RMN (CD;0D, 500 MHz) & -0.35-0.15 (m, 0.7H),

0.60-0.93 {m, 1H), 1.15-2.20 {(m, 11H), 2.30-3.25 (m, 11H),
3.75-4.58 (m, 4H), 5.35—5.7L (m, 3H), 7.01-7.14 (m, 1H), 7.18
(m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.36-7.50 (m, 2H), 7.53-7.73 (m, 2H),
7.90-8.01 (m, 1H). Espectro|de masa: 623.33 (MH)*.

Diclorohidrago de 3-metil-3|9-diaza-espiro[5.5]undecano
|

HCY
/"NH

- s
N
HCl

3-Bencil-9-metil-3,9-diaza-espiro[5.5]undecano
(Rice, LM. et aL J. Hetelrocyclic Chem. 1964, 1,3, 125.)
(1.2 g, 4.65 mmol) se discolvié en etanocl (20 ml). A esta
solucién se le agregd &cido clorhidrico (4 N en dioxano,
3 ml) y paladio {(10% en carbén vegetal, 500 mg). La
reaccién se agitd en agitador Parr durante la noche bajo
60 psi (42.18 kg/cm?) de hidrégeno. La mezcla de reaccién
se filtré a través de |una almohadilla de celite, se
concentrd y el residuo se tratd con una mezcla de acetato de

etilo y hexanos, para rendﬁmTento 670 mg (60%) camo un polvo blanco.
4-RMN (CDOD} & 1.68-1.72 f{m,| 4H), 2.88 (s, 3H), 3.16-3.22 (m, 6H),

3.38 (m, 2H). Espectro de masa: 169.12 (MH)*.

Ejemplo 9

7
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N A

4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-l-carboxilato de
(R) -3-(7-Metil-1H-indaxol=-5+il) -1-oxo—-1- (9-metil-3,9~diaxa-

espiro[5.5]lundecano-3-il) propan—-2-ilo

A una solucién de acido (R)-3-(7-metlil-1H-indazol-5-il)-

e
{/TH

Olgﬂ

“NH

2-{4-(2-oxo0-1,2-dihidroquinplin-3~il)piperidin-1-

carboniloxi)propanocico (50 mg, 0.11 mmol),
diisopropiletilamina (37 uIi, 0.21 mmol), y diclorohidrato de
3-metil-3,9-diaza-espiro[5.5]undecano (65.2 ng, 2.0

equivalente) en dimetilformamida (0.50 ml) y diclorometano

(0.50 ml) a 0°C se le agregd PyBOP® (57.6 mg, 0.11 mmol). La
reaccidén se agité a 0°C durjante 4 h. La reaccién se concentrd
y se purificé por cromateografia en columna (95:5:1 hasta
90:10:1 diclorometano/metlanol/trietilamina). El residuo
resultante se disolvid en ?% metanol/diclorometanc y se pasé

a través de una columna Je altmina bAsica para dar 52 mg
(77%) como un polvo blanco. H-RMN (CD;OD, 500 MHz) & 0.12-
0.55 (m, 1H), 0.85 -1.70 {m, 11H), 1.85 (m, 2H), 2.05-2.42
(m, 8H), 2.50 (s, 3H)}, 2:73-3.30 (m, BH), 3.65 (bs, 1H),
4.00-4.43 (m, 2H), 5.46 (a4, J=7.6, 7.6, 1K), 7.07 (s, 1H),
7.17 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.38-7.46 (m, 2H), 7.50 (bs, 0.5
H), 7.58 (m, 1H), 7.65 (bs, 0.5 H), 7.96 (s, 1H). Espectro de

masa: 625.33 (MH)*. |

!lanplo 10
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4-(2~oxo-1,2-Dihidroquinolin-3-il)piperidin-l-carboxilato de

(R)-3—(T-NDtil-lﬂ-indllol-STil)-1-080-1-(pip‘:idin-l-
I

i
T

il)propan-2-ilo

N,Ml-l

A una solucién de Acido (R) ~3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-

2-(4-(2-ox0-1,2-dihidroquindlin-3-il)piperidin-1-

carboniloxi)propanoico (50 mg, 0.11 mmol),
diisopropiletilamina (37 pL,; 0.21 mmol), Yy piperidina (21 urL,
2.0 equivalente) en dimetilformamida (0.5 ml) y diclorometano
(0.5 ml) a 0°C se le agreg? PyBOP® (57.6 mg, 0.11 mmol). lLa
reaccién se agitdé a 0°C durénte 4 h. La reaccidén se concentréd
y se purificé por cromatoLrafia en columna (95:5:1 hasta
90:10:1 diclorometano/metanol/trietilamina). El residuo
resultante se disolvié en 5% metanol/diclorometano Y se pasd
a través de una columna d[ alimina bé&sica para dar 55 mg
(93%) como un polvo blanco! !H-RMN (CD;OD, 500 MHz) & 0.75-
1.70 (m, 9H), 1.70-1.95 (m,|4H), 2.51 (s, 3H), 2.72-3.04 (m,
3H}, 3.11 (m, 4H), 3.19-3.58 (m, 4H), 3.98-4.49 (m, 2H), 5.47
(dd, J=7.3, 7.3, 1H), 7.07|(s, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.27 (m,
1H), 7.43 (m, 2.5H), 7.58 {d, J=7.3, 1H), 7.65 (bs, 0.5H),

7.96 (s, 1H). Espectro de masa: 542.29 (MH)*.

Ejemplo 11
4—(2-0:o-1,2—dihid:oquinolin-3-11)pipo:idin-l-onﬁboxilnto de
(R) ~1-(4-ciclohexilpiperazin-1-il) -3~ (7-metil-1BE-indaxol~5-

il) -l-oxopropan-2-il

WY

oadh

fol

o
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A una solucién de Acidc

120

(R) =3~ (7-metil-1H-indazol-5-il) -

2-(4-(2-ox0-1,2-dihidroquinclin-3-il)piperidin-1-

carboniloxi}propanocico
diisopropiletilamina (37
ciclohexilpiperazina (35.5

dimetilformamida (0.50 ml) vy
le agregé PyBOP® (57.6 mg, 0O
0°C durante 4 h.

cramatografia en

diclorametano/metanol/trietilamima) .

alimina bésica para dar 62.3

en 5% metanol/diclorometanc y'l:e pasé a través de una columa de

(CDOD, 500 MHz) & 0.75-2.10 (m,

columa

(50 mg, 0.11 mmol),
HL, 0.21 mmol), Y 1-
mg, 2.0 equivalente) en

diclorometano (0.50 ml) a 0°C se

.11 mmol). La reaccién se agitd a

La reacci¢n se concentrd y se purificd por

(95:5:1 hasta 90:10:1

El residuo resultante se disolvid
{92%)

camo un polve blanco. H-RMN

20H), 2.29 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.56

(s, 3H), 2.77-3.41 (m, SH), 3.73F (m, 1H), 4.04-4.49 (m, 2H), 5.52 (dd,

J=8.2, 7.3, 1H), 7.11 (s,

1H), 7.22 (d4d, J=7.0, 7.0, 1H),

7.33 (d, J=7.9, 1H),

7.42-7.53

(m, 2H), 7.53-7.76 (m, 2H),

8.01 (s, 1H). Espectro de ma%aa: 625.33 (MH)*.
|

Ejemplo 12

4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin

(R} -1- (4- (4-Fluoxrofenil)pipe:

indazol-5-il) -1l-oxopropan-2-:

=3-1l)piperidin~l-carboxilato de
razin-1-il)-3-(7-metil-1H-
ilo

oYY
Sl
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A una solucidn de &cido {

R) -3- (7-metil-1H-indazol-5-il)-2-(4-(2-

oxo-1, 2-dihidroquinolin-3-il)pipéridin-l-carboniloxi)propanoico (50 mg,

0.11 mmol),

fluorofenil)piperazina (38.0 mg,I

(0.50 ml) y diclorometano (0.50

0.11 mmol). La reaccién se agi

concentrd y se purificé por cramatografia en columa

90:10:1 diclorometano/metanol /trietilamina).

diisopropiletilamina

(37 L,

2.0 equivalente) en dimetil formamida

0.21 mmol), y N-{4-
ml) a 0°C se le agregd PyBOP® (57.6 mg,
t6 a 0°C durante 4 h. La reaccién se

(95:5:1 hasta

El residuo resultante se

disolvid en 5% metanol/diclorometano y se pasd a través de una columa

de alimina bisica para dar 71.2

RMN (CD;OD, 500 MHz) 8 1.25-1.7

3H), 2.75 (m, 1H), 2.75-3.30 ¢

4.05-4.50 (m, 2H), 5.55 (dd, J7.6,

1H), 7.11 (s, 1H), 7.21 (dd, J=7
(dd, J=7.9, 7.3, 1H), 7.51 {m,

0.5H), 8.00 (s, 1H). Espectro de

mg {cuant.) camo un polvo blanco. -

5 (m,2H), 1.75-2.25 (m, 9H), 2.51 (s,

m, 13H), 3.48 (m, 3H), 3.80 (m, 1H),

7.3, 1H), 6.68 (m, 2H), 6.91 {(m,
.9, 7.3, 1H), 7.32 (d, J=8.2, 1H), 7.47
1.5H), 7.61 (d, J=7.6, 1H), 7.67 (bs,

masa: 637.28 (MH)'.

I:i-plo 13 .
4- (2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il1)piparidin-1-carboxilato de (R)-3-(7-
matil-1H-indazo]l-5~il) ~1-omo—1- (4- (piridin-4-11) piperazin-1-il)propan-

2-ilo |
| i
° |
VY
R § | o
o |
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A una solucidén de acido (R)-3-(7-metil-l1lH-indazol-5-il)}-
2- (4- (2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-3-il) piperidin-1-carboniloxi) propancico
(50 mg, 0.11 mmol), diisopropiletilamina (37 upL, 0.21 mmol), y 1-(4-
piridil)piperazina (34.4 mg, 2.0 equivalente) en dimetilformamida
(0.50 ml) y diclorometano (0.50 ml) a 0°C se le agregd PyBOP®
(57.6 mg, 0.11 mmol). La reaccién se agitdé a 0°C durante 4 h,
se concentrd, y se purificdé por cromatografia en columna
(95:5:1 hasta 90:10:1 diclojometano/metanol/trietilamina). El
residuo resultante se disolyidé en 5% metanol/diclorometano y
se pasdé a través de una collumna de aldmina bdsica para dar
53.8 mg (80%) como un polvo blanco. H-RMN (CD;OD, 500 MHz) § 1.25-

2.00 (m, 4H), 2.51 (s, 3H), 2.67| (bs, 1H), 2.80-3.31 (m, 7H), 3.35-3.83

(m, 5H), 4.05-4.49 (m, 2H), 5.52 (dd, J=7.6, 7.3, 1H), 6.64 (bs, 2H},
7.12 (s, 1H), 7.22 (dd, J=7.0, |.0, 1H)}, 7.32 (d, J=8.2, 1H), 7.47 {(m,
1H), 7.52 (m, 1.5H), 7.62 {d, J=7.0, 1H), 7.69 (bs, 0.5H),
7.99 (s, 1H), 8.10 (m, 2H). Espectro de masa: 620.28 (MH)"*,

Acido (+)2-Hidroxi-3~(7metil-2-((2- (trimetilsilil)etoxi)

metil)-2H-indazol-5-il)propanoico

Una botella Parr se cargd con benzoato de l-metoxi-3-
(7-metil-2-(({2-(trimetilsillil)etoxi)metil)-2H-indazol-5-
il)-1-oxoprop-2-en-2-ilo (1.0 g, 2.14 mmol), metanol (15
ml), y paladioc (10% en ; carbén vegetal, 100 mg). E1

agitador Parr se presurizé, hasta 60 psi (42.48 kg/cm?®) de

hidrégeno y se agité durante 6 horas. La reaccién se

filtrd a través de celide y se concentré. El1 residuo

R S
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resultante se disolvié en tetrahidrofurano (8 ml) vy
metanol (8 ml) y se enfrid hasta 0°C. A esto se le agregd

una solucién de monohidra:

8.54 mmol) en agua (8 ml

durante 1 hora, luegoc a
horas. La reaccién se cong
enfrié hasta 0°C, y acidii
La mezcla resultante se ex

Los orgénicos se lavaron

o0 hidréxido de litio (358 mg,
). La reaccién se agité a 0°C
temperatura ambiente durante 2
centrd, se disolvidé en agua, se
ficé con 1 M acido clorhidrico.

crajo con acetato de etileo (2X).

con un mimino de salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron. La
cromatografia en columna (5% hasta 10%
metanol/diclorometanc) dio| 340 mg (45%) como un aceite

incoloro. H-RMN (CDCls, 500 MHz) & -0.04 (s, 9H), 0.93 (m,
2H), 2.53 (s, 3H), 2.92 {m, 1H), 3.19 (m, 1H), 3.61 (m,
2H), 4.46 (bs, 1H), 5.68 (s, 2H), 6.93 (s, 1H), 7.31 (bs,

1H), 7.94 (bs, 1H). Espectro de masa: 351.36 (MH)*.

(+)-2-Hidroxi~3-(7-metil-2+
{trimetilsilil)etoxi)metil)

(piperidin-1-il)piperidin-1

™

A una solucién de

(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-indazol-5-i1)propanoico

lscido

{(2-
-2H-indazol-5-il1l)-1-(4-

-il}propan-1l-ona

(+)-2-hidroxi-3- (7-metil-2-{ (2-

(100 mg, 0.29

mmol), 4-piperidinopiperidina
|
diisopropiletilamina (0.10 m}, ©

0°C se le agregd PyBOF® (156 mg, |

(96.0 mg, 2.0 equivalente), vy

.57 mmol) en diclorometano (3.6 ml) a

0.30 mmol) en 2 porciones. La reaccién

il
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se agité a 0°C durante 15 minutx

noche. La reaccién se diluy$ con acetato de etilo,

(2X), luego salmuera, se sedc

124

DS y a temperatura ambiente durante la
se lavd con agua

» sobre sulfato de magnesio, y se

concentrd. La

cromatografia

en columa (4% hasta 10%

metanol/diclorametano) dioc 130 mg (91 %) como un aceite. Espectro de

masa: 501.36 (MH).
4-(2-oxo—-1, 2-dihidroquinolin-3-i.
Metil-2-((2-(trimetilsilil)etoxi

(piperidin-1-il)piperidin-1-il)p;

A una solucibn

(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H+
il)piperidin-1-il)propan-l-ona
diisopropiletilamina (91 uL, O
0°c

se le

agregd
equivalente). El bafio de hiel
durante 4 horas. La reaccién
(piperidin-4-il) quinolin-2 (1H) -

diisopropiletilamina (91 uL, O

4-nitrofienil-cloroformato

|)piperidin-l-carboxilato de (+)-3-(7-
metil)-2H-indazol-5-il) -1-oxo-1- (4~

ropan—-2-ilo

de (+)-2-hidroxi-3-(7-metil-2-({2-
indazol-5-i1)-1-(4-({piperidin-1-
(130 0.26

mg, nmol) Y

.52 mmol) en diclorometano (1 ml) a
(7.6 mg, 1.10
o se retird y se continué agitando
se tratdé con una solucién de 3-

ona (88.9 mg,

1.50 equivalente) vy

52 mmol) en dimetilformamida (1 ml).

La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La

reaccién se vaclé en agua/dic]

diclorometano (2X) la cual

lorcmetano. La mezcla se extrajo con

se lavé con bicarbonato de sodio

saturado, luego agua (2X), luego salmuera, se secd sobre sulfato de

magnesio, y se concentrd. La cromatografia en columna (5% hasta 20%

metanol/diclorometano) dioc 112 ;

(57%) como un aceite.
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Ejenplo 14

4- (2-omo~1,2-dihidroquinolin-3-
(7-Matil-1H-indazol-5-11) -1-omxs

il)propan-2-ilo

4-(2-0x0-1, 2-dihidroqui
carboxilato de

(trimetilsilil)etoxi)metil)-

i1)piparidin-1-carboxilato de (+)-3-
-1~ (4~ (piperidin-1-il)piperidin~1-

nolin-3-il)piperidin~1-
(1) -3~ (7-metil-2-((2-

PH-indazol-5-il)-1-oxo-1- (4~

(piperidin-1-il)piperidin-1-il)propan-2-il (112 mg, 0.15
mmol) se disolvié en 4&cido trifluorocacético (50% en
diclorometano, 6 ml) y se agité a temperatura ambiente

durante 2 horas. La reaccié

cromatografia

en columna

7:93:1 metanol/diclorometano

89.6 mg (97%) como un sélido

(MH) *.
4- (8~fluoro~2-oxo-1, 2-dihidr
carboxilato de

(trimetilsilil)etoxi)metil)-

ilo

N se concentré y se purificé por
(5% metanol/diclorometano hasta
/33% trimetilamina en etanol) dio

blanco. Espectro de masa: 755.37

Oquinolin~3-il)piperidin-1-
(R)-1-Metoxi=-3-(7-metil-2-{(2-

2H-indazol-5-il)-1-oxopropan-2-

AP
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El 3~ ({4-metil-2-(

indazol-6-i1)-2-((4-nitrofenoxi)carboniloxl)propancato

{(R)-metilo (75 nmg, 0.24

dimetilformamida

8.6 mmol)

de 8-fluoro-3-{piperidin-4-i1l)quinolin-2(1H)-ona (75 mg,

mmol). La reaccién se agitéd

horas. La mezcla se diluyé

lavd sucesivamente con agua

salmuera. La capa organica
filtrd y se concentré en v
obtiene como un sélido blan
sin purificacién adicional.
Acido (R)-2-(4-(8-F
il)piperidin-l-carboniloxi) 5

(trimetilsilil)etoxi)metil) -

4-(8-fluoro-2-oxo-1,2

il)piperidin-l-carboxilato

(6 ml). N,N-Diisopropiletilamina

126

2-{trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-
de

mmol) se disolvié en N,N-

(1.5 ml,

se le agregd a la mezcla seguido por clorohidrato

0.27
a temperatura ambiente durante 3
con acetato de etilo

(20 ml), se

{(2X), 1 N acido clorhidrico, y
se secd (sulfato de magnesio), se
acio. El compuesto del titulo se
co en 82% de rendimientoc y usado
Espectroc de masa: 637.2 (MH)*.
luoro-2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-3-
3-(7-metil-2-{(2-

2H-indazol-5-1il1 )propanoico

9
S
N o

~dihidroquinolin-3-

de (R})-l-metoxi-3-(4-metil-2-

((2-(trimetilsilil)etoxi)m
oxopropan-2-ilo (120 mg,

tetrahidrofurano (3 ml).

etil)-2H-indazol-6-il}-1-

0.19 mmol) se disolvid en

Se le agregbé agua (2 ml) a la

mezcla seguido por monohidrato de hidréxido de litio

(25
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mg, 0.60 mmol). La reac

ambiente durante 3 horas y
dcido clorhidrico 1 N. La

de etile (2X). Los org

(sulfato de magnesio), se
El compuesto del titule
adicional como un sélido

Espectro de masa: 621.1

(M
4- (8-fluoro-2-oxo~1,2-dihidr
carboxilato de

(trimetilsilil)etoxi)metil)-

(piperidin-1-il)piperidin-1-

G

127

=cién se agité a temperatura
se extinguidé por la adicién de
mezcla se extrajo con acetato

Anicos combinados

se secaron
filtrd y se concentrd en vacio.
se obtiene s8in purificacién
blanco en 95% de rendimiento.
LH) "
oquinolin-3-il)piperidin-1-
(R)-3-(7-Metil-2-((2-
2H-indazol-5-il)-1-oxo-1-(4-
il)propan-2-ilo

/2

N

S

T

Se disolviéd

dihidroquinolin-3-il)piperid
((2-(trimetilsilil)etoxi)met
(105 mg,

0.17 mmel) en N,N

agregé N,N-diisopropiletilar
mezcla seguido por tetrafluc

N,N,N’,N’-tetrametiluronio (

agitd a temperatura ambiente

oy,

|
écidJ

(R)-2-(4-(8-Fluoro-2-oxo-1,2-
in-l-carboniloxi)-3-(7-metil-2-
il)-2H~indazol-5-il)propanoico

-dimetilformamida (3 ml). Se 1le

nina (100 puL, 0.57 mmol) a la

yroborato de o-benzotriazol-1-il-

65 mg, 0.20 mmol). La reaccidn se

durante 5 minutos. Se le agregd

4-piperidinpiperidina (41 m%, 0.22 mmol) a la mezcla. la

reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La

mezcla se diluyd con acetato de etilo (25 ml), se lavé

D
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sucesivamente con agua (3X},

secd (sulfato de magnesio)

vacio. El1 compuesto del ti
adicional como un sdlido

Espectro de masa: 773.3 (MH)

128

y salmuera. La capa organica se
, se filltré y se concentrd en
tulo se obtiene sin purificacién

blanco en 96% de rendimiento.

+

Ejemplo 15

4-(8-Fluoro—-2-oxo-1l,2-dihidz

carboxilato de

oquinolin-3-il)piperidin-1-

{R) -3—-(7-Metil-1H-indazol-5-il) ~l-oxo-1-(4-

(piperidin-l1-il)piperidin-1-il)propan-2-ilo

N

e

O'\O ~
N [ +]
°ch‘n’" 0
NH
| F

4—(B—fluoro—2—oxo-1,2-4ihidroquinolin—3—il)piperidin-l—

carboxilato
(trimetilsilil)etoxi)metil) -

(piperidin-1-il)piperidin-1-

mmol) se disolviéd en ac
clorhidrice (4 N en dioxa
mezcla. La reacciédn se agi

del

(R)-3-(7-Metil-2-((2-
:2H-indazol-5-il)-1-oxo-1-(4-

-il)propan-2-ilo (122 mg, 0.16

etato de etilo (2 ml). Acido

no, 3.0 ml) se le agregd a 1la

t6 a temperatura ambiente durante

18 horas. La mezcla de reJccién se concentré en vacio y se

purificé por CLAR preparat

iva. Los solventes organicos se

retiraron de las fracciq

restante se hizo basica coﬂ

extrajo con acetato de etﬂjo

combinados se secaron

]
Se concentraron en vacio. E

(sulfato de magnesio),

nes del producto. La solucidn

bicarbonato de sodio acuoso y se
(2X). Los extractos orgénicos
se filtraron y

1 compuesto del titulo se obtiene
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como un sélido blanguecino fon un 59% de rendimiento.

(500 MHz, DMSO-d6): & 13.03

1H), 7.70 {(m, 1H), 7.46 {(m,

7.15 (m, 1H), 7.06 (s, 1H),

(m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.06

34), 2.50 (m, 3H), 2.36 (m,

1.82 (d, J= 12.51, 2H), 1

0.26 (m, 1lH). Espectro de ma

ter-Butil 2~-fluorofenilcarba

Y

e,

A una soluciédn de di-t

mmol) tetrahidrofurano

en
fluorobenzenamina (40.0 ml,
a reflujo durante 1la
concentrd, se disolvid en pe
bisulfato de potasio (2X),

salmuera, y luego se secéd

. 68

noc

129 ﬂ/% 7?’6

'H RMN

i(s, 1H), 11.78 (s, 1H), 7.99 (s,

3H), 7.34 (dd,J=10.81, 8.09, 1H),

5.43 (m, 1H), 4.34 (m, 1lH), 4.17

(m, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.83 {m,

2H), 2.27 (m, 1H), 2.05 (m, 2H),

(m, 1H), 1.39 (m, 10H), 0.78-

sa: 643.3425 (MH)*.

mato

>

“er-butildicarbonato (90.4 g, 414

(414 ml) se le agregd 2-

414 mmol). La reaccidn se calentéd

he. La reaccién se enfriéb, se

antano, se lavd, en orden, con 1 N

agua, 20% hidréxido de potasio, ¥y

sobre sulfato de magnesio y se

concentré para dar un aceite café claro el cual se secd bajo

alto vacio para dar 83.7 ¢
cual se usdé sin purificaci

MHz) & 1.52 (s, 9H), 6.68

[96%) como un aceite café claro el

6n adicional. !H-RMN (CDCli, 500

bs, 1H), 6.85-7.20 (m, 3H), 8.07

(dd,J=8.1, 8.1 Hz, 1H). Espectro de masa: 234.18 (MNa)*.

ter- Butil 2-fluoro-~6-formil

Y

fenilcarbamato

Okfdl

JO

|
Se concentra ter-Butili

202 mmol)

a partir de tolueno en vacio

2-fluorofenilcarbamato (42.7 g,

(3X) para remover
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4l

cualquier rastro de agua. EHl residuoc resultante se disolvié

en tetrahidrofurano (600 ml)

» Y se enfrié hasta -78°C. A esto

se le agregd gota a gota ter-butilitio (1.7 M en pentano, 285

ml, 485 mmol). Después de

reaccién se agitd a -78°C d

entibid gradualmente a -20°G

78°C.
mmol) .

ambiente durante la noche,

separador que contiene éter

se lavaron con agua (3X)

A esto se le agregd

que la adicién se completd, 1la

urante 30 minutos. La solucién se
antes de volverse a enfriar a -
606

dimetilformamida (46.9 ml,

La reaccién se entibié gradualmente hasta temperatura

La reaccién se wvacid en un embudo

dietilico y agua. Los orgénicos

Y Se concentraron. Los acuosos

combinados lavados se neutiralizaron con 1 M bisulfato de

potasio y se extrajeron con

|éter dietilico. Las capas etéreas

se combinaron con los otros| orgidnicos, se lavaron con agua,

luego salmuera, se secaron

concentraron para dar 48.1

sobre sulfato de magnesio, y se

g (100%) como un aceite amarillo

el cual se usé sin purificacién adicional. H-RMN (CDCl;, 500

MHz) & 1.50 (s, 9H), 7.27

J=7.6 Hz, 1H), 7.85 (bs,

(m, 1H), 7.35 {(m, 1lH), 7.56 ({(d,

} 1H), 9.99 (d, J=1.2 Hz, 1H).

Espectro de masa: 262.16 (MNL)*.

ter-Butil

fluorofenilcarbamato

A una solucién

2-((l-bencilpiperidin-4~ilamino)metil)-6-

ol N
o O:.c@

de ter-butil 2-fluoro—-6-

formilfenilcarbamato (48.0 g! 201 mmol) en etanol (100 ml) se

le agregd 4-amino-l-bencilpiperidina (41.0 ml, 201 mmol). La

solucidén se concentrd en

disolviendo 2 veces el res

vacio, y luego se retirdé agua

#duo en tolueno y concentréndose

¥



10

15

20

25

30

131

la solucién en vacio. El aceite resultante se disolvié en
tetrahidrofurano (250 ml), [se enfrié hasta 0°C, y se traté
con borohidruro de sodio (3.[80 g, 100 mmol). El bafio de hielo
se retiré y se agitdé continuamente durante la noche. La
reaccidn se tratd con etanol (250 ml), una porcién adicional
de borohidrurc de sodic (2.00 g, 53 mmol), y una porcién

adicional de 4-amino-l-bencjilpiperidina (2.0 ml, 9.8 mmol).

La solucién resultante se agqité durante 4 horas a temperatura
ambiente. La reaccién se ejfrié hasta 0°C, se extinguid por
adicidén de cloruro de amoniq saturado, se filtro para remover
los sélidos, y se concentré|para remover la mayoria (perc no
todo) del tetrahidrofurano.|La reaccién se extrajo con éter
dietilico (2X). La capa etérea se lavé con agua (3X), luego
salmuera, se secd sobre sulffato de magnesio, y se concentréd
para dar 83 g (100%) como un aceite amarillo wviscoso que es
lo suficientemente puro para usarse en la siguiente etapa.

Espectro de masa: 414.51 (MH)*'.

3-(1-Bencilpiperidin—4—il)—8-fluoro—3,4—dihidroquinazolin-
|
1

2(1H)-ona
"Jé
E::l\/g::]’l
ter-Butil 2-((l-bencilpiperidin-4-ilamino)metil) -6-

fluorofenilcarbamato (83.0 |g, 201 mmol) se disclvié en

piridina (600 ml) y se calenté a reflujo durante 12 horas. La

reaccién se concentré, se trituré con éter dietilico caliente
Y se colocd en un congelador durante la noche. El1 sélido
resultante se filtré para 4ar 68.1 g (64%) como un sélido
blanco. 'H-RMN (CDCls, 500 MHz) & 1.68 (m,2H), 1.86 (dddd,

1
J=11.9, 11.9, 11.9, 3.4 Hz,'2H), 2.14 (dd, J=I1.6, 10.1 Hz,
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2H), 2.98 (d, J=11.6 Hz, dH), 3.51 (s, 2H), 4.34-4.44 (m,
3H), 6.71 (bs, 1H), 6.79-6!89 (m, 2H), 6.94 (dd,J=9.2, 9.2
Hz, 1H), 7.21-7.34 {(m, 5H). [Espectro de masa: 340.30 (MH)*.

8~Fluoro-3-(piperidin-4-il) -3, 4-dihidroquinazolin-2 (1H)-ona

u F
L0
i
A una solucién de 3-{l-bencilpiperidin-4-il)-8-fluoro-
3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (2.50 g, 7.37 mmol) en &cido

acético (50 ml) bajo nitrégeno, se le agregd paladio {10% en

carbén vegetal, 300 mg). El|agitador Parr se presurizé hasta

50 psi (35.15 kg/cm?) y se agitdé durante 2 dias. El matraz se
llendé de nitrégeno, se filtréd y se concentrd. El residuo se
disolvidé en metanol y volvi? a concentrar para dar un aceite
café claro el cual se leidificé durante el reposo. El1
residuo se disolvié en 1 N &cido clorhidrico, y se concentré
en vacio, manteniendo 1la |[temperatura a 40°C. El1 aceite
resultante se disolvié en métanol, se concentré y se secd en
alto vacio para dar 2.19 |g (cuantitativo) de la sal de
clorohidrato como un sélido blanquecino.

La generaclén de la base libre: la sal de clorohidrato

(15.1 g, 52.8 mmol) se suspendié en 2 N hidréxido de sodio

(40 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas.
El sélido restante se filtrd, se lavé con agua (0°C, 2X 50
ml), luego con éter dieticho anhidro (100 ml). El1 sélido
resultante se secé bajo alto vacio durante la noche para dar
12.5 g (95%). 'H-RMN (CDCls, !500 MHz) § 1.71 (m, 4H), 2.75 (m,
2H), 3.16 (m, 2H), 4.38B (s, EH), 4.46 (m, 1H), 6.77 (bs, 1H),

6.81-6.89 (m, 2H), 6.95 (m, 1H). Espectro de masa: 250.22
(MH) *.

B
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Metil 2-(l-bencilpiperidin-4-il)acetato

-

Hidruro de sodio (60% [en aceite mineral, 10.55 g, 264
mmol) se lavé con hexanos luego se suspendié en N,N-
dimetilformamida (200 ml). |La mezcla se enfridé hasta 0°C.
Trimetil fosfonoacetato (3B.00 ml, 249 mmol) se le agregd a la
mezcla gota a gota. La reaccién se agité a 0°C durante 30
minutes. El 1-Bencll-4-piperidona (40.0 ml, 220 mmol) se le
agregd a la mezcla de reacciédn gota a gota. La reaccién se
entibié a temperatura ambiente y mantuvo con agitacién
durante 1 hora. La mezcla |de reaccién se diluyé con éter
dietilico (500 ml), se lavé |con agua (2X), luego salmuera. La
capa orgdnica se secé (sulfato de magnesio), se filtrd y se
concentrd en vacio. El residuo se disolvid en metanol (220

ml). El oxido de platino ((IV) (600 mg, 2.64 mmol) se le

agregé a la mezcla. El recipiente de reaccién se colocd en un
aparato Parr, se cargd con 40 psi (28.12 kg/cm;) de hidrégeno
gas, y se agitdé a temperat$ra ambiente durante 5 horas. La
mezcla de reaccién se retir% del aparato, se filtrdé a través
de celite, y se concentré. Bl residuo se pasd a través de una

columna corta de gel de siche eluido con acetato de etilo.

Las fracciones se concentrlron en vacio. El compuesto del

titulo se obtuvo como una acFite ambar en 90% de rendimiento.

1
'H RMN (300 MHz, CDCls): & ¥.31-7.16 (m, SH), 3.62 (s, 3H),

3.45 (s, 2H), 2.83 (d, J=1i.71, 2H), 2.20 {(d, J=6.95, 2H),
2.00-1.88 {m, 1H), 1.92—1.k9 (m, 1lH), 1.69-1.59 (m, 2H),
1.38-1.25 (m, 2H). Espectro Le masa: 249.3 (MH)*.

Metil 2-(l1-bencilpiperidin-4-il}-3-hidroxi-3- (2~

nitrofenil)propanocato
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Diisopropilamina (3.50

tetrahidrofurano (30 ml).

Butilitio (2.5 M en pentano,

a la mezcla gota a gota,

15

durante minutos. U

bencilpiperidin-4-il)acetat¢

ml) luego se agregd a la

minutos. La reaccién se agi]

134

ml, 24.9 mmol) se disolvid en

[.La mezcla se enfrid hasta -78°C.

9.8 ml, 24.5 mmol) se le agregd

ly la reaccién se agitdé a -78°C

na solucién de metil 2-(1-

(5.50 g, 22.2 mmol) en THF (8

mezcla gota a gota durante 20

té a -78°C durante 45 minutos. Una

solucién de 2-nitrobenzaldeﬂido (3.70 g, 24.5 mmol) en THF (5

ml) luego se agregd a la
minutos. La reaccién se agi

extinguié por 1la

adicién '

mezcla gota a gota durante 15
té a -78°C durante 30 minutos y se

de cloruro de amonio saturado

acuoso. La mezcla resultaTte se entibié hasta temperatura

ambiente, se extrajo con acktato de etilo (2X). Los organicos

combinados se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y

se concentraron.

La cromatografia de

en silice

gel
proporcioné el producto de?eado en B89% de rendimiento como
una espuma amarilla. Espect}o de masa: 399.3 (MH)*.
3-(1-Bencilpiperidin-4-il)-4-hidroxi-3, 4-dihidroquiolin-

|
2{(1H) -ona ]
l

>ao8ll

Metil 2-(l1-bencilpiperidin-4-il)-3-hidroxi-3-(2-

nitrofenil)propanoato (950 mg, 2.4 mmol) se disolvié en &cido
acético (20 ml). Hierro (O)

(1.0 g, 17.7 mmol) se le agregd a

la mezcla. La reaccién se .calenté a 85°C y se mantuvo con
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temperatura ambiente y se dil

se decanté nuevamente de 1d

135

a. La mezcla se enfrié hasta

luyé con agua (30 ml). El liquido

s sblidos. La solucién acuosa se

concentrd en vacio. El resi@uo se tratd con acetato de etilo

(50 ml).
acuoso. Celite se le agregd
crear una mezcla espesa 1%
capas filtradas se separaro
acetato de etilo. Las capaé
(sulfatc de magnesio), se
vacio. El compuesto del ti:
adicional como un aceite
Espectro de masa: 335.3 (MH)

3-(1-Bencilpiperidin-4-il)qu

E::r"u

La mezcla se hizo bésica con hidréxido de sodio

a la suspensién resultante para
cual se volvié a filtrar. Las
n. La capa acuosa se extrajo con
organicas combinadas se secaron

filtraron y se concentraron en

fulo se obtiene sin purificacién

amarillo en 69% de rendimiento.

-

inolin-2 (1H)-ona

3-(1-Bencilpiperidin-4-il)-4-hidroxi-3, 4-

dihidroquinolin-2{1H)-ona

en benceno (10 ml). Monchi

(370 mg,

{550 mqg,

1.9 mmol) se le agregd a la mezcla.

1.6 mmol) se suspendieron
drato de &cldo p-toluensulfénico

La reaccién se

calentdé a reflujo y se mantiene asi durante 1 hora. La mezcla

de reaccién se concentré en
disolvié en 10% etanol/dicl
bicarbonato de sodic acuoso
{sulfato de magnesio),
residuoc se trituré con éter
cual se filtré,

vacio.

se filtrd y se concentrd en vacio.

se lavé cdn éter dietilico,

vacio. El residuo resultante se
orometano (50 ml) y se lavé con
(2X) . La capa organica se secd

El
dietilico para dar un sélido el

y se secd en

El compuesto del titulo se obtiene como un sélido

completamente blancoc en 63%

de rendimiento. H RMN (300 MHz,

S AN
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DMSO-d6): & 11.72 (s, 1H),| 7.72 (s, 1H), 7.62 (d, J=6.95,
1H), 7.47-7.38 {m, 1H), 7.33-7.30 (m, 4H), 7.29-7.20 (m, 2H),
7.14 (t, J=7.50, 1H), 3.49 |(s, 3H), 2.92 (d, J= 11.34, 2H),

2.83-2.69 (m, 1H), 2.04 (t, |J= 10.61, 2H), 1.78 (d, J= 12.08,

2H), 1.71-1.47 (m, 2H). Espectro de masa: 319.3 (MH)".
3-(piperidin—4—il)quinolin-ﬁ(lﬂ)—ona

3-(1-Bencilpiperidin-4-il)quinolin-2 (1H)-ona (.72 g,
5.40 mmol) se suspendidé en metanol (70 ml). Una cantidad
catalitica de hidréxido de| paladio (20% en carbono) se le
agregé a la mezcla. El recipiente de reaccién se colocd en un
aparato Parr y se cargb [con 55 psi (38.665 Kg/cm?) de
hidrégeno. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 5
horas. Ia mezcla se retird del]l aparato y se filtré. El filtrado se

concentrd para dar el campuesto del titulo como un sélido blanco en 90%
de rendimiento. 'H RMN (300 MHz,! DMSO-dg): & 7.65 (s, 1H), 7.64 (d, J=
10.61, 1H), 7.41 (t, J= 7.50, 1H), 7.26 {(d, o= B.05, 1H), 7.13 (t, &=

7.32, 1H), 3.02 (d, J= 11.71, PH), 2.82 (t, J= 11.89, 2H), 2.58

(t, 9= 11.71, 2H), 1.73 (£, J= 11.71, 2H), 1.42 (m, 2H).
Espectro de masa: 229.4 (MH)" .

N- (2-Bromo-6-fluorofenil)pivalamida
o

g

Br. L

2—Bromo—6-fluoroanilin1 (8.2 g, 43.2 mmol) se disolvié
en piridina (10 ml) y se traté con cloruro de pivaleilo (7.0
ml, 57.2 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente

durante 3 horas. La mezcla he reaccibdn se concentré en vacio

0
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y se traté con acetato de eLilo (50 ml). La mezcla se lavd 1
N Acido clorhidrico (2X), luego salmuera. La capa organica se
secd (sulfato de magnesic), se filtré y se concentré en
vacio. El residuo se tritund con hexanos para dar un sélido
el cual se filtré, se lavd |con hexanos, y se secd en vacio.
El compuesto del titulo se| obtuvo como un sélido blanco en
76% de rendimiento. H RMN [(300 MHz, CDCls): & 7.39-7.31 (m,
1H), 7.14-7.03 (m, 2H), 6.98 (bs, 1lH), 1.34 (s,9H). Espectro
de masa: 274.1 (MH), 276.1 (MNa)®.

N-(2-Fluoro-6-formilfenil)pivalamida

LS
o

N-(2—Bromo—6—fluorofen41)pivalamida (7.0 g, 25.5 mmol)

se disolvié en tetrahidrofurano (200 ml). La mezcla se enfrié
hasta -78°C, y se traté con butilitio (2 M en ciclohexano,
31.0 ml, 62.0 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se

mantuvo a -78°C durante 30 minutos. Una solucién de N,N-

dimetilformamida (10.0 ml, [129 mmol) en tetrahidrofurano (30
ml) se le agregé a la nwﬁcla de reaccién gota a gota. La
reaccién se mantuvo a -78°C|durante 30 minutos y se extinguié
por la adicién de cloruro! de amonio acuoso. La mezcla se

entibié hasta temperatura ambiente y se extrajo con acetato

de etilo (2X). Las capas iorganicas combinadas se secaron

1
(sulfato de magnesio), se|filtraron y se concentraron. La
|

!
cromatografia en gel de silice proporcioné el producto

deseado como un s&élido blaLco en 80% de rendimiento. !H RMN

(300 MHz, CDClj3): & 9.93 |(d, J=1.83, 1H), 9.14 (bs, 1H),

7.56-7.50 (m, 1H), 7.42-7.25 (m, 2H), 1.34 (s, 9H). Espectro

de masa: 224.2 (MH)".

A0
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ter-Butil 4—(2—metoxi—2—oontil)piperidin-l—carboxilato

S
2 ou!
o7
Hidruro de sodio (60%
|
mmol) se lavd con hexanos
dimetilformamida (100 ml).

Trimetil fosfonoacetato

a la mezcla gota a gota.

durante 45 minutos.
4-piperidona (18.5 g,
(25 ml) se le agregd a la

La mezcla se mantuvo a 0
entibio hasta temperatura

durante 1 hora.
clorhidrico.
{(2X) .

Las capas orgénicas

(2X), luego salmuera. La

de magnesio), se filtréd
residuo se disolvié en 1:
ml).
vegetal) se le agregbd a

reaccién se colocd en un

(17.0 ml,

o2.4

La mezcla sle
capa organica se secd

l acetato de etilo/metancl

Una cantidad catalitica de paladio

aparato Parr,

en aceite mineral, 4.8 g, 120
Y luego se suspendidé en N,N-
La mezcla se enfridé hasta 0°C.
111 mmol) se le agregd

La reacclén se mantuvo a 0°C

Una solucién de N-ter-butoxicarbonil-

mmol) en N,N-dimetilformamida

mezcla de reacciédn gota a gota.

°C durante 1 hora y luego se

ambiente donde este se mantuvo

La reaccildn se extinguid con 1 N 4&cido

extrajo con éter dietilico
combinadas se lavaron con agua
{sulfato
y se concentrd en vacio. El1
(60
{10% en carbén
El

la mezcla. recipiente de

se cargd con 55

psi (38.665 kg/cm?) de| hidrégeno, y se agité a
temperatura ambiente durdante 18 horas. La mezcla de
reaccién se retiré del aparato Parr y se filtré. E1

filtrado se concentré en v

acio para dar el compuesto del

titulo como

un aceite

levemente

coloreado en 94% de

rendimiento. 'H RMN (300 MAz, CDCly): & 4.04 (d, J= 10.25,

2H), 3.64 (s, 3H), 2.68

(¢, J= 14.44, 2H), 2.21 (d,

A
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J=6.95, 2H}, 1.99-1.80 (m} 1H),

1.41 (s, 9H), 1.25-1.03 (m} 2H).

4-(1-(3-fluoro-2-pivalamidofenil) -1-hidroxi-3-metoxi-3-

oxopropan-2-il)piperidin-l~carboxilato de ter-butilo

A~
S

2H),

Diisopropilamina

tetrahidrofurano

(70 ml).

ml, 24.2 mmol) se disolvid en

La mezcla se enfrié hasta -~78°C.

Butilitio (2 M en ciclohexano, 12.2 ml, 24.4 mmol) se le agregd

gota a gota a la reaccién.

La mezcla se mantuvo a -78°C con

agitacién y se mantuvo durante 20 minutos. Una solucién de 4-(2-

metoxi—2—oxoetil)piperidin—l—Larboxilato de ter-butilo (5.20 g,

20.2 mmol} en tetrahidrofurano (15 ml) se le agregd a la mezcla

gota a gota.

mantuvo durante 45 minutos.

La mezcla se mantuvo a -78°C con agitacién y se

En un matraz separador, hidruro de

sodio (60% en aceite mineral, 970 mg, 24.3 mmol) se lavé con

hexanos luego se suspendié

en tetrahidrofurano (50 ml)}. La

mezcla se enfrié hasta 0°Cl. Una solucién de N-(2-Fluoro-6-

formilfenil)}pivalamida

(20 ml)

(4.50

se le agregd a la

g, 20.2 mmol) en tetrahidrofurano

mezcla gota a gota. La mezcla se

mantuvo a 0°C con agitacién, y se mantuvo durante 1 hora. La

mezcla de aldehido preparadg arriba se agregd a la mezcla de

éster gota a gota durante 125 hora. La mezcla se mantuvo a -

78°C con agitacién y se mantuvo durante 1 hora. La reaccién se

extinguidé cloruro de amonio acuoso, se entibié hasta temperatura

ambiente, y se diluyé con ag&a. La mezcla se extrajo acetato de

etilo (2X)

y la fase acuosd se desecho. El1 material se secd
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tré y se concentré para secarse. La

e dio el compuesto del titulo como

una espuma blanca en 81% de rendimiento. Espectro de masa: 381.2

(M-C,HgOx+H) *
Clorohidrato de 8-Fluoro-3-(p

El ter-Butil 4-(1-(3
hidroxi-3-metoxi-3-oxoprc

carboxilato (7.86

g,

metancl (20 ml). Agua

mezcla sequido por 4acida
ml,

183 mmol). La reacci

mantuvo durante 2.5 horads.

concentré en vacio,

iperidin-4-il)quinolin-2 (1H)-ona

[
NH

g

~fluoro-2-pivalamidofenil)-1-

| §

pan-2-il)piperidin-1-

16.4 mmol) se disolvié en

(45 ml) se le agregd a la

clorhidrico concentrado (15
Sdn se calenté a reflujo y se

La mezcla de reaccién se

se Ivolvié a disolver en etanol

(50 ml), y se concentié en vacio. El1 residuo se

cristalizé de etanol.

filtraron, se lavaron cg

en vacio.

sélido blanco en 83% de

DMSO-d6): & 11.85 (s, 1H)

7.75 (s, 1H), 17.54 (d

J=10.22, 8.09, 1H), 7.21

2H), 3.14-2.94 (m, 3H),

Los s8élidos resultantes sea

n etanol frio, y se secaron

El compuesto del titulc se obtuvo como un

rendimiento. 'H RMN

(500 MHz,

; 8.98 (m, 1H), 8.85 (m, 1H),

} J= 7.63, 1H), 7.36 (dd,

-7.11 (m, 1H), 3.41-3.29 (m,

2.02 (d,J= 13.43, 2H), 1.88-

1.71 (m,2H). Espectro de masa: 247.2 (MH)®.

N-{(l-Bencilpiperidin-4-ill

)-4-fluoro-2-nitrobenzamida

ol

Ph

Ol



En un horno se secHd

fluorc-2-nitrobenzoico (7

hidroxibenzotriazol (6.32

acetato de etile (150

rapida gota a gota de

mmol) a temperatura amk

resultante

10 vacié en 1l:1 agua/acetat

se agitdé durante 3 horas.

el matraz cargado con A&cido 4-

.87 g, 42.5 mmol), 1-

g, 46.8 mmol), 1-(3-

dimetilaminopropil)—3—etilca&bodiimida (8.96 g, 46.7 mmol) y

ml), seguido por la adicién

trietilamina (11.8 ml, B84.7

iente. La suspensién blanca

La reaccidédn se
o de etile

(400 ml). Después

de 1la separacién, 1la

acetato de etilo (200 ml

se lavd con salmuera (5

de magnesio, y se conc

15 sélido durante el rep

trituracién y lavado con
proporcioné el compuestc

amarille claro (9.87 g,

(CDCls, 400 MHz) & 7.74

20 (dd, J=6.8, 4.0, 1H),

— -

7.43-7.22

apa acuosa se extrajo con

La capa orgédnica combinada

ml), se secd sobre sulfato

ntré en vacio para dar un

0S80 durante la noche. La

acetato de etilo (2 x €6 ml)
del titulo como un sélido

71 % de rendimiento). H~RMN

(dd, J=6.4, 2.0, 1H), 7.50

(m, 6H), 5.71 (d,

J=6.4, 1H), 4.05-3.93 (h, 1H), 3.50 (s, 2H), 2.85-

2.79 {(m, 2H), 2.20-2.14

(m, 2H), 2.05-2.02 (m, 2H),

1.58-1.49 (m, 2H). Espectiro de masa: 358.49 (MH+).
I

25 N-(2-amino-4-fluorobenci

F

30 A una solucién de hi

|
o ©

)-l~bencilpiperidin-4-amina

Lruro litio aluminio (4.01 g,
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105.7 mmol) en 1l,4-dioxa

se le agregd N—(l—bené
nitrobenzamida

(9.87 gq,

anhidro (125 ml) gota a

30 minutos.

durante 3 horas

baj

enfriamiento hasta tempe

se extinguidé cuidadosamente con agua helada

hidréxido de sodio (50%
con éter dietilico (2 x
combinadas 8Se lavaron

secaron sobre sulfato de

en vacic para proporcio

(8.64 g, 100% de

amarillo,

en la siguiente etapa.

7-40 (l'l'l., SH), 7-28_7-18

en agua,

rendimiento)

lH-RMN

142

no anhidro (40 ml) a reflujo

ilpiperidin-4-il)-4-fluoro-2-
30.2 nmnmol)

en 1l,4-dioxano

gota bajo nitrégeno durante

La mezcla resultante se calenté a reflujo

o nitrdégeno. Después de

ratura ambiente, la reaccién

(10 ml),

50 ml), y se extrajo

500 ml). Las capas orgénicas

con salmuera (100 ml), se

magnesio, y se concentraron
nar el compuesto del titulo
aceite

como un

que fue lo suflicientemente puro para usarse

(CD;OD, 400 MHz) & 7.52-

{m, 1H), 6.53 (dd, J=11.2,

l
2.4, 1H), 6.48-6.38 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.18 (s, 2H),

3.68-3.46 (m, 3H), 3.25-3.

2.16-1.93 (m, 2H). Espectro
3-(1-Bencilpiperidin-4-il)-7

2 (1H) -ona

A

El 1,1’-carbonildiimidazol

le agregd a una

fluorobencil)-l-bencilpiperidin-4-amina

mmol)

en tetrahidrofurano seco

10 (m, 2H), 2.50-2.42 (m, 2H),

de masa: 314.21 (MHY).

~fluoro-3, 4-dihidroquinazolin-

(6.92 g, 42.7 mmol) se

solucién de N-(2-amino-4-

(8.64 g, 30.2

(150 ml) a 0°C en una

porecidn.

Después de 5 minutos,

la mezcla se entibiéd
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hasta temperatura ambiente y se agité durante 3
horas. La reaccidn se dividié entre agua/éter
dietilico (200 ml1/200 ml). Después de la separacién,
la solucidén acuosa se extrajo con éter dietfilico (200
ml). La solucién orgdnica combinada se lavé con
salmuera (100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio,
y se concentrdé en vacio| para proporcionar un sélido
amarillo claro el cual ge triturd con éter dietilico
(3 x 10 ml) para dar el |compuesto del titulo como un
sélido blanco (3.41g, [36% de rendimiento). H-RMN
(CDCl;, 400 MHz) & 7.40L7.18 (m, 5H), 6.92-6.82 (m,

1H), 6.75 (dd, J=8.2, 2.%, 1H), 6.66 {dd, J=8.8, 4.8,

1H), 4.48-4.34 {(m, 1H), 14.03 (s, 2H), 3.53 (s, 2H),
]
]
2.98 (d, J=11.2, 2H), ?.37-2.12 (m, 2H), 1.99-1.82
(m, 2H), 1.67 (d, J=11.2, 2H); Espectro de masa.:

340.03 (MHY).

7-Fluoro-3-(piperidin-4-i1)-3,4-dihidroquinazolin-

2(1H)-ona :
|
| R F
19ef
L
!
El 3-(1-Bencillpiperidin-4-il)-7-fluoro-3, 4-

dihidroquinazolin-2(1H)-ona (1.32 g, 3.89 mmol) se
|

|
disolvieron en etanol (100 ml) a temperatura

ambiente. A esto se le agregd paladio (10% en carbén

vegetal, 130 mg). La mezcla resultante se agité bajo

'k
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I

un globo de hidrégeno durante 4 dias. La reaccién se
filtré a través de una almohadilla de celite, se
eluyd con etanol (50 mi), y se concentrd en vacio
para proporcionar un residuo amarillo. Durante la
adicién de éter dietillico (20 ml), un sélido se
precipitdé de la solucibn: La trituracién y filtracién

con éter dietilico (2 x 5 ml) dio el compuesto del

titulo como un sélido | amarillo (0.842 g, B87% de

rendimiento). H-RMN (CDj}OD, 400 MHz) & 6.94-6.88 (m,
2H), €6.78 (dd, J=6.2, 4}0, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.41-
4.35 (m, 1H), 3.53-3.47| (m, 2H), 3.21-3.13 (m, 2H),
2.25-2.14 (m, 2H), 1.98-1.92 (m, 2H). Espectro de

masa: 250.10 (MHEY).

Adicionalmente, lo sliguiente también se vislumbré
proféticamente como Jompuestos de la presente

invencién (representad05|por la estructura):

,ﬁ |
iegmegs
=
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ENSAYO DE ENLACE CGRP
Cultivo de Tejido. se| hacen crecen células SK-N-MC a
37°C en CO; al 5% como una monocapa en un medio que consiste
de MEM con sales Earle y L-glutamina (Gibco) complementada

con suero de bovino fetal all 10% (Gibco).

Sedimentos celulares. [Las células se enjuagan 2 veces

con solucidén salina amortiguwada de fosfato (155 mM NaCl, 3.3
mM NaHPQ;, 1.1 mM KH;PO4, PH 7.4), y se incuban durante 5-10
minutos a 4°C en solucién amortiguadora de lisis y proténica
que consiste de Tris 10 mM (pH 7.4) y EDTA. 5 mM. Las células
se transfieren de las placals a tubos de polipropileno (16 x
100 mm) Y se homogenizan wusando un politrén. Los
homogenizados se centrifugan a 32,000 x g durante 30 minutos.

Los sedimentos se vuelven a suspender en solucién

amortiguadora de lisis h%poténica fria con una mezcla
inhibidora de proteasa de imamifero al 0.1% (Sigma) y se
evallia para concentracién dL proteina. El1 homogenizado SK-N-
MC se procesa entonces en proporcibénalicuota y se almacena a
-80°C hasta que se necesite.

Ensayos de enlace de radioligandos. Los compuestos de la

invencién se solubilizan y se llevan a través de disoluciones

en gerie usando DMSO al 100%. Las alicuotas en serie del
compuesto se diluyen alemids 25 <veces en solucién
amortiguadora de ensayo (50 mM Tris-Cl pH 7.5, 5 mM MgCl,,
0.005% Triton X-100) y se transfiere ({(volumen 50 pl) en
placas de ensayo de 96 pocillos. ('2°I]-CGRP (Amersham
Biosciences) se diluye hasta 60 pM en solucién amortiguadora
del ensayo y un volumen de POpl se agrega a cada pocillo. Se

descongelan sedimentos SKlN—MC, se diluyen en solucién

e
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amortiguadora de ensayo con
mamifero al 0.1% fresco (Si
El homogenizado SK-N-MC (5u

de 100pl. Las

placas deI
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cbctel inhibidor de proteasa de

gma) Yy se homogenizan nuevamente.
/pocillo} se agrega en un volumen

ensayo se incuban entonces a

temperatura ambiente durante 2 horas. Los ensayos se detienen

por la adicién de solucién

exceso {20 mM Tris-Cl
inmediatamente por la filtx
vidrio (Whatman GF/B) mojadqd

define el enlace no espe
radiactividad enlazada a la

contador gamma o de escinti

concentracién del compuestqg

desplazar el 50% del radiolil

amortiguadora por lavado fria en

pH 7.5, 0.1% BSA) seguida

.acién sobre filtros de fibra de

>s previamente en PEI al 0.5%. Se

cifico con 1 uM beta-CGRP. La

proteina se determina usando un
lacién. El ICsp se define como la

de la invencién requerido para

gando enlazado.

El receptor CGRP huano enlaza afinidades para los

ejemplos 1-15 donde cada una es menor a 1nM.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de conformidad con la férmula (I)
Q
/—(\b G
V.
N Ar-ér— o

I S

o una sal o solvato farmacélticamente aceptable del mismo
I

caracterizado porque

V es -N(R}) (R?®) o OR!;

R' es H, Ci-salquilo, Cilthaloalquilo o (Ci-salquileno)o-RY
RY es Ciscicloalquilo, |fenilo, adamantilo, quinuclidile,

azabiciclo[2.2.11heptilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,

furanilo, dioxolanilo, tien?lo, tetrahidrotienilo, pirrolilo,
pirrolinilo, pirrolidinilé, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilé, pirazolinilo, pirazolidinilo,
oxazolilo, isoxazolilo,; tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo,l triazolilo, piranilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilﬁ, piridazinilo, triazinilo,
piperidinilo, piperazinil?, morfolino, tiomorfolino o
dioxolanilo; vy :

R es opcionalmente | sustituido con 1 &6 2 de 1los
sustitutos -dguales o diferentes seleccionados del grupo que
consiste de halo, ciano,i Ciqalquilo, Ci;-shaloalquilo, C;-
qalcoxilo, hidroxilo, aminol Cs-7cicloalquilo, Ci-zalquilamino,
Ci-sdialquilamino, (Ci-;alquil)e-zureido, fenilo y bencilo:; y

RY opciocnalmente contiene 1 6 2 carbonilos en donde el
dtomo de carbono del carbonilc es un miembro de la estructura

del anillo RY';

R! vy R? son cada uno independientemente L!, en donde L'
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es seleccionado del grupo que consiste de H, Ci.galquilo, C.

salquenilo, Ci-¢alquinilo, —Lb4alquilen—amino(Cbgalquil)z, Ca-
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scicloalquilo, fenilo, | azetidinilo, adamantilo,
tetrahidrofuranilo, furaﬁilo, dioxclanilo, tienilo,
tetrahidrotienilo, pirroliio, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, imidazolinil%, imidazolidinillo, pirazolilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolino, tiomorfolino y diloxolanilo; y

R' v R? son cada uno ﬁpcionalmente e independientemente

sustituido con 1 é 2 de los sustitutos iguales o diferentes

seleccionados del grupo g

qalquilo, Cj-shaloalquilo, C

e consiste de halo, ciano, Ci-

1-4@lcoxilo, hidroxilo, amino, Cs;-

scicloalquilo, Cbgalquilamiﬁo, Ci-sdialquilamino, (Ci-;alquil)p-

sureido, fenilo y bencilo; I

R! v R? opcionalmente e

carbonilos en donde el étoqo

miembro de los heterociclos

en donde IL! es

opcionalmente e

independientemente contiene 1 6 2
de carbono del carbonilo es un
que comprende R' y R?;

independientemente

interrumpido desde el nitrégeno al cual se une por IZ,

en donde 12 es independientemente Cjaalquileno o Ci3

alquilideno; o
R! vy R? juntos con el

en donde X

es
pirreolidinilo,

pirazolidinilo, azepinil

azetidinilo,

|

imidazolinilb,

nitrdgenc al cual se unen, forman

pirrolilo, pirrolinilo,

imidazelidinilo, pirazelinilo,

’ diazepinilo, piperazinilo,

piperidinilo, morfolinc o tiomorfolino;
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en donde X es opcionalmente sustituido con Y, en donde
|

Y es dioxoclanilo,
galquinilo, C;-salquilamino,
scicloalquilo, fenilo, a
pirrolilo, pirreolinilo,
imidazolilo, imidaz
imidazolidinonilo, pirazoli.
azepinilo, diazepinilo,

dihidrcbencimidazolonilo, |

morfolino, benzotiazolilo, H

Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Ca-

Ci-¢dialquilamine, Ci-¢alcoxilo, Cj-

zetidinilo, furanilo, tienilo,
pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
olinilo, imidazolidinilo,
lo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
piridilo, plrimidinilo,
piperazinilo, plperidinilo,

encisotiazolilo o tiomorfolino;

Yy en donde X e Y son oacionalmente interrumpidos con Z,

en donde 2 es —NHC(O)O%, -NHC (O) NH-, NC(O)NHy, -NH-, -C;-

salquileno-,

—qualquilqno—,

-Ci-3alquenilen-NHC (0} OC;-

jalquileno-; y opcionalmenté e independientemente sustituido

con 1 & 2 de los su

seleccionados del grupc qu
amino,

Ci-zalquilamino, -C;

jalquil)e-zureido, fenilo y b

stitutos iguales o diferentes

e consiste de halo, Cj-4alquilo,
-séalquilen-amino (Ci-jalquil),, (Ci-

encilo;

X e Y opcicnalmente e independientemente contienen 1 & 2

carbonilos en donde el Atomo de carbono del carbonilo es un

miembro de los heterociclos que comprende X e Y;

condicién de que si X es su

. : I
interrumpidos con 2, entonces

X e Y opcionalmente po

con la

stituido con ¥, y si X e Y no son

rtan un atomo de carbono y juntos

forman una porcién espirocicdlica;

Q es Q' o Q"
en donde
Q' es (8").R%; y
. Q"
NHC (O) NH (SY) ,R3,

es NH (SY) ,R?,

0(sY),R3

NHC (0) (SY) 4R, NHC (0)0 (5Y) R?,

b {SY) {NHR?, (SY) NHC (O)R?,

G



10

15

20

25

30

155

(S¥) sNHC (0) OR?, (S’),NHC(O)NHI-IP o (SY)s0R%;

en donde SY es Cpqalquiheno o Cjjalquilideno y s es

06 1; i

R? es R*™ o R*® !

en donde !
R es ;

i

(vi) un heterociclo qué tiene dos anillos fusionados con
5 hasta 7 miembros en cada %no de los anillos, el heterociclo
que contiene de uno hasta cinco de los heteroitomos iguales o
diferentes seleccionados de% grupo que consiste de O, Ny S y
el heterociclo opcionalmenﬁe contienen 1 & 2 carbonilos en

donde el &atomo de carbonc del carbonilo es un miembro de los
anillos fusionados; '

(vii) un heterociclo dL 4 hagsta 6 miembros que contiene
1 hasta 3 heteroatomos iguaies o diferentes seleccionados del
grupo que consiste 0, N y S} opcionalmente contiene 1 hasta 2
carbonilos, en donde el &tomo de carbono del carbonilo es un
miembro de 4 hasta 6 miembres heterociclo;

(viii) Cy-ycicloalquilo;

(ix} carbazolilo, fluorenilo, fenilo, -0O-fenilo, -0-C;-

salquilen-fenilo, o naftilo; o

(x) Ci-palquilo, Czsdalquenilo, -C(O)R¥, CHC(0)O-R¥,
CH(CH3)C(0)0-R¥, -C(0)0-R¥ b Cpalquinilo; y

en donde R*" es opcionaLmente sustituido con 1 a 3 de los
sustitutos iguales o diferentes seleccionado del grupo que
consiste de bencilo, fenilo, -0-fenilo, -0-C,-
salquilenofenilo, =-Cj-jalqullen-OC(0)-fenilo, c¢iano, amino,

nitro, halo, Ci-¢alquilo, Cilsmono-bi-tri-haloalquilo, Ci-zmono-

bi-tri-haloalquiloxilo, (Cylsalquil);-;amina, -OR¥, -C(0)R¥, -

’ r JI r r [ ]
c(0)o-R*, -0-C(O)R¥, -N(R¥),, -C(O)N{R¥)a2, -N(R¥)C(0) (R*)a,

2\
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|
-N(R¥)C(O)N(RY),, —N(R")C(oi)oa", -0-C(O)N(R¥)z, -N{(R¥)SO.RY,

L4

-SO;N(R¥}2 y ~SO,R*; |

RY es H o —Cpﬁalquilo;i

con la condicién de qu% si R¥® es, -C(0)R¥, CHc(0)O-R¥,
CH(CH3)C(0)0-R¥ o -C(0)0-R’], entonces el -C(O)R¥, CHC(O)O-

R¥, CH(CH;3)C{0)ORY o -C(0)0+R*¥ son no sustituidos;

R® es R*™ pero no es fenilo, 1l-naftilo, 2-naftilo,
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftile, 1H-indol-3-ilo, l-metil-1H-
indol-3-ilo, l1-formil-1H-indol-3-ilo, 1-(1,1-
dimetiletoxicarbonil)-1H-indol-3-ilo, 4-imidazolilo, l-metil-
4-imidazolilo, 2-tienilo, 3i+tienilo, tiazolilo, 1H-indazol-3-
ilo, l—metil-IH-indaz51—3-110, benzo[b] fur-3-ilo,
benzo[bltien-3-ilo, piridinilo, quineclinilc o isoquinolinilo;
opcionalmente sustituido en|el esqueleto de carbono con mono-
, di o trisustituidos por [Atomos de flior, cloro o bromo o

por grupos alquilo ramificados o no ramificados, grupos Ci-s-—

cicloalquilo, grupos fenglalquilo, alquenilo, alcoxilo,
fenilo, fenilalcoxilo, trifluorometilo,
alcoxicarbonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilo,
carboxilo, dialquilaminocalquilo, dialquilaminoalcoxilo,
hidroxilo, nitro, aminoL acetilamino, propionilamino,
benzoilo, benzoilamino, benzoilmetilamino,
metilsulfoniloxilo, aminocarbonilo, alquilaminoccarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alcanoilo, ciano, tetrazolilo,

fenilo, piridinileo, tiazolilo, furilo, trifluorometoxilo,
trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo

trifluorometilsulfonilo;

en donde los sustitutos pueden ser iguales o diferentes
Yy los grupos mencionados ' arriba benzoilo, benzoilamino y

benzoilmetilamino pueden adicionalmente de nuevo  ser

R
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sustituidos en la porcién ée fenilo por un Atomo de fléor,
cloro o bromo, o por un gru%o alquilo, trifluorometileo, amino
¢ acetilamino; i

D es O, NCN o NSOzC1-3al!quilo;

A es C, N, CH o COH;

my n son independient?mente 0, 1 6 2;

con la condicién de qué

simyn son 0, entonc%s A no es N;

si m es 2, entonces n Ao es 2; o

8i n es 2, entonces m no es 2;

E es N, CH o C;

pes 046 1;

si p es 1, entonces G, |J y E juntos forman A* o AY;

A* es un heterocicle ; fusionado que tiene dos anillos
fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el
heterociclo contiene de uno| hasta cuatro heterodtomos iguales
o diferentes seleccionados |del grupo que consiste de O, N y
S; ¥

opcionalmente contiené 1 & 2 carbonilos en donde el
Atomo de carbono del carboniloc es un miembro del heterociclo
fusionado;

AY es un heterociclo de 4 a 6 miembros que contiene uno

a tres heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de

O, Ny S; vy
opcionalmente contiené 1 a 2 carbonilos, en donde el
dtomo de carbono del carboLilo es un miembro del heterociclo
de 4 a 6 miembros:
en donde A* y AY son opcionalmente sustitulde con Ci-
salquilo, Ci-«alcoxilo,  Cishaloalquilo, ciano, Cs-

scicloalquilo, fenilo, halofenilo, halo, furanilo, pirrolilo,
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pirrolinilo, pirrolidinile, imidazolilo, imidazolinilo,

imidazolidinilo, pirazolil?, pirazolinilo, pirazolidinilo,

piridilo, pirimidinilo,

morfolineo; o©

piperidinilo, piperazinilo o

si p es 0 de tal manera que G y J son cada uno unido a

A, entonces A es C, y G,

J y A juntos forman un sistema de
1

anillo espirociclico con lob anillos del sistema contiene A y

en donde G, J y A juntos soL GJA’ o GJAY;

en donde
GJA’ es R* o AY; vy

GJA"™ es A* o AY;

con la condicién de que

A* no es un heterocicl

AY no es un heterocicl

% fusionado 1,3-diaza-; ¥y

é 1,3-diaza-;

y ademds con la condicién de que

si Q es Q", entonces R} es R*™; vy

si Q es Q', entonces
R} es Rab; (s]
R'es R*®, pes 0 y G,

2. El compuesto de

7 ¥y A juntos forman GJA".

!conformidad con la reivindicacién
]

1, caracterizado porque Q es Q’ y R? es rR%®,

3. El compuesto de
1, caracterizado porque Q
manera que G, J y A juntos

4, El compuesto de

conformidad con la reivindicacién
es Q’, R es R® y p es 0 de tal
forman GJA”.

conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque Q as Q' y Q' es (SY),R’ v s es 0.

5. El compuesto de

1, caracterizado porque Ql

salquileno y s es 1.

6. El compuesto de

conformidad con la reivindicacién

es Q' y Q' es (SY).R}, SY es Ci-

|
'conformidad con la reivindicacién

2\4’
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l, caracterizado porque Q
metileno y s es 1,
7. El compuesto de
1, caracterizado porque V
junto con el nitrégeno al ci
en donde X es piperidis
en donde X

es sust

dioxolanilo, fenilo,
Ci-4alquilo;
y en donde X e Y opc
carbono y juntos forman una
8. El compuesto de
1, caracterizado porque V

junto con el nitrégeno al c

en donde X es piperidi]

piridilo,

159

es Q' y Q' es (Sy)sR3, Sy es

conformidad con la reivindicacién
es N(R1) (R2) y en donde R' y R?
1al se unen forman X,

1ilo, piperazinilo o morfeolino;
ituido con Y, donde Y

en es

piperazinilo, piperidinilo o
:ionalmente comparten un Atomo de
porcién espirociclica.

conformidad con la reivindicacién
es -N(R) (R?) y en donde R!' y R?

ual se unen forman X,

nilo, piperazinilo o morfolino;

donde X

sustituido

en ey con Y, en donde Y es
dioxolanilo, fenilo, piridilo, piperazinilo, piperidinilo o
Ciq4alquilo.

S. El compuesto de Lonformidad con la reivindicacién

10. El1 compuesto de

l, caracterizade porque

hidroxifenilo, azetidinil
6alquenilo, C2-6alqu
hidroquinolinonilo, quing
hidroisoquinoclinonilo,

dihidroquinazolinonilo,

1, caracterizado porque X e

hidroquinazolinonilo,

Y no son interrumpidos con Z.
conformidad con la reivindicacién

R3 es R3a y R3a es fenilo,

o, naftilo, Cl-6alquilo, c2-

inilo, dihidroquinolinonilo,
linilo, dihidroisoquinolinonilo,
isoquinolinilo,

quinazolinilo,

dihidroquinoxalinonilo,
bencimidazolilo,

hidrobencimidazolonilo,

hidrogquinoxalinonilo,

indazohilo,

quinoxalinilo,
dihidrobencimidazolonilo,

bencimidazelinilo, dihidro-
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benzotiazolonilo, hidroanzotiazolonilo, benkzotiazolilo,
dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo,
dihidrobenzotiofenonilec, hidrobencotiofenonilo, benzotienilo,
dihidrobenzofuranonilo, hidrobenzofuranonilc, benzofuranilo,
benzdioxolanilo, dihidroindolonile, hidroindelonilo,
indolilo, indolizinilo, isoindolilo, indolinilo, indazolilo,
pirazolileo, pirazolinilo, pirazolidinilo, furanilo, tienilo,

pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,

imidazolinilo, imidazolidinilo, piridilo, purinilo,
carbazolilo, pir%midinilo, piperidinilo,
triazolopirimidinilo, ! tetrahidropirazolopiridinilo,
piperazinilo o morfolino; |opcionalmente sustituido como se
proporciona en la primera mbdalidad del primer aspecto.

11. El1 compuesto de %onformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porqule R? es R Yy R es
dihidrobencimidazolonilo, : hidrobencimidazolonilo,
bencimidazolinilo, ' dihidrobenzotiazolonilo,
hidrobenzotiazolonilo, | benzotiazolilo,
dihidrobenzotiofenonilo, H hidrobenzotiofenonilo,

dihidrobenzofuranonilo, hildrobenzofuranonilo, 1lH-indazol-5-

il, benzdioxoclanile, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo,

dihidreindolonilo, hidroindolonilo, indolizinilo,
isoindolilo, indolinilo, pirazelilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, furanillo, pirrolilo, pirrolinilo,

pirrolidinilo, imidazolinhlo, imidazolidinilo, purinilo,

carbazolilo, pirimidinilo piperidinilo, ©piperazinilo o

morfolino; opcionalmente sustituido como se proporciona en la
primera modalidad del primer aspecto.
12. El1 compuesto de Ilconformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque m y n son cada uno 1.
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El compuesto de c¢onformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque D eé 0.

1l4. El1 compuesto de ¢

conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque p es 0 de tal manera que G y J son

cada uno enlazados a A, 1

uego G, J y A unides forman un

sistema de anillo espirocic

:1lico con los anillos del sistema

que contienen A y en doAde G, J y A unidos forman un

heterociclo seleccionados

imidazolinonilo, imidazolid
dihidroquinelinonilo,
dihidrobenzoxazonilo,
dihidrobenzoxazinonilo,
dihidrcbencimidazolilo,
dihidrobenzotiazolilo,
dihidrobenzofuranonilo,
pirazolinilo, pirazolidini
imidazolinilo, imidazolidin
morfelinilo.

15. 4-(1,2-dihidro-2-¢

del grupo que consisgte
linonilo, dihidroisoquinolinonilo,
dihidroquinoxalinonilo,
hidrobenzoxazinilo,
dihidrobencimidazolonilo,
dihidro-benzotiazolonilo,
dihidrobenzotiofenonilo,
dihidroindolonilo, indolinilo,
lo, pirrolinilo, pirrelidinilo,
ilo, piperidinilo, piperazinilo y

sxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-

l-carboxilato de

piperidin-1-il)piperidin-1-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)piperidin-l-carboxilato de

3—(1:metil—1H—indazol—5—il)—1oxo—1—(4-

11l)propan-2-ilo; 4-(2-oxo-1,2-

(R)-3-

(7-metil-1H-indazol-5-il)-1roxo-1-(4~piperidin-1-

il)piperidin-l1-il)propan-2-ilo;

4-(8-fluoro-2-oxo-1,2-

dihidroquinazolin—3(4H)—pieridin—l—carboxilato de (R)-3-(7-

metil-l1H-indazol-5-il)-1-oxp-1-(4-piperidin-1-~il)piperidin-1-

il)propan-2-ilo;

il)piperidin-l-carboxilato

il)-1l-oxo-1-(4-piperidin-1-i1)piperidin-i-il)propan-2-ilo;

4-(2-ox0-1,2-dihidroquinazclin-3-
de (R)~3-(7-metil-1H-indazol-5-

4-

{2-oxo0-4-fenil-2,3-dihidroimidazol-1-il)piperidin-1-
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carboxilato de

(R)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-1-oxo-1-(4-
I
piperidin-1-il)piperidin-1-il)propan-2-ilo; 4-hidroxi-4-(2-

oxo-1, 2-dihidroquinazolin-3+il)piperidin-1l-carboxilato de
(R) -3-{7-metil-1H-indazol-5+1il) -1-oxo-1-(4-piperidin-1-

il)piperidin-1-il)propan-2-ilo; 4~ (7-fluoro-2-oxo-1, 2-

dihidroquinolin—3(4H)-il)pigeridin—l-carboxilato de (R)-3-(7-

metil-lH-indazol—S-il)—1—ox|-1-(4—piperidin—1—il)piperidin—l—
7

il)propan-2-ilo; 4~ (2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-3-il) -

piperidin-l-carboxilato de

1({2H)-il)piperidin-1-il)-3-
oxopropan-2-ilo;
l-carboxilato de
metil-3,9-diaza-espiro([55]u
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-i
3-(7-metil-1H-indazol-5-11)

ilo:;

(R)-1-(4-(5, 6-Dihidropiridin-

k7-metil-1H~indazol-5-il)-1-

4-(2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-

(R) -3=-(7-metil-1H-indazol-5-1il)-1-oxo-1-(9-

ndecan-3-il)propan-2-ilo; 4-(2-

l)piperidin-1-carboxilato de (R)-

-1-oxo-1-(piperidin-1-il)propan-2-

|
4-(2-oxo—1,%—dihidroquinolin—B—il)piperidin—l—

carboxilato de (R)—1—(4—Ciélohexilpiperazin-l—il)—3-(7—metil—

1H-indazol-5-il) -1-oxopropa
dihidroquinolin-3-il)piperi
Fluorofenil)piperazin-1-il)
oxopropan-2-ilo; 4-(2-oxo-1]
l-carboxilato de (R)-3-(7-
piperidin-4-il)piperazin-1-
dihidroquinolin-3-il)piperi

metil-1H-indazol-5-il) 1-oxo

n-2-ilo; 4- (2-oxo0-1,2-

din-l-carboxilato de (R)-1-(4-(4-
3—-(7-metil-1H-indazol=-5-il)-1-

,2-dihidroquinolin-3-il)piperidin-
lmetil-1H-indazol-5-il)-1l-oxo-1-(4-
il)propan-2-ilo; 4- (2-oxo0-1, 2-

din-l-carboxilato de (+)=3-(7-

-1- (4~ (piperidin-1-il)piperidin-1-

il)propan-2-ilo o

il)piperidin-l-carboxilato !
1

il)—1—oxo—1—(4-piperidin—14

4- (8-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-

de (R)-3-(7-metil-1H-indazol-5~

il)piperidin-1-il)propan-2-ilo o

sales o solvatos caracterihados porque son farmacéuticamente

aceptables de los mismos.
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16. Una composicién garmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto de Lonformidad con la reivindicacién
. |

17. Un método parJ el tratamiento de migrafia,
caracterizado porque com?rende la administracién a un
mamifero que necesita del ﬁismo, de una cantidad efectiva de
anti-migrafia de una compochién farmacéutica de conformidad

con la reivindicacién 16.
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RESUMEN| DE LA INVENCION

I
La presente invencién selrefiere compuestos de la fdérmula

(I) !
|

Q D

AT

0 IN\_(/{‘A— k J

como antagonistas de los reteptores péptidos relacionados con

()]

el gen de calcitonina (“receptor CGRP”), composiciones
farmacéuticas que los comprenden, métodos para su
identificacién, métodos de |tratamiento que los usan y su uso
en terapia para tratamiento| de la vasodilatacién neurogénica,
inflamacién neurogénica, migrafia y otros dolores de cabeza,
lesién térmica, choque cinculatorio, sofocaciones asociadas
con la menopausia, enfermedades inflamatorias de 1las vias

aéreas tales como asma y|] enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (COPD), y otras cendiciones, el tratamiento de las

cuales se puede efectuar pdr el antagonismo de los receptores

CGRP.
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From tha INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ,,PCT
Tex RECEIVE NOTIFICATION OF TRANBMITTAL GF wﬂy
hecn marsins, S PATENT HAWRE Aoy cron o HE Nreaarcin
o paEadion. ' SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATIO,
Princeton, NJ 08453-€000 4\n 3y 2005 S1050 S~V P- 18 ls/ps /
UNITED STATES OF AMBRICA ) 9] / r
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Due Date : noling

Attorne : " 29/07/2005
Appicant’s or sgenr's fla relarenos
10260 PCT FOR FURTHER ACTION Sare paragraphe 1 and 4 balow
Intsmational application Na, in\ernational @ing date
PCT/US2005/010330 {dapimonthiyess) 548 /03 /2005 /S
Appican!

1. The I In hareby notified el the Intsmational sasrch eport and the wittien apinion of tha Inlemationel Seerch
m mm“ammmmnmmmnmn P "
Filing of amendmeants and stntsmant under Artiole 18:
Tha applicant is snlitied, I he a0 wishes, o amand the claims of the Inlamalional Applcation {see Rule 48):
When? The tme imit for fling such amendmants Ia normally 2 montha kom the dais of Sansmitial of the
Intemnaiional Bsarch Raport; however, for more deialie, s2e the notes on tha pccompenying sheat.
Whete? Direcliy o ha Intemalons! Burest of WIPOQ, 34 chemin des Colombetias
1211 Ganeva 20, Switzariand, Fascimhia No.: (41-22) 740.14.35
For more detalled Instructions, ses the notes on the sccompanying shaet.

2. D ‘The applicant ts hereby notiled that no Inlemational ssarch report wilt be established end that he dedaration undar
Asticie 17(2)(s) bo that sffect and the wiitten opinion of the inematonal Besrching Authorty are ienemitted herewith,

a. D With regard to the protest agalnet psymant of (an) addiional fes{s) undar Fule 40.2, tha applicant 1s nolitad that:

U's gquest o lorward the mxte of both the proieet and tha decision thersan I the dasipnated Offices.
no dacialon has besn made yel on the proteat; the applicant wil be notied as socn as a deoksion is made.

4, Ramindsre

Shorlly after the expimiion of 18 months ¥om he daig, the Iniamational appication will be published by th
hnhndm. If the ap, h,:nwmu“h ﬁaw publication, nnnﬂr: % :I'wp;t ':n hl:vnnﬂ.urll
balore the complaiion of the tachnical mhrmmm-pmuw 1 ard Gobies, mmeatively

The applicant may submit comments on an lnformal basts an ihe wiitisn lon of the Intemational Searching Authority o the
intzmational Bureau. Tha Inamafional Bureau witl sand & topy of such egrpnhmmlsb al designaind Offices uniaas an
intamational praliminary axamination report has bean or ls 1o be established. These comments would alen he made avallabie to
hpuﬂuﬂlnﬂhhhmmﬂwmhmmmmh.

Within 18 montha ¥rom tha priority date, but enly in of some designated Offices, & demand for Intsrnational pre@im
mnlmbnmunmnmmmﬂb;mﬁmwhum-mm;mmmaorm"nnnu|mupmgy

cais (in soms Oficss sven laka; 3
acts Kor oty 1o € i) nﬂ:muﬂ:-lpplhmlmu.mmnznmonuulmmmlpﬂumydnh.peﬂumlhnpmwhad

:mm':'utmomrchmhdm.hmnmnnlmmmﬂ- {or latar) wik mpply evan If no demand le fad wiihin 18

D the protast inpather with tha declalon hereon has baen mnemitied o the Inlematianal Bureau together with the

Goe ths Annex Iz Form PCTAB/3D1 for deintis about the
Gulda, Vokio I, s '-:'hmmml ‘?uunnsum.ouuwomu.uunmm

g ackireas of the inlematonal Searching Autiory | Authorized offier
iTopsan Palent Office, P.B, 5818 Petsrilach 2
@ Tol. 1..31_"-,'3,?:"._'!.‘"“ Tx. 3 861 800 ni Stefan Brell
Fax (431-70)340-8018 T
Form PCTASASZ20 m"’ 2004)

(Sea nolss on accompanying sheal)



NOTES TO FORM PCT/ISAJ220 y/ S

'rh-m»mumhmmmhmmmmwummm-
Nolas are based on the requimmsnis of the Paient Gooperalion Traaly, the Reguistions and the Administrative inatructions
under thal Tresly. In cass of discrapanay betwaen thess Noles and thoss racuirements, tha laties sre applicables, For mom
detsiled Informalion, sas also the PCT Appiicant's Guide, a publination of WIPO,

in thasa Notes, "Aticle”, *Ruls®, and "Sscllon” refur i the provisions of the FCT, the PCT Pegulnliona and the PCT
Adminbirative Instructions respeaiivety.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

mwn—.-&mmdhw-mMmlemﬂhﬂvbmﬂhodﬂmdh
Intsmationsl appication. it shouid howevar bs emphisizad that, since s peris of the Inlemalional sppllosiion (olakma,
desstiption and drawings} may bs amended during ihe intematlonal wxaminalion provsedurs, there is usually
no nead Lo e amendmanis of the clalma indsr Articls 10 wxepl whers, v.g. the spplicant wanis the Inlter o be publshed
luhwdpmuﬁudpﬂﬂmrhlnﬂumhmmﬂuhcﬂmhhnmmdhni pinsiontion,
Furtharmore, & ahould be smphasized that provisional protection s svalisbis In scme Siales only.

What paris of the indamational applicsiion may be amanded?
Under Articls 18, only the olsima may bs amended.

During the inlemational phass, the olsims may aieo e amended (or harther smanded) under Article 34 bafore
the Indemational Aulhority. The desoriplion and drawings may only bo amandad under
Articls 34 balors the Intemaiionsl Examining Authoety.

Ummhhhnmwm.ﬂpnhdlh.lm-nuﬁmllMmuthummzﬂ
or, whare sppiaatle, Arilsle 41,

When? Within 2 months iram the dals of runamitisl of the inlsmationsl searoh report or 16 montha from the priorlty
dats, whichever fime Bmit wxpires ladar. # ahould be noled, however, that the amendmonts wii be considered
23 hirving bean reosivad on fine 1 hey ore resaived by Lhe inlsmational Bursau sfier the expiration of the
-q:lh:lsinullhiﬁnlbuhdm ihe compisfion of the lsahnleal praparsticns for inlemational publication

Whate not {0 flle the amondments?

Tha smundmenis may cnly ba fed with the iniernstionsl Bursau and rat with the recelving Otfics or the
inlemationst Searching Authacily (Rule 46.2).

Whare a demand lor inlsmatlonal prefiminary exsmination has besnAs filed, sse below.

How? EXher by nanosling one or more entire dadta, by sdding one or more new olshns or by amending the lext of
ana or mom of the claims as filed.

A replacamant shesl must be submitisd for sach shest of the claims which, on account of an amandmant or
smandmanis, dillsrs from the shesl originally Sed.

Al the vlaims sppesring on & replacement shes! rmt be rumbered In Arable rumerals. Whete a oisim i
canaafied, no renumbering of the clber olzims s required. In afl cases whare clalms are rehumbered, they must
bs ranumbared conssaulively (Adminktraiive tnstruclions, Seclion 205{b)).

The amandments muat ba made In the languags in which the intsmatiomal appfication Is to bo publishad.

What dooumants must/may sccompany the amendmenta?
Latter (Section 208{h)):
The amernziments must ba submitisd with a lstter.

The letier will not ba published with the intemalional appiication snd the smendaed clairm. I shoukd nol be
conlusad with the "Ststament under Arlicls 19{1)" (see below, under “Stxiement urdar Article 18(1)7).

Thae letter nrust ba in Engllsh or Franch, st the cholos of the sppilosat. Howover, i the langungs of the

Internsiionsl oallon ls tha leltor t ba n Engliah; Im ithe |
Irtern na':.lu.i'l'n"‘ m-n:thmdm musl giish; H tha languege of the Internstional application

Notes to Form PCTABA/220 (Nrst shest] (Ianuary 1804)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continusd)

mhhmhﬂ:mhdmmmehm-;mdmdm%mulm?d.pmuﬂ,i:ﬂw
pariovinr, incicads, in aonneation with each alskn appesring inlsrmalional spplicalion (it being unds
Mhﬂdﬂuﬁ-m nevaral claims may be groupad),whether

tha olaim is unchangad;

the alslm Iv canceliad;

he claim s new;

the clakn replsces one or more olabms as Sed;

the olaim s the mesull of the division of a claim s led.

=ETRES

The joliowing axampios [Bustrade the manner i which emandmenia nustbe sxpiained in the
scoompanying lstior:

1. nre originally there were 43 clakms snd after emendment of soms clalms (here are 51):
ms 1 to 29, 31,32, 34, 35, 37 o 48 repisoed by amanded daivs bearing ihe sams mumbors;
clxims 30, 33 and 36 unchangad; new claims 4@ (o 51 added,”

N

[Whare criginally there ware 16 clsims and aftar emendmant of aii olalms thers are 111
"Clalms 1 b15|"ll|llndhynnu1d-ddllm1h1'l.'

[Whare criginally thare-ware 14 claims and the amandmants consiat in oancefiing some alaims and in adkiing

rew alalma):
"'GlllmlIhlbﬁndﬂulﬂunﬂdlinl?h13=muld;mud-hn15.1ﬂnrll17.Hod.‘ur
“Claims 7 o 13 cancallad; new claima 15, 18 and 17 acided; all othar olakmy unshanged.”

=

4, variows kinds of amandmaenis are mads}:
mms 1-10 claims 1110 13, 18 and 18 asncalad; ciaims 14, 15 and 18 replased by amandod
cialm 14; clalm 17 su into amended clalma 18, 18 and 17; new clsims 20 and 21 added.”

“Statement uidor article 19{1)" (Rule 46.5)
The amandmants may be sceompanisd by  stelsment sxpialning the amandments and indcaling any impact

that such amarndmanis might have on the dexttiplion and the drewings (whivh eannct be amended under
ArSale 18(1)).

The sistemant wil be publishad with the Inismulional appication and e amended clalms.
i must bo In the languagse in which the iniemslional appplicsilon Is to be publishad,
i muat be brisl, rot exoeading 500 words il in English or Il irarmixied inls English.

#i should nol ba confusad with and doas nol replace tha leiter Indioating the ditisrenoss between the olaime
a3 filnd and as amended, & must be fisd on & separste sheet and must be Idecitied xs such by a heading,
prelersbily by using the words “Stalamant undar Articls 195(1)."

It may not eontain any daparaging comenanis on the infernational ssarch report or the relevanse of ilations
wtlz-dhihllnpul.mbmqwbawnm,mdmlnm-hnmnﬂmdnm
report may be made only In cornectlon with sn amandvent of that ofalm.

Consagquence If a temand for intamational preliminery axxmimtion has aiready boen flled

1L, at tha time of any amandmants under Artinla 16, a demand for inlernational preliminary oxamination
has alruady basn the spplioand must prefarably, at the axma ims of fling the smendmants with the
Inlamational Buresu, siso fis & copy of sush amendments with the imtsmallonsl PreEminary Examining
Aulhorily (sse Rule 62.2(a), first seniznce).

Consatjuonce with regard to trenslation of the Intemational application for eniry into the national phass
Tha appliomnts sitantion is drawn to the It thal, where ummhbﬂnndhnﬂﬂ_-.lmnlh
clslms as amended under Asticls 19 may have Lo ba kamiahed to (hw designaied/sincied Offices, insisad ol, o
in ackilion to, the tranelation of the dlalms s fed.

For furiher detalls on the requirements of sssch designaied/slasied Offica, see Volume I of the PCT Applicant's

Notes to Farm PCTABA/2R0 (sescnd shest) (Jmnuary 1884)
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rATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Arficle 18 and Rules 43 and 44)
Applicant’s or agant's fis refsrance FOR FURTHER sae Form PCTASARZ2D
10260 DPCT ACTION as wal as, wham applicable, ltam 5 baiow.
imamational application No, intamafional fing date (deywmonihiyesr) (Eariant) Priofity Dals (daymonthVyesr)
PCT/UB2005/010330 28/03/2005 29/03/2004
Applcani

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

This inlamationsl Search Report has been prepared by
accordng to Arficle 18. A capy is being tanemitied to the

Thia Inlernational Gearch Roporiconelstsofatomiof 4 _  shoala
@ It Is aleo accompanied by a copy of each prior art documen died In thia report,

this Intamational Gearching Authority and ks imnamitied 1o the applieant
Inlemational Buraau,

1. Basis of the report

This Authority (Rule

4. Wih regard o the iite,

5. With regard io the abatract,

8. Whh regard io tha drawings,

23.4(0)).

2. [] Cettnin claims were found unasarohabls (Sse Box It),

8. [ unnyofinventon is Inaking {eee Box ti).

[7] the 15xtie approved as submitted by the appicant.
[X]  the isxt has been establiished by this Aulhority io reac as ioliows:
HETEROCYCLIC CGRP ANTAGONIOTS FOR THE TREATMENT OF MIGRAINE

[X]  tw 1extis approved as submitiad by the sppicant
[J the text has been esiabiehed,

8. the figre of the drawings 1o ba published with the ahsiract Is Aigure No.
[ s wugmested by the eppticant
[[]  aseaisciod by this Authorly, because the appiicant talled 10 suggest & figare.
[[]  asuakcied by this Authaely, becauss this figure batiar charecisrtzas tha invention.
b. [[]  none of the figsma is 1o be published with tha shaimact.

a. With regard o the langusga, the intemational asarch was carried owut on tha basis of the inlamational application In the
langusge In which It was uniess olharwise indicated under this Uem,

D The inlsmafional ssarch was carfied oul on the basis of & ransintion of the ntamational appiication fumished 1o

b. []  with regard 1o any mucinotide ant/or amina ackd saguanoa disciosad In the inlemational spplication, see Box No. 1.

aocording to Rule 38.2(b), by this Authority as Il appsars In Box No. IV. Th plican|
may, within one month fom the nhdmﬂnmmmhbn‘;ln;\i num'r‘:pun. MInmnuhwiM.

Form PCTABA/210 {firet sheat) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/010330
Be ltem il

Claim 17 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the

provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinlon will be formutated with respect
to the industrial applicabiiity of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

BeltemV
1. PRIOR ART
Reference is made to the following documents:

D1: US-B1-6 552 043

D2: US 2003/212057 A1

D3: BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 9, no. 3, 1999,
pages 491-496

2. NOVELTY

The subject-matter of claim 1 appears to be anticipated by compound 4 of D3 (Article
33(2) PCT). The essential structural diiference between the clalmed compounds and those

of D1 and D2 resides in the oxygen atom in the basic chain, D1 discloses nitrogen and D2
carbon in this position.

3. INVENTIVE STEP

The subject-matter of the claims does not fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.

The closest state of the art for the present application is represented by D1 and D2. They
discloses structurally similar compounds having CGRP activity which do not fall under the
present application because of the N-atom (D1) or C-atom {D2) in the position of the O-
atom (application), only. In the present application, such a structural variation is alleged to
lead to alternative derivatives with the same qualitative activity as those described in D1

Form PCTASA/237 (Separeia Sheet) (Sheet 1) {EPO-January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE lmmn%ﬁn No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE 'SHEET) PCT/US2005/010330

and D2, In view of the experimental part and the other information as given in the
description, it can be assumed that this problem has been soived for those compounds as
disclosed in the examples. The problem underlying the present application can, however,
not be seen in the provision of further novel derivatives, because the proposed solution
would be seen as obvious. In view of the extremely close structural relationship to the
compounds of D1 and D2 it is consldered that the man skitled In the art would regard the
new compounds of this application as being obvious alternatives to the known compounds.
Since D1 and D2 disclose diffarent atoms In this position, a further modification of this
position is obvious.

Thereifore, the problem underlying the present application should be seen In the provision
of new derivalives having unexpected properties over those of the closest prior art
compounds (D1 and/or D2). In the absence of comparative test results or other appropriate
information it is not possible to decide whether such a problem has been solved or not.

Furthermore, the breadth of the application should be such that it can be assumed that all
the comprised possiblitties actually solve the problem underlying the invention on which an
inventive step could be based. If the compounds of examples 1-15 of the application solve
this problem it is apparent that they all have the foliowing characteristics:

V = NR1R2 with R1 and R2 together forming ring X

Q = Q' with R3 = (i)

mandn =1

p=1

If those definitions are essential to the specific activity profile on which the
acknowledgement of an inventive step is based, claim 1 should be restricted accordingly.

Form PCTASA/257 {Separate Sheet} {Sheet 2) (EPO-January 2004)
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: ! PCT

i WRITTEN OPINION OF THE
sae form PCTASAZ20 | INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
i (PCT Rule 43bis.1)
Daia of maling
{dapinonthiyenr} sae lorm PCTASAZ10 (second shast)
Applicanty or agant's s relarence FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAZ20 Ses paragraph 2 balow
Intemnational epplcadion No. Intsmational fiing date {cayinonihimar) Priodity data (dapmontienr)
PCTAIS2005010330 28.03.2005 28.03.2004

intemational Patent Classification {IPG) or both raSonal cissalfication and IPC
CO7D401/14, AB1K31M444, AB1P2506

Appllcant
BRISTOL-MYERS S5QUIBB COMPANY

. 1.  This opinion contains ndications ralating to the following ftems:

@ BoxNo.l  Baslsof the oplnion
O BoxNo.ll  Priodty

Box No. [l Non-esteblishment of opinion with regard to novelly, Invanllva step and Industrial applicabllity
O BoxNo.lY  Lack of unlty of lnvention

8 BoxNo.V  Reesonad staiement under Rule 434is.1(a){l) wih ragart to novelly, Inventive step or Industrial
applicablity; citations and explanations supporling such statament

Box No. VI Cerialn documents ched
[0 Box No. VIl  Cartzin defects In the intemational appication
0 Box No. VIl Certain cbservations on the Intemational appication

2. FURTHER ACTION

H a demand for intamational prefiminary examination Is mace, this opinion will usually ba considered to be a
writtan opinion of the Inlemational Preliminaty Examining Authorlly (*IPEA"). Howevar, this does not apply where
the applicant chocses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the

Intarnationa! Buresu under Rule 66.1kis{b) that writien opinlons of this Intarnetional Searching Authorlty
will not be 3¢ considered.

it thie apinion le, ea provided above, cansldemed fo be a wiitten oplnion of the IPEA, the applicant is Invited to
submit to the IPEA a writien reply together, where appropriake, with amendments, before the explration of three

monihs from the date of maling of Form PCTASAZZ0 or before tha explration of 22 months from the priority date,
whichever axpires Ixiar,

For further optlons, saa Form PCTABAZ220.
3. For{urther detalls, aas noles to Form PCTASAR220.

Name and malling address of tha 1SA; Authorized Officer f
European Paterd Office : 3}
e Seaimann, { )}
Tol. +48 89 2398 - 0 Tx: 523658 eprw d % ‘;
Fax: +48 80 2300 - 4485 Teluphons No. +48 B9 Z296-7480 -’

Form (PCTASAZT) (Cover Sheel) {January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005010330

Box No.| Basls of the opinlon

1. With regard to the languagse, this opinlan hae been established on the basis of the intemational application in
the language In which i was filed, uniess otherwise indicated under this item.

D This opinion has been established on the basis of a translation from the original language Into the following
languaga |, which is the language of a translation fumished for the purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2, With regard to any nucleotide andior amino aclkd saquence disclosad in the Intarnational application and
necessary {o the claimsd fnvention, this opinlon has baan established on the basia of:

a. type of material:
O asequence Lsting

O teble(s) related to the saqusnce listing
b. format of matarial:

3  1n written lormat

O in computer readabla form
c. tima ot filingfurnishing:

O contzined in the intemational application as fled.
D filed together with the Intarnational application in computar readable form.
O tfumighed subsequently jo this Authority for the purposes of esarch.

3. O In addiion, In the case that more than one version or copy of a sequenca listing andior table relating thersto
haes been flled or fumished, the required statements that the Information In the subeequent or additional
copiss l& identical to that In the application as filed or doss not go beyond the application as filed, as
appropriate, wara fumnished.

4, Additional comments:

Form PCTISA/23T {Jammry 2004)



N WRITTEN OPINION OF THE Intemational epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005010330

Box No. Il Non-establlshmant of opinfon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the claimed Invention appsaars o be novel, to invelve an inventive stap {to be non
obvious), or to be industrially appiicable have not been examined in respect of:

O the entire internationat application,
claims Nos. 17 {industrial appiicability)
because:

K the saki intemational application, or the sald claims Nos. 17 relate 1o the Soliowing subject matter which
does not require an intematlonal praliminary examination {specHy):

see soparate sheet

O the dascription, claims or drawings (indicats particular elemenis below) or sald claime Nos.  are 8o
unclear that no meaningful opinfon could ba formed (specily).

O the claims, or sald ciaime Nos. are so inadequatsly supported by the description that no magningful opinlon
could be formed.

O no intemational search report has been established for the whole application or for said claima Nos.

. O  the nucleotide andir amino ackd saquence listing does not comply with the standard providad for In Annex
C of the Adminisirative Instructions In that:

the written form O has not been fumished

O does nat comply with the standard
the computer readableform [0  hag not been fumished

O does nol comply with the standard

O the tables related to the nucleotide andbr amino acki sequence listing, if n computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Adminlstrative Instructions.

O Sea separate sheet for further detalls

Form PCT4BA/237 {Janumry BDD4)



v WRITTEN OPINION OF THE Interation’! application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005010330

Box No.V HReasoned statement under Ruia 43bis.1(a)(T) with regard to novelty, Inventive atep or
Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelly (N) ¥Yes: Claims 217
No: Claims 1
Inventive step (IS) Yes: Clalms
No: Claims 1-17
industrial applicabliity (LA} Yes: Claims 1-18
No: Claims

2. Clations and explanations
860 separate shest

‘ Box No. Vil Certaln documente clted
1. Certain published documents (Rules 435451 and 70.10)
and /or

2. Non-written disclogures (Rules 43bis.1 and 70.8)
see form 210 '

Form PCTISA/ 237 (Janusry 2004)
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[;CT/USZODSIOIO 0

. TTER
FPe T oC0TDe0L 1A | AGIK31/444  AG1P25/06

According Lo inlemaiionsl Palani Ciassificalion [IPC} or lo both nallonsl classliicalion and IPC

Mintrasn docmantalion seerchd (clsssiRcalion sysisn folowed by clamsiicainn symbais)
IPC 7 CO7D

Dacumaniation ssrched olhie than iminknum docurnantalion 1o the aidant (hal such docurents are inchidad In tha Aekis sanrched

Elactronic dala bass comsuliad curing Ihe Imamations| search (name of dula hiss sid, whawa praciicsl, ssarch terms used)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTS CONSHDERED TO BE RELEVANT

Cutegory * | Clntion of documenl. with indicalion. whare spproprisis, of Ihe salsvard passages Aelevant lo claim Ne,
X US 6 552 043 Bl (PATCHETT ARTHUR A ET AL) 1-17
22 April 2003 (2003-04-22)
column 1, 1ine 9 - 1ine 13; claims 1,5
4 US 2003/212057 Al (RUDOLF KLAUS ET AL) i-17
13 November 2003 (2003-11-13)
claims 1,8,9
-/
III Furthet docunmnis mre Bsied In the confimuation of box C, E Palont famlly mambam s lsisd in ahngy.
| Spees el R " e it ptti ster b druton) g e
A e Mty 1t which I ot «Bud lo Underytand tha principie or 8oty undariying the

‘e ﬁgg.mmlﬂpﬂﬁdmwmrlh Inlamalional

b A dmmwm#mﬂm?nﬁw Invalve an invenive sisp wheh (he documani s inkan sions
clisfion or athar special ason jas speciiindg)

cannol ba considarsd 10 Involva ah Inantive siap whan the
*0" document ralerring 1o an oral discioaure, use, exhibition or cocizneni s combined with one or mors aiher such docu—
, ol means m-u‘_mmummm person aliled
i wm'num"&b&'m g *2* documani mamber of the Kams paien Iy
Dals ol the achisi eompiiation of 1ha Intemafional ssarch Duta of mafing of the inlamafioned sesrch reon
18 July 2005 20/07/2005
Nams and maling address of the I5A Authorizad officer

Europsan Pulani Oifice, P.B. 5818 Palertiasn 2
NL - 2880 HV
Tl (+21-70) 240-2040. T 31 651 apo i Seelmann, I

Frn PGTABAR10 {swaond sheel] [ammry 3004)
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INTEP TIONAL SEARCH REPORT

21
I lonal Applicwilon No

PHARMA GMBH & CO. KG; RUDOLF, KLAUS;
MUELLER, STE) 6 May 2004 (2004-05-06)
page 89, 1ine 23 ~ page 94, 1ine 18B;
claims 1,12,13; examples 13,25,26,30,33,36

PCT/U52005/010330

C{Continuatian) POCLAARNTE CONBIDERED TO BE RELEVANT
Calagory * | Ciallon of docemand, wih indicatien, whars approprixia, of the misven! passages Faivani 1o clalm N
X PASTERNAK A ET AL: “Potent, orally 1

bicavailable somatostatin agonists: good

absorption achieved by urea backbone

cyclization®

BIOORGANIC & MEDICTINAL CHEMISTRY LETTERS,

OXFORD, GB,

vol. 9, no. 3,

8 February 1999 (1999-02-08), pages

491-496, XP004157253

ISSN: 0960-894X%

figure 2; compound 4
P,X WO 2004/037810 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-17

Foum PFCTARANO [eontimuslion of semnsd shaal} Lismawy 2004)

page 2 of 2



INTER' TIONAL SEARCH REPORT llipereymermrm
Wicrmatien Sn patant iy mambars PCT/US2005/0103
Patent documant Puhblication Patant tamily PubBcation

clted In search report dale moembar(s) dale

US 6552043 Bl  22-04-2003 AU 6211499 A 17-04-2000
CA 2345357 Al 06-04-2000
EP 1117662 Al 25-07-2001
JP 2002525371 T 13-08-2002
WO 0618764 Al 06-04-2000

US 2003212057 Al  13-11-2003 DE 19963868 Al 12-07-2001
AU 3537901 A 16-07-2001
BG 106848 A 29-12-2002
BR 0017063 A 22-10-2002
CA 2395541 Al 12-07-2001
N 14149650 A 30-04-2003
CZ 20022628 A3 16-10-2002
EA 5600 Bl 28-04-2005
EE 200200369 A 15-10-2003
WO 0149676 Al 12-07-2001
EP- 1252153 Al 30-10-2002
Hu 0300002 A2 28-05-2003
JP 2003519222 T 17-06-2003
MX  PA02006509 A 29-11-2002
NO 20023161 A 28-06-2002
PL 356400 Al 28-06-2004
sX 9412002 A3 06-11-2002
ZA 200205181 A 30-09-2003

WO 2004037810 A  06-05-2004 DE 10250080 Al 13-05-2004
AU 2003276156 Al 13-05-2004
WO 2004037810 Al 06-05-2004

Fotm PCTABA/ZID {padent fosnlly srwna) (Janupsy 2004)
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’ REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT 2 7 t

(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia de archivo del solicitante o apoderado: |PARA UNA ACCION Ver forma PCT/ISA/220

10260 PCT ADICIONAL Si es aplicable el articulo 5 a continuacién
No. de solicitud internacional: Fecha de presentacion intermacional (dia/mes/ato} : | (Primera) Fecha de priorided (@la/mes/aflo) :

PCT/US2005/010330 28/03/2005 29/03/2004
Solicitante :

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte de biisqueda internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Blsqueda Internacional y se transmite al solicitante
de acuerdo al Articulo 18. Una copia se transmite a la Oficina Internacional.
Este reporte de biisqueda intemacional consiste de un total de 4 hojas.

E También esth acompafiado de una copia de cada documento de la técnica previa citado en este reporte.

L Base del reporte:
a. Con respecto al idioma, 1a bisqueda intemnacional se llevd a cabo con base a la solicitud internacional en el idioma que se ha
enviado, a menos que se indique de otra forma bajo este articulo:
D la biisqueda intemacional se llevd a cabo con base a la traduccidn de la solicitud internacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1 (b))
b. D Con respecto a cualquier secuencia de nucledtidos/aminodcidos descrita en la solicitud internacional, 1a bisqueda
internacional se llevd a cabo con base a la secuencia listada, ver Bloque No. 1

.2. |:| Clertas relvindicaciones son inescrutables (ver Bloque I1)
3. [_] Se plerde Is unidad de la inveneidn (ver Bloque II)

4. Con respecto al titulo,
El texto se aprobé como se presenta por el solicitante
El texto se establecid por esta Autoridad para leerse como sigue:

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DEL PEPTIDO RELACIONADO CON EL GEN DE CALCITONINA (CGRP)
HETEROCICLICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA MIGRANA

5. Con respecto al resnmen:
El texto se aprobd como se presenta por la solicitud
El texto se establecid, segin Ia regla 38.2 (b) por esta Autoridad como aparece en el Bloque IV. El solicitante tiene un mes a
partir de la fecha de envio de esta biisqueda internacional para enviar sus comentarios a esta Autoridad

6. Con respecto a las figuras:
a. La figura de los dibujos a ser publicados en el resumen es Ja Figura No.
Como se sugiere por el solicitante
q Debido a que el solicitante se equivocd al sugerir una figura
b

Debido a que esta fipura caracteriza mejor Ia invencién
Ninguna de las figuras es publicada con el resumen

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Enero de 2004)



' REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

g 2

Solicitud Internacional No.:
PCT/US2005/010330

A

A. CLASIFICACION DEL TEMA

IPC 7 CO7D401/14 A61K31/444 A61P25/06

De conformidad con I Clasificacién Internacinal de Paientes (IPC) tanto para clasificacién nacional como para IPC

| B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 Cco7D

[ Documentacidn minima buscads (sisicma de clasificacidn seguido por los 3imbolos de clagificacion)

"Documentacion buscada sparte de 12 documentacion minima pam Indicar que os documsmtos se mehiyen en loa campos buscedos

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data,

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda inlemacional {nombre de la base de datos y coando es prilctico, biisqueda de términos usados)
BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS COMO RELEVANTES

Categorin® Cita del documenio, con indicaclones y i es adecundo, de los

22 de abril de 2003 (22-04-03)
columna 1, linea 9 - linea 13;
1,5

13 de noviembre de 2003
relvindicacliones 1,8,9

-]

X US 6 552 043 Bl (PATCHETT ARTHUR A ET AL)

reivindicaciones

X US 2003/212057 Al (RUDOLF KLAUS ET AL)
(13-11-2003)

relevantes Reivindicacion relevate No.

1-17

1-17

E&mlism-mﬁnmihdoummdi:imulntlbloquc

E] Micmbros de Ia familia de patentes se enlistan en el o

[ * Categorias espediales de los documentos ciados:

“A" documentoa que deflnen ¢l estado gemernl de In técnica que no se
considoran de relevancia particular

“E” documentos principales que estin publicados sobre o después de I fecha
internacional de recepeidn

“L‘dmm“leimlumluuiﬁndbwimdepﬁmﬂldoquen
mencions pam cstablecer la fechs de publicacidn de otra cita u otra rezén
especial (como se especifica)

“0" documenios que sc refieren 8 un descubrimiento hablado, wtilidad,
demostracién u ofros medios

*P" documento publicado anies de la fecha de recepeidn internacional pero
después de In fecha de prioridad reivindicadn

“T" Glimo docatmento publicado después de In fechn de publicacidn
imemacionsl o de fecha de prioridad y que no egté en desacuerdo con 1a
solicitud pero que se cite para entender los principios de lateoris que spoymn
Ia invencidn

“X" documento de relevancia particular: ls invencidn reivindicada no puede
considerarse novedosa o wo puede considorsrse por involucrar una etspa
imventive cuando ¢l documento s¢ considera solo

“Y" documento de relevancia particular; In mvencidn reivindicads no puede
considerarse por involucrar una ctapa inventiva cusndo ¢l documento se

combina con uno 0 mis documentos, cuya combinacidn sea obvis pars una
persona experts en la téanica

“&" documento micmbro de In misma familia de patentes

Fechs de terminacidn de Ia biisqueda internacional
18 de julio de 2005

Fecha de envio del reporte de hisqueda imernacional
29/07/2005

Nombre y direccién de correo de la TSA

Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlmn 2
NL-2280 HV Rijawijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx_ 31 651 epo nl

| Fex: (+31-70) 340-3016

Ofickal sutorizado

Seelmann, I

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (encro de 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicimud intemacional
PCT/US2005/010330

C (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria®*

Cita del documento, con indicacién, en donde sea apropiado, de los pasajes relevantes | Relevante a la
reivindicacidn No.

PASTERNAK A ET AL: "Potent, orally bioavailable 1
somatostatin agonists: good absorption achieved
by urea backbone cyclization" BIOORGANIC &
MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 9,
no. 3, 8 de febrero de 1999 (08-02-1999),
paginas 491-496, XP004157253 ISSN: 0960-894X
figura 2; compuesto 4

WO 2004/037810 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 1-17
GMBH & CO. KG; RUDOLF, KLAUS; MUELLER, STE) 6 de
Mayo de 2004 (06-05-2004) pdgina 89, linea 23 -
pdgina 94, linea 18; reivindicaciones 1,12,13;
ejemplos 13,25,26,30,33,36

Forma PCT/ISA/210 (Continuacién de la segunda hojs) (ENERO DE 2004) pagina 2 de 2
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o 55y

No. de solicitud intgmacional

PCT/US2005/010330
Documento de patente citado en | Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fecha de publicacion
el Reporte de Biisqueda patente(s)
US 6552043 81 22-04-2003 AV 6211499 A 17-04-2000
CA 2345357 Al 06-04-2000
EP 1117662 Al 25-07-2001
JP 2002525371 T 13-08-2002
WO 0018764 Al 06-04-2000
Us 2003212057 Al 13-11-2003 DE 19963868 Al 12~07-2001
AU 3537901 A 16-07-2001
BG 106848 A 29-12-2002
BR 0017063 A 22-10-2002
CA 2395541 Al 12-07-2001
CN 1414960 A 30-04-2003
CZ 20022628 A3 16-10-2002
EA 5600 Bl 28-04-2005
EE 200200369 A 15-10-2003
WO 0149676 Al 12-07-2001
EP 1252153 Al 30-10-2002
HU 0300002 A2 28-05-2003
JP 2003519222 T 17-06-2003
MX  PA02006509 A 29-11-2002
NO 20023161 A 28-06-2002
PL 356400 Al 28~06-2004
SK 9412002 A3 06-11-2002
ZA 200205181 A 30-09-2003
WO 2004037810 A 06-05-2004 DE 10250080 Al 13-05-2004
AU 2003276156 Al 13~05-2004
WO 2004037810 Al 06-05-2004

Forma PCT/SA/210 (Anexo de familia de patentes) (Enero 2004)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES %( %

De la AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL

ram: PCT
Véase forma PCT/ISA/220 . OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL
- (Regla 43bis.1 del PCT)
Fecha de envio
(dis/mes/afio): véase forma PCT/ISA/210 (segunda hoja)
Referencia de archivo de la solicitante o apoderado: PARA ACCION ADICIONAL
véase foxrma PCT/ISA/220 Véase pirrafo 2 a continuacidn
No. de solicitud internacional: Fecha de presentacidn internacional (dia/mes/afio): |Fecha de prioridad (dia/mes/afio):
PCT/US2005/010330 28.03.2005 29.03.2004

Clasificacidn Intemacional de Patente (CIP) o clasificacién nacional y CIP:
C07D401/14, A61K31/444, A61P25/06

Solicitante:

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas a los siguientes puntos:
Bloque No.1  Base de la opinién

[] Bloque No. 11  Prioridad

, [X]Bloque No. Il Ausencia de formulacién de opinién con respecto a novedad, actividad inventiva y
‘ posibilidad de aplicacién industrial
D Bloque No. IV Carencin de unidad de la invencién

[X] Bioque No. V  Declaracién justificada en virtud de Ia Regla 43bis. 1(a)(i) con respecto a novedad,
actividad inventiva o posibilidad de eplicacién industrial; citas y explicaciones que apoyan tal declaracién
[x] Bloque No. VI Ciertos documentos citados

D Bloque No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

D Bloque No. VIII Ciertas observeciones en la solicitud internacional

2. ACCION ADICIONAL

Si se realiza una demanda de examen preliminar internacional, la presente opinidn serd considerada usualmente una opinidn
escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar Intemacional (“IPEA™). Sin embargo, esto no se aplica en donde la solicitante escoge
una Autoridad diferente a la presente para que sea la IPEA y la IPEA escogida ha notificado a la Oficina Internacional, en virtud de la
regla 66.1bis(b) que las opiniones escritas de esta Autorided de Bisqueda Internacional no serén consideradas de esta menera.

Si se considera que esta opinién, como se estipula anteriormsnte, es una opinién escrita de la IPEA, se invita a la solicitante

a presentar a la IPEA una opinidn escrita junto con enmiendas, en donde sea apropiado, antea de la expiracién de los tres meses a

gpmirde la fecha de envio por correo de la forma PCT/ISA/220 o antes de la expiracién do 22 meses a partir de la fecha de prioridad,
lo que expire més tarde.

Para opciones adicionales, véase forma PCT/ISA/220.

3. Para detalles adicionales, véanse notas a la forma PCT/ISA/220.

Nombre y direccién de correspondencia de la ISA Funcionario Autorizado
Oficina E:Impoldl‘ deo Pelontes

D-80268 Mun

Tel. + 49 80 2390 - 0 Tx: 523858 epmu d Seelmann, |

Fax: + 49 89 2389 — 4485
Teléfono No.: +49 B9 2360 - 7480

Forma (PCT/ISA/237) (haja de cubierta) (Enero 2004)
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" OPINION ESCRITA DE LA No. de solicitug intamacional
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/010330

Blogue No. | Base de Ia opinién

1. Con respecto al ldioma, esta opinién se ha establecido en base de la solicitud internacional en el idloma en que se
envid, a menos que se indique de otra forma en este punto.
[ ] Esta opinién se ha establecido en base de una traduccion del idioma original en el siguiente idioma,
Que 63 el idioma de una treduccién llevada a cabo para propésitos de bisqueda intemacional (bajo las
Reglas 12.3 y 23.1 (b)).

2. Con respecto a cualquier secuencla de aminodcidos y/o nucledtidos descrita en la solicitud Internacional y
necesaria para relvindicar 1a invencién, esta opinion se estabie en la base de:

a. tipo de material:
Un listado de secuencias

[ ] Tabla (s) relacionada (s) al listado de secuencias

b. formato del material:
[__]En forma escrita

[] En forma compatible de computadora

¢. fecha de envio/elaboracion:
. [ ] Contenido en ia solicitud intemacional como se envi6.

[ ] Enviado junto con Ia solicitud interacional en forma compatible de computadora.
[ ] Enviado subsecuentements a esta Autoridad para propésitos de basqueda.

3. [_]Ademas, en caso de que mas de una version o copla de un listado de secuencias y/o tabla relacionada a
esto 86 haya enviado o elaborado, ias declaraciones requeridas de informacion en coplas subsaecuentes o
adicionales debe ser idéntica de tal forma que la solicitud sea enviada o no vaya més alla de la solicitud
como se envib, sl es adecuado, debe elaborarse.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)



' OPINION ESCRITA DE LA No. de sollcltumml

\

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/010330

lil. No establecimiento de opinién con respecto a novedad, etapa inventiva y apiicacién Industrial

1. Las cuestiones en donde la invencion relvindicada aparece por tener novedad, por involucrar una etapa inventiva
(que no sea obvia) o por se aplicable industriaimente no se ha examinado con respecto de:

[] Lasolicitud intemacional en su totalidad
[XT] Reivindicaciones Nos. 17 (Industriaimente aplicables)
Porque:

[XT] Lasolicitud intemacional, o las reivindicaclones Nos.7-11 — se relacionan al siguiente tema que no requiere de
un examen preliminar internaclional (especifique):
VER HOJA SEPARADA

Las relvindicaciones, o las reivindicaciones Nims.- estén tan mal apoyadas por la descripcion que no se puede
formular ninguna opninién significativa.

[] No se ha establecido ningtin reporte de btsqueda internacional para las reivindicaciones Nams.

. El listado de nucleétidos 0 aminodcidos no cumple con la norma proporcionada en el Anexo C de las

Instrucclones Administrativas en que:

la forma escrita no ha sido otorgada
no cumple con la norma

la forma legible por computadora no ha sido otorgada
no cumple con la norma

Las tablas relacionadas con el listado de nucledtidos y/aminoacidos, 8i slo se encuentra en forma legible por
computadora, no cumpla con los requerimientos técnicos proporcionados para el Anexo C-bis de las
Instrucclones Administrativas.

[] Verhoja separada para més detalles.

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicltud Intemnacional No..
PCT/US2005/010330

# 3

Bloque No. V Declaracién Justificada bajo el Articulo 43bls.1(a){i) con respecto a novedad, etapa
Inventiva o aplicabllidad industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaracién

1. Declaracién
Novedad (N)

Etapa Inventiva (IS)

Aplicabilidad industrial (1A}

2. Citas y explicaciones :

veor hoja separada

SI: Reivindicaciones
No: Relvindicaciones
SI: Reivindicaclones
No: Relvindicaciones
SI: Reivindicaciones
No: Relvindicaclones

2-17

117
1-18

. Bloque No. Vi Clertos documentos citados

1- Ciertos documentos publicados (Reglas 43bis.1 y 70.10)

ylo

2- Descripciones no escritas (Reglas 43bis.1 y 70.9)

Ver forma 210

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004}
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PINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.: % g)(?/
f

De Punto III

La reivindicacién 17 se relaciona con el tema considerado por esta
Autoridad para ser cubierto por las estipulaciones de la Regla 67.1(iv)
del PCT. Por lo tanto, no se formulard ninguna opinién con respecto a la
aplicabilidad industrial del tema de estas reivindicaciones (articulo

34(4) (a) (i) del PCT.

De punto v

1. ARTE PREVIO
‘ Se hace referencia a los siquientes documentos:
DI: US-B1-6 552 043
D2: US 2003/212057 Al
D3: BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 9, no. 3, 1999,

piginas 491-496

2. NOVEDAD
La materi-objeto de la reivindicacifn 1 parece ser anticipada por el
.compuesto 4 de D3 (Articulo 33(2) del PCT). La diferencia estructural
esencial entre los compuestos reivindicados y los de D1 y de D2 reside en
el &tomo de oxigeno en la cadena bésica, D1 describe nitrégeno y D2 el

carbono en esta posicién.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (EPO-enero de 2004)
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3. ETAPA INVENTIVA

La materia-objeto de 1las reivindicaciones no satisface los
requisitos del Articulo 33(3) del PCT.

El estado del arte mds cercano para la actual solicitud es
representado por 1los documentos D1 y D2. Describen los compuestos
estructuralmente similares que tienen actividad CGRP que no caen bajo el
actual uso debido solamente al 4tomo N (D1) o dtomo C (D2) en la posicibn
del &dtomo O (uso). En el actual uso, se alega una variacién tan

. estructural para conducir a los derivados altermativos con la misma
actividad cualitativa que los descritos en D1 y D2. En vista a la parte
experimental y la otra informacién como se da en la descripcién, se puede
asumir que este problema se ha solucionado para esos compuestos segln lo
descrito en los ejemplos. Sin embargo, se puede no considerar el problema
subyacente en el actual uso en la disposicién de otros derivados
novedosos, porque la solucién propuesta seria considerada como obvia. En
vista de la relacién estructural extremadamente cercana de los compuestos
D1 y D2, se considera que el experto en la técnica consideraria 1los

"conocidos. Ya que D1 y D2 describen diversos dtomoe en esta posicifn, es

compuestos nuevos de este uso como alternativas obvias a los compuestos

obvia otra modificacién de esta posicién.

Forma PCT/ISA/237 (Hojam separada) (EPO-enero de 2004)
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- OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Intemacional No.: ﬂ'd% ’é’(

Por lo tanto, el problema enmarcado por la presente solicitud debe
ser visto en la provisién de nuevos derivados que tengan propiedades
inesperadas de las caracteristicas sobre aquellos compuestos mé&s cercanos
del arte previo (D1 y/o D2). En ausencia de resultados comparativos de
prueba o de mayor informacién apropiada, no es posible decidir si se ha
solucionado tal problema © no.

Ademds, el alcance del uso debe ser tal, que se pueda asumir que
todas las posibilidades abarcadas solucionen realmente el problema
subyacente de la invencién en la cual podria basarse un paso inventivo.

‘ Si los compuestos de los ejemplos 1-15 del uso solucionan este problema,
es evidente que todos tienen las siguientes caracteristicas:

V

NR1R2 formando conjuntamente Rl y R2 el anillo X

Q = Q' siendo R3 = (vi)

myn-=1

Si esas definiciones son esenciales para el perfil especifico de la
.actividad en la cual se basa el reconocimiento de un paso inventivo, la

reivindicacién 1 se debe restringir como consecuencia.

Forma PCT/ISA/237 (Hojams separada) (EPO-enero de 2004)
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|[PRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY

11

e Wm
fol parson

e he
13 'h-lhvrlp:::.tlmhﬂ

appoinis (sppoing) tha
PR

MAKUJINA, Ehah

rigtol-Myers Squiblb Company
.0. Box 4000

rincaton, New Jersay 08543-4000

ted Btates of Amarica

GIBBONS, Mauraan

Bristol-Myers Squibb Company

P.0. Box 4000

Princeton, 32 08543-4000
ited Btates of Amaricm

O'BRIEN, Mauraeen
Brigtol-Myars Sguibb Company
.0. Box 4000
inveton, 33 08543-4000
tad States of Amarica

114 IMHWIPFWIIPF'W““ [BUCEHOLE, Brlana
following pereon Bristol-Myers Squibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, 32 08B5431-4000
_ United Statas of Amarica
715 jharby appoinia (appoint) the AMICO, Btephen
liowing person Bristol-Myers Squibb Company
®?.0. Box 4000
Princeton, 32 0B543-4000
ted Btates of Amarica
118 appeinis (appoln) the ¥, Samual
foliowing parsch ristol-Myers Bquibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, 32 08543-4000
ted Btatas of Amesrica
117 [hersby appeints (sppobn) the KLEIN, Christophar
folowing parsc Bristol-Hyers Squibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, 32 08543-4000
United States of America
118 appoints (sppolnt) the IN, John
following pamon istol-Myars Squibb Company
P.0. Box 4000
Princaeton, 32 08543-4000
jpnited Btates of America

1-1- im appoinis (zppoint) the
following parson

Eaith
Brigtol-Hyers
P.0. Box 4000

Bquibhb Company

085434000
of America

_|'1-1-1n harsiy sppoinis (appoint) the

T-t-11

foltowing persch

Princeton, 32
ted States

08543=-4000
of Amesrica

hareby appoints (sppalnt) e
ng parson

RYAN, Richard

Bristol-Myers
®.0. Box 4000

Bquibb Compeny
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Princaton, 32 2 08543-4000
United Htates of America
1-1-12 hlﬁlﬂpﬂlnlltwﬂllﬂ“ll SHER, Audrsy
following psrsoh

rigtol-Myars
P.0. Box 4000

Sguibb Company

Princeton, 32 08543-4000
ited Btates of America
13 jharby sppoints (ippoinfithafol  [PATEL, Rena
owing paraon istol-Myers Bquibb Company
P.0. Box 4000
Princaton, 32 08543-4000
ted Btatas of Amarica
1114 sppaints the PROVOOST, Jonathan
following parson

1gtol~-Myers Squibkb Company
P.0. Box 4000
Princeton, 32 0B543-4000
ited States of Amexrica

1116 ]’nm-pnluh (sppolnt) the KORSEN, Elliott
foliowing peracn rigtol-Myers Squibb Company
P.0. Box 4000

ringeton, 32 08543-4000
ted Btates of Amarica

DUNCAN, Laurslee

Bristol-Myesrs Sqguibb Company

P.0. Box 4000

Princeton, 32 08543-4000
tad Statas of Amsrica
SLOW Anastasia

Bristol-Myers Squibb Company

.0. Box 4000

rinceton, 32 08543~-4000
tead Btates of Amarica

BOOIE, Terence, J.

ristol-Myers Sguibb Company

P.0. Box 4000

Princeton, 34 0B543-4000

United States of America

TTEN, Maxy, K.

ristol-Myars Squibb Company

P.0. Box 4000

Princeton, 32 08543-4000

Onited States of Amarica

ALGIERI, Aldo

Bristol-Myers Sgulbb Company

P.0. Box 4000

Princaton, 32 08543-4000

{onited States of Awerica

GOLIAN, Paul D,

ristol-Myers Squibb Company

P.0. Box 4000

Princeton, New Jersay 08543-4000
ted States of Amarica

CHIN, Jennlifer T.

rigtol-Myers Sguibb Company
P.0. Box 4000
Princaton, New Jerpey 08543-4000

1-1-18 |hamby sppoinia (sppoind) tha
following person

1-+-17 Illl'ﬁ! appointa (appoint) tha

Rowing parsen

I

1-1-19 [haraby appoints (appoint] the
parson

horol oirs (epRoint) tha
poomin parmon T

1121 'hm appoints (sppoint) the
following psreon

1-1-28

ik
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United States of Amarica L

1-1-3

Lﬁ':lby appoinis (appolnt) the
owing person

y Pamela A.
Bristol-Myers Bquibb Company
0. Box 4000
Princeton, New Jersay 0B543~4000
tad Btates of Amearica

1-1-24

, John M.

Bristol~-Myers Bquibb Company

.0. Box 400D

Princeton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of America

1125

1-1-28

nppoinis (appoint) tha
following parson

Princaton, New Jersey 08543-4000
tad Btates of Amarica

ﬁ:_:lﬁmm

COHEN, Jacquelina H.
ristol-Nyers Squibb Company
.0. Box 4000
rinceton, New Jarsey 08543-4000
ted Btates of Amerioca

357 [harsby uppolnis (appoind tha DUNCAN, JR., Bamuy G.
IM""""' Bristol-Myers Squibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jarsey 08543-4000
ted Btates of huerica
T8 [harshy appolnis (sppaind the GREENBLAT, Gary D.

Bristol-Myera Squlbbh Company
P.0O. Box 4000

Princeton, Kew Jarsey 08543-4000
ted Atates of America

GO, Henry H.

Bristol-Myera Bquibb Company
P.0. Box 4000

Princeton, New Jexsey 08543-4000
|Uniced Btates of Amexica

1-1-30

-1

1132

I:Jm:.n'r, Nickki L.

ristol-Myers Squikh Company
P.0. Box 4000

Pringeton, New Jersey 08543-4000
[Uolted Btates of Amerlca

+ Josaph C.
Bristol-Myars Equibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of Amearica

BUN, Jing G.
Brigtol-Myers Sgquibb Company
P.0. Box 4000
inceton, New Jersey 08543-4000
tad States of America

LLE, Louls J.
Bristol-Myars Bqulbb Company
P.0. Box 4000
Princeton, Naw Jarsey 08543-4000
ted States of America
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7134 [harsby appolnts e
||nnnnng p-mumi Bpol

EPFERBOM, Jamas
rigtol~Myers Bquibb Company
.0. Box 4000
princston, New Jerssey 08543-4000
ted Btates of Amarica

LLES, Warren K.
ristol~Myers Sgulbb Coampany
P.0. Box 4000
princaton, New Jarsey 08543-4000
ted Btates of America

; Daanna L.
igtol-Myers Bquibb. Company
P,.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
United Btates of Amexrica

1-1-37  |ssby appolnts nt) the BABAJKO, Buzanne E.
foflawing parson Bristol-¥yers Squibb Company
P.0. Box 4000
Princaton, New Jersay 08543-4000
United Btates of America
11 appoints (sppolnt) tha DAVIS, Htephsn B.

g person

Bristol-Myers Bquibd Company

P.0. Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
ited Btates of Amarice

agent

Anthoritles

sonnsction tha Intemnational
nppileation idantified below:
1-4-1 Tithe of Invandion TREERAPEDTIC AGENTS FOR THE
REATMENT OF MIGRATHE
1+ Appioants of agants filn 10260FCT
uhnnjn
13 ntamstional -E nuEmber
{f aireudy
1-4-4 filed with the ] as |gnited States Patant and Trademark
mcalving Oftios %z:iea (USPTO) (RD/US)
15 mnd to maka or racaive phymaanis on
behalf of the undersigred

21 Blgnature of appliosnt, Rgant or

common representstive

2=1-1
212 |Nume of signaiory
243

TIIC Fom

BTOL-MYERE SQUYAB COMPANY
xd P. Ryan
Sanlor Patent Counsel

|03 March 2005 (03.03.2005)
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CERTIFICATION

The undersigned, being the Executive Vice President and General Counsel of Bristol-Myers

~ Squibb Company, hereby designates:

Suzanne Babeajko
Stephen B. Davis
Blair Q. Ferguson
John M. Kilcoyne
Christopher Klein
David Morse
Richerd Ryan

(2) to present to the Patent, Trademark, Copyright and similar Government Offices of all
countries or to any competent authority, all original, divisional, continuation and reissue
applications, petitions and request in the name of Bristol-Myers Squibb Company and its
subsidiery compenies, for letters patent for inventions, utility models, industrial models
and designs and improvements or additions thereof, trademarks and copyrights; (b)to
initinl and prosecyte oppositions and appeals; (c) to appear before all officersduly *
authorized, all Mimisters, Bureaus, Clerk's Offices and Commissions or Commissioners
that may be necessary; (d) to sign and approve on behalf of this corporation all .
documents and powers of attorney which judgment of the authorized individuals may be
necessary or desirable to carry out the powers hereby conferred; (€) 1o request all
proceedings; (f) to pay over or withdraw all taxes, obtain receipts therefor and give
discharge; (g) to withdraw applications and all documents relating thereto; (h) to
commence proceedings against infringers and assure the defense in infringement actions;
and (i) generally to do all that in the judgment of the authorized individual may be
necessary to secure granting of the privileges above-meationed.

IN WITNESS WHEREOF, I have placed my hand and caused the seal of the
Company to be affixed hereto on this ay of Mﬂ}a. 2002.

e Zogs
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PETITORIOPCT Duplicadoldel Original
0 Para uso de oficina receptora solamente
01 Nilmero de solicitud internacional
0-2 Fecha de presentacién intemacional
0-3 Nombre de la oficina receptora y “Solicitud
Internacional de PCT"
0-4 Forma - PCT/RO/101 PCT Petitorio PCT-SAFE (modo facil)
04-1 | Preparada utilizando Versidh 3.50 (disefada 0002.166)
0-5 Petici6n i
El suscrito pide que [a presente solicitud i
internacional sea procesada de acuerdo con !
el Tralado de Cooperacién en Materia de I
Patentes. _ . _
0-6 Oficina receptora (especificada por la Oficind de Patentes y Marcas Registradas de
_ solicitante) Estadot Unidos (USPTO) (RO/US
0-7 Roferencia de archivo de la solicitente o 10260 PCT
apoderado |
1 Titlo de la Invencién AGENTES TERAPEUTICOS NOVEDOSOS
L PARA EL TRATAMIENTO CONTRA MIGRANA
T Solicitante
II-1 Esta persana es : solicitante solamente
1I-2 Solicitante para: todos 1os paises designados excepto US
11-4 Nombre; BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
I1-5 Dircccidn: P.O. Box 4000
Route 206 and Provinceline Road
Princeton, 32 08543-4000
Estados Unidos do Norteamérica
-6 Pals de nacionalidad: us
11-7 Pals de residencin: us
-8 No. de Teléfone: {609) 252-4000
11-9 No. de FacsImil: (609) 2524526
-4 Solicitante y/o inventor
111-1-1 | Esta persona es: solicitanie e inventor
I§1-1-2 | Solicitante para US solgmente
Ill-1-4 | Nombre (apellido. nombre): DEGNAN, Andrew P.
1i1-1-5 | Direccibn: 123 York Street, Dept. 22P
New Haven, Connecticut 06511
Estados Unidos de Norteamérica
I[1-1-6 | Pais de nacionatidad uUs
1[l-1-7 | Pals de residencia uUs
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PETITORIO PCT Duplicado del Original
-2 Solicitante y/o inventor

I11-2-1 | Estn persona cs: solicitante e inventor
11-2-2 | Solicitante para US solamente
i11-2-4 | Nombre (apellido, nombre): HAN, XIao_|un
I11-2-5 | Direccién: 65 Rldgecresl Drive
Cheshire, Connecticut 06410
Estado$ Unidos de Norteamérica
111-2-6 | Pafs de nacionalidad CN
111-2-7 | Pais do residencia us
11-3 Solicitante y/o inventor ]
I1-3-1 | Esta persona es: solicitante e inventor
111-3-2 | Solicitante para US solémente
11-3+4 | Nombre (apellido, nombre): DUBOWCHIK, Gene M.
1[1-3-5 | Direccién: G5 Spring Street
Midfield, Connecticut 06455
Estadod Unidos de Norteamérica
111-3-6 | Pais de nacionalidad us |
@137 [Pais o residencia us_ |
14 Solicitante y/o inventor
IT4-1 | Estn persona es: solicitlnte e invenmr
111-4-2 | Solicitante para US sol
144 | Nombro (apellido, nombre): MACOR, John E.
[1I-4-5 | Direccién: 20 Landon s Way
Gullforfi, Connecticut 06437
Estados Unidos de Norteamérica
111-4-6 | Pais de nacionalidad us |
_l1-4-7 | Pais de residencia Us |
V-1 Apoderado o representante comin o
direccién de correspondencia. .
La persona identificada a continuacién es/ha | Apoderado
sido citada para actuar a nombre de la (s) |
solicitante (s) ante las autoridades
internacionales competentes como:
IV-1-1 | Nombre: MAKUJINA, Shah
[V-1-2 | Direccibn: Bristol-Myers Squibb Company
x 4000
Pnncel%n New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de Norteamérica
IV-1-3 | Nimero de teléfono 203-677-7268
1V-1-4 | Nimero de facsimil: 203-677-6900
.IV-I-S | Correo clectrénico shah.makjina@@bms.com
V-2 | Apoderado (s) adicional (es) Apoderados adicionales con Ia misma direccidn que
el primer agente nombrado.
1V-2-1 | Nombre(s)

WINELOW, Anastasia(40,875); GOLIAN, Paul
D. (42, 91) CHIN, Jennifer T. (47,487);
MINGQ,Pamels A.(48,256); KILCOYNE, John
M.(33, 100). KRIEGER,Stuert E. (28,731);
COHEN Jacgueline M.(51,574); DUNCAN,
JR.Senmy (3.(46,675); GREENBLAT,Gary
D. (47,§09); GU,Henry H. (55,227);
PARLET,Nickki L. (44,996); WANG,Joseph
C.(44,391); SUN, Jing (3.(45.914);

WILLE! Louis J.(32,954);

EPPERSON, James (52,867); VOLLES, Warren
K. (33,810); BAXAM, Deanna L. (45,266);
BABAJKO, Suzanne E.(32,880);
DAVIS|Stephen B. (26,693)

l
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Iv-3 Apnderado (s) adicional (es) Apoderado

IV-3-1 | Nombre: GIBBONS, Mgureen

1V-3-2 | Direccién: BristoliMyers Squibb Company
P.o. Bclix 4000
Pﬁnoetpn. 32 08543-4000
Estadog Unidos de Norteamdrica

IV-3-3 | Nimero de toléfono 609-252-3342

1V-3-4 | Nlmero de facsimil: 609-252-4526

IV-3-5 | Correc clectrénico

1V-3-6 | No. de registro del apoderado |

V4 Apoderado (3) adicional (es) Apodelado

1V-4-1 | Nombre: O'BRITN. Maureen

1V-4-2 | Diroccién: Bristol;Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princeton, 32 08543-4000

. Estadog Unidos de Norteamérica

IV-4-3 | Niimero de teléfono 609-25R-3183

IV-4-4 | Niimero de facsimil: 609-252-4526

1V-4.5 | Correo electrénico

1IV-4-6 | No. de registro del apoderado
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V-3

Apoderado (s) adicional {es)

AL/’IZ
Duplicado,del Original
Apoderado

[V-5-1 |Nombre: BUCHHOLZ, Briana

(V-5-2 | Direccién: BﬁstolI-Myers Squibb compeny
P.O. Bbx 4000
Princeton, 32 08543-4000
Bstadob Unidos de Norteamérica

1V-5-3 | Niimero de teléfono 609-252-3342

IV-54 | Nimero de facsimil: 609-252-4526

IV-5-5 | Correo clectrdnico

IV-5-6 |No. de registro del apoderado

IV-6 Apoderado (s) adicional (es) Apoderado

1V-6-1 | Nombre: D’ AMICO, Stephen

IV-6-2 | Direccién: BristoltMyers Squibb Company
P.0. Box 4000
Prin on, 32 085434000
Estados Unidos de Norteamérica

IV-6-3 | NGmero dc reléfono 609-252-3342

IV-6-4 | Ndmero de facsimil: 609-252-4526

1IV-6-5 | Correo electrdnico |

IV-6-6 | No. de registro del apoderado |

V-7 Apoderndo () adicional (es) Apodefado

1V-7-1 | Nombro: DUBOQFF, Samuel

1V-7-2 | Direccién: BristolI-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princeton, 32 08543-4000
Estados Unidos de Norteamérica

1V-7-3 | Nimero ge mf;onol 203-677-7787

1V-7-4 | NGmero de mil: 7.6900

1V-7-5 | Corrco electrénico 203-6 | 6

IV-7-6 | No. de registro del apodcrado |

Iv-8 Apodemdo (s} adicional (es) Apodefado

1V-8-1 | Nombro: KLEIN. Christopher

IV-8-2 | Direccién: Bristol:Myers Squibb company
P.O. Box 4000
Princaton, 32 08543-4000
Estldolb Unidos de Norteamérica

:3:_3 :ﬂmero ge rfulafono 509-22-3342

- limero de facsimil: X
IV-8-5 | Correo clectrénico 609-252-4526
1V-8-6 | No. de registro del apodcrado
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1V-9  T'Apoderndo (s) adicional (es) Apoderado

IV9-1 | Nombre: LAMERDIN, John

iv-9-2 Direccién: Bri I-Mm Squ:bb compmy
P. ). Box 4000
Princeton, 32 085434000
Bstados Unidos de Norteamérica

1V-9-3 | Némero de teléfono 609-252-4000

IV-94 | Ntmero de facsmil: 589'_2§2_4225

IV9-5 |Correo clectrénico

1V-9-6 | No. de registro del apoderado

IV-10 | Apoderado {s) adicional (cs) Apoderado

IV-10-1 | Nombre: LANGE, Keith

IV-102 [ Direccién: Bristol-Myers Squibb Company
P.O.{Box 4000
Princeton, 32 085434000
Estados Unidos de Norteamérica

1V-10-3 | Nimero de teléfono 9-252-134

IV-104 | Ntimero de facsimil: ggQ-":z-igzz

IV-10-5 Corr:o electrdn‘i!ctl: ; 1

IV-10-6 { No. de registro del apoderado

IV-11" " | Apoderado (s) adicional (es) Apoderado

IV-11-1 | Nombre: RODNEY, Burton

IV-11-2 | Direccién: Bristql-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princeton, 32 08543-4000
Estados Unidos de Norteamérica

IV-11-3 | Ntmero de teléfono 6 .2I 2-3342

IV-11-4 | Nimero de facsfmil: 683-2.%2-4326

IV-11-5 { Correo electrénico

IV-11-6 | No. de re, istro del apoderado

IV-12' T Apoderado (s) adicional (es) Apoderado

IV-12-1 | Nombre: RYAN, Richard

IV-12-2 | Direccién: Bristol{Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Prin on, 32 085434000
Estados Unidos de Norteamdrica

1V-12-3 | Niimero doe teléfono 203-67?-6075

[V-124 | Nimero de facsimi 2.0:'67?'69‘”",

1V-12-5 | Correo electrénico richard.ryan@bms.com

lV-!.2-6 No. de registro del apoderado |
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IV-13 " TApoderado (s) adicional (es) IApoderado
IV-13-1 | Nombre: SHER, Audrey
IV-13-2 | Direccién: Bristol-Myers Squibb Company
.0. Box 4000
Frinoeton. 32 085434000
Estados Unidos de Norteamérica
IV-133 | Nimero de teléfono J -252.
IV-134 | Ntiimero de facs.lmil: gg_g:;j:;g
IV-13-5 { Correo electrénico
IV-13-6 | No. de re istro dol apoderado
IV-14 T Apoderndo () adicional {es) Apoderado
IV-14-1 | Nombre: PATEL, Rena
IV-14-2 | Direccion; fistol-Myers Squibb Company
PlO. Box 4000
inceton, 32 08543-4000
tados Unidos de Norteamérica
1V-14-3 | Ntimero de teléfono -252..
IV-144 | Nimero de facsimil: gg:_g:: jg;:
VI e
V- 0. de registro del apoderado
IV-15 ~ FApoderado (s) adicional (es) Apoderado
IV-15-1 | Nombre: PROVOOST, Jonathan
1V-15-2 | Direccién: Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Prihceton, 32 0B543-4000
Estados Unidos de Norteemérica
IV-15-3 | Ntimero de teléfono 252,
IV-154 [Nimero de facs(mil: ggg'_:gjg;:
IV-15.5 | Correo electrénico l
IV-15-6 | No. de istro del g derado
IV-16 [ Apoderdo () adicional (es) Apdderado
IV-16-1 | Nombre: KORSEN, Elljotr
IV-16:2 | Direccién: Bristol-Myers Squibb Company
P.O]Box 4000
Princeton, 32 085434000
Estados Unidos de Norteamérica
IV-16-3 | Niimero de teléfono %
IV-164 | Ntmero de facs_lmil: ggg_;fgjggg
1V-16-5 | Correo electrénico i
IV-16-6 | No. de registro del apoderado
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IV-17 | Apoderado (s) adicional (es) Apoderado
IV-17-1 | Nombre: D'UNCAN, Laurelee
IV-172 | Direccion: Bistol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princeton, 32 08543-4000
tados Unidos de Norteamérica
IV-17-3 | Ndmero de teléfono .
IV-17-4 | Némero de facsimil: gg;_:;:jggg
IV-17-5 | Correo clectrénico
1V-17-6 | No. de registro dol apoderado
IV-18 | Apoderado (s) adicional (cs) Apoderado
IV-18-1 { Nombre: BOGIE, Terence, J.
IV-18-2 | Direccisn: Bristol-Myers Squibb Company
P.(?. Box 4000
Princoton, 32 08543-4000
Estados Unidos de Norteamnérica
IV-18-3 | Nimero de teléfono -
IV-184 | Niimero de facsimil: ggg'_gggjggg
V184 | o T Ge regtays ey apodersd |
- 0, de I8 el a 0
IV-19 [ Apaderado (s) adicional (es) Apgderado
IV-19-1 | Nombre: V!ﬂqA‘]TEN, Mary, K.
IV-19-2 | Direccién; Bristol-Myers Squibb Company
P.O!| Box 4000
Princeton, 32 08543-4000
Esl:n| 08 Unidoa de Norteamérica
IV-19-3 | Ntmero de teléfono K
IV-194 | Ntmero de facsfmit: 233 2::::2-22
IV-19-5 | Correo electrénico T
IV-19-6 | No. de registro del 5 erado
IV-20 [ Apoderado (s) adicional (es) Apoderado
IV-20-1 | Nombre: ALdIBRl, Aldo
TV-20-2 ) Direccién: Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princbton, 32 085434000
Eslndlos Unidos de Norteamédrica
|
IV-20-3 | Niimero de teléfono
IV-20-4 | Niimero de facaimil: ;ggj;;jggg
IV-20-5 | Correo eloctrénico
1V-20-6 | No. de registro dol apoderado
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V-1

8/12

Duplicado det Original

DESIGNACIONES

El envio de este requerimiento se consituye
en virtud dc |a Regla 4.2(a), Ia designacién de
todos los Estados Contratantes se limita por
¢l PCT en la fecha de presentacién.
internacional, para parantizar todos los
Brupos de proteccién disponibles y si es
nplicable, ara garantizar ambas patentes
nacionales ¢ internacionales.

VI-1

VI-1-1
Vi-1-2
VI-1-3

Reivindicacién prioritaria de Ia primera
solicitud nacional

Fecha de presentacién

Nimero

Pals

Zglcslg ;nng:o de 2004 (29.03.2004)
6 g
US |

VI-2

Poticién de documentos de prioridad

Se invita a la oficina recoptora a preparar y
transmitir a Ia Oficina Internacionat una copia
certificada de la(s) solicitud(es) anterior(es
identificada(s) anteriormente como ftem(s)

VilI-1

VIl

Viil-1
VIiI-2

Autoridad de biisqueda internacional
escogida

Ofiei

na Europea do Petentes (EPO) (ISA/EP)

Declaraclones

Declaracin en cuanto a la identidad del
| inventor

Nuniero de Declaraciones

Declaracién cn cuento al derecho de Ia
solicitante, asf como la fecha de presentacidn

internacional, & solicitar y a que se le otorgue
una patente

VIII-3

VIIL4

VIII-5

Declaracién en cuanto al derecho de la
solicitante, asf como la focha de presentacidn
internacional, a reclamar la prioridad de Ia
solicitud anterior,

Declaracion de calidad de invencion {sdlo
pura los propésitos de la designacién de los

Estados Unidos de América)

Declaracién en cuanto a revelaciones no
perjudiciales o excepciones a carencia de

novedad
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VIII-2-1 | Declaracién: Derecho a soliditar yser
otorgado una patente.

Declaracién en cuanto al derecho de la
solicitnnie, asi como Ia fecha de presentacion
internacional, a solicitar y a que se fe otorgue
una patente (Reglas 4.17(fi) y 51bis.{ (aXii)), en
caso de que no sea apropiada la declaracién
bajo la Regla 4.17(iv):

Nombre (APELLIDO, Nombre)

enrelacidn con ostu solicttud internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY tiene

de+c

ho a solicitar y otorgarsele una patente por

virtud de [o siguiente:
VIIl-2- ung cesidn de DEGNAN, Andrew P, a
1(iv) BliTlSTOL-MYERs SQUIBB COMPANY,
fechada el 29 de julio de 2004 (29.07.04)
VIlt-2- ung cesién de HAN, Xiaojun &
1{iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 10 de septiembre de 2004 (10.09.04
VIII-2- ung cesion de DUBOWCHIK, Gene M.a
1(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 29 de julio de 2004 (29.07.04)
Y(l_l l)-z- ung cesién de MACOR, John E. &
v

fi

BOI:‘!STOL-MYERS SQUIBB COMPANY,

ada el 30 de julio de 2004 (30.07.04

‘lvill;-z- Esta declaracién se hace con el propésito de:
X

todas las designaciones excepto fa designacion de

os Unidos de Norteamérica
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VIlI-3-{ | Declaracién: Derecho a revindicar
prioridad
Declaracién respecto al derecho del solicitante
asi como a |a fecha de presentacién, pare
reclamar prioridad de la solicitud anterior
especificada a continuacién, donde el
solicitante no es el que envid la solicitud
anterior o cuando el nombre del solicitante
cambié desde la presentacién de ia solicitud
anterior (Reglas 4.17(jii) y 51bis.1(a)(iii)).

Nombre

en Ikelacidn con esta solicitud interacional

BIJISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY tiene
derecho a solicitar prioridad de la solicitud antorior
Nol 60/557,408 en virtud de lo siguiente

VIil-3-
1(iv)

ung cesién de DEGNAN, Andrew P. a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,

VIii-3-
1(iv)

fechada el 29 de julio de 2004 (29.07.04)
ung cesién de HAN, Xiaojun a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,

fechada el 10 de septiembre de 2004 (10.09.04)

ViIl-3-
1Gv)

una cesién de DUBOWCHIK, Gene M.a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechade el 29 de julio de 2004 (29.07.04)

VIII-3-
1(iv)

una cesién de MACOR, John E. a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 30 de julio de 2004 (30.07.04)

'lv(ll;-J- Esta declarncidn so hace con el propdsito de:
X

tod‘Iu las designaciones
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IX Lists de verificacién Niimero de hojas archivo(s)electrdnico(
£) anexo(s)
1X-1 Petitorio (incluyendo hojas de declaracién) 12 v
1X-2 Descripcién (excluyendo la parte del listado de 136 -
socuencias)
1X-3 Reivindicuciones 12 -
1X4 Extraclo 1
IX-5 Dibujos 0 -
[X-7 TOTAL 161
Itemns adjuntos Documento(s) anexos Archivo(s) electré-
nicos anexos
IX-8 | Hoja de célculo de dorechos v -
IX-17 [Medio Asico PCT-SAFE { - v
1X-18 [Otro Recepcidn de tasjeta
IX-13 |[Otro Certificacitn de correo
urgente
IX-18 | Otro Certificacién de firma
IX-19 | Figura de los dibujos que debe acompaftar el
extructo
1X-20 | Lengua de presentacidn de solicitud Inglés
internacional
X-1 Firma de la solicitante o apoderado o (firmado)
representante comiin MAKUIJINA, Shah
X-1-1 | Nombre (Apellido, Nombrs) '
X-1-2 ' Nombre del firmantc
X-1-3 | Capacidad
X-2 Firma de la solicitante o apoderado o
representante comiin |
X-2-1 | Nombre (Apellido, Nombre) !
X-2-2 | Nombre del firmante
X-2-3 | Capacidod
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PARA USO DE LA OFICINA SOLAMENTE

10-1 Fecha de recibo real de la solicitud
internacional propuesta

10-2 Dibujos:

10-2-1 Recibido:

10-2-2 No recibido:

10-3 Fecha corregida de 1a recepcidn actual debide a
documentos o dibujos recibidos m4s tarde p'ero
oportunamente que complican la solicitud
interacional propuesta

10-4 Fecha de la recepcién oportuna de las
correcciones requeridas en virtud del Articulo
11(2) del PCT

10-5 Autoridad de bisqueda internacional ISA/EP

10-6

Transmisgién de copia de biisqueda retrasada
hasta que se pague el derecho de biisqueda

PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL SOLAMENTE

Fecha de recepcién de la copia de registro po|r la

oficina internacional.
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APOSTILLE

A

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA - -

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:

MAURA O KNOBL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MAURA O KNOBL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 13TH DAY OF JANUARY 2006

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERS
NO. A248886

SEAL/STAMP:

EY TREASURER

10. SIGNATURE
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Nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogotd, Colombla, epoderados
verdaderos y legalea con poder especial, ampiio y suficients,
pare receber de lag oficinas y aulnridades colomblanas
administrativas, judicialas y de policia, an cusiquier instancia
0 recurso, la obtencidn de patentes de invenclén, registros
de marces, diiefos Industriales, modelos de utliidad,
depéeitos de nombres comercieles, lemes comercieles y
ensefias, reglstros de derechos de autor y contratos sobre
los mismos, obtencién de certificados de obtentor de
variedades vegetales, asi como sus prémogas,
renovaciones, snotaciones de traspaso, cambios de nombre
y/o domicllo; efaborar, tramilar y registrar contratos de
licencla y llcenclas de cualeaquiera ciases; intervenir como
demandante o como demandado en cueiquier instancia y
recurso ente cualquler juez, corporacidn, funcionario piblico
© autorided en eccionos |udiclales, administrativas y de
policia tales ‘como: oposiciones al registro de mercas;
acclones de caducidad, cancelecin y nulidad: mcclones
relvindicatorias, acclones derivades de la obtencién o
explotacién de licencies; ecclones de competencia desieal;
demandas pensies; acciones de Indemnizacién de
perjuicios, reclamos y observaciones m eolicitudes de
patentes, disefios induatriales, modelos de utlidad, en el
ejerciclo de medides ceutelares y en otras acclones o
maedidas simiares. .

A oste sfecto, lo(s) facullo(amos) para elevar soliciudes,
formular daescripciones, enmiendas, protestas,
decleraciones, éaposiciones, cancelaciones, nulldades,
8pelaciones y reclamos; pagar Impuestos, cuotas y
gravimenes prescritos por la ley; renunclar o dealstlr a
derechos concedidos o an curso de concesion; rechir toda
clase de dooumentos y valores, dando el

respectivo, y, en generel, para dar ante dichas autoridedes
todos los pasas necesarios al efecto Indicado y tomaer {odas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis

(nuesiros intereses), con tndas lee demas facuitades legales
necesariae,

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar on

- i (nuestro) nombre lo scluado asi como la facultad de

dosistlr, traneigir, comprometer, y la de sustituirio en todo o
en parte y revocar sustituciones. Asimismo nombro{amos)
2: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domicllisdo(s) en la Camera 7 No, 16-66 Plso 9, mis
(nu.eulrns) apoderados en Colombia, con facultedes para
recibir notificaciones y designer ' Ados Judiclales o
extrajudiciales. 14T

the

QE_”=.‘ - NO.DE FRX : @5 ENE.- 2006 ©4:19PM Pi
Brigard « Castro '
BOGOTA - COLOMBIA
PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotros) I (We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY _
P » USA
domicillado(s) en domiclled in FPrinceton, New Jersey

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H, PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E. TORRES8 CARDOZO, of Bogotd, Colombia, my (our)
true end iewful attomeys wilh speciel, ample and sufficlent
power to obtain from the Colombian edminlstrative, judiclal
and pollce offices and authorities, in any Instance, privileges
of patents of invention, reglstration of trademarks, induetrial
deeigne end utlity models; registration of commercial
names, slogens end emblems, registration of copyright and
confracts relsted thersto, certificates of obtainers of
vegetables varielios, a8 well as extensions, renewals end
re¢ordal of aseignments end changes of name and domicile
related to the above; to prepare, prosecute and reglster
lloenses of any kind; to act as plaint¥f or defendant in any
Instance or recourse, and bsfore any judge, corporation,
‘public official or authority In judicial, administrative and
pollce actions, such as: oppositions to the registration of
trademarks; caducity, cancellation end nullity ections; claim
actions derived from the obtaining or exploftation of
licensas, action of unfair competltion; criminal proceedings,
actions for payment of damages: claims or chservations on
patent epplications, models, industrial designs and utflity
models; (n the exercise of preventive measures end in other .
actions or aimliar proceedings.

To that effact they hereby empowsred to fiie applications,
formulate descriptions, emendments, protests, deciaralions,
oppositions, cancellations, nullities, sppeals and claims; to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,.
renounce or waive the rights granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuablea,
giving the respeciive release of receipt, and, in general, to
teke before sald suthorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) interest(s) with all the other
‘necessary iegal powers,

This power Includes the faculty to ratify or confim desist,
settle and compromise on my (our) behelf, and to substitute
this power In whola or in part and to revoks substitutions. At
same time | (We) hereby appoints JUAN- PABLO
CADENA SARMIENTO. and/or CARLOS H. PALACIO
EASTMAN and/or MARTIN E
domicled In Carrera 7 No. 16-58, Piso 8, my (our)
altomey(s) in fact, with powers to recesive notificetions and

. fo designate judicial and extrajudicial attomeys.

Granted and signed in

e /% day_J@ of 200¢
Signeature

E. Babajko
Name enior Patent Counsel
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' CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy ' de de
personalmente compereci® anta m(

@ quien conozco, y de quien me coneta que firmé el anterior
?olct;menlo. debidaments jurementado deciart y djo que &l
ellm)es -

de

Socledad legaimente constitulda para un paerfodo de
duracidén que ain no ha terminedo; que el declarante estd
autorizado por dicha compaiila para conferir ests poder; que
ol sello estampado por ¢l al Ple de tal poder, en nombre y
repreaantacion de la expresada compariia, es el sallo oficial
doella:yquoelobjatopamelwaluconﬂeram
. Instrumento esté comprendido dentro del chjeto social de I
(ﬁ‘socledgd.

El suscrito Notario hace constar que o & I vists lag

pruebas de la existencia de la socledad.

Estado da
con fecha

Y que quien conflers el presante poder es su representants.

Notario Patitico (eelio)

! CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy | de - de » Comparecié(eron) ante mf

a quien (es) conozco y me consta que ea{son) la(s)
persona(s) fimante{(s) del documento Que precede y
qulen(es) declara(n) que otorgan el mismo pera ios fines y
propésitos que en &l se expresan.

85 ENE. 2006 B4:21PM P3

£ 2

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Onthis 11  dayof January of 2006

personelly
&ppeared before me  SUZANNE E. BABAJKO

to me known, and known to me to be the person who
eignéd the foregoing Instrument who being- by me duty

swom did depoee and say that he (she) Is the
SENIOR PATENT COUNSEL

' Of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which Is legally constituted for a term not'yet expired, thet
deponent Is authorized by said Company to confer this
Power of Attomey: that the seal affixed hersunto by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation s
the oorporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument is granted Is included within the corporate

purpose of company.

“The undersigned Notary Public sitests that he has seen the

documents thet prove the existence of the company.

State of

under date of

and that he (sha) who grants the present power of attorney
is its Representative,

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

-

On this 1% dayofCEnmry of 006
persondlly appeared before me ,

T Quzanne E. Babgjko
who Is(are) known to me end who | attest executsd the
oregoing document and he (they) declared he (they)
gant(s) the document for the uses and purposes thersin
olressed.

d %tary Publ:l:c E i
}, TR Lo - :

1.~ "MAURA 0. KNOBL
-\ NOTARY PUB

OF NEW . RSEY . .
o NS O .

LEGALIZATION BY APOSTILLE I8 REQUIRED. ~ <"
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domiciliada en Princeton, New
Jersoy, Estados Unidos de América. -

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1861)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
MAURA O KNOBL

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO
5. EN TRENTON, NEW JERSEY

-~ 6. EL 13 DE ENERO DE 2008

7. POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY

8. NO. A248886

8.  SELLO/TIMBRE: 10. FIRMA




Industria y Comeércio -
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Proziedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZAGION DEL R
: TRAMITE SR S
/ _ . USUARO  RADICADOR . .
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () () () T e
-Indicaclén de que se solicita la conceslén de una patente. { ) - ( /
-Datos de idontificacién del solicitants o de la persona que se i
presenta la solicltud. () ( / :
-Descripcién de fa invencion, () { /
-Dibujos de ser estos pertinentes, () ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas, () ( / }
)

COMPLETA INCOMPLETA ( ) ( ) { )
DISENO INDUSTRIAL  { )
-Indicacién de que se solicita el registro de Disafio Indugtrial, . () {( )
-Datos de identificacién del solicitante o de Ja persona que ge
presenta la sollcitud. ' ) _ () {)
-Representacion grifica y fotog.raﬂcl.dal Disefto Industrial o muestra
del Material que incorpora el dlssfio. ' ( ) ()
-Comprobantoe de Pago de las tasas establecidas. { ) { )
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) O () —
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
<Indicacién de que se sollclta ol mglsiro de Disefio Industrial, . { ) ()
-Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que se
presenta la sollcitud. (%) ()
-Representacién grifica del Esquema Trazado. . { ) ()
-Comprobante de Pago de las tagas establecidas, ) { ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) (3¢ )
Firma Rosponsabla: q,_
Fecha:




REPUBLICA DE COLOMBIA -3

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Fblio‘f‘:,

2020
Bogotd D.C.,

Doctor{a)

CADENA BARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado{a) y/o Repregentante de
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENCIA RadicaciSn No. 06 98582
Bolicitud internaciomal PCT/U82005/010330
Fecha inicio fase nacional 29/10/2006

Tréimite 11
Bvento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1908
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Declaifn 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (inica de la Buperintendencia
de TIndustria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Jafe de la diylsiSn de Nuevas Creacicnes

aalvarado



