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Brevets Europe
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Traducaadn Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, ol cyal, para su wentficacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucidn 1448 del Mirwsterio de Justhcia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES al pie de un PODER escnito en ESPANOL otorgado por
SANOFI- AVENTIS a favor de EMILIO FERRERO GONZALO PERDOMO LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por ol cual se ratifica la solicitud de
patente NO 05057 645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005 )

(Firma llegible)
Dr Markus Jacob
Sanofi-Aventis

Visio para la certificacion matenal de la fima del Sr Markus Jacobi, puesta
anteriormenta

(Firma llegible)
L. ASSOCIES
Notarios
20 rue de la Pax
75002 PARIS
del Notano L
Sell A
1 Ium:w" ::::ﬁl:; :
QU < 1 o 20 & omaa
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) % A

El Notanio suscnito certifica que la firma puesta antenarmente@ger ¢ uof'? i

. W -

b -
Marcus Jacobi - z

Operaciones Patentes Europs, de la Sociedad Sancfi-Aventis, y que la
sociedad funciona y esté regida por el derecho francés; que la sociedad tiena su
sede en ] 174 avenue de France, 75013 PARIS, Francia y que el signatano estd
habilitado para otorgar el presente poder

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientas y los cerlifica.

Dada y firmado en Paris hoy, 20 de jurso de 2005

. ‘A SANINT
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- @

El Notano
(Firma - sello ) wiid bR
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(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20 rue de la Paix Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1 Pals. Republica Francesa
El presente Documento Publico
2 Fue firmado por al Abogado Koenig
3 Quen actia cn cahdad de NOTARIO

4 Lieva el sello de SU DESPACHO

Certifica s
5 En Paris 6 El 21 de junio de 2005 -

7 Por el Procurador General ante el Tribunal de Prif auagga v
m N et,,.’
8  Bajo el Numero 81903 ""?‘_"“u m: ST ot g a
9  Sello/Estampilla :;‘4“ 8
L]
R
Sello del Tribunal de Primé?a Instanua de Parisf ‘¥

10— Frma. (Ilaguble)._,

\)

Ja

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traduciora Marla Eugeria Sanint
Bogata, 8 de julic de 2005
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(12) DEMANDE INTRRNATIONALE PUBLIRE EN VENTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVKTS (PCT)
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(43) Date de I publication Internatiunsle P {10) Numéro de publication Internutionsle
9 mars 2006 (09.03.2006) WO 2006/024776 Al
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{21) Numéro de b desnande niernadinnale : avenoe de Jance F 7500% Purlis (FRY,

PCT/RULXI05000014 )
") Ellﬂdﬁlgnil{lng'bﬂ'mwmcmbr.m
{22) Nate de déplil Internations: 2 a0 X005 (O0.08.2008) proiection xalionale digmunble) Al AG A
as) |‘mgﬁm m‘h All AZ,BA. BB H(i BR.BW HY BZ,.CA,
CR.CU CZ, DI, Dh. DM Y4 BC BE, EQ{ES
6) Langoe de publicailon faxeds oD 0B A, OM MR N1 D, L, N, 18, 3¢
(30} Donnecy relatives » In priorité KM, KP KR, KZ. 14 T A LR IST LU, IMMX MD
408652 3 sobi 2004 (0S02.200M) FR MG MK, M. MW M\ MZ NA NG NL NOLURZON
(71) Dépomnl (pour sous les Liats désignér sanf US) PG PH.PL. PT RQ. RIL & <D SH, X1, 5K. SL, SM,
SANOM AVENTIS [MFRL 14 svenue 3o France, SYTITM TN TH 17 T4 VA LI US, UZ v, VN,
R-7501) Purls (PR Yii ZA IM. ZW
{T2) lnveniours; et {84) Eists dbsignis (muf idn vinm  sitvabe powr toul titre
e {75) 1ovenieursiposanis (pour US seuioment) DAUBOIS, de pmisction réghwatr hy waide)  ARIPD (BW CHI
= Lauren! [FR/FR]. 132, avenuo de la Risistance F-y2350 GM, KIJ, LS MW AZ Ny SDOSE, SZ, T2 Ut 7™M
1.2 Mexss-Robieson TRL EVANND, Yanalek |FRARE 79, coresion (AM A7 HY Kte. K7 MD. RU, T2 T™),
Isuae o (3 page sdvarie ]
| (34) Thio: <DHNUD{1 ILINDOLYL)1 <t} k/D-INDOLR.2-CARBOXAMLOH DERIVALIS IS 1HT IR IRHARATION AND
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O (57) Abmirectt The oventlon concerns compounls of gepera) formale (1), wherwr X3, Xa, M-\ 7 7 7 Z,am) Jareprosery, is-
I~ dependently of one snuther = hydrogen or alogen mom, o7 8 C1-Cy alkyl. € rOreycloalkyl€ 4t b 3 Ly-Lg alkuny, O -Cy
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7, eprésonicm indépondamment Nan de Paotre. un awme dhydrigine nu d'kaingine on an groupe C, Ce-tlityle. Cy-Creyekol
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Tyle, S{03y-C (-Lg-alkyle, SONR,R;. NRLICOR.. NRySO;R,, 00 aryle X, reprisente un atome dhydrogine ou Jhalaghne oo un
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mant enpermble avee Fatome dizae qot ket parte. us groupe mxitidine, pyrroliding, pipéridine, xxépine, morpholine. thiomorpholine
pipédsxine, hoampipdrusiae, ce groune &ani éventoollemont sobstitué parun groupe C, Ce-alkyle CyrCrcycloalkyle, CpCycyeinl
kyle L, Cranfkylecomyl R;etRa roprésonicat. indépendimment fun do Mautes, in 2iomw Thydrugine on un groepe C,-0,-alkyle
ouaryle R, repriscaie un groope C)Coalkyle o oryla & Iéist de bune o da sel daddition & un scide. otne qu'h Pémt dhydnge
ou de sadvit. Prucdls de préparstion ef epplication en thérapwtiges.
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Dénvés de N-{1H-indolyl)-1/-indole-2-carboxamides, leur préparation et leur application
en thédrapautiqus

Linvention a pour objst des composés dérvés de N-{1H-indoiyl)-1H-Indole-2-
carboxamidas, qui présentent une activité antagoniste in vitro et /n vivo pour kes
récepteurs de type TRPV1 (ou VR1)

On connaft déja des composés décrits dans le document WO-A-03049702 utlles dans le
trallement de maladies dans lesquelles los réceptaurs de fype VR1 sont impliqués

Il exdste toujours une nécassitd de trouver et de développer des produits présantant une
bonne activité in vivo

Linvention népond & ce but en proposant des composds nouveaux, qui présantent une
activité antagoniste in vitro et in vivo pour las récapleurs de type VR1

Un premiar gbjet de Invention conceme les composés répandant 4 la formule générale
(1) cd-aprés

Un autre cbjet de |Invention conceme des procddés de préparafion des composéa de
formule générale (I)

Un sutre cbjet de finvention conceme lutilisation des composés de formule générale (1)
nolamment dans des médicaments ou dans des compositions pharmaceutiques

Les composés de linvention rdpdndent & Ia forrmule générale (1)

X, . Y
Xy —R
()
o]
2 z,
- X

dans laquelle

X, Xg Xa X¢ Zi Za, Za, 24 6t 2, repréaentent, indépendemment I'un de 'sutre un alome
dhydrogine ou dhalogtne ou un groupe Ci-Cealkyle, Cr-Cr-cycloalkyle
C-Cefiuoroaikyls Cy-Cy-dlicoxy Ci-Ce-fluoroaicaxy, cyano, C(ONRRy, nitro NRyRa,
CrCethicalkyle  -8(O)}Cy-Cralkyle, -8{0)-Cr-Cealkyls, SONRR; NR:COR,,

30 NRySO.Rg Ou aryls ,

\©
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Xs représenta un stoms dhydrogéne ou d'hslogéne ou un groupe C,-Cyalkyle
CCe-flucrcalkyle ,
R représents un groupe 4-, 5-, 6- ou 7-indolyle,

R étant éventuellement substiiué en position 1, 2 et/ov 3 par un ou plusieurs groupes
cholsis parml fes groupes C~Cy-alkyle et C,-Ce-ftucroalkyle ,

R étant éventuellement substitué en position 4 5, 8 et/ou 7 par un ou plusieurs groupes
choisis parmi les atomes dhalogdna les groupes C,-Ce-gikyle, C,-Cy-fluoroalkyle
CrCralcoxy C-Ce-fluoroaicoxy

Y représents un atome d'hydrogéne ou un groupe C-Ce-aliyle

neatépald0,1 20u3 -

Ry st R; représentent, indépendamment l'un de lautre un stome d'hydrogdne ou un
groupe Cr-Ce-glkyle, Cr-Cr-cycioalkyle, Cy-Cr-cycloalkyle-Cy-Cr-alkyle ou aryle ou R, et
R; formant ensemble, avec I'atomne d azote qui les porte, un groupe azétidine pyrrolidine
pipéiidine azépine, morpholine, thiomorpholine, pipérezine. homopipérazine ce groupe
élant éventueliement substitd par un groupe Cy-Cealkyle Cs-Crcycloaliyle
Cr-Cr-cycloalkyle-C1-Cralkyle ou aryle , p

Ry st R, représentant, indépendamment l'un de l'autre, un atome d'hydrogéne ou un
groups C-Ce-alkyle ou aryls ,

Ry représents un groupe C-Ce-alkyla ou aryle

Dans la cadre de la présents invention on entend par

- GrC;o0t et 2 peuvent prendre lea valsurs de 1 2 6 une chalne carbonde pouvant
8vok de { & Z atomes de carbone, par mmple C,-C; une chalne carbonée qui peut
avolr de 1 & 3 atomes de carbone ,
un stkyle un groupe aliphatique saturé indalre ou ramifié A thire d’exemples, on peut
citer les groupss méthyle éthyle, propyle, Isopropyle bulyle isobutyle tertiobutyle
pentyls, eic,

- un cycloalkyle un groupe carboné cyolique A tire dFexemples on peut citer leg

groupes cyclopropyle, cyclobutyle. cyclopentyle, cyclohaxyle etc

- un fuorcalkyle un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes dhydrogéne ant &té
substitués per un atome de fluor,

un aleoxy un radical -O-alkyle ol ie groupe alkyle est tel que prdcédemment défini
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un fluoroalcoxy un groupe alcoxy dont un ou plusieurs atomes dhydrogane ont &té
subsiftués par un atome de fluor,

- un thioalkyle un radical -S-alkyle ol le groupe alkyle est tel que précédemment
défint ,

- un aryle un groups aromatique cyciique comprenant entre 6 et 10 stomes de
carbones A tira d'axemples de groupes aryles, on peut citer les groupes phéanyle ou
naphtle, '

- un atome d'halogéne un fluor, un chiore, un brome ou un lode

Les composés de formule (1) peuvent exister 4 | état de bases ou de sels d addition & des
acides De tels sels d additlon fort partie de I'invention

Ces sels sont avantageusemant préparfs avec des ecides phammaceufiquement
accaptiables, mats les sels d autres ackies utiles par exemple, pour la purification ou
Msolement des composds de formule (1) font également partle de Invention

Les composés dg formule générale (I) peuvent se trouver sous forme d'hydrates ou de
solvats & savolr sous forme d'associations ou de combinalsona avec une ou plusieurs
molécules d’eau ou avec un solvant. De {els hydmtes et solvats font également partie de
Finvention,

Parmi las composés de formule () objats de Finvention, un pramier sous-groupe de
composés est constitué par les composés pour lesquels

Xy, Xa Xy Xeo 2y Za, Za. Z4 6t Zs repréaentant, indépendamment f'un de Pautre un atome
dhydrogdne ou d'halogéne plus parficuliérement un fluor un brome ou un chiore, ou un
groupe C, Ce-gliyle, plus particulidrement un méthyle un propyle un isopropyle un
secbutyle, un terliobutyle un pentyles Cs;-Crcycloatkyls, plus particulidrement un
cyclopentyle ou un cycichexyla, C-Ce-flucroalkyle, piua perticulisrement un CF,
C-Ceallcoxy plus particulidrement un méthoxy ou un éthaxy, C-Ce-lucroaicoxy, plus
particulldrement un OCFs, nitro NRyRs; C,-Crihlcalkyle, plus pasticulldrement un
thiométhyla, -S(O)-Cy-Ce-aikyle -3(O)r-C;-Ce-alkyle, plus particulidrement un -S(0)r-CH,,
ou aryls, plus particulidrgment phényle et/ou

Xa représents un atome dhydrogéne ou un.groupe C-Ce-alkyle plus particulidrement un
méthyle , etiou

R représents un groupe 4-,5-, 6- ou 7-indolyls
4

A
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R étant éventuslilament subsiitué en position 1, 2 st/ou 3 par un cu plusiaurs groupes
C-Ce-alkyle, plus parficulidrernent méthyls ou isopropyls stiou
Y raprésants un atome d'hydrogéne , at/out

nestégald0,1 20u

R, 8l Rz représantent, indépandamment I'un de Tautre, un atome d’hydrogéne

———

Parmi Ies composés de formule (1) objets de Tinvéfition un-second sous-groupe de
compasés est constitud par ies composss pour lesquels

Xy, Xo Xa, X4 21 Zp, 2y, Z, 6t Z, représentant. indépendamment Fun de Fautre un atome
d'hydrogéne ou dhalogéne pius particulldrement un fluor, un brome ou un chiore ou un
groupe C,-Cealkyle plus paricfidrement un méthyle un propyle, un [sopropyle un
secbutyls, un terticgbutyle un peniyle, Cy-Crcycioalkyle plus particulidrement un
cyclopentyle ou un cyclohsxyle Ci-Cefluoroaikyle plus particulldrement un CF,,
CCealcoxy plus particuidrement un méthoxy ou un éthoxy C,-Ce-fluoraalcoxy, plus
parbculdrement un OCF,, nitro, C-Ce-thicalkyle plus pariiculiérement un thiométhyle
~S{(O)Cr-Cralkyle -S(O)yCr-Cralkyle pius particulldrament un -S(O)rCHs, ou aryle
plus particulidrement phényle , et/ou
Xs représents un atome d’hydrogéne ou un groupe C-Cy-alkyle plus pariculidremeant un
méthyle et/ou
R représanie un groupe 4- 5-, 8- ou 7-indolyle,
4

R étant éventuellament substitué en position 1, 2 et/ou 3 par un ou plusieurs groupes
Ci-Co-atkyle plus particullérement méthyle , et/ou

Y représanis un atome d’hydrogéne , et/ou

nestégal A0 1,20u3

Pammi les composés de formude 1) objets de Mnvention, un trolsidme sous-groupe de
composés est constitué par los composés pour lasquels

Xy Xa X9, Xao 2y, 24, Zs, 2, 6t Z, représentant, Indépendamment tun de Fautrs, un atome
dhydrogéne ou dhalogine ou un groups CyCealkyle, Cs-Crcycloalkyle
CyCr-fluorcalkyle Cy-Ce-elcoxy, CrCefluoroslooxy, cyano, C(O)NRR; nitro NR,R,,
CrCeihicakyle, -S(0)-CiCralkyls, -S(O)}rCi-Cralkyle, SONRR; NR,COR,
NRsSO.Rs ou aryle ,
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X représente un atome d'hydrogéne ou dhalogéne ou un groupe C,-Cs-alkyle,
€-Cyfluoroalkyie ,
R msprésents un groupe 4-, 5-, 6- ou 7-indolyle

R étant éventueilement subsfitué en position 1 2 etiou 3 par un ou plusieurs groupes
choisis parmy [es groupes C-Ce-alkyle at C,-Cy-fluoroelkyls ,

R étant éventuellemant substitué en position 4 5, 8 et/ou 7 par un ou plusteurs groupes
choisis parml les atomes d'halogéne les groupes Ci-Ce-alkyle C:-Cefluoroalkyte
Cy-Cr-alooxy Cy-Ce-fluoroalcoxy ,

Y représents un etome d'hydrogéne ou un groupe Ci-Ce-alkls ,
nestégald0 1 20u3,

R, et R; représentent, Indépendamment Fun de l'autre un atome d’hydrogéne ou un
groupe C,-Ce-alkyle CxCrcycloalkyls, Cs-Cr-Cycloalkyle-C-Cy-alkyle ou aryle ouR, et
R, formant ensemble avec l'atome d'azote qui les porta un groupe azétidine, pyrrolidine
pipéridine azépine morpholine thiomorpholine, pipérazine homopipérazine ce groupe
étant éventuellement substitué par un groupe C,-Cyalkyle, Cy-Cr-cycloalkyla,
Cy-Croycloalkyle-Ci-Cy-alkyle ou aryls,

Ry et R, représentent, indépendamment [un de | aulrs, un atome d’hydrogéne ou un
groupe C,-Ce-alkyle cu aryle ,

Ra représents un groupe C-Ce-alkyle ou aryle,

avec la condition que

quand 2, Z, Zs, Z, 8t Zs représantent simuitanément des atomes d'hydrogane
alors neat égald20u 3

Parml les composés de__fmmlla () objets de Invention, un quatriéme sous-groupe de
compasés est constitué par les composés pour lesquela
R représanta un groupe indol-5-yle

\L
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R &tant éventuellament substitué en position 1, 2 et/ou 3 par un ou plusieurs groupes
cholsis parm! les groupes C-Ce-alkyle et C-Ce-fluoraalkyle ,

R étant éventuelament substitud en position 4, 5, 8 et/ou 7 par un ou plusieurs groupes
cholsls parmi les atomea d'halogéne, las groupes C.-Ce-glkyle, c,-c.-ﬂu:lrnalkylo,
C-Ce-alcoxy, C4-Ce-fluoroaloaxy ,

Xy Xz, Xay Xoo Xae 24 Z3, Zoo Zs Zn Y N, Ry, By R, Ry 6t Rq tant ials que définis dans la
formule générale (I) ci-dossus ou tels qua définis dans le peomier le second ou la
trolsldme aous-groupe ci-dessus

Parml las composés de formuls (1) objets de Finvention un cinquiéme sous-groupe de

compossa est constitué par les composés pour lgsquels

X3 elfou X, sont différents d'un atome d'hydrogéne

Xy Xgy Xy Xee 2y Za, Za, Z4 Zs R. Y 0 Ry, Ry, Ry R, 8t Ry étant tels que définis dans la
formule générale (1) d-deasus ou tols que définis dans la premier le sacond [e trolsiéme
ou le quatridme sous-groupe cl-dessus

Parml les composés da formule (1) objets de lMnvention un sixiéme sous-groupe de
composds est constitué par les composés pour lesquels

Xs représanta un atome d'hydrogéne ,

Xy Xz, X3 X¢ Zy, 20,23, 2. Zs, R Y,n R, Ry, Ry, Ry 6t Ry #tant tels que définis dans ia
fomule générale () d-dessus ou tels qua définis dans le premier le second le troisidme
le quatidme ou le cnquiéme sous-groupe d-dessus.

Parmmi les composés de formule {I) objeta da finvention un septidme sous-groupe da
composés est constitué par les composés pour lesqueis

Y représente un atorme d'hydrogéne

X1, Xo, Xy, X4, X5, Zy 23 Za Zi, Z5, R, n Ry, Ry, Ry, Rs 0t Ry étant tels que définis dans la
formule pénérale (I) ci-dsssus ou tels que définis dana Is premier le second le tromsiéme,
le quatriomea le dnquidme ou le sbiéme sous-groupe cl-dessus

Conformément & finvention on peut préparer les composés da formuie générale (1) selon
le procédé ibusiré par ls schéma 1 qui suit

Selon le schéma 1 les composds de formule générale (IV) peuvent dtre obisnus par
réaction d'un composé de formule générale (II) dans laquelle Xy Xz Xy X; X sont tels
que définis dans la formule générale (1) c-dessus et A représente un groupe C,-Ce-alcoxy
ou hydraxy avec un composé da formule génédrale (lll), dans laquelle 2, Z,, Z, Z, Z; &t
n sont tels que définis dans ia formule géndrale (1) c-dessus et R représente un atome
de brome dlode un groupe tosylate ou tout autre groupe équivalent.
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Schéma 1
X,
N () A= C,-Cyalkoxyoy OH
X; N ©
x H "
o
Z,
X
% (V) AsC,-Cgalcoxy, OH astome dhalogéne
X; _ slA=0H
SN 80Cl,
-
W R
R, Y ] As c1'cl'a'°°xy AlMe,
A = atome d'haiogéne NE,
W A=0H agentde couplage/NEt,

- z; 2,

¢ 4 V)

Loraque n s 1, 2 ou 3, ls composé de formule générale (IIT) peut &tre un halogénura
s d'alkyle tel qu'un bromure de banzyle (n=1 Kolasa T Biooarg Mad Chem 1987 5(3)
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507) ou un lodure de phindthyle (n=2 Abramevitch R, Synth Commun , 1988, 25 (1),
1), et la rdaction peut Atre réaliséde en présance d'une base tefle que 'hydrure de sodium
ou le carbonate de potassium, dans un solvant polatre tel que le diméthyormamide, e
diméthyfsulfoxyde ou 'acétone

Lorsque n = 0 e composé de formule générale (N!) est un lodure ou un bromure d'aryle
et la réaction peut 8tre réafisée & une tempdrature comprise entre 80°C et 250°C en
présence d'un catalyssur & base de culvre tel que 16 bromure-de cuivre ou Foxyde de
cuive alnsl que d'uns base telle que le carbonate de potassium (Murakaml Y
Chem Phamm Bull 1985 43 (B8), 1281) On peut également utlliser ies conditions plus
douces décrites dans S.L. Buchwald J.Am,.Chem Soc. 2002 124, 11684
Alternativement, les composés de formule générale (IV), dans laquelle n = 0 peuvent
Atre obtenus par rdaction du compasé de formule générale (1) avec un composé de
formule générale (i) de typa acida boronique (n = 0, R' = B(OH):) en prdsence d'une
base tells que la triéthylamine ou la pyiidine ainsi que de diacétate de culwe par
analogle avec des protocoles décrits dans W WICR. Medersid Tetrahedron 1969 55,
12757

Las composéda de formule générala (iI) sont disponibles dans e commerce ou préparés
selon do nombreux procédés décrits dans la littdrature (D Knittel Synthesis 1985 2 186
et TM Willams J Med.Chem 1883, 36 (0) 1201 par exemple).

Dans le cas des indoles de formuie générale (IV), dans laquelie A represents un groupe
Cy-Cy-alcoxy, lo composé de formule génédrale (I) ast obtenu par rdaction d un composé
da formula générale (IV), tel qu'obtenu ci-dsssus avec un amidure du composéd de
formule généraie (V), dans laquelie R ot Y sont tels que définle dans la formule générale
(1) cd-dessus au reflux d'un solvant tel que le toludne L'amidure du composé de formule
générale (V) esat préparé par action prdalabla du timéthylaluminium sur les aminoindoles
de formule générate (V)

Dang le cas des Indoles da formule générale (IV), dans laquelle A représants un groupe
hydroxy, la fonction ackie carboxyfique peut préaiablemeni 8tre transformée en
halogénure d'acide tel qu un chiorure d'acide par action du chionsrs de thionyle, au reflux
d’un solvant tal que le dichlorométhane ou e dichioroéthane Le composé ds formule
générale (1) ast alors obtenu par réaction du composé de formule générale (V) dans
laquelle A représente un atome de chiore avec | amincindole de formule générale (V), en
présence d'une base telle que la tridthylamine

Altemativement, Indole de formule générale (V) dans laquells A représents un groupe
hydroxy, peut 8tre couplé & I'aminoindole de formule générale (V) en présance d’un
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agent da couplage tel qu'yn diakylcarbodiimida, Fhexafiuorophoaphate de benxotriazole-
1-yl-oxy-trispymrolidinophosphonium, fe diéthylcyanophosphonate ou tout autre agent de
couplage connu de fhomme de Fart, en prdgance d'une base comme la triéthylamine
dans un solvant (el que le diméthyiformamide.

Lss aminoindoles de formule générale (V) sont prépanés selon des procédés décrits dans
la littérature tels que dans IT Forbes JMed.Chem 1683 36 (8), 1104 (Y = M), IT
Forbes, WO8205170 (Y = akyle)

Dans ls schéma 1 les composés de formule (1), (IIf) et (V) et les autres réactifs quand
leur mode de préparation n'est pas décrit, aont disponibles dans le commerce ou décrits
dans la littérature ou blen pauvent étre prépanis selon das méthodes qui y sont décrites
ou qui sont connues de homme du métier

Las composés de formules générales (1) (IV) et (1), dans lesquslias X;, Xa. Xs. X X, Z1
Zs, Zy, Z, ot/ou Zy représentent un groupe Cyano ou un aryie, peuvent 8tra abtenus par
une réaction de couplage catalysde par un métal tol que le palladum réalisde sur les
composés de formules générales (11) (IV) ou (i) comespondants dans lesquelles X, X;
X3 X Xa, 2y Z3 Z3 2, olfou Zs représente un atome de brome.

Les composés de formules générales (I), (IV) et (1) dans lesquelles X, Xz X3 X, Xu Zs
Z,, Zs, 2, otiou Z; reprdsontent un groupe C{OINRRz peuvent 8ire obtenus & perlir des
composés de formules générales (i) (IV) ou (I) correspondants. dans lesquelies X, X
Xa, X4 Xs, 2, Zo» Zs. Z, 6tiou Zs représents groups cyano, seion des méthadas qui sont
décrites dans la littératurs ou qui sont connues de Mhomme du métier

Les compasés de formules générales (11} (IV) et (1), dans lesquelles Xy Xz, Xs, X, Xa Z1
Z,, 25 2, ellou Z, représentent groupe S(O)-alkyle ou S{(O)-alkyle peuvent étro obtenus
par oxydation des composés de forrmsies générales (i), (IV) ou (1) comespondants dans
lesquelies X, Xg Xs, Xs Xa Zr Zo Zs, Z, 0VOu Z5 raprésente un groupe C,-Cy-thicalkylo
selon dee méthodea qui sont décrites dans la littératura ou qul sont connues da Fhomme
du métier

Les composés de-formules générales (1), (V) et (1), dana lesquelles Xy Xz Xa Xe Xe: Zy
Za. Zs, Z, sliou Zs représentent gfbupe-NR4Ra, NRyCOR, ou NRySOR,, peuvent étre
obtenus & partir des composés de formules générales (1f), (V) ou (1) correspondants,
dans legquelies X, Xa, Xa. X¢, X Zi, Za, Za, Zs ot/ou Z; représents un groupe nitro. par
example par réduction puls acylation ov sulfonylation selon des méthodes qui sont
décrites dans la Mtérature ou qui sont connues da homme du métier

Les composés de formules générales (1Y) (IV) et (I) dans lesqualies X, Xy, Xs, Xe, Xs, Zy
Zo. Zs, Z, otfou Zg représantent groupe SO:NR;R, peuvent 8ire obtenua par une méthode

/4
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analogue & calle décrits dans Pharmazie 1990, 45, 348 ou selon des méthodes qul sont
décrites dans 1o fittérature ou qui sont connuas de Momme du métier

Les examplas sulvants décrivent i1a prépamtion de ceriainga composés conformes &
Finvenfion Ces exemples ne sont pas lmilafifls et ne font quillustror la présenta
invention Lunmn&osdumpos&sm___g_pﬁﬂbsmnﬂnt&cauxdonnﬁadmle
tablsau 1 Les microanalyses élémentalres los analyses LC-MS (chromatogrephie
lquide couplée & la speciraméirie de masae) les spectres | R. st RMIN confiment les
structures des composés obienus

Bauf indication les réaciifs chimiques uilisés dans les exempies sont tous disponibles
dans le commerce

Exempig 1 (Composé N°*1)
N-{1-méthy}-1--Indot-5-y1)-1-{3-irtfuorométhylbenzyl)- 1 H-indole-2-carboxamide

11 1-(3-tiflucrométhyiberayl)-1/H-indole-2-carboxylate dsthyle -

On agite une suspension de 0,492 g (28 mmolas) da 1H-ndole-2-carboxylste d'éthyle
de 0,683 g (2,66 mmoles) de bromure de 3-yiflvorométhylbenzyle et de 0898 g (6.5
mmoles) de carbonats de potassium dans 50 ml de diméthylformamide pendant 24
heures & 60°C On refroldit le mélange rSactionnel, on le verse dans un mélange d'eau
glacée et dacétale d’dthyle Aprés décantation, on sépare la phase organique puls on la
lave avec deux fais 50 mL d'eau puis avec 50 ml. d'une solution satutés en chiorure de
sodium. On séche la solution sur sulfate de magnésium on la fiitre puls on concentre le

fittrat sous preasion rédulte. On obtiant 0,8 g d une hulle utiisde telle quefle dans 1 étape
sulvante

12  NH{1-méthyl-1}-indol-5-yi)-1-{3-trifluorométhyibenzyl)-1--indole-2-carboxamide
{composé n*1)

On ejoute goutie & goutie & 0°C une solution de 0,231 g (1,58 mmole) de 1-méfhyl-1+-5-
aminaindole (I T Forbes J Med Chem 1893 36 (8), 1104) dans 16 mL de toluéng & une
sclution de 0 83 ml. (1.37 mmole) de triméthylaluminium (2M dans e toludne) dans & mL
de toludne Apnés 15 minutes d'aghation on additionne 0,5 g (1 44 mole) de 13-
trifiuorométhyibenzyl)-1H-indole-2-carbaxylate d'éthyle obtery & 'étape 1 1 On chaufle
le mélange pendant 4 heures 4 50°C On hydrolyse ensulte le mélange réactionnel par
ajout de 10 ml d'asu puls on (e reprend par 100 mL d’acétata d &thyle Ondave la phase
organique par 100 mL d’acide chiorhydrique 1N avec deux fols 50 mL d’eau puils avec
$0 mL d'une solution saturée en chiorure de sodivm. On séchs ia solution sur sulfate de
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magnésium, on la filtre puls on concantre ls fitrat sous pression rédulte On purifie e
résidu par chromatographie sur colonne de siice en éluant avec un mélange de

cyciochexane et de dichiorométhane puls on la recristallise dans Msopropanol On obflent
ainel 0.33 g de produit.

Point de fusion 189 - 180 °C

RMN 'H (DMSO D¢ B8 (ppm) 3,75 (s 3H), 6.83 (s, 2H), 638 (d 1H) 74 (m, 11H)
7.71(d 1H) 7 96 (s, 1H).

Exemple 2 (composé n*2)

N-{1-méthy}-1H-indol-5-y1)-5-méthoxy-1-(3-trifluorométhyibenzyl)- 1 Hindole-2-
carboxamide

21 5-méthoxy-1H-indole-2-carboxylats d éthyle

A une sojution de 1 g (5,23 mmoles) d'acide 5-méthoxy-1--indole 2-carboxylique dans
52 mL d'éthanol, ‘on additionne goutte & goutte 1 91 mL (28 15 mmoles) de chiorure de
thionyle sous agitation & 0°C. On chauffe le mélange réactionnel au reflux pendant 2
haurse puls on le refroldit et on le concantra sous pression rédulte On reprend e résidu
avec 100 ml d'acéiate d éthyle et on lave cette solution avec deux fois 50 mL deau puls
avec S0 ml d'una solution saturés en chiontre de sodium On séche |3 solution sur
suliate ds magnésaium, on Ia fittre puls on concentrs le fitrat s0us prassion réduite On
cbiient 1,2 g de prodult utliisé tel qusl dans 'étape suivants

22  5-méthoxy-1-{3-triifluoroméithyibenzyl)-1H-indole-2-carboxylale d éihyle

A une suspension de 0 308 g d’hydrure de sadium dans 10 mlL de diméthylformamide, on
sjoute goutte A goutte une solution de 1,2 g (547 mmoles) de S-methaxy 1H-indole-2
carboxylate d'éthyle, obtenu & l'étape 2.1 dans 50 mL de diméthylloomamxic On agits le
mélange pendant 1 heure & tampérature amblants puis on ajoute 1 01 mL {6 57 mmoles)
de bromure de 3-triflucrométhyibenzyle et on maintient [agitaion pendant 4 heures
supplémentalres On verse le mélange réactionnel sur 200 mL d eau glacée et 100 mL
d’'acétats d éthyle Aprés déeanlni;n. onSépare [a phase organique puis on |a fave avec
trola fols 50 mL d'eau puls avec 50 ml. d'une solution saturée en chiorure de sodium. On
sache ia solution sur sulfats de magnésium on la fllire puls on concenise s filtrat sous
prassion néduite On obtient 2 g do prodult utilisé tel quel dans | élape suivante

23  N(1-méthyl-1H-Indol-8-yi)-5-méthoxy-1-(3-tifucrométhyibenzyl) 14-indole-2-
carboxamide (composé n*2)
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On ajoute, goutte & goutts & 0°C, une sclution de 0,278 g (1,81 mmole) de 1-méthyt-14-
S-aminoindole (I T Forbes, J.Mod.Chem 1893 30 (B) 1104) dans 15 mL de toluéne &
une solution de 1,50 mL (3,18 mmoles) de triméthyletuminium (2M dans fe olwdne) dans
10 mL de ioludne, Aprds 15 minutes d’agitation, on additionne 0 6 g (1,58 mmals) de 1-
(3-triftuorométhyibenzyl)-5-méthoxy-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle, oblenu & tétape
22 Ondmﬂelenﬁhngapendant‘@tm. On hydrolyss le mélange
réactionnel par ajout de 10 mi d eau puis on le repfénd par 160 mi d'acétate d'éthyle
On lave la phase organique par 100 mlL dacide chiorhydrique 1N, avec deux fols 50 mL
d'sau puis avec 50 mL d'une solution saturée en chiorure de sodium On séche la
solution sur sulfate de magnéalum on la fiitre puls on concentre la filral sous pression
réduite On purifie ia prodult résuliant par chromatographie sur colonne de shice en
éluant avec un mélanga de cyclochaxane et d'acétate d éthyls puls on le recristallise dans
Isopropanol On obtient 0,55 g de produit.

Polnt de fuslon 178 -177°C

RMN 'H (DMSOD,) 8 (ppm) 38 (s, 3H) 3,89 (8 3H) 58 (s, 2H), 6,49 (d 1H) 7,2
(m, BH), 748 (m 2H), 7,9 (m, 2M). 3
Exampie 3 (composé n°3)

N-{1-méthyt-1 H-indol-5-yi)-6-flucro-1-(3-fluorobenzyl)- 14-indole-2-carboxamide

31  54luoro-1+(3-flucrobenzyl)-1H-ndols-2-carboxylate d°éthyle -

On agite une suspension de 0,207 g (1 mmoles) ds S-fiuoro-1--indble-2-carboxytats
déthyle 0173 g (1.2 mmole) de chiorure de 3-iucrobenzyle et 0,276 g (2 mmaoles) de
carbonate de potassium dang 10 mi de diméthylformamide pendant 24 heures & 80°C
On refroldit ensulte le mélange réactionnel, on le verse dans un mélange d’eau glacde et
d'acélate d'éthyls. Aprés décantation on sépare la phasa arganique puls on [a lave avec
deux fois 50 ml. d'eau puls avec 50 mL d’une solution saturée en chionwre de sodium. On
s4che la solution sur sulfate de magnésium, on la flitre puls on concentra le filirat sous
pression rédulte On oblient 0,105 g d'une hulle utilisde telle quelle dans f'étape suivante

32  N-(1-méthy-1Hindol-5-y1)-5-fluoro-14{3-fluorobenzyl)- 1 H-indole-2-carboxamide
(composé n*3)

On ajoute goutie & goutie & 0°C, une solution de 0 146 g (0 7 mmole) de 1-méthyl-1H-5-
aminomdols (I T Forbes, J Med.Chem 1993, 35 (8) 1104) dans 15 mL de toluéne 3 une
solution de 0,7 mL (1,4 mmols) de triméthylaluminium (2M dans le toludne) dans 3 mL de
toluéne. Aprés 15 minutes d'agetion, on additionne 0 188 g (0 82 mole) de 5-fluoro-1-3-
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fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylate déthyls, obterwu & 'dtape 31 On chauffe le
méiange pendant 4 haures & 50'C On hydrolyse la mélange réactionne! par ajout de 10
ml d'eau puis an le reprend par 100 mL ¢ acélate d'éthyls On lave la phase organique
par 100 mL dacide chiorhydrique 1N avac deux fois 50 ml. d'eau pus avec 50 mL d'une
solution saturde en chiorure de sodlum On séche la solution sur sulfats de magnésium
on |a filre puls on conocenfre le filirat sous pression néduite On purifis le résidu par
chromatographle sur colonne de silice en dluant avec un mélange de cyclohexane et de
dichlorométhane. On obtient 0 152 g de produit

Point de fusion = 187 - 180 °C

RMN 'H (DMSO Dy) 3(ppm) 377 (s, 3H) 5,87 (s, 2H), 6,38 (d, 1H) 7 (m 4H) 7,32
(m, 7H) 7.98 (s, 1H)

Exempie 4 (composé n*30)
N-{1-méthyl-1 H-indo}-5-)-1-{4-Isopropyiphényl)-1H-indole-2-carbmamide

4 1 Acide 1-{4-Isopropyiphényl)-1H-indole-2-carbaxylique

On eglta une suspension, dans 200 mL de diméthylformamile, de 1288 g (0.8 mois}
d'acide 1H-indole-2-carboxylique, de 158 2 g (0.8 mole) de 4-bromocuméne de 1116 g
(0,808 mole) de carbonata de potassium et da 8 g (0 1 mole) d oxyde de cuivre & reflux
pendant 24 heures. Apris refroidissemant, on ajoute 8 L d sau & Ia syspension beige
obtenue On filtré la suspension puls on reprend Finsoluble par 1 L d'une solution d’acide
chiorhydrique 5N On extralt ce mélange par 800 mL ds dichiorométhane On lave {a
phase organique & l'eau, on la séche sur sulfate de sodium puis on la concentre sous
pression réduita Aprés séchege sous pression réduite on obtient 204 4 g dun sofide
blanc uiflisé tel quel dans | étape sulvante

Polnt da fusion = 203 - 204 *C

4.2 Chiorure d acide 1-{4-isopropylphényl)-1H-indole-2-carboxylique

On agite une solution de-111 mg (0 4 mmole) dacide 1-{4-isopropyiphényl)-1H-indole-2-
carboxylique, cbtenu & Pétepa 51, et 3780 microlitres (1,2 mmole) de chiorure de
thionyle dans 2 ml. de dichlorodthane, pendant 3 haures au reflux. On concentre le milieu
réactiormel eous pressior rédulte On obtient un rdsidu utilsé lel quel dans Fétape
sulvante

43  N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-1-(4-Isopropylphényl)- 1 H-indole-2-Ccarboxamide
(composé n* 30)
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On agite une sohution de 118 mg (0,4 mmole) de chlorure d'acide 1-{4-isopropylphényl)-
1H-indole-2-carbaxylique, obtenu & Iétape 52 70 mg (0 48 mmole) de 1-méthyl-1H-5-
aminoindole et 110 microlitres (0,8 mmole) de tridthylamine dans 2 mL de
tétrahydroturanne, pendant 18 heures A température ambiante. On concentre le mélange
résctionnel sous pression néduite on Jo reprend avec 20 mL deau et 50 ml de
dichlorométhane On sépare la phese amganique on la lave avec 50 mlL d'acide
chiothydrique 1N on la sdche sur sulfate de magnésium puis on k2 concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de sifice en étuant
avec un mélange de cyciohaxane et d acétate d’éthyle On obtlent 0 133 g de prodult.
Pointde fusion 178-179°C

RMN 'H(CDCl) 8(ppm) 1.39(d 6H). 3,05 (sapt, 1H). 38 (e 3H), 64 (3, 1H), 7,28
(m 11H) 7,78 (m 3H).

Exemple § (compasé n°4)
N-(1-méthyl-1 Handol-5-yl)-1-(3-trifluorométhyiphémyl)-1 H-indole-2-carboxamide

$ 1 Acide 1-{3-trtfiucrométhyiphényl)-1H-indole-2-catboxyfique
Le composé peut 8tre prépard selon une méthode analogue A celle déciite A 'étape 4 1
da 'axampla 4 en remplacant is 4-bromocuméne par Ia 3-bromo-a a a-trifluorotoludne

§2 N{t-méthyl-1H-indol-5-y)-1-(3-trfluorométhyiphényl)-1H-indole-2-carboxamide

On agtite une solution de 2 g (8 55 mmoles) d'acide 1-(3-trifiuorométhytphényl)-1+--indale-
2-carhoxylique (prépeprd par analogle & la méthoda décrite A | &tape 4 1 da lexsmple 4
1 14 g (7 88 mmoles) de 1-méthyl-1H-5-aminoindole (1 T Forbes, J Mad Chem 1893, 36
(8) 1104), 12 mL (786 mmoles) de diéthylcyanophosphonate et 203 mL (14 41
mmoles) de tridthylamine dans 20 ml de diméthyiformamide, pendant 18 heures &
tsmpérature amblante, On concenire e mélangs rdactionnel sous pression rédulte puls
on le reprend par 50 mL deau On exirait cefia solution avec deux fols 50 mL de
dichiorométhana On néunit les phases orgariques, on les sdche sur sulfate de sodium
puls on les conocentre sous pression réduils On purifie le résidu obtenu par
chromatographie sur colonne ds silice en éluant avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d éthyle

On isole 1 97g de produit.

Pointde fuslon 228~ 228 °C

RMN 'H (DMSO Dg) 8 (ppm) 8,79 (s, 3H), 841 (d 1H), 7,06 (d 1H), 7,28 (m 3H),
77(m 7H)
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Exemple § (composd n*41)

N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y1)-1-(3-sopropylphényf)-5-trifluorométhyioxy- 1 H-indole-2-
carboxamide

81 1 (3Hsopropylphényl)-S-irifiuorométhyloxy 1H-indole-2-carboxylats d'dthyle

On agite un mélange de 02 g (073 mmole) de S-irflucrométhyloxy-1H-indole-2-
carboxylate d'éthyle de 0,24 g (1 48 mmole) d acide 3-isopropyiphdnyiboronique, de 0.2
g (1,1 mmole) de diacétate de culvre et de 0,12 mL (1,48 mmole) de pyridine dans 5 mL
de dichiorométhane en présence de tamis moléculaire 4 A, pondant 4 jours 2
température ambiante. On verse le mélange sur 100 mL deau et 50 mL de
dichioraméthane. On sépare la phase organique on la lave avec de | acide chlorhydrique
1N on a séche sur sulfate de magnésium puls on la concentre sous pression rédultea On
purifis le résidu par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de

cyciohaxane ot dacdtate d’éthyle On obtient 0,1 g de produit ulflisé tel quel dans I'étape
62  N{1-méthyl-1H-indol-5-yi}-1-(3-lsopropylphémyl)-5-triftuarométhyloxy-1H-indole-2-
carboxamide {compoes n*41)

On ajoute, goutts & goutte & 0°C, uns solution de 0 0483 g (0,34 mmole) de 1-métinyl-5-
amino-iH-indole{I T Forbes JMed Chem 1083 36 (8) 1104) dans § mL de toluéne &
une solution de 0,28 mL (0,56 mmole) de triméthylaluminium (2M dans le toluéne) dans 2
mL de toludne Aprés 15 miruias d agitation, on edditionne 0 1 g (0 28 mole) de 13-
isopropyiphényl)-5-tifluorométhyloxy-1H-indole-2-carboxylate d éthyle, obtenu & Fétape
61 On chauffe loe mélange pandant 4 heures & 50 C On hydrolyse le mélanga
réactionnal par gjout de 10 mL d eau puls on le reprend par 100 mL d"acétals d éthyle.
On lave la phase organique par 100 mL d'acide chlorhydnque 1N avec deux fois S0 mL
d'eau puis avec 50 mL dune solution ssturée en chiorure de sodium On siche ia
solution sur sulfate de magnésium on la fiitre puis on concentre le filtrat sous pression
réduite On purifio-te réaidu par chromatographie sur colonne de sllice en éiuant avec un
mélange de Gyciohaxane et d'acéials d'éthyia. puis on lo recristallise dans fsopropanol
On obtient 0,136 g de produit.

Point defusion 164 - 106 °C

RMN 'H(DMSODy) 3(ppm) 122 (dxs 8H) 288 (m, 1H), 370 (¢ 3H) 638 (d, 1H)
74(m 11H)y 79 (m, 2H).

A%y
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Exomple T (composé n“70)
N-(1-indol-5-y1)-5-fluoro-1-{3-luarabenzyl)-1 H-indole-2-carboxamida

On ajoute, goutts & goutte & 0°C, une solution de 0,48 g (3,49 mmoles) de S5-amino-1H -
indole dans 50 mL de toludne & une solution de 4,76 mL (851 mmoles) de
triméthylaluminium (2M dans la bhlbno)__gl_aLn 10 mL de foludne. Aprés 15 minutes
d agitation, on additionne 1 g (317 moles) du 5-fltoro-1-(3-fluarobenzyl)-1H-ndole-2-
carboxylate d'éthyle obtenu & I'étape 3.1 de lexampie 3 On chauffe le mélange pendant
4 heures & 530°C On hydrolyse le mélange réactionnel par ajout de 10 mil d'eau puis on
le reprend par 100 mL d'acétate d éthyle On lave 'a phase organique par 100 mL d acide
chiorhydrique 1N avac deux fols 30 mL d'eau puis avec 50 mL d'une solution saturée en
chiorure de sodium. On sdche le solution sur sulfate de magnésium on la filtre puis on
concentre le filtrat sous prassion rédulte. On purifie le résidu par chromatographis sur
colonne de sillce en éluant avec un mélange de cyciohexane et de dichiorométhane. On
obtient 0,7 g de produit.

Point da fusion= 158 163 °C

RMN 'H (DMSO Dy) 3 (ppm) 5,87 (s, 2H) 638 (m, 1H), 6.8 (m 2H) 71 (m 2H)
7 31 (m §H) 751 (m, 2H), 7,82 (s 1H), 10,26 (s 1H) 10 98 (s, 1H)

b

Le tableau 1 qul sult lkustre les structures chimiques et les propridtés physiques de

quelques composds de formule générale (i) sefon finvention Dans ce tableau

- la colonne *PF" renseigne les points de fugion des prodults en degrés Celsius (*C)
Lorsque les prodults ont été isolés sous Ia forme de solide amorphe ou dhuile is
sont ceractiriaés dans cetie colonne par leur masse ((MH]") ,

- Me MeO, EIO n-Pr iPr s-Bu, t-Bu représenient respectivement des groupes
méthyle méthexy éthoxy propyle, lsopropyle, secbutyle terbutyle
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79 | LFHH H | 1-Méthyiindolsyl [ H|1|H ]| H H | H 19934-
J_—wz
80 | HF HH H | 1-Mithylindol5:9 |H | 2] H | CFy H nin| T2
81 | HFHH H | {-Mathylindotdyt |[H| 2| 1| F H HIH 11'{:0
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Las composés de Minvention ont 4t8 soumis & des essals pharmacologiques in vitro et in
vivo qul ont mis en évidence leur Intérét comme substances & activités thérapeutiques.

G ITHENTON au COUTRNt inauit DACIA CADSAICTIO SUr 69 LN af [

Cuiture primaire de cellules de ganglions de racine dorsale (DRG) de mat

Les neurones du DRG expriment naturellemesnt le réceplour TRPVY -

Les cultures primaires de DRG de rats nouveaux nés somt préparéesa a partir de ratons
de 1 Jour Bridvement, aprds diasection les gangfions sont rypsinés el les  cellules
dissociées mécaniquement par frituration ménagée Les cellules sont re-suspendues
dans un milleu de culiure basal Eagle contsnant 10 % de sérum do veau fostal, 25 mM
KCl, 2 mM glutamine, 100 pg/mi gentamicine at 50 ng/ml de NGF puis déposées sur des
lamefles de verre racouveries de laminine (025 x 108 cefiules par lamelie) qui sont
ensulte placées dans des boltes 12 puits Coming Les cellules sont incubées & 37°C en
atmosphéra humidifiée contenant 6% de CO, et 95% dair De la cylosine p-D-
grabincside (1 pM) est ejouiée 48 h aprés la mise en cuiture pour préventr le
développement des cellules non neuronales Les iamelles sont transfénées dans les
chambres expérimantales pour les études de patch-clamp aprés 7-10 jours de cultura.

- Elecirophysiologle

Les chambres de mesure (volume 800 yi) contenant la préparation celiulaire sont placées
sur la piatine d'un microscope invereé (Otympus IMT2) équipé doptiques Hoffman
{Modulation Confrast, New York) et obssrvées au grossisssment de 400X, Les
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chambres sont continuellement perfusées par gravité (25 mimin) & laide d'un
dstributsur de sofutions accsptant 8 entrées et dont ia sortie unique constitude par un
tubs de polyéthyldne (ouverturs 500pm) est placdée & moins de 3 mm de la cellule
étudiée La configuration "cellule entlére”™ de la technique da patch-clamp & été utilisée
Les pipelies en vemre boroslicaté (rdsistance 5-10 MOhms) sont approchées de la
cellule griice & un micromanipulateur pidzoélectrique 3D ( Burieigh PC1000) Les
courants globaux (potenfiel de membrane fbeé & —-60 mV) sont enregistrés avec un
ampiificateur Axopatch 1D (Axon Instruments, Foster city, Callfornie) connects & un PC
pioté par les logiciels de Pclamp8 (Axon Instument). Les traces de couwrant sont
enrepistrées sur papler ot simyttanément digilalisées (Iréquence d échantilionnage 15 &
25 Hz) et acquisea sur le disque dur du PC

L'application d'une solution de capsaicine 300 nM provoque sur les cellules de DRG
(voltage foxd & -70 mV) un courant cationique entrant Afin de minimiser la
désensibilisation des récepieurs, fintervalls dune minute minimwn entre deux
applications de capsalcine est respecté Aprds une période contrile (stabilisation de la
réponee capsaldine seule) les composés a4 tester sont appliqués seuis & la
concentration de 10 nM pendant une durée de 4 & § minutes, au coure desquelies
plusieurs tests capsaicine + composeé sont réalisés (obtention de finhibition maximale).
Les résultats sont exprimés en % d'inhibition de la réponse capsaicine conirdle

Les pourcentages d'inhibiiion de la réponse capsalcine (300 nM) sont compris entra
20% ot 100% pour les composés les pius actifs de Finvention testés & la conceniration
de 10 nM (voir quaiques examples dans le tableau 2)

Les composés da [invention sont donc des antagonistes efficaces in viro des
récepteurs de type TRPV1

Tablsau 2
N*composé % inhlbltion en patch DRG
1 56
11 48

-
i

Iest dinttation comeéenns soutls ~

Le camaciére Initant de la capsalcine est alsément spprécid au nivesu de a comée
pulaque.cet organe est un des plus innervés par les fibras C Dans ca contexis, d'aprés
des expériences préliminaires fapplication d'une trds fatble quantith de capsaicine (2 pl &
une concentration de 180 uM) & |a surface de la comée d'un animal entraine un certain
nombre de comportements sténdotypds liés & liritation et qutl est faclls do répertoner
Parml ceux-cl on note clignement de Feell, froltement de Feell Ingtilié par la patte avant

10
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ipsiiatdrele frottament de la face avec les deux pattes avant, gratiement de la face
(psliatérale par i patte amiére La durde de ces comportements ne dépasse pas les 2
minutes d'obsarvation, et Fanimal raprend alors son activité normale Son aspect est par
allews également normal La sours nest pas reciuse dans un coin avec les polis
hérissés el ne développe aucun signe observable de souffrance On peut en conclure
thduréed'acﬂmdnlampealdmému!gguemmrbmazninuhs

Résumé de la méthodologle - -

Lo principe de la séro dexpériences est de déterminer s les composés de Tnvention
peuvent Influencer la réponse comporiementale indulle par une quantité donnée da
capsalcine. La capsaicine est inltialement diluée & 26 mM dans le DMSO et diluée, pour
son utfisation finala dana du Tween 80 & 10% dans le sérum physiologique Ul apparalt
& partir détudes contrbles que dans ces conditions, le solvent n'a aucun effet.

En pratique le produft & tester st administré par vole orale, et, avec un délal (lemps de
prétraitement f) qui dépend des donndées de pharmecocinétique, lanimel recolt
Insiiliation oculaire de 2 pl d'une solutlon de capsalcine A 180 UM préparés comme
indiqué ci-dessus Au cours d'une cbservalion de 2 minutes suivant linstiletion le
nombre de frottaments de Foel inslillé par la patte antérieure ipsilatéral est répertorié.
Pour un animal donné, le pourcentage de protection ast calculé comme sult

P= 100 - {(nombre de grattagea obsarvis / nombre moyen de grattages du groupe traité
par le solvant) x 100)

Ca pourcentage de proteclion est moysnné pour chaque groupe d animaux (n = nombre
d’animaux testés avec le composé de I'nvention) -

Les pourcentages de protection évalués damcamodéla.powinscomm de
lnvention les plus actifs utllisés & la dose de 60 mg/kg (po), sont comprls entre 8% et

100% (voir queiques examplea dans le tableau 3)
Tableau 3
n*composé %P _(t) 80 mg/kg (po) -(n=8)
1 26 % - (1h)
14 80% - (1h)

Les résulints do ces essais montrent que les composés les plus actifs da ‘mvention
bloquent les effets induits par la stimulation des réceptsurs TRPV1

Les composés de [invention peuvent donc étre utiieés pour la préparation de
médicaments notamment pour (a préparation d'un médicament destind & prévenir ou &
tralter Iss pathologles dans lesquelles les réceptsurs de type TRPVA sont impliqués
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Alnel, selon un autre do ses aspecls, Iinvention a pour objet des médicaments qul
comprannent un compoaé de formule (1), ou un sel pharmacsutiquement acceptable, ou
ancore un hydrate ol un solvate dudit composé

Cas médicaments trouvent lsur amplol en thérapeutique notamment dans ia prévention
etou le treltement de la doulsur et de Finflammation, de la doulaur chronique
neuropathique (traumatique diabétique, métabolique infectieuse toxique Indulte par un
fraitement anticancéreux ou hlatrogéne) (ostéo-} arthritique rhumatismale, des
fibromysigies de la douleur du doa de la douleur Béa au cancer, de la névralge faclale
des céphalées, de la migraine de la douleur dentaire de a brliure du coup de solell,
de la moreure ou de la piglire, de la nevraigie post-hempétique, de la douleur musculaire
de la compression nerveyse (centrale et'ou périphérique), des traumatismes de Is
moelle et/ou du cerveau de fischémie (de la moelle et/ou du cerveau) de la
neurodégénération dea accidenis vasculaires hémomagiques (de la moelle et/ou du
cerveau) do la deulsur post-stroke

Les composés de I'Tnvention peuvent 8tre utiisés pour la préparation d’'un médicament
dostiné & prévenir et/ou & tralter les désordres urologiques tels que Fhyperactivité de la
vessle, Mhyperéfiexie vésicale Finstabilité vésicals, lincontinence la miction d'urgence,
Iincontinence urinaire, la cystite, la collque néphrétiqus, Mhypersensibiiité peivienne et la
douteur peivienne

Les composés de llnvention peuvent 8tre utllisés pour la préparation d un médicament
destiné & prévenir at/ou & traiter las désordres gynécologiques comme la vulvodynie les
douleurs [léas aux saipingites, aux dysménorrhées.

On peut également utfilser ces produits pour la préparation d'un médicament destiné &
prévenir etou & traiter les désordres gastrointestinaux tels que le désordre du réflexe
gastroesophagique fuicdre de [lsstomac, lulcdre du duodénum, la dyspopsle
fonctionnelle la cofite, MBS, @ meladie de Crohn, la pancréatite [loesophagite, la
caohque hépatique

De méme las prodults de la préeants invention peuvent étre utlles dans la prévention
et/ou le traltement das?&sudmpkﬂgh‘m tals que [asthme la toux la COPD la
bronchoconstiction et les désordres inflammatoires. Ces produits peuvent égaloment
étro ufiisés pour prévenlir et/ou traiter le psoriasis, ls pruritis, les Initations dermiques
des ysux ou des muqueuses, I'herpés, le zona

Les composés de [invention peuvent également dire utliisés pour la préparation d'un
médicament desting 4 traiter la déprassion
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Selon un autre de ses aspects, la présonte invention concermne des compositions
phamaceutiques comprenant, en tant qua principe actlf, un composé selop Mnvention
Ces compositions pharmacsutiques contiennent une dosa efficace d'av molns un
composéd selon Finvention ou un sel pharmmaceutiquement scceptable, un hydrate ou
solvat dudit composé, ainsi qu'au moins un exciplent pharmaceutiquerment acceptable
wmwmmmtmmuwmmammdammm
souhalté, panmi les exciplents habituals qul sont connls de 'horame du métier

Dans les compositions pharmaceutiques ds la présents inventon pour fadministration
orale Bubinguale sous-cutanéde intramusculalre, intra-veineuss, topique, locale
intratrachéale, Intranasale, transdermmique ou reclale e principe actif de formule (1)
cl-dessus, ou son sel solvat ou hydrate éventuel, peut dtre administrd sous forme
uniteire d'administration en mélange avec des exciplents pharmacsutiques classiques
aux animatix et aux tres humains pour la prophylaxia au le traitement des troubles ou
des maladies citées ci-deagus

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par vole orale
telles que les comprimés les gélules molles ou dures, las poudres les granules et les
solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, buocale,
intratrachéale Intreoculaire, Intrenasale par mhalation, les formes d'administration
topiqus, transdermique sous-culanée inframusculaire ou intraveleuse les formes
d'administration rectale et les implants Pour lappfication toplque on peut uiliiser les
composés selon Mnvention dans des crdmes, gels pommades ou fotlons

A titre d exampie, une forme unitaire d administration d'un composé selon rlinvention sous
forme de comptims peut comprendire les composants sulvants

Composé ssion l'nvention 50,0 mg
Mannitol 2375 mg
Croscaramefiose sodique 8.0mg
Amidon de mals 150my
Hydraxypropyl-méthylceliulose 225mg
Stéarate de magnésium 30mg

Lesdiios formes unitalres sont dosées pour permettre une administration joumnaliére de
0,001 & 30 mg de principe sctif par kg de paids corporal, salon la forme galénique

Il peut y avolr des cas partiufiers oD des dosages plus élevés ou plus falbles sont
appropriés de tels dosages ne sortent pas du cadre de Finvention Selon la pratique
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habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon ie
mode d’adminisiration, le poids et ia réponse dudk patient.

La présente invention selon un autre de ses aspecis, concame également une méthode

5 de traltement des pathologies ci-dessus Indiquées qui comprend Fadministration a un
patiant, d'une dose efficace d'un composd selon finvention, ou un do ses sals
pharmaceutiquamant accaptables ou hydrates ou solvats

L
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REVENDICATIONS
1 Composé répondant & la formute (1) )
Y
A ]
X, —-R
N
X; \"*o —_ (ll
X, 2, fCHyn -
Z; Z,
/%

s dans laquelle
Xy Xa, Xa Xao 21 Za, Z3 Z4 9t Zs roprésentent, indépandamment I'un de l'autre un stome
dhydrogbne ou dhalogéne ou un goupe CrCealkyle Cy,-Crcycloalkyle
Cy-Ce-fluoroalkyle Cy-Cy-alcoxy Cy-Ce-fluoroalcaxy, cyano, C(OINRsR;, nitro NRyR;,
CrCothicakyle -8(0)-Ci-Cealiyle -3(0)yCi-Coalkyle SONRR; NR;COR,,
10 NRySO;Rsouaryls,
Xs représents un atome dhydrogéne ou dhalogéne ou un groupe C, Cy-slkyle,
C-Cefluoroalkyte ,
R repréesnie un groupe 4- 5- 6-ou 7-indoiyle

»
w
L

15 1
R étant éventuelioment subatitué an position 1 2 et/ou 3 par un ou plusieurs groupes
choisls parmi les groupes Cy-Cr-alkyls et Cy-Co-fluoroalkyle
R étant évantuelement substliué en position 4, 5 8 et/ou 7 par un ou plusieurs groupes
choisis panni les atomes dhelogéne, les groupes Cy-Csalkyle Ci-Cy-fluoroalkyle,
20 Cy-Cy-alcoxy, C,-Co-flucroalcoxy

Y représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C-Ce-ailkyle ,
nestégala, 1,20u3

R, et R; représentant, indépendamment fun de | autre, un atome d'hydrogéne ou un
groupe C, Cralkyle Cx-Cr-cycloalkyle Cy-Cr-cycioalkyle-C;-Cr-aikyle ou aryle, ou R, et
25 Rafomnant ensembie, avec | atome d azote qui les porte. un groupe azétidine, pyrrolidine,
pipdridine azépine morpholine thiomorpholine, pipérazine, homopipérazine cs groupe
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étant éventusiiement substiiué par un groupe CyCealkvie CyCrcycloaikyle,
Cs-Cr-cycioakyle-Cr-Cyalkyla ou aryle ,

Rs-at R représentent, indépendamment Fun de Fautre un atome dhydrogéne ou un
groupe C,-Ce-alkyla ou aryle ,

R représente un groupe C,-Cy-alkyle ou aryle

4 l'état de base ou de sel d'nddition 3 un acide, ains! qu'a fétat dhydrate ou de solvat.,

2. Composé de forrue (1) selon la revendication 1 carectérisé en ce que

Xy Xa, Xa Xeo 21 Za, 25, Z4 0t Z5 roprésentont, Indépendamment [un de I'autre, un stome
dhydrogéne ou dhalogéne ou un groupe C,-Ceikyle CyCroydoalkyle
Q‘&'ﬂm crcrilm- ct'crﬂwm- nitro, NR\Rz C1-Cr|hbﬂ|k!‘l°.
-8{0)-Ci-Ge-alkylo -S{0)-Ci-Cy-aikyle ou aryle ,

X représents un atome d hydrogéne ou un groupe C-Ce-ttlkyle ,

R représents un groupe 4- 5- §- ou 7-indolyle,
4

. 3
8
r H,

R étent éventualiement substitué en position 1 2 et/ou 3 par un ou plusisurs groupes
CrCralkyle ,

Y représente un atome dhydrogéne ,

nostégalan,1 20u3,

R; ot Rz sprésantent, indépendamment 'un de Fautre, un atome dhydrogéne ,
& rétat de base ou de sl d'addiion & un ecide ains! qu'a | état dhydrate ou de solvat.

3 Composé de formule (1) selon ka revendication 1 ou 2, caractérisé an ce que
R représents un groupe Indol-5-yis

R étant éventuellement substitué en position 1 2 et/ou 3 par un ou plusieurs groupes
choisis parm les groupes Ci-Co-ailkyle et Cy-Ce-fluoroatkyle ,

R étant dventueliement subetitué en poaltion 4 5 6 et/ou 7 par un ou plusieurs groupas
cholsis panmi les atomes dhalopdne les groupes C,-Cealkyle C,-Cefluoroalkyle
C-Cyalcoxy C,-Cy-fluoroalcoxy
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& t'état do base ou de sal d'sddition & un acide, ainsl qua | &tat d'hydrate ou de solvat.

4 Composé de formule (1) selon 'una quelconque das revendications 1 A 3, caractérisd
an ce que X, et/ou X; sont différants d'un atome d hydrogéns-, .
& Fétat de base ou de 88l d addition & un acide ains| qu'a Pétat dhydrate ocu de solvat.

S —
8 Compouddefotmme(l)ulonnmaqualeonqmmmullum_1l4 caractériséd
en co que X représentie un atome d'hydrogéne ,
a Métat de base ou de sel d'addition & un aclde alnsl qu a I'diat d"hydrate ou de solvat.

8 Composé de formule (I) selon fune queiconque des revendications 1 & 5, caractériss
an ce que Y reprdsents un atome dhydrogéne ,
& l'dtat de base ou da sel d addition & un acide ainsl qu'a état d'hydrats ou de solvat

7 Procédé de préperation dun composd do formule () salon la revendication 1
caractérisé en ce que fon falt réagir un composé de formule génédrale (IV)

X, Xq .
X
N
X3 N o
X, CHyn
2 2, ]
2/ g
w)

dans laquetls X,, Xa, Xs, Xe, Xa, Z1 Za Zs. Zy, Z5 &t n 50Nt tals qua définis dans la formule
générale (1) selon la revendication 1 et A reprigents un groupe C,-C-alcoxy
avec un amidure du composd de fomule généraie (V)

R\ /Y

N

)
dans laquefie R et Y sont tals que définis dans la formule généraie (1) salon la
revendication 1,
au reflux d'un solvant, Famidure du composé de formule générale (V) #ant prépard par
action prdalable du triméthylaluminium sur les aminoindoles de fonule générale (V).
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8 Procodé de préparabon d'un composé de formule (i) selon la revendication 1
caractériaé en co que Fon transforme un composé de formule générale (IV)

X,
* \
X, N\"‘-’"o
z; 2,
2!
)

5 dans laquelle X X, Xa, X¢, Xe Z1 Za. Zs, Ze, Zs €t n S0nt t8ls que défirus dans [a formule

générale () selosi la revendicstion 1 et A reprédsante un groupe hydroxy

en chiorure d'acide par action du chlorure de thionyle au reflux d’'un solvant

puis @n ce que Pon fakt réagir en présence d'une base, lo composé de formyle géndrale
(V) obtenu, dans laquelle X, X, Xa, X¢ Xe, Zy Za, Zs Za, Z4 8t 0 800! l2is que définis

10 dans la formule générale (1) selon la revendication 1 at A représente yn alome de chiore,

avec Faminoindole de formule générale (V),
R. u,Y
~ (A}
dana laquells R ot Y sont tels que définis dans (a formule générale (I) selon Ia
revendication 1,

15 ou blen en ce que 'on effectue uns néaction de couplage sntre un composé de formule

générale (V) dans laquelle Xy, Xa, Xa. X, Xs, Zy 23, Z3, Zs, Z5 6t N SONL 1616 Que définis
dans la foomule générale (1) selon la revendication 1 et A représante un groupe hydroxy

ot  aminaindale de formule géndrale {V), dans laquells R et Y sont tels que définis dans
la formule générale (1) seton |a revendication 1 en prdsence d'un agen! de couplage et

20 d'uns base, dans.un solvant,

25

b Y

9 Madicement, caractérisé en ca qul c;r;r-.nd un composé de formule (1) selon Fune
quolcon_que des revendications 1 & 6, ou un sal pharmaceutiquement acceplable, ou
encore un hydrate ou un solvat du composé ds formule ().

10 Composition phammaceutiqus caractérisée an ce qu'slie comprend un composé de
formule (1), eelon Fune queiconque des revendications 1 &4 6 ou un sel
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pharmaceutiquement acceptable un hydrate ou un eolvat de ¢e composé alnsl quau
mains un axciplent phamacautiquaement accepiable

11 Utineation d'un composé de formule (I). selon l'une quelconque des revendications 1
4 8, pour la préparation d'un médicament destiné & prévenir ou & traiter les pathologles
dans lesquelles les récepteurs de type TRPY1 sont impliqués.

12 Utitsation d un composé de formule (1) salon la revendication 11, pour la préparation
d’un médicament destiné & prévenir ou & tralter la douleur et linflammation les désordres
urologiques. les désordres gynécologiques, les désordmes gastroinitestinaux, des
désordres respiratolres, le paoriasis e prutitis, les irritations dermiques, des yeux ou das
muqueuses, Fherpéa la zona, ou & tralter Ja dépression
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Dervados de N-(1/-indokl)-1H-indol-2-carboxamidas su preparacién y su aplicacion en
terapdutica

La nvencién tisne por objeto los compuestos derivados de N-(14-ndolil) 1H-indot-2
5 carboxamidas, que presentan una actividad antagonista in vilro e in vivo por los
receptores de tipa TRPV1 (o VR1)

Ya se conocen kis compuestas descritos en el documento WO-A-03048702 utiles en el
tratamniento de enfermedades en |as que esidn implicados s receptores del tipo VR1

10 Existe constantemente la necesxiad de encontrar y desarroliar productos que presentsn
una buena actividad In vivo
La invencidn responde a este objetive proponiendo nuevos compuestos que presantan
una afinidad antagoniata in vitro e in vivo por 1os receptores de tipo VR1

13 Un pnmer objeto de la invencién sa refiere a loa compuestos que responden a la térmula
general (|} desarita a conttnuacién

Otro objeto de la invencidn se refiere a procedimientos de preparacién de los

compuestos de [a frmula general (1)

Otro objeto de la invencidn se refiere a la utilizacidn de ks compuestos de la férmuta
20 general (1) principaimente en medicamentos o an composiciones farmacéuticas

Los compuestos de ia invenciin reaponden a la formula genesal ()

X ox oy
X, A\ N—R
|
h X, Z.\“-"? "
Z; z,
- N

25 eniaque

Xy Xa, X3 Xy Zy 23 Zy Z, y Z, representan independientemene uno del otro un dtomo
de hidrSgeno o de haldgeno o un grupo alqullo-C\-Cy cicloalquilo-Cy-Cy, fluoroalquilo-
C1-Ca, 2ic0Xi-C-Cy, fuoroalcoxi-Cy-Cy ciano C{O)NRyR,, nitro NR,R; tioalquilo-Cy-Cs
$(0)-aiquilo-Cy-Co, -S{0)r-alquilo-C,-Ce, SO:NR,R;, NR;COR, NR;SO.R, 0 arilo ,

30 Xs representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno 0 un grupo alquio-Cy-C,
fluoroalquilo-C-Cs
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astando R ppcionalments sustiuldo en posldldn 1 2 yio 3 con uno o varios grupos
slegidpe entre ko2 grupos alquila-G, G, y fluorosiguie-Cy-Cy

sstando R opoonalmente sustiido en posicion 4 6 8 yo T con Und 9 vanas gupes
glagidos entra alomos de halbgene grupos alquilo-CrCy fluwoalquie-Cy G  alcoui-
CrCe, flucroaleaxl C,-Cy

Y reprasasta un aiomo de hidrogeno o un grupo elowuilo G, C;

nasigualaD 1 243

R: ¥ Ra, represenian indepandiantamente &l unc del oirs, un &omo de hidedgeno o uh
gnipo alqulle C-Cy, cicdoalquio Cy G odoalqull CCralquile Cy G 0 anlp: o formando
juntca R, ¥ Ry con el alomo de nitrdgeno qua los parta un grupao azetidina, pirroliding

piperding, azepina, modoline tiomorfoling piperazina, hemoplparazing, estande este
grupo opeionalmanta sustiudo can un grupo alclie Gy G, aclnaiquio Cy C; cicloaiqull
Crlralpdn C, &y o0 ardlo

H; ¥ R, fepresentan Indepandiermemants ¢l unt d¢l otie. un atomo da hidrogeno o un
grupt alquilo GCe0 anto

Ra mprasenta un grups siqulie Gy G ¢ arllo

En al marco de la prezants invencidn ge entiende por
C-C; on @l qua Ly z puaden tomar los valores da 1 a6 una cadsna carbonada que
puede terar de t & z diomos de carbono por elemplo ¢, C3una cadena cerborada
que puide tenar de 1 a 3 stomaoa de cabono;

- algulp un grupo aifético saturado lineal © ramificedo A tihulo dé ejemplos =a
puadan citar loa grupos metio, efe, propike Isapropdo butffo [sobufiie terchutio
pentic etc. -~

w1 Giclogiquilo un grupo eabonada clelica A titula de semplo =& puaden Glar
¥ grupos aclopropilo, clelobutita ciclopentile ciclohavio. abc;

- un fugroaiquila an grupo alquito =n el cusl uno ¢ vares Siomoe de hidrégeno se han
sustituicda por un Fomo de fi(or
un alcoxi un st -C-alquilo on el que =l grupo slquiic ss tal como se ha definido
antsfiormanis
un fluoroakcod LN grupo alcoxd en el cusl une O varioes AomMps de hidrogeno 2 han

2%
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SLSERId0 ©on un Atomo de fldor

un toelqulls un radical S-alguio en &l que el gupe slqullo ea &l coma sa ha
definido anfericrmenie:

un &l un grupo aremético cleliso que comprende entre & y 10 &tomos de carbong

Comb elemplos de grupos arlos. 58 pusdan citar ok grupos fenlio o naftlo
un Samo da lalibgeno fidor ckwd bromo o yodo

Los compuestos da frmula (I} puaden exisir an estado da bases o de sales de adolin a
dcidoa Tales sales da adiclén forvan parte da la Invencin

Estes sales s& praparan venlsyossament® con Scdos farmacéuticemente aceptables pero
lan sales ca piros Acides Gtles por alemplo para la purilicasion © ¢l aplamisaio de fos
cotnpuasios de 1a fammula () formen iguaimente: parte de b nvancdn

Lce compuestos de la formula general {[) puadken anconiraraa an forma de hwratos o de
solvatos o decir en forma de asoclaames o de combInRCION&s con una o vanas

moleculas da agus © con un disolvente Telea hidratos y eoivatos también forman pade
da la Invanzion

Entre los compuestts dé fiimula [|) obyets de |2 nvenoltn wn primer subgrupa ds
compuestas estf constituldo porioe compueslos pa'a o8 gue

Ko Kz Yo Xy &y 2z Lz 4,y Zs rapresentan indapendisnismaenta une del otro un &omo
de hidrégeno o do halegeno mdés paticularmente un flor bromo o dore o w grupo
akple-Gy G 'mas parbcularmenta un melie proplla lsoprople  sechufile. tercbutilo
pantile.  clclkealqullo Ce-Cr; Mmds paticularmente n ciclopentilc o un clciohexio
fioroalquilo-C; Cr mas particulanmante un CF;, alcoxi-Cy O mae paricularmante un
metox! o un etoxi fluonoalcox-Cy Cs, Mas paricuiaments un QGF, niro NR, R,
toakguio-Gy T, més particularmente yn Bomatile -8{0)alquiln-Cy-Cy -B{0); algula
Ci-Ca Mg parbcularmante un -B{0Y, CH, o arlv mag particulammante fenilke  yio

Xy represents un atomo de hidrbgeno o un grupo slquiks-C-Cs. MéEs particulAnments uw
madio , yo

R representa un grupo 4- 5+ 8- o 7-4ndollio,

estando R opaionalmente sustiuido en posicikdn 1 2 yo 3 con uno o varios grupoe
Akqulie-C, Cp ¥y mas parbcularmenta metilo o Boproplin yo
Y raprasaila un Atomo oo hidrigeno yo
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R1 ¥ Rz represemian indepandaniemeanta una de otro. un atomo de hickogeno.

Entre los compusatos da dormula (I} obeto de la invencion, un segundo subgrupo da
compueatos estd constituido por los compuestos para los cuales

Ry Ry, Xy Xoo 2y 23, Ty L4 y S5 roprasentan indepanchamemente ung dal ofrp un &tomo
da hdrigens o de halGgens, més parficulamenta un fiflor bromo o clorg, 0 R grupo
aiqulio C;-C; més parboularments un metilo, propils isopreple, sechutie tarchutho
pentlc  cielocalquio-Cy C; mas paricularments un cllopentih o un ciclohaxio
fluoroaiquiloeC; Cy mae pardcularments un CFs akeow-Ci-Cp; mMds parbiculammente un
metox] o vn etma, fuarcalcoxi C, C, mae particulamments wn OCF  nitro  tioalquilo-
CrCs mae particularmanta n tometic S{Opalquala-C.-Cy 5(0)ralquilo -Gy mas
parficularmants un -B{0},-CH,, © arllo, mae particularmante ferilo  yo

Xs represema un atomo de hidrigeno o un grupo alenlo-CCs més particularmerte un
metlio wo

R represama ungrupd 4 & € o7 indollo
4

g 3
- £ )
£ - H

1

astando R opcionalmente susbtuids en podickin 1 2 wo 3 con uno © varlea grupos
alguio-C; Ces y mis particularmerte metio  wo

Y representa un dtoma de hidedgeno yio

nesiguslal 1 243,

Entme los compuesios dw firmula {)) objeto de la Invencien un tercer subgrupn de
campuastos eska conalitukdo por ks CoOMpuestas para los que:

X, My X, X4 & &y 23 Z, ¥ 75 rapresentan independisntemeanta uno dal olra un Atomo
de hidregeno o da halogenn o un grupa akulis-Cy ©;  acksalquilo-Cy-Cr  fluoroalquila
C1 Ca aloom Gl fuomalkood T, Cs gano CIONRRy, nire NR,R, toaiqulo C, Cs
S{O)siqulie ©,-Cy  S{0)-alquile C:-Ca, SOzNRyR; NRYCOR, NR;EOR; o arlla

Xs representa un zomo da hidrdgeve o de haldgeno o un grupo alquilo-C.-Cy
fluoroaiquilc C,-Cy

R representa un grupo4- 5 B- 0 7-xkiolio

30
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1

estando R opcionalments suetitwdo en posicidn 1, 2 y/0 3 con uno o vanos grupos
elegidos entre los grupos alquilo-C,-C, y fluoroaiquito-C,-C, ,

estando R opcionaimente sustituido en posicién 4 5, 6 y/o 7 con uno o vanos grupos
elegidos antra dtomos de haldgeno, grupos alquilo-C,-C,, fluoroalquilo-C,-Cq alcoxi
C,-Cs, fuoroalcoxt-Cy-Cy

Y representa un dtomo de hxirégeno o un grupe alquilo C, Cq,

nesiguala0 1 263

R, y R, represenian independientemeante el uno del otro, un &tomo de hiirégeno o un
grupo alquilo C,-C,, cicloaiquiio Cy-Cy cicloalquil C;-Cr-alquilo C-C, 0 ario o formando
juntos R, ¥y Rz con el dtomo de nitrégeno que los porta un grupo azstiding pirolidina,
piperdina azepina morfolina tiomorfolina piperazina homopiperazina estando este
grupo opciongimente sustituido con un grupo aiquilo C,-C,, cicloalqulio C,-C; clcloalquil
Cs-Cralquilo C\-C; 0 arilo

Rs ¥ R, representan independientsments el uno del otro un étomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C,-Cy 0 arllo

Rs representa un grupo alquilo C,-Cq 0 arilo

oon la condicién de que

cuando Z, Zs 2, Z, y Zs rapresentan simultdneamente dtomos de hidrégeno

entonces nesiguala203

Entre fos compuestos de fémula (I} objeto de Ia invencién, un cuarto subgrupo de
compuastos estd constituido por los compuestos para los que.
R representa un grupo indol-5-lo

estando R opcionaimente sustituido en posicidn 1 2 y/o 3 con uno o varios grupos
elegidos entre ios grupos alquito-C,-C, y fluoroalquilo-C,-Cq

estando R opcionaimente sustituido an posicién 4 S 6 yfo 7 con uno o varios grupos
elagidos ontre 4tomos de halégeno, grupos aiquilo-C+-Cq fluoroalquilo-C,-C, alcoxs-

30 Cy-Ce fluoroalcoxi-Cy-Cy

3
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Siendo X, X3, X3, Xe X0 Z1 29 Zy 24, Z.. Y n R, Ry Ry R, YR, tal como se definen en
la formula general (1} anterior o tal como se definen en el primero segundo o tercer
subgrupo antenor

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencién un quinto subgrupo de
compuesios astd constituido par los compuestos para los que

X; y/o X4 son diferentes da dtomo de hidrogeno

Siendo X; Xy, Xi, X5, 2y 22, Z3 Z4 25 R, Y 0, Ry Ra, Ry Ry ¥ Rs tal como se definen en
la formula general (}) anterior o tal como se definen en el primero segundo tercero o
cuarto subgrupo antenor

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencidn, un sexto subgrupo de
compuestos astd constituido por los compuesios para los qua

X representa un atamo de hikdrogeno

Siendo Xy, X2, Xs X4 Zy 22 23 Z, Z, R Y n R, R; Ry, Ry, ¥ R tal como se definen
en la férmula general (1) anterior o tal como se definan en el primero segundo tarcero
cuarto 0 quinto subgrupo anterior

Entre los compuestos de formula (l) objeto de la invencién un séptimo subgrupo de
compuestos estd constituido por los compuastos para los cuales
Y representa un dtomo de hidrogeno,

Xy Xa Xy Xy X5, Z; 25, Zs 24 Z5, R Siendo n, R; R; Ry R4y Rstal como se definan an
la férmuta general (I) anterior o tal como se definen en el primero segundo tercero
cuarto quinto ¢ sexto subgrupo anterior

Conforme a la invencién se pueden preparar compuestos da fdmula general (1) segun el
procedimiento ilustrado en el esquema 1 que sigue.

Segun el esquema 1 Tos. compuaestos de férmula general (IV) pueden obtenersa por
reaccidn de un compuesto de formula geFéral {l) en la que X;, X; X; X, X; son tal
como sé han definido en la férmula general (I) anterior y A representa un grupo alcoxi C,-
Ca0 hidroxl con un compuesto da formula generai (il) enlaque Z, Z; Z, Z, Z, ¥ nson
tal como se han defindo en la fdrmula general (1) anterior y R representa un atomo de
bromo de yodo un grupo tosiato o cualquier otro grupo equivalante
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Esquems 1

X,
X A (i) A-=slkcod-C,-C, u OH
X5 N ©
x, H
T
{CHn  (111)
z z,
A
X
% N\ (V) A=agicoxt-C,-C,, OH étomo de halégeno
X; N © IA=0OH
, 7 oM .
SOCI,
—
% & Az Cl
Z

R\ ’Y A= alcoxs- cfc. A-No’
A = atomo de halégeno NEt,
A=OH agente de acoplariento / NEt,

V)

(M

Cuasndon=1 243 el compuesto de formula general (i) pueda sar un halogenuro de
5 alquilo tal como un bromuro de bencilo (n= 1 Kolase T, Bioorg.Med.Chem. 1897 5 (3)
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BO7) & un iocdura de fenetlio (n=2 Abramovich R Synth Conmrnun 1988 25{1) 1) ¥
la reacciin pueds realizaree en presencid de una base tal camo hidure de sodio o
carhonain da poiegio>, #n un disolvente polar kal como la dimetiformamda
dimetiisuifoddo o acetons

Cuando n =0 &l compuestn de kbrmula general {1ll) 8 un yoouro o un biomu de arllo y
la reaccion pusde reslzaree 3 una lemperaura comprendde entre 80°C y 260°C, en
pressncia da un catalizador 8 basa de cobre tal come bromurs de colne u dxldo de cobre
asl oomo de una base tal camp carbonato de potaso (Murskemi ¥ Cham Prarm Bull
1995, 43 (8] 1281) Be pueden uhlizar igualmanta 8§ conditiones més suaves descritas
en 3.L Buckmald JAm Chem Soc 2002 124 11884

Altemstivamente los compuestos de fémula genersl (V) en la qua n = 0 pusden
oblanerse por reacclon del compuseto cde fémmula genaral (M) con un compuesto de
féemula general (I da Upo dclde bordnice (n=0 R = B{OH),) an prasancia de una base
il como trietiaenina o pradna asl como dincatats dé cobre, por analogia con protocolos
descritoe an'WW KR Maderski Telrafedron 1998 55 12757

Loa compuesioe de formula genaral (I} sslan disponkekes &n el mercado o a8 preparan
$90uUN numercass procadimrsentos descritos en 1a binlografla (D Knittel Synlhesis 1988
2 1865 w1 T M Wiliams J Med Chem 1393 35(9) 1291 por ejemplo)

En el caso da Indoles da formula general (V) on la que A repreasnta un gnipo aleoxd C,-
Cy & campuasic da fiymula general {T) se obliene por reaccion de un compuasio de
rmula gansral {I¥) tal como s ha obisnida antenamments con un smiduro del
compuesto de fmula general (V) en ba que R e Y gon tal comp & han definlde en la
formula general (1} anterior & refluo de un deolvente tal comeo keluens. El amidyne del
campuestc da 3 formula general (V) &6 propaxa por Bccion previa dal inmet|lEuminio
sabre Ioa aminoindolas de la Krmula ganeral )

En el caeo de indolas da fimulg general (V) enla gue A represanta un grupa hadroa, la
funclon acido carboxidico pusda transformarse praviaments en halogenure de Gchia tal
comno un oloruwrs de dcido por accion del clonro de tionile. a rafiujo 4o un disclvente lal
como didoromatant o diclomatans El compussto da la féemula general {T) se obhena
entonoes pox' hestetn del aompuesto de |a formula ganesl (IV) &n la qua A representa
un Alomo de doro con el aminoindol d; la {6mmula general (V) an pesencia da una
basea tal come triatiaming

Adernativamente ol indol de {6rmula general {IV] an la gue A represenia un grupo
hudrem pusce accplarse con al amincindal de fermula general (V) en peeencla dé un
ageiie de acoplaments tal como diziquilcarbodimlde, hexeflucrofosfato de benzotriazsl-
11| o triaprrrolidnefosfore dietliolancfosfonelc o cuslquisr oo agente  de

By
9
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acoplamiento concido por el expario en la téica en presenca de una base comea Ia
tnetilamina &n un disoivanis kal como dimaliformamida

Loa ginbholndoles de krmula generat (V) sa preparan segun procadimscaios deecnios en
la hibliografia tales somo en | T Forbea Jided Cham 1893 36(8) 114 {¥y=H} IT
Forbas WOR205170 {Y = alguilo}

En el asquama 1 los compuasios de formula &0 (1) y V) y los demds reachivos. cuando
no =& oescibs U Motk de préparacion estan dieponbles comertaimente o se
describen en la bibliografia © bien puecden preperarse ssgidn loa métodos gque se
describen en Asta o que 8oh conocdos pot el experto #n la tecnica.

Los compuestos de formulas generales (Il) (V) y ()} en las que X, X, X3 X X 24 25
Zy 2, yio Zy rapresentan un grupe olano o un erdic pueden abtenaraa por una reaccion
de scoplerniento. cotolizada por un metel tal como paladin realcds sobre los
compuestas da formulas generales (Il) (W} o (I) comespandientes en las que X, X; X;
Xy Ry 2y Z3 2y Zy¥io 7, representa Lun tomo de bromo

Los sompuestos da fdmulea ganargles () (V) ¥ () enlas que X, X X3 X, X% Z; Z5
Zs Z, Yo Z; repfesentan un grupo C(O)NR,Rx pueden obitensres a partir de loa
compuaslos de formulas generales (I} (V) o () corraepondienies, en las qua X, Xz X,
Xy Au £y 2 Z3 2, o 2y represenia un grupo clang segin métodas que s= describen
en la biblngrafia & ¢uée son conoodos por el experto en la ibcnica

Los campuesios de iGrmulas generales (I} (VI y (1) enlas gua X, X5, %5 X, X, 2, 25
Zy Z, yia Zy repragentan un grupe 5{O)-slqulio 0 B{D)-akqulla puecen obienersa por
oxidaciin de ks compuasios de férmulkes generzles (H) (IV) o () corespondientes, an
las que X, X3 X; X, Xa £\ & Zs Z, yit Zy representa un grupo lioaiquilo Cy-Cq, sagin
nwtodos que sa deecriben en la bibliografla o gue son conockdoa por & axparto en 1a
téonkoa

Loa compuésdtos de formulas genaratas (I}, {V) ¥ 03 on les que o Xz Xy X, Xe Zi Za
Z; Z, YO £ prasaian un grupo MR, Rz NRyCOR, o NR,S0:R, pueden obitenersa
partr de los compuestos de fdmmulas generalea (I}, (V] o (I} correapordientss. Bn las
e Xy Xy X Ky X &4 2 Z2s &4 y/o &5 repreasnta un prupo nitre por ejemplo por
reducciéin  kego aciscion ¢ sulforlacion segun metodoe que se describen en la
bibliografla o qua son conocidos por & €xperto en |a téonlea

Los compuestos de fdrmulas ganerales (O (V) v ) enlesque X; X; Xy X Xs 21 Za
Zy Z, yio Z; represantanyun gnipo S0:NRR: pueden vbténerse por un melode andlogo
al descrito en Pharmazie 1990, 45 346 o segln métodos que ee describen en la
bibliografia o que son conocudos por el experto en |a Kcnlea

Los eguientes efemplos descidben s preparacidn ds aiguncs compuestos segon la
Imendin Estos ejamplos o son Imitativos v solo sirven para Musiar |a presente
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vencion Los numarcs da loa compuestos de los ejemplos reenvian g los dados en |2
tbla 1 Los mkypenaisss elememtales los mnalisie CL-EM {cromatografia liquida

acoplada n espectromeiria da meses) 106 espectros |IR. ¥y RM N oonfiman las
estnucturas de ks compuestas obtenidos

gvo ndicackin  los reachivos quimicos utlizados en ke ejemplos esidn todos
disponibles en &l mercado

E|ssnpio 1 {Compuesto N* 1)
N-{1-meti-1HHndol S-4%1 (3-triflucrometienctl) 1H indol 2-carboxanida

11 1-(3-riflvorometibencil) 1 Hindol2-carbaxliale de alilke

Se agpta una suspsneian da 0492 g (2 8 mmol) de 1Hkindol Z-carboxilate de allo 0,863
g {2 &5 mmol) dé bromure de 3 {nfluseometiibenclo y 0 858 g (6 5 mmol) de carbonato de
potazio @n 50 mi de dimetiformamida durarte 24 h & 80'C Se enfrfa la mezda de
reaccion =a vigrte sobte une mezcka de agua halada y seetaio de etio Deapuds da
decantacion sa s&pera |2 fase organica y bego &a lava dos veoes con 50 mL de agua ¥
luego con S50 mL de una disolucion satrada de clorure de sedic Se la digolucidn
gobre sulfaln da magnesio e filira v a comtmuacion ea concentra el fitrado a presién
reducida Se abltianen 0 8 g deé un acelte utllizado tal cual en ka etapa siguente

12 N1 metit 1H indol-5-131 {3 triflucromatibencil}-1 H-Indol 2-carbaxamca
{compussio M1}

Se afladen gola a gota @ 0°C una disolucion da 0231 g (1 58 mmol} de 1 mell YH-5-
aminolndol {{ T Forbes JMed Chem 1983 36 (B), 1104) en 15 mi de twhieno a na
diaolucion de 0 83 ml (1 BZ mmol) da frimsilaluminlo (2 M en tolueno) an B mi de tolueno
Despusde o¢ 15 rmawice de asghacin sa afaden 05 g {144 mel) de 1-(3-
trnflvoroetibencil}-1H indol-2-carboxilato de alilp obtenidd en la etapa 11 S calienta la
mezcla & 50°C durents 4 horaz  Se hdroliza la mexia de reaccon & conlintacdn por
adicién de 10 mi de agua y s continuecon s& ecoge con 100 ml de acetain de elilo Se
lava la fase orgénica con 100 mi_ de acldo_clorhidrico N con doa veces 60 ml de agua y
a continuacion con 50 mL de una soluckin saturads de cloruc de sodic Ea seca 'a
cisohuclon sobre sulfaio de magnealn sa filtra ¥ uego se concentra ol filtrado & preskén
reduckia Se pudfion & residup por cromatografia en columna de slice eluyenda conuna
mezcle de tclohexano y de didorometano, a continuacion se racnataliza an [sopmpanc
Ba abtianan asl { 33 g da producto

Pumo de fuson 188 - 180 *C
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RMN *H {DMBO Ds) $pm & (ppm) 375 (s 3H)} 583 (s 2H) &35 (d 1H) 74 {m
11H) 7 71{d H) 7 68 (s, 1H)

Ejamplo 2 |{Compusato N*2)
N (1 mettl 1H-ndol-5-11) S-mmstoxt 143 tnflucromatibened) 1H-mdol-2-carboxamida

21  S-metox 14-indol-2 carbadalo de etlio

A una displucitn de 1 g {3 23 mmol) de actdo b metoxs-1H-ndol 2-earbaxflico en 52 mL
da atancl a8 afiaden goth a gota 191 mL {26 15 mmol) de dorure de honilke con
agiacion 3 0 C Sg calenla I mezcla de maceién a reflue durante 2 horas, a
canbnuacion 8 onlirla y se concentra a presidn reducida Sa retoma el reslduo con 100
mi d& pcelato de ello y 82 lava esta disolucian can dos vacas 50 mL de agua a
caniinuacikn ceh 50 mbl de una disolucién aatumda da clorurs de sccly Se sece Ia
disaiucion sobire EUlfato de Magnesio &9 filtm y luego ea concantra el filirado a presidn
reducida BSaobtlanan {2 g d& producto que se utiiza tal cual an |2 tapa siguiente

22 & mstoa-1-(2riflucremetibanci)-1H indal-2 carboxdilatn da aetio

A una aapenakin da O 308 g de hdruro de sodio en 10 mL de dmstiformamida #e
afade pgota a gota una disoluoltn de 12 p (547 mmal} da 5melox] 1H-ndd-2

carboxiato de etile, obtanide en [a vlapa 2 1 en 50 mL de dimebformamida Se agita la
mezcia durante 1 hora e temperatura amblents a continuackin ¢ araden 1 01 mL {6 57
mmolse) da bromuro de 3-nflucromafibanala ¥ s mantisna la agtaciin durente 4 horas
adiclonsies, Se vierte |a mescks de reaccion &n 200 mi da agua halada v 100 ml de
poetato de etlo Daspués de decantacion se aepara |s faas orgénica y 8 continuacion se
lava s vache cofh B0 ml de agua v 3 contruacion con 50 mi de una disofucién
saturada de clofuno de sodio Se seca ia displrcion sobre suifato de magnesio, se fillra ¥
lsego se concantrm el flbmdo & presidn reducikda Se oblienen 2 g da pmducio gue se
uiliza tal cual en 1a stapa siguienta

23 N{1-meti-1Hindsl 8-8)-8-metoxd-1 [3-triflucrometiibencli}-1 Hind ok 2-carbaxamida
{compuesle n*2)

Sa ofiaden gota & gota a 0°C  una disclucion de 0278 g {1 81 mmoles) de 1-meu-1H 5

aminaindol {| T Forbes . Med Chem. 1903 36 (8) 1104) en 16 ml de (oluenc a una
disclucion de 1,58 m! {318 mmol} de tnmetilaluming {2 M en tolusw) on 10 mil de
loena Deepuéde da 16 minutos de aghtackén se afaden 0.6 g {1 69 mrnoles) de 1 (3
tnfiuromedilbencil=Smeim-1 H-indol-2-carboxiale de ¢lilc obtenido en la etapa 22 Se
callenis k& mezcla & 507G duramta 4 horas Ga hidroliza |a mezsla de reacsién por adicion

=
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de 10 ml de agua y a continuacién se recoge con 100 mi de acetato de etilo. Se lava la
fase organica con 100 mL de dcido clorhidrico 1IN con dos veces 50 mi de agua y @
continvecidén con 50 mL de una solucién saturada de cloruro de sodio Se seca la
disolucidn sobre sulfato de magnesio, 8a fiitra y luego se concentra el fitrado @ presién
reducida Se purifica el producto resultanta por cromatografia en columna de siice
eluyendo con una mezcla de cicichexsno y de acetato de eilo, a continuacién so
recristaliza en isopropanol. Se obtiensn 055 g de producio.

Punto de fusidn 178 = 177 *C

RMN ‘H (DMSO D), ppm 5 (ppm) 38 (s 3H) 3,89 (s 3H) 59 (s, 2H) 649 (d 1H),
72(m 8H) 7,48(m 2H) 79 (m 2H)

Eletplo 3 (Compuesato N°3)
N-{1-metil-1H-indol-5-i)-5-fiuore-1-{3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

31 S-fiuoro-1-{3-fluorobencl)-1M4-indol-2-carboxilato de etilo

Se apita una suspensién de 0 207 g (1 mmol) de 5-flucro-1H-indol-2-carboxiialo de etilo
de 0173 g (1 2 mmoles) ds claruro de Jfiuorobencilo y de 0278 g (2 mmoles) ds
carbonato de potasio en 10 mL de dimetiiformamida durante 24 horas a 60°C Luego se
enfria la mezcia de reaccidn se vierte sobre una mezcia de agua helada y acetato de
etilo. Después de decantacidn se separa la fase orgdnica, luego se lava dos vacas con
50 mL de agua Tuego con 50 mL de una solucién saturada de cloruro de sodio Se saca
Ia disolucion sobre sulfalo de magnesio, se filtra y luego se concentra el filtrado a presién
reducida Se obtienan 0 195 g de un aceite utikzado tal cual en la etapa sigulente

32  N-(1-metil-1H-indol-5-1)-5-uoro-1-{3-fluorobencil)-1H-indo! 2-carboxamida
(compuaesto n*3)

Se afiaden gota a gola 8 0°C, una disolucidn de 0 148 g (0 7 mmol) de 1-metik1+-5~
aminoindol (I T Forbes JMed Chem 1983 36 (8) 1104) en 15 mi de tolueno a una
disolucidén de 0,7 mi (1.4 mmoles) de tnmetilaluminio (2 M en tolueno) an 3 mi de tolueno
Después de 15 minutos de agitacidn sé aftaden 0,105 g (0 82 moles) de 5-fluoro-1-(3-
trifluorobencil)-1/H-indol-2-carboxiiato de etilo. obtanido en la etapa 3.1 Se calienta la
mazcia a 50°C durante 4 horas. Se hidroliza la mezcia de reaccidn por adicién de 10 m!
de agua y @ continuacién se recogae con 100 ml de acetato de etilo Se lava la fase
orgénica con 100 mL de 4dcudo clorhidrico 1N con dos veces 50 mi de agua y a
continuacién con 50 mL de una solucién saturada de cloruro de sodio. Se seca Ia
disolucion sobra sulfato de magnesio 8o fitra y luego sa concentra el fitrado a presién
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reducida Se purtfica el residuo por cromatografia sobre columna de sllice eluyendo con
una mezcia de ciclohexano y diclorometano Se obtienen 0 152 g de producto.

Punto de fusion = 187 - 189 °C

RMN 'H(DMSO Dy} ppm & (ppm) 377 {8 3H) 5,87 (s, 2H) 638 (d 1H) 7 (m 4H)
7.32(m 7H),7 98 (s, 1H)

Elemolo 4 (Compuesto N'30)
N-{1-metil-14+-indol-5-il)-1-{4-isopropiifeni])- 1 H-indol-2-carboxamida

4 1 Acido 1-(4 isopropilfenil)-1H-indol-2-carboxflico

Se agita una suspension, en 200 mL de dimetitformamida, de 128 8 g (0,8 mol) de Acido
1H-Indol-2-carboxllico, de 159,2 g (0 8 mol) de 4-bromocumeno de 111 8 g (0,808 mol)
de carbonato de potasio y de 8 g (0 1 mol) de oxido de cobre a reflyjo durante 24 horas
Después de enfriamiento se afladen 8 L. de agua a la suspensién beis obienida Se fikra
la suspansidén a continuacién sa recoge el insoluble con 1 L de una disolucion de acido
clorhidrico 6N Se extrae esta mezcla con 500 mL de dicloromsiano Se lava la fase
orgénica con agua se 8eca sobre suifalo de sodio y se concentra a presidn raducida
Deaspués de secado a presidn reducida sa obtienen 204 4 g de un sélido blanco que se
utiliza como (al en la etapa aiguiente

Punto de fusidn = 203 - 204 °C

42 Cloruro de dcido 1-{4-isopropilfeni)1H-indol 2-carboxllico

Se agita una disolucién de 111 mg (0,4 mmol) de dcido 1-(4-laopropitfent)-1H-indol-2-
carboxlico obtenido en ia stapa § 1 y de 80 microfitros (1.2 mmol) de doruro de tionllo
en 2 mL de dicloroetano, duranta 3 horas a raflup  El medio de reaccién se concentra a
presién raducida Se oblienen un residuo que se utiliza tal cual en la elapa sigulente

4 3 N-{1-metl-1H-indol-5-l)}-1-(4-isopropiifenil)-1H-indol 2-carboxamida (compuesto n®
30) -~ —_

Se agita una disolucién de 119 mg (0 4 myitol) de cloruro de Acido 1-{(4-isopropifenil)-1H-
indol-2-carboxilico obtenido en la etapa 52, 70 mg (048 mmol) de 1-metll 145
amincindo! y 110 microlitros (0B mmol) de tretilamina en 2 mL de tetrahidrofurano
durante 18 horas a temperatura ambiente Se concentra la mezcla de reaccién a presidn
reducda se recoge con 20 mL de agua y 50 mb de diclorometana Se separa la fase
orgdnica, se lava con 50 mL de écido clorhidrico 1N se seca sobre suffato de magnesio,
a continuacién se concenira a presion reducida Se purifica ef residuo por cromatografia




14

sobre columna de sfiice aluyendo con una mezcla da ciclohexano y acetato de etiio Se
obtienen 0,133 g de producto

Punto de fusidn 178-179°C

RMN *H (CDChL) 8 (ppm) 139(d 8H), 305 (sept 1H), 38 (s, 3H) 64 (d, 1H) 7,20
{(m 11H) 7 78 (m, 3H)

Elemplo § {Compuesto N 4)
N-(1-meti-1M-indol-5-)-1-({3-trifiuorometitfenil)-1H-indol-2-carboxamida

5 1 Acido 1-(3-tifluorometifeni)-1H-indol-2-carboxilico

El compuesto puede prepararse segun un método andlogo al descrito en la etapa 4 1 del
ejemplo 4 resmpiazendo el 4-bromocumeno con el 3-bromo-¢,a o-trifluarotolusno

8.2 N-(1-metil-1H-indol-5-8)-1-{3-trifluorometiffenll)-1H-Indol-2-carboxamida

Se agita una disolucién de 2 g (8 55 mmol) de cido 1 (3-triflucrometiifenil)-1H-indol 2-
carboxdlico (preparado por analogia al método descrito an la etapa 4 1 del ejemplo 4
114 g (7,86 mmol) de 1-metil-1/-5-aminoindal (LT Forbes J Med Chem 1983 36 (8)
1104) 1,2 mL (7 86 mmol) de dielilcianofosfonato y 2 03 mL {14 41 mmol) de uistilamina
en 20 mL de dimetiformamiia durante 18 horas @ iamperatura ambiente Se concentra
fa mezcla de reaccidn a presion reducida, a continuacidn se recoge con 50 mL de agua.
Se extras esta disolucién con dos veces 50 ml de dicloromsatanc. Se reunen las fases
orgénicas se secan sobre aulfato de sodio y a continuacién se concentran a presion
reducida Se purifica el residuo obtenido por cromatografla sobwe coumna de silice
aluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo

Sa alslan 1,97 g de producto

Punto de fusidn 225 - 226 °C

RMN 'H (DMSO Dy), ppm & (ppm) 378 (s 3H) 6,41 (d 1H) 705 (d 1H) 728 (m,
3H) 77(m TH)

e
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Elempio § (Compuesto N°41)
N-{1-meti-1 H-ndoh5-)-1-(3-isopropilfenil)-5-trifiucrometiioxi-1H-indol 2-carboxamida

81  1{(3sopropifeni)-5-trifiuorometiiox-1H-ndol-2-carboxiiato de etilo

Se agita una mezcia de 0 2 g (0 73 mmoi) de S-trifluorometiiaxi-1+H-indoi-2-carboxiato de
etiio. de 0,24 p (148 mmol) da dcado 3-isopropilfeniborénica de 02 g (1,1 mmol) de
diacetato de cobre y de 0 12 mL (1 48 mmol) de puidina en § mL de diclorometano en
presencia de tamiz molecular de 4 A, durante 4 dias a temperatura ambiente. Se vierte la
mazcia sobre 100 mi de agua y 50 mi de diclorometano Se separa la fase arganica se
lava con acido clorhidnco 1N se seca sobre sulfato de magnesio a continuacdn se
concenira a presidn reducida Sa purifica el residuo por cromatografia sobre columna de
sliice eluyando con una mezcia de ciciohexano y acstato de etilo Se obbenen 0 1 g de
producto que se utiiza tal cual en la etapa sigulente

62  A-{1-metil-1H-indol-5-il)-1-(3-isopropilfent)-5-triflucrometiloxi- 1M-indol-2
carboxamida (compuesto n*41)

Se afladen gota a gota 0°C una disolucién de 0 0493 g (0 34 mmol) de 1-metil-5-amino-
1H4ndol (I T Forbes J.MedChem 1993 36 (8) 1104) an 5 mlL de tolueno a una
disolucién de 028 mL (0 56 mmol) de tnmetilaluminio (2M en toluano) en 2 mL de
tolueno Después de 15 minutos de agtacién se afladen 01 g (0.28 mol) de 13-
isopropilfenil)-S-triflugrometiloxt 14-indol-2-carboxilato de etilo. obienido en la etapa 6 1
Se calienta la mezcla a 50°C durante 4 horas Se hidrofiza la mezcia de reaccién por
adicsdn de 10 ml de agua y a continuacién se recoge con 100 mil de acetato de etio Se
lava |a fase organica con 100 mL de Acido clorhidrico 1N, con dos veces 50 mi de agua y
a caonbnuacién con 50 mlL de una solucidn saturada de cloruro de sodic Se seca la
disolucidn sobre sulfato de magnesio se filtra y luego se concentra el fiitrado a prasidn
reducida Se purfica ef reaiduo resultants por cromatografia en columna de sflice
eluyendo con una mezcla de ciclohexano y de aceisto de etilo a continuacién se
recristalza en isopropanal. Se obtiensn 0 138 g de producto

Punto de fusién 164 —165°C ~ _

RMN 'H (DMSO Dy), ppm. 5 (ppm) 1,22 (dxs 6H) 288 (m 1H) 3,79 (s 3H) 838 (d
1H) 74(m 11H) 7 9 (m, 2H)

A
4|
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Esmnpla 7 (Compuesta N"70)
M-(1H Indol-5-il) S=fluorgy 1-{3-fucrobenci)-1F-mdol 2-tarboxamida

3q afiade gola a gata 2 (°C una displucidn de Q 48 g (3,40 mmoles) de 5 amino-1H
Indol en 50 mL d= tolueno & una disolucion da 4 76 mL (5,51 mmoles) de trimetlaluminio
{2M en toluana) sn 10 mL de luane Despuds da 15 mnulos de agheckin se afade 1g
{3 17 molee) de &6-flmro 1<{3-tritucrnbenedly 1/4~ndal 2-carboxiato de skio obtenido en
= stapa 3 1 N ejemplo 3. Se calenta la mezola a 50°C duranta 4 hevas Se hidroliza la
mezcla de reacciin por adicton de 10 mi de agua vy | continuacidn se recope con 100 ml
de acalain de gllo Ee |ava Ia feas orgdnica con 100 mi de 4¢ide clorhidnico 1N con daa
vaces 50 ml d& agua y a conbinuacidn con 80 ml de una solucién saturada de clonro da
andio Se sesn Ia disolucibn sobre sulfalo de magneeio sa fikm y luego se concantrs el
fitrado a presién reducida Be purlfica el residuc por cromatografia sobre columna de
slice eluyando con una mezcla de cicohexano y dicioromeise Se cbhenan D7 g de
producta,

Punto de fusién = 158 - 163 *C

A MN "H({DMSO Dy} ppm & (ppm) 5,87 (s, 2H), 6,38 {m 1H) 89 (m, 2H) 7 1 (m, 2H),
731 (m, 5H) 7,.51{m 2H), 782 (e 1H), 1028 (s, 1H), 10 88 {a 1H)

La Tabls 1 que spue lusira |98 estructuras guimicas y lae propiedades flslcas da
alguncs compussios de fammula genersl (1) segdin I8 iInvencidn En esta thbi
la columna PF Incivye Ioa punios de fusion de los productos an grados Celeius
{ €) , Cutindo los productos sa han alado en forma da solido amorfo o de acslte se
CArACiRZan &n & solumna por eu masa ([MH]")
Me MeD EtO nPr HPr s-Bu tBu rapresantan respecUvamemie grupas mallc,
metax etoed propllo |9opropio, sechulilc terbotio
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Tabla 1

0

w | "'*’:“- e R Y nlz,| z Zs 2, | z | PFLC)
1t | HHBEHH | tmetindoladio |H[1|H ]| o H H|H 1.:’3_
2 H-""’E_"" B | 1metmndot sia [H| 1| H | cF, H H Wl T2

3 | HEHHH | tmelindorsio [H|1|H| F H AR A

4 | HHH HH | *metondcis4i0 [H|o|H | cF H H W[ 2
E | HHHHH | 1mattndoisne [H|o| H | me H ma| W | 2
HMe HH H| imetiindolGla |H|1| M [ CF H H|H 1:}?;_
7 | HHH HH | 1-melindoisdie |[H|o|HE H H H|H "f:T_
g |HH "I:_T“ He | tmestndoisile [H]|1|H | oR H H n| 52

B | RGO HHH| tmewndoksda |[H| 1|0 | cR K H| H :!EE
10 ”ﬁﬂ HE 1 mesinasisic [H[1|H | cR H HH| S
1| HFHHH | 1-mefindol B0 [H|1| H | cRy H Hn|
2 HFHHH {1 metdlindol-5-h HJ1| H H CF, HiH E
13| HFHHH | 1 melindohsao [#]1]| H | CFs H Hla| B
14 | HFHHH | 1-metindoisiio |8 1] H| Me H |n]H} %
15| HFHHH | 1metindorso || 1] H | meo H Hiw|M

[ HFHHH | 1melindoledio [H]|1|H|cRo} H | H|H| W
7 | HFHHH { tmetndoisto [H{1|n| W [ s | n|n| ZE
18 | HFHHH { 1-metindorsio [H{1| 8| ol H H n| T

172

a5
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v | B ek X R Y|H[z| & 2 |z|z|eeg
19 [HHHHA t-matllnooi540 [H|o{H | H F H|H %
20 [ HHHHH | TmefiindolSllo |[HIO|H | H ane H|H|73 74
21 | HHHHH | 1-metiindoi 50 |M|a|H ]| H sBa (W |w| T
22 [BWCHR L metlindorsdo (H|o|H | © H H w| T8
23 |HHMe HH| t-metindols9o |Hio|H | H Wr | H|H 11‘;;?
24 | HHHHH | 1mettindisic [H|o[H| H | npentic | H | H [-"’f"_;!:
25 | HH,HHH | 1-metiindol S |HIip|H| H | cclopentio | H | 1 | #1
26 | HHHHH | 1-metindoi 50 |H[efH ]| H Fh H|H %z_
57 | HHHHH | 1matindars2e |H|o]H]| H e [H]|H Eéi‘f_
28 | HHHHH | 1madindai8 o |[H|o|H]| H ner | W[ W | W
20 [ HHHHH | 1mesindolsdis [ |o] 1| ma H H w | &
% | HHHHWH | 1-melindolSio [H|6|H| H W | K| H ?1’?;25
3 | HHH HH | t-mevindosie [H|o|H| H Wy | 5| H 11'5?9?-
2 [ HHHHH | 1metingersdio [H|o|H| # | clohede | 1 | %
3 } K HHHH | imeiindoiode |[A|O0|H] H = H | H |54 85
4 | HHHHH | 1motingorsdn [H|o|H| H ot H|H |"'.‘E_
35 | HFHHH | 1mefindolsdo [H|1|H | & H Fln ™y
| HFHHH | +-mebindols4o |H|{1| F | H H HIH ’;;E'
3 JHFHHH | tomiindeiEda [Hi1|H | H cRo | H{H|[ TR
38 | HFHHH | 1metindoi5is |H{1|H| H Br H | H :‘E]
3 | HHHEHH | tmetiindoksto |H 0| H | me w [d|H|YE
4 | HFHHH | t-metindoks-do |H[2| H| H H HH|
ML L'T’E HR | maincasiaa |H|o|n| er H H | H 1&?
az | H ﬁﬁ HH | matindor8ic H[1]H | eFs H H | H ‘,Fga
43 | HFH HH | 1-meindoteio [H |0 | H | R H |#|n]| %
a4 | H ﬁ"' H | 4 moundarsie {H{1|H] F H H|H "1“;2'_
45 [ HHHHH | 1mesincoksio |M (o] H [ me Ho |ma|n| '3
46 | HHHHH {tmﬁ}'?n‘idﬂn Hia|H] wme H me| H | 1"
47 | HHHHH | 1mestndatadio [H|o|H| me M Ms | H | %

“
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- X, X,
He [ K N R R vzl za | 2z |a|z|ereo
48 EH mesl : 173
M, HH | 1medlindad o |H{1[ H F H HI|H 75
48 | HFHHH | tmedndai 7o (W1 m | & H H | H 11&55
0 | HFHHH | 1matindarshe (W12 F| H H H|H "f;a
1 | MFHHH | 1metingosse [Hl2{H | H F H|H ":-';
82 | HFHHH | 1-metfndoi6-do |H)2|H | H H H|H "*'??E
pa | H ""'?l HH | 4 meinaorsse [H{1|w!| E H H|H ‘ﬁh
B« | HHHHH | 1metndairic |Hlo| H | me H me | H ".fé‘z
58 | HEHH H 125 ulilul| E " H|n| 19
‘ {imstijndal-G-iks 165
88 | HEHHH | 1metindaane |HI1|H]| F H H|H ‘“E
T2 [dimetindor Ela%'—
57 | HFHH H meti Hl1|H]| F H HH| 3
68 | HFHHH | 1-metindoisio {Hf2| 0| H +Bu H|H 1:’;
s |HMOH | o momindasto (Wl1|n| F H H|H ’2“5."”5
go |MeOHHH | et ([H|1|H]| F N H|H ‘:;!
& “’“H“'Hn'_""' tametEndat5do |[H|1|H ]| F " H | H ‘35
LY N
HCOOHHH| tmamindcsaa [H|1|H| F # H|H EHEJE
83 [Hae HHH| tmetlindokbia [H]1|H | F H Hn [""4’;';_
H, S0ha, H ) a3
a4 o 1-matifndol 50 {H|41| W | E H HH| B
e | H "“ﬁ HH [y etiindorsio [H|1|H] F H H|H l““'f'}’
14soproplindoly | W7
8 | RFHHH o Hi1|lu| F H H#| e
57 | FHHHH | 1-metindoiEdo [Hl1| & | F H HlH ‘f:u
68 |HPrHHH| 1mancasme ([Hl1E8 | F H "RET ‘,FE“I
go | HEBRH | mesindotsin [wf1| 0] H Ho [w|n| B
70| HFHHH |~ Indoisd (H[1]n| F H |u|u| '
n |W O AR egndasio [H1[H] F H |alH]| %%
72 |Me HHHH| 1memnoctsio JH|v|H]| F H HI|H 32‘1;5'
78 |H,1Be HHH | 1-meilindobslio [H[1{H| F W {r|H| %D
m | HHﬁH H[ 4 metandorsie [H[1lH| F H win|
75 |HHMeHH| 1 motimsatsso ful1{H| F H H|H mzé'

45
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wo | %kt K R v|nlz| Z 2, |z |z|rFrro
78 | HHFH H | 1-netindolsqio JH{1JH| F H H H| 2D
M, OMe 243
7| cuerty | 1mengoisie [H[1]n| ® H Tk
78 { HHHHH | {1 metindolsdo |HI1IH| F H HIH ".f'% |
7 | HFHHH | Tmotindoi&do [H[1|H| H H Wln| 55,
80 | HFHHH | 1-mefindoksio [H 2| H| cFs H H H| VS
8 | HF HH K | 1-mebfindoks-io | H M| F H H|H 1‘?::,

1%

Los oompuesios de la Invenaon se han sometido B ensayos farmacoldgicos b vitno & in
vivo que han puesic en evdenca eu Inderds como sustancias con achwdadas
terapsaiticas

Ensa [Thl1l oowrients ingdkicide por gine sobre (08 DRG de

Cullwn primarnio de ofiuias de ganglies de la raiz darsal {danominado abreviadamente
DRG por sus inicales en & idioma inglas) de ratx
Las nevmonas de DRG gxpresan naturalmants 2l receptor TRF
Loé cultvos primance de DR da rataa reclan nacidas &= preparan a partir de ralones de
{ dia Brevementa después do disaccion, los ganglios sa tratan con Wpsine y las célvias
s& disocian mecénicamente por triluracxn controlacla Les células sa resuspenden en un
medio de cultivo baeal de Eagle que cantiens 10 % de suera de termara fatal KCI 25 mM
gktamina 2 mM gentamicing 100 ppéml ¥ 50 ngiml de NGF, despuiés se depositan sabra
albreobjatos de widrio ecublentos de lamining (0 25 x 108 odkules por cubreokjsio) gqua
a3 poNan a oortinuacion an cajes 46 12 poailios Coming Las células se incuban a 37 °C
en atmdatera humidificada que canbens 5 % de GOy y 95 % da aire  S& anadid ckosma
f-D-amabingsida (1 M) 48 h después de la puesia #n cutvo pars pravenir el dasanolio
de ias células no newronales Les laminas 8 Mansfineron a las cimaras experimantales
para loe eatudios de andlisks de potencial da mambrana {denominado petch clamp en &
idioma Ingkis) despuds d= 7 10dlas da cultivo
- Efecirofisiologia, -
Lae cameraa dé medida {volurman 800 pI) que contienen la praparaciin oslular s& allsan
sgobre I8 platina de Ul microecoplo mwartido (Olympus IMTZ2) equipado de opticas
Holiman {Modulacldn Contrast Nueva York} y ee observan con aumenio de 400X Las
cimaras son continuamente perfurxidas por gravedad (25 mifmin) con ayuda de un
digiribuider de molucionea que acepta 8 eniradas y cuys galida dnlea, consituida por un
tubp d8 poligtilens (sbertura GO0 pm) eetd shuada a menoe da 3 mm de la célula

4é
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estudiade Sz utizd Ja configuracidn “célula enlers’ da |a tecnica de pateh-clamp Las
pipetas de vidrio bornailicato {reslstencia 5-10 MOhm) sa aproximan a ke célula graches &
un miromanipulador pezoeideiico 30 (Burgigh, PC10O0) Las comemes globales
{potancial de membrana fado a —50 mv) se regestran con un amplificador Axopatch 1D
{Axon Instruments, Foster cily Callforrea) conectade & un PG plotado por las programas
informalicos de Pelamp8 {Axon Insirument} Lan tmazas da comente se regisiraron soble
papal y sa digitallzaron simukéneamente {frecuenca de mussiso 16 a 25 Hz) v s
sdnuingran sobre =l dsco durn dej PG

La aplicaciéh ce una epluckin de capsalona 300 nM provecd scbre es calulae de DRG
{voltaja fijatk & —70 mV) una cordente calionica artrante. Con e! fin de minltear la
deasngibilicaoldn de los receptores, se respeta sl intervalo de un minws entre dos
aplicaciones da capsaicine Después de un periadn de corol [esteblizacién de
recpussta de capsaicina sola) loa compuestos B ensayar 3= apican eolos & ka
cancentracibn da 10 nM durenie 4 8 5 minules a lo large da los cuales se reslizan vardos
&Tiyos do capsaicing + sompuesto (obtencidn de la Inhiblcién méxma). Los resuiados
5@ oxpresan en % de inhibléiin da |a respussia de capsaicna coninl

Los porcentsjes de Inhicién de Ia respuesia de capsalcina (300 nM) esisn
compretidos entre 20% y 100% para loa compyestos miéis activoe de a8 invenclén
ensayados a la concantraclSn de 10 nM (véanse slgunca ajamplos en is tabla 2)

Los compuasing oe la invencion eon pues antaponistaz aficaces m vilro de ks
receplones ds tipo TRPAW

Tabin 2
N*compueato % de inhibclén en paich DRG
1 89
11 48

El caracter imianle da [2 capsaldne 5= aprecia facliments 2 nival de la cérmes pomue
egte organa ee Und de los mas Inervados por [as Rwas C En esta contexto, despuse de
exparianclas prﬂi.l'l.'l’n;res la aplicacioq de ung cantidad muy detl de capsalena (2 i a
uns cancantraciin de 180 M) a la superficis de |a cdmnea de un animal entrafla un cenro
nimero do compartementcs esterexatipados Igados a la Indtecion y da loa que e facll
prepara [ndices Entre esics 8e notec guific da ojo frotamiento dal aje instikado por la
pata dejsntera ymileteral frotamienic de la cara con lag cdos pates delanterss,
raecamianty de la cara paiateral con '@ pata tmsera La duracidn de esios
compaitamientod No scbrepasa los 2 minutes de obeervacidh y el Bamal redorma
antoncas su activicad normal Su sspacto @6 ademis iguaimante normal El ratdn no
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esta recluxdo en un nncdn con los pelos erizados y no desarrolla ningun signo observabie
de sufrimiento Se puede concluir que la duracién de la accién capsaicina a esas dosis
@1 inferior a 2 minutos.

Resumen de |la metodologia.

El principio de Ia serie de expenencias es determinar si los compuestos de la invencion
pueden Influir en la respuesta conductual inducida por una cantidad dada de capsaicina
La capsaicina se diluyé iniciaimente a 25 mM en DMSO y se diluyé para su utiizacién
final en Tween 80 al 10 % en suero fisioldgico Parece, a partic de los estudios
controles, que en estas condiciones el disoivente no tiene ningun afacto,

En la priciica el producto a ensayar se admmistra por via oral, y con un plazo (lempo
de pretratamiento 1) que depende de los datos de farmacocnética, sl animal recibe la
institacién ocular de 2 pl de una solucidn de capsaicine a 160 M preparada como se ha
indicado anteriorments. A 0 large de una observacién de 2 minutos siguiendo Ia
instilacién se regista el numero de frotamientos del ojo instilado por la pata anterior
ipsilateral

Para un animat dado el porcantaja de proteccion se calculd como sigue

P= 100 - ((ndmero de rascamientos observade$ / nimero medio de rascamientos del
grupo tratado con el disolvente) x 100)

Se hace la media de este porcentaje de proteccion para cada grupo de animales (n =
numaro de animales ensayados con al compuesto de la invencidn)

Los porcentajas de proteccién evaluados en este modelc para los compuestos de la
invancién més aclivos utiizados a la dosis de 60 mg/kg (po), estdn comprendidos entre
8%y 100% (;rhnsa algunos ejemplos en |a tabla 3)

Tabla 3
N‘compuesto % P - (t) a 60 mgikg (po) -(n=8 )
1 _L 26% - {1h)
14 80%-(1h)

Los resultadoa de esios ensayos muestran que los compuestos més achvos de Ia
invencién bloquean los efecios inducidos-por ta estimulacidn de los receptores TRPV1

Los compusstos de la Jnvencidn se pueden utilizar por tanto para la preparacion de
medicamentos, principalments para la preparacién de un medicamento destinado a
prevenir o treter las pafologias en las que estdn implicados los receptores de tipo
TRPV1
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Asi seplin otro de eus aspecloz |a iwentidn tane par objsic medicamentce que
comprenden un compusato de la fanrmuka (1) 0 une sal farmacéuticaments aceptabla 0
tembién un hidrata o yn solvato de dicho eampuesto

Eeloa medcamentos encuenttan su empleo en terapéutica principalmants en la
prevendon wo fralammenio del dolor ¥ &8 B miemectn, dolor cidmicoe  neurapatico
(traurndtica deabatico metabdlico infecciceo. bdto, inducido par un lratamiento
anticancersse p yatrogens) {osido-) arrittco, reumgtico, las fibromlalgles el dole da
espalda ol dalor Agado al cancer neuralgid facial cefalsar migrana dalor dentsl

qusmadurae, Doipes de 50l mordedures ¢ paduras newsigia post-hespética dolor
muscular cornpresion nerviced [oentral yio perfarica) waumausmos de lo midula yo
dal cenabro, iscuemia {de la méadula yfo del cerebira) neurodegensraciin de accidentes
vasculares hamorrégloos (de |2 médula y/'o del cersbo) dolor post-ictus.

Loa compuesioa da la Invencidn pusden utlzar pama la preparscibn da un
medicamento destinado 8 prevenir yo a tater los astomos ureldgicos tales como
hiperactividad de la vejigd hipemeflexia vesical inestabilidad vemcal incontnencla
micaén de urgencla [ncontnencia udrafde cistite coflico nefriuce hipersenshblidad
Rélvioa ¥ dolor pelvico

Loz compusstos de la invendidn puaden utlizarseé para la preparaciin de uon
medicamenta destinadn @ preversr vo a tmtar o5 desdrdenss ginktoldgicos camn la
vulvodinia, los dolores Bgados a salpingius, 4 dismencrraas

Sa puaden utiilzar iguaiments eabos productos pam 8 praparason de un medicamento
destinado B prevenr y/o a trater los rasiomos gastminteshnalees taies como el bastorao
el reflejo gasiroeaotégico, ulcera de aatdmage ulcera de dundeno, dispapsia funclonal
cotis 8l (sindrome del Intestino imkable} enfermedad de Crohn  pancheatits,
asofagiils, cilica hapéatico

Igualmenta los productos de fa preeanta ivencxin puedan sar ilas en la pravendén
yie @ tretemlento de Jos irastornos respirgtonos teles como e asma s toz o
anfermedad de obetruccién puimonar cronica (denonunada abreviadamente COPD por
aue Nitiales on 8l Idioma Inglea) la broncoconsiricckdn y los trastarnds wflamatoros

Esbos productos se puedsn ubifizar igualmenie para prevehir ylo tralar la psores el
prurito, las initaciones dérmicas de iosomes o db e mucosas ol harpes, &l zona

Los compusstes de Ia Invencion s4 pusden utizer iguaimente para l& preparacidn de un
medicamanto Jestifehdo a tradar [3 depregitn

Segun pbtm des estos especios la preseme invencion se refiere a composioclanea
farmaceuticas que comgpeendan, como principlo aclive, un compuéesto seglin jla imencion
Estas compodcionas farmaciulicas contienén una doals sicaz da o) meéncs un
compuesit seqgun k3 mvenckin © ung sal fameceutcamente aceptabla un hidrato o
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solvato de dicho compuesio asi como al menos un excipiente fanrmacéuticamente
acsptsbie

Dichos excipientes se eigen segun la forma farmacéutica y el modo de administracion
deseado entre los excipienies habituales que son conocidos por o8 expertos en la
técnica.

En ias composiciones farmacéuticas de la presents invencién para ia administracion oral
sublingual subcutdnes mntramuscular intravenosa tdpics, local intratraques! intranasal,
transdérmica o ractal, el principlo active de la formula (I} anterlor, o su sal solvato o
hidrato eventual se puede adminisirar bajo la forma undacia de administracién, en
mezcla con exciplentes farmacéuticos clasicos a los arumales y a los serms humanos
para profiaxis o tratamiento de los trastornos o enfermedades ctadas anteriorments

Las formas unitarias de adminstracién apropladas comprenden las formas por via oral
tales como comprimidos, cépsulas blandas o duras polvos grinuios y disoluclones o
suspensionss qrales las formas de administracién sublingual, bucal intra-traqueal
intreocular ntranasal por inhatacién las formas de administracién topice, ransdémmica
subcutinea Iintramuscular o intravanosa las formas de admimistracdn rectal y los
implantes Para la aplicacién tépica se pueden ulifizar los compuestos segun la
invencidn an cremas, geles. pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitane de administracidn de un compussto segun la
invencidn en la forma de comprinudo puede comprender los siguientes componentes

Compuesto segun la invancién 500 mg
Manitol 23,75mg
Croscamelosa sédica 60mg
Almidén de maix 150mg
hidroxipropimaiiicalulosa 225 mg
Estearato de magnesio 30mg

Dichas formas unttarias se dosifican para permitir una administracién diana de 0 001 a
30 mg de principio activo por kg de pesdcorporal sagiin la forma galénica

Puede haber casos particuiares en los que son apropiadas dosis més aitas o més bajas
y dichas dosis no estdn fusra del alcence de la invencién Segun la prictica habitual Is
dosis apropiada para cada paciante estd determinada por el médico segun el mado de
administracién el peso y ia respussta de dicho paciente

Ty
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La presanis invencidn, segin otro de sus aspecios se refiere igusiments a un método
de tratamiento de las patologias indicadas antes. que comprende Iz administracidn a un
pacienie, de una dosis eficaz de un compuesto segun la invencién, o una da sus sales
farmacéuticamente aceptables o hidratos o solvatos.



1 Compuesto que responde a la férmuta (1)

m

5 enleque
Xy, X2 Xa, Xio 24 23 Zs. 24 ¥ Zs representan independieniomente uno del otro un dtomo
de hidrégeno ¢ de haldgeno o un grupo alquilo-C,-Cy cicloalquilo-Cs-C; fluorcaiquilo-
C-Cs, alcoxi-C; C; fluoroalcoxi-C+-Cy ciano C{OINR:R;, nitro NRyR; ticalquilo-C4-Cy, -
$(O)-alkquilo-Cy Cs -8(0)-alquilo-C+-Cs SONRyRy NRyCOR, NR3SO:R; 0 arilo

10 X; represema un étomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo-Cy-C,,
fluoroalqullo-C, C,
R represanta un grupo 4-, 5- 8- o 7-indolilo

1S sstando R opcionaimente sustituido en posicldn 1 2 y/o 3 con uno o vanos grupos
elagidos entre loe grupos aiquilo-C, C, y fluorcaiquilo-C-Cs
estando R opclonaimente sustituido en posicidn 4 5 8 y/o 7 con uno o varios grupos
elegidos entre 4tomos de haldgeno, grupos akquilo-C,-Cy, fluoroalquilo-C-C,, alcox)-
C1-Cs, fuoroalcoxi-C,-Cy -

20 Y represanta un Atomo de hidrégenc o Urprupo akyuilo C,-C,,
nesigualaD 1,263

R, y R,, representan indapendientemente el uno del otro, un 4tomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C,-Cq, cicloakyullo Cy~C;, cicloalquit Cy-Cr-alquilo Cy-C; 0 arllo o formando
juntos R, ¥ Ra, con el 4tomo de nkrdgeno que los porta un grupo azetidina pirrolidina
23 piperidina azepina morfolina tiomorfolina piperazina homopiperazina estando este
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grupo opcionalmente sustiuido con un grupo alquilo Cy-Cs, cicloalquilo Cy-C; cicioalquil
Cy-Craiquilo C+-Cyo arllo

Rs y Ry representan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C,-Cqy0 arilo

Rs represanta un grupo alquilo C,-Cq 0 arlo

en al estado de base o de sal de adicidn a un acido, ast como en el estado de hidrato o
de solvalo.

2 Compuesto de fdmula (i) segun la rehindicacién 1 caractenzado porque

Xy, X2, Xa. Xe 2y Z, Zy 2,y 2 representan independientements uno dal otro un atomeo
de hidrégeno o da halégeno o un grupo aiquilo-C4-Ce cicioalquilo-C4-Cy, fluoroalquilo-
C-Cs, alcoxr-Cy-Cy fluoroalcoxi-C,-C,, nitro, NR,R; ticalquile-C,-Cg, -S{0)-alquilo-C,-Cs,
~S{O)r-aiquilo-C,-Cy 0 asilo

Xs repreeenta un dtomo de hidrégena o un grupo alquilo C,-C,

R representa un grupo 4- 5-, 8- 0 7-indolilo,
' 4

5 3
- £
8 N
v H,

estando R opcionalmenia sustiuldo en posicion 1 2 ylo 3 con uno ¢ varos grupos
Ilqtlih-ch'
Y represenia un stomo de hidrdgeno;

nesiguala0 1,243

R, ¥ R; reprasantan, independientemente uno de ofro, un atomo de hidndgeho
on ¢l eatado de base o de sal de adicidn a un &cido asi como an &l estado de hidrato ©
de solvato

3 Compuesto de fonmula (I) segun cuaiquiera de (as relvindicacionss 1 & 2

caracterizedo porque R represanta un grupo indol-5-lo
- T — 4
3

estando R opcionaimente sustituido an posickin 1 2 y/o 3 con uno o varios grupos
elegidos entre los grupos alquilo-C4-Cs iy fluoroalquilo-C,-C;
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estando R opcionalments sustituio en posicién 4 5, 68 y/o 7 con uno ¢ varios gnupos

olegidos entre dtomos ds halégeno grupos alquilo-C,-Cs fluoroaiquilo-C,-C,, alcox-
C+C,, fluoroalcon-Cy-C,

en el estado de base o de sal de adicién a un Acido. asl como en el estado de hidrato o
de solvato

4. Compuesto de formula (I) segin una cualquiesra de las reivindicaciones 1 a 3
caraclerizado porque X; y/o X; son diferentes de un &tomo de hidrogeno

en ol estada de base o de 8al de adicidn a un acido, asi como en et estado de hxdrato 0
de solvato

6 Compuesto de férmula (1) segdn una cualquiera de las retvindicaciones 1 a 4
caracterizado por que Xs representa un dtomo de hidrdgeno

en @l estado de base o de sal de adicion a un acido aasi como en el estado de hidrato o
de solvato.

6 Compuesto de férmula {i) segun una cualquiera de las ralvindicaciones 1 a 5
caracterizado por que Y rapresenta un atomo de hidrégeno

en el estado da base o da sal de adicidn a un dcido asl como en el estado de hidrato o
de solvato

7 Un procedimiento de preparacién de un compuesto de la férmula (J) segun ta
reivindicacién 1 caracterizado porque se hace reaccionar un compussto de la férmula
general (IV)

5 X
X
N\
N\ o
X, CHy)n
- _ Y 4 Z,
7 Y,
(V)

on la que Xy Xz, X3 Xe Xs, Z1 Z Z3 Z4 Z y n son tal como sa han definido en la
féemula general (1) segin Ia revindicaclén 1 y A reprasenta un grupo aicoxi C, C,
con un amiduro del compuesto de la férmula general (V)

SY,
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{V)
oh la que R & ¥ son tales como Yoi definkios an Ja fomula general (1) ssgdn la
ralvindicacién 1
rafiyo de un disolvants, prepardndose al amidune d&l campuasto de formula genersl
{V] par accidn previa de trimalitalumine eobre loa amincindoles da férmula general (V)

8. Un procedimlento de preparaaén de un compuésio de k formula [) segin la
relvindicarién 1 caractedzado porgue &6 transforma unm compuesto dé la formula general
(v)

' X
X, /‘%_{
X 1 N .)no
2; Z,
Z Z
{v)

enbmque X, X Xa X X5 Z) 2 23 Z, Z3 ¥ n3on fal como s« han definldo en B
formuia generad (1) eagun la reivindicaddn 1 y A ropresanmta un grupo hidrond

en cloruno de dcido por accion def cloruro da tionilo & refiuje de un dsolvents,

juego porque 66 hace rpacdonar mn prasencia de una base el compussto da fdrmula
genarst {1V} obienide en fa que X, Xz X, Xy, Xa 2, 2p 73 Z4 Za ¥ 1 60N tal como se
han defihldo en 1a femula ganaral {I) sagun Ia rewvindicacion 1 y A repreaenta un Stomo

da clora con &l aminoindol da férmula ganeral (V)

'R..,N,..-'\"
H

(V)
enla qua R a Y 20n taise coirw Ios defindos an ta firmula general (1) segin s
remindicacisn 1 T e
o blen porgua e éfechia yna reaccln dé acoplamienta entre un compussio de formula
ganmia| {IV) en |p que X; Xz X Xy Xs 2y &3 Z3 Z; Za ¥ 1 son tal como se han definko
en ia fonmula genenal (1) sealn la rewindicacion 1 y A represenia un grupa hidroxi
y &l amincndol da rmula general V), an la que R @ Y son ksl como se han deflnide en

Ia formula general () se@in ia rewindicaciin 1 en presancia de un agents de
acoplarmiento ¥ de una base en un disalventa
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9 Un medicamento. caractenzado porque comprende un compuesto de la fdrmula {1}
segun una cralguiers de IBs relvindiceciones 1 2 8 a una =al farmacauticaments
aceplable o lambién wn hidrato o un solvato del compuesto de la formula ()

10. Composicion farmacéulica, camctenzada porque comprance un compuests de
famula (1} segn una cuaknéera de Ias mevindicaciones 1 a § b una gal
farmaceuticamente acepkable un hidrato p un eolvaio de esie compuasic asl como al
Menoe un wxtgente fammaceubcamente aceplable.

11 La utilzesidn de un compuesta de la formula (I} s=gun una cualquiers de las
mivindicacianes 1 & 6 para la preparacién de un medicamento destinado a prevenr o
tratar las patolagias en las qué estin implicadas los receptarea de tpo TRPWY

12 La utlizacldn da un eompuests de la #érmmula (1) sagun la amndicacién 11 para la
preparacion de un medicamento dastinado a prevenir © trater el dolor ¥ la inflamaeldn
los trastomos (roligicos ipe Erasiomos ginacoldgicos lps trastornos gasioinlestmales
Ios trastomes respimbarips. 8 peonagis el prurito, las Intacionee dérmicas de kos gjos o
de las mucosas ol herpes @l zona © a kratsr la depresion
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indepordlentomon’s uno dol oo un éomo de hid-dgena o de
halgero o un grupo alkulio-C- C1  cldoakqullo-Cr-Cr
fucroslqulo-Ci-Cs, alcon-Cy Ca, fuoroalood-Ci-Co, daro,
CIONRRy, aio, NRiRs, tiodlquilo-C--Ca, -S{0)-akuil-C+-Cq
5{C)ralquic-C1-Ca SONRP ARICORY NR:SO;Rs 0 aile

Xs representa un &tomo d hidrégeno ¢ da halogeno o un
grupo alolio-Cr Cs, Susvoalqulio-Cr-Cs

R representa un grupe 4- 5- &- o T-indalio,
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o o varios grupos alegidos anirg los grupas Equiic-Cr-Cs y
fluoroatyullo-Cr-Ct

estando R opoonaimente susiirdo en posloén £ 5 8 yo 7
COn 610 C VRNoS grupos elegidos entre dicmes de haligend,
gupos  algilo-Ci-Ce, flucroniquilo-Ci-Cs, ac0i-Ci-Ce,
fucroalood-Ci-Cs

Y ropresenta kg biomo de hidrdgaee o un grepo aigdio Cr-Co
nesksalad 1 243

Ri y Rz, reprasantan, indapendientemenis el uro dal otro. ur
dtomo ds Rdrdgeno o un grupo alyulio Cr-Cs cidoagqube
CaCr cicioxquil C-Cr alquilo Cr-Ca 0 arilo” © fommardo “anios
R y Rz oon el ddomo de nibégenc gue ks poria, on grups
azebding, pirciding, piperdina, g2epics.  rwriolna,
Gomorfoling, pipesazna, homoplzerazine, estarda este grupc
opconalments susitido con wn grupe algslo C-Ca
didoakquilo C-Cr cleioalquil Co-Cr-siquiic Cr-C o aip,

R3 y R representan Indapandantamenie @ 1o dal oo L1
#omo de hxirgeac o un grupo alqullo C--Caa arfio

Rs represgata un grupo alquiie &--C: o arllo

e ol esiado ds base o de sal do adickin a o dddd asl come
an o estada Ge nidrato o de solvato,




A —

FORMATO DE DIGITALIZAC!
RELACION DE ANEXOS

naynl
Faghnoioglts ..::
[t ——

Expediente No

| &O%Follo
un

v

8

A

T
:

_— -

=T

Slejalv]alala

—_—— e

£o



o\

SUSRINTEAOENG 4 O INCUNTRA ¥ QOMERCO
Rod 07-011027- -00000-0000
Foc: 20070305 "1 13 Oep 2020 “UBCHEACIONES

T 1t PATENTEMI
Eva 178 “ASEXACIONAL)
Act4tt PRESLNTAC.OM Folor 61

SL{® KPRZEMLIA BE IGH" IR Y COUT IC
ar L tLNs2

NECIR OF LI BEDME  O7 b )
FEQA BALi] 22 °F owv”
._ hir “BASIEYACI AT e
JEFISTRVTE IR FaRV el CEATn % ) FEUHD +dl i NN
4'T +ER ABOCADCa COSiBal % MAMCALHE RN LI 1 I WY 3, 14327

g L cRCC T3

- L 4 L3570 T COCEPTY
1 5305311 O(..CITURES TS BE SR D A"EIEN 482,33 W)
AL $ 8. AN

5 TINTOLEh T KNEMTR Y DR P SEERS

RESPORSALLL

BEC BC BT (4 MLIZAND o T0TDITHTE Mo

CoLo 4995 841 0242



T TE ACaeE B S 62'

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION (" MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente U/
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persana que presents la solicitud  [4,
€ Descripcion de la mvencién 4/
¢ Dibujos de ser astos pertinentas fq
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas 4/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA { |

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicta sl registro de Dissfio Industrial [1]

¢ Dalos de ideniificacion def solicitante o de [a persona que presenta la soficitud [ ]

é Representacion grifica v fotogréfica del Disefio Industrial 0 muesta det [}
materfal que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tosas establecidas [3

COMPLETA T ] INCOMPLETA [ }

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

4 indicacidn de que se solicita e registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de Identificaclon del solicitante o de la persona que presenta la solleltud
¢ Representacién gréfica del aaquema trazado

¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas

COMPLETA ] INCOMPLETA
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Camo reanitsds del sxamar da fomm  realizado coo Bundamanto on ol arbiomls 1d da
La Dagdpion 48& e L3 Comloién de la Comonidad Andina articule 27 del Tratado de
Cooperacisn en Hateria O&e Patanca= (PCT) raglia 51 bis del Reglanento ¥y Clrculer
Donics e 1a Snparintendsncis da Industria ¥ Comercic se le commiod yue

1 ka solicizud oo contisne la ocopia de:i documsntc en qua comabn la cesadm del
davachs & la patente de) invealtor al solicitantm ¢ & 9L camsssnte (Rxe 26 k)
Declisidn 486

En rcumplimlento 8= la Adispussca por £l areicenlo 39 da la Declaldn 486, sa la
Touierd PSTA qua Sentro el tdoninp da dos meses elgnisntes & 1la facha de
notificas=ién el pressols ofilale ommplobe los raquisiion antezioemenle sounciadna
En ovaso de mno dar ocumplimiento sl presente regnerimisnto la salloitud am
oopaidexart abandopadn y paraura su pralaoléc

Marifiguese nl prosenke oficic conforma & lo dispuesto &0 al mwmeral S 2 litaral
a] dal capitule elrule primeva de Ia Cleguler Thlca Bo 10 da 26801
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