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INHIBIDORES DE LA FAAH
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente descripcion se relaciona con compuestos utiles como inhibidores de la
enzima amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH). La descripcién proporciona,
ademas, composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los
compuestos de la descripcidbn y métodos para usar las composiciones en el
tratamiento de diversos trastornos. Los compuestos de la invencion se describen

en la Tabla 1.

SECTOR: Quimico Farmacéutico. Compuestos derivados de indol y azaindol utiles
como inhibidores de la enzima amida hidrolasa de &cidos grasos (FAAH) vy

composiciones farmaceuticas que los comprenden.
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INHIBIDORES DE LA FAAH
REIVINDICACION DE PRIORIDAD

La presente solicitud reivindica prioridad con respecto a las solicitudes
provisionales de patente estadounidense N°. de serie 61/426,362, presentada el
22 de diciembre de 2010 y 61/446,808, presentada el 25 de febrero de 2011. Se
incorpora a la presente el contenido total de las solicitudes antemencionadas

mediante esta referencia.

CAMPO TECNICO

La presente descripcion se relaciona con compuestos de indol y azaindol
utiles como inhibidores de la enzima amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH). La
descripcidon proporciona, ademas, composiciones farmacéuticamente aceptables
que comprenden los compuestos de la descripcidon y los métodos para usar las

composiciones en el tratamiento de varios trastornos.

ANTECEDENTES

El sistema endocannabinoide (eCB) se ha implicado en una variedad de
procesos que incluyen la sefalizacion celular, la codificacion de memoria, los
mecanismos de compensacion, y las respuestas antiinflamatorias e

inmunosupresoras. El sistema eCB comprende al menos dos receptores: el
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receptor cannabinoide CB1, ampliamente distribuido en el cerebro y presente en
algunos o6rganos periféricos, y el receptor CB2, que se encuentra principalmente
en la periferia y el sistema inmunolégico, y en algunas regiones del cerebro. Los
agonistas endogenos de estos receptores son los cannabinoides endogenos
(eCB), una familia de lipidos que comprende el acido graso anandamida (AEA),

asi como otros acidos grasos.

Las enzimas de degradacion endocannabinoides, incluida la amida
hidrolasa de acidos grasos (FAAH), son responsables de la escision y la
desactivacion de eCBs in vivo. La FAAH es una proteina de membrana integral
que se expresa en altos niveles en varias regiones del cerebro, especialmente en
las neuronas del hipocampo, cerebelo, neocdrtex y bulbo olfatorio. La FAAH es la
principal enzima responsable de la hidrdlisis de la AEA in vivo y también es capaz
de hidrolizar una amplia variedad de otros sustratos. Se sabe que la inhibicion de
la FAAH puede conducir al aumento de los acidos grasos, que incluyen AEA, lo
que podria mejorar las sefales de los cannabinoides dentro del sistema eCBs.
También se demostré que una serie de amidas de acidos grasos puede inducir
analgesia en modelos animales de dolor agudo y crénico. Por lo tanto, aumentar el
nivel de AEA y otras amidas de acidos grasos (por ejemplo, N-palmitoil
etanolamida, N-oleoiletanol amida y oleamida) mediante la inhibicion de la FAAH
puede conducir a un aumento en el umbral nociceptivo. Por estas razones, los
inhibidores de la FAAH son utiles en el tratamiento del dolor. Los inhibidores de la
FAAH también pueden ser utiles en el tratamiento de otros trastornos relacionados

con la desregulacion del sistema eCB (por ejemplo, depresion, ansiedad,
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trastornos alimenticios, trastornos gastrointestinales y cardiovasculares,
inflamacion, insulto excitotoxico, traumas cerebrales y fibromialgia), y puede evitar
algunos de los efectos secundarios tipicamente asociados con los agonistas de los

receptores CB (por ejemplo, la catalepsia o hipotermia).

Ademas, estudios previos demostraron que los eCB pueden controlar la
espasticidad y ofrecer neuroproteccion en modelos de esclerosis multiple de
roedores. Por lo tanto, ciertos inhibidores de la FAAH pueden ser agentes utiles
para el tratamiento de los sintomas o para lograr cambios de modificacion de la
enfermedad en la esclerosis multiple. También hay evidencia de que cuando la
actividad de FAAH se reduce o esta ausente, AEA actua como un sustrato para
COX-2, lo que puede convertirla en una prostamida. Por lo tanto, ciertas
prostamidas pueden elevarse en presencia de un inhibidor de FAAH. Dado que
ciertas prostamidas se asocian con la reduccion de la presion intraocular y la
hipotensividad ocular, los inhibidores de la FAAH también pueden ser agentes

utiles para el tratamiento del glaucoma.

SUMARIO

Los compuestos de la presente descripcion y sus sales farmacéuticamente

aceptables son utiles como inhibidores de la FAAH. Estos se seleccionan del

grupo que consiste de:

(Tabla 1)
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Un aspecto adicional de la descripcion incluye las composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas de dichos compuestos de la Tabla 1,

solos o en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

En otro aspecto, los compuestos de la Tabla 1 que se describen en la
presente y sus composiciones farmacéuticamente aceptables son utiles en
métodos para tratar o disminuir la gravedad de una variedad de enfermedades o
sintomas de enfermedades que incluyen dolor, inflamacion, enfermedades
neurolégicas o progresivas del sistema nervioso central y enfermedades

autoinmunes.

En otro aspecto, los compuestos de la Tabla 1 y sus composiciones

farmacéuticas se pueden usar en terapia combinada.

La invencion se relaciona también con métodos para el tratamiento o
prevencion del dolor, trastornos autoinmunes, estados o indicios de enfermedades
que se vean acompafnados por procesos inflamatorios, enfermedades o trastornos

digestivos; prurito; sindromes relacionados con el abuso de sustancias, trastornos,
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enfermedades o sintomas de sindrome de abstinencia, trastornos psiquiatricos,
trastornos neurolégicos o neurodegenerativos, trastornos oculares, trastornos
relacionados con el apetito, trastornos ginecoldgicos, trastornos del aparato
urinario y trastornos del suefio, mediante el uso de uno de los compuestos o
composicién farmacéutica de la invenciéon, ya sea por separado 0 en un

tratamiento combinado.

DESCRIPCION DETALLADA

A continuacion se hara referencia en detalle a ciertas modalidades de la
invencion, cuyos ejemplos se ilustran en las estructuras y formulas acompafantes.
Aunque la invencion se describira en conjunto con las modalidades descritas, se
entendera que no estan destinadas a limitar la invencién a esas modalidades. Por
el contrario, la invencién pretende cubrir todas las alternativas, modificaciones y
equivalentes que puedan incluirse en el alcance de la presente invencion tal como
se define en las reivindicaciones. La presente invencion no se limita a los métodos
y materiales descritos en la presente sino que incluye todos los métodos y
materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente que se podrian
usar en la practica de la presente invencion. En el caso de que una o mas de las
referencias bibliograficas incorporadas, patentes u otros materiales similares
difieran de o contradigan esta solicitud, que incluyan pero no se limiten a los
términos definidos, el uso del término, las técnicas descritas o similares, esta

solicitud prevalecera.
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Descripcion de los compuestos ilustrativos:

Definiciones y terminologia general

Para esta descripcion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo a
los elementos de la tabla periddica, version CAS, y el Handbook of Chemistry and
Physics, 75% ed. (1994). Ademas, los principios generales de la quimica organica
se describen en Organic Chemistry, Thomas Sorrell, University Science Books,
Sausalito: 1999, y March's Advanced Organic Chemistry, 5% ed., Smith, M. B. y
March, J., eds. John Wiley & Sons, Nueva York: 2001, que se incorporan a la

presente descripcion mediante esta referencia en su totalidad.

Como se describe en la presente, los compuestos de la invencidén pueden
encontrarse opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, tal como se
ilustra generalmente mas adelante, o, como se ejemplifica, por clases, subclases,
y especies particulares de la invencion. La frase “opcionalmente sustituido” se usa
intercambiablemente con la frase “sustituido o insustituido”. En general, el término
“sustituido” se refiere al reemplazo de uno o mas radicales de hidrégeno en una
estructura dada con el radical de un sustituyente especifico. A menos que se
indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un
sustituyente en cada posicion sustituible del grupo. Cuando mas de una posicion
en una estructura dada se puede sustituir con mas de un sustituyente
seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede ser igual o diferente en

cada posicion. Si un radical o estructura sustituyente no se identifica o se define
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como "opcionalmente sustituido", el radical o estructura sustituyente no se
encuentra sustituido. Como sera evidente para un experto en la técnica, los grupos
tales como -H, halégeno, -NO,, —CN, —OH, —NH, o —OCF3 no serian grupos

sustituibles.

La frase “hasta”, como se usa en la presente, se refiere a cero o cualquier
numero entero que es igual o menor que el numero que sigue a la frase. Por
ejemplo, opcionalmente sustituido con “hasta 3” significa sustituido con 0, 1,2 0 3
sustituyentes. Como se describe en la presente, un intervalo de numeros
especificos de atomos incluye cualquier entero en el mismo. Por ejemplo, un
grupo que tiene de 1-4 atomos podria tener 1, 2, 3 0 4 atomos. Una persona con
experiencia en la técnica entendera que cuando un grupo se caracteriza como
sustituido (opuesto a opcionalmente sustituido) con, por ejemplo, “hasta 3”

sustituyentes, unicamente puede sustituirse con 1, 2 o 3 sustituyentes.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier posicion,

su definicion en cada caso es independiente de todos los otros casos.

La seleccion de los sustituyentes y las combinaciones consideradas por
esta descripcién son solamente los que resultan en la formacion de compuestos
estables o quimicamente factibles. Tales selecciones y combinaciones seran
evidentes para aquellos con habilidades ordinarias en la materia y pueden
determinarse sin una excesiva experimentacion. El término “estable”, como se usa

en la presente, se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente cuando
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se someten a condiciones que permitan su produccion, deteccion, y, en algunas
modalidades, su recuperacién, purificacién, y uso para una o mas de los
propésitos descritos en la presente descripcion. En algunas modalidades, un
compuesto estable o un compuesto quimicamente factible es uno que no se altera
sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 25°C o menos, en
ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, por al menos

una semana.

Un compuesto, tal como los compuestos de la invencion u otros
compuestos descritos en la presente, pueden estar presentes en su forma libre
(por ejemplo, una forma amorfa o polimorfo). Bajo ciertas condiciones, los
compuestos también pueden formar sales y/o otras formas cristalinas de multiples
componentes (por ejemplo, solvatos (por ejemplo, hidratos) y co-cristales). Tal
como se usa en la presente, el término co-forma es sinébnimo del término forma
cristalina de multiples componentes. Cuando uno de los componentes de la co-
forma claramente transfirié un protdn al otro componente, se hace referencia a la
co-forma resultante como "sal". Cuando ambos compuestos en una forma
cristalina de varios componentes son independientemente sélidos a temperatura
ambiente, la co-forma resultante se conoce como un "co-cristal". En los co-
cristales, no se lleva a cabo transferencia de protones entre los diferentes
componentes de la co-forma. La formacion de una sal o un co-cristal se determina
mediante el tamafio de la diferencia de los pKa entre los socios que forman la
mezcla. Como se usa en la presente, un "solvato" se refiere a una asociacion o

complejo de una o mas moléculas de solvente y un compuesto descrito en la
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presente (0 sus sales o sus co-cristales). Un "hidrato" es un tipo particular de
solvato en el que el solvente es agua. Los ejemplos de solventes que pueden
formar solvatos incluyen, pero no se limitan a: agua, isopropanol, etanol, metanol,
dimetilsulfoxido (DMSO), acetato de etilo, acido acético, etanolamina,

tetrahidrofurano (THF), diclorometano (DCM), N,N-dimetilformamida (DMF).

A menos que solo uno de los isbmeros se dibuje o se nombre
especificamente, se entiende que las estructuras descritas en la presente también
incluyen todas las formas estereoisoméricas de la estructura (por ejemplo,
enantiomeros, diastereoisémeros, atropoisbmeros e isémeros cis y trans), por
ejemplo, configuraciones Ry S para cada centro asimétrico, configuraciones Ra y
Sa para cada eje asimétrico, configuraciones de doble enlace (Z) y (E), e isdbmeros
conformacionales cis y trans. Por lo tanto, el alcance de la presente descripcidon
comprende los isdmeros estereoquimicos solos, asi como los racematos y las
mezclas de enantidmeros, diasterecisémeros e isbmeros cis-trans (doble enlace o
conformacién) de los presentes compuestos. A menos que se indique lo contrario,
todas las formas tautoméricas de los compuestos de la presente descripcion se

encuentran dentro del alcance de la descripcion.

La presente descripcién abarca, ademas, los compuestos isotopicamente
marcados, los que son idénticos a aquellos descritos en la presente, pero que se
diferencian porque uno o0 mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene
una masa atomica o numero de masa diferente de la masa atdmica o el numero

de masa normalmente encontrado en la naturaleza. Todos los isotopos de
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cualquier atomo o elemento particular, como se especifica, se contemplan dentro
del alcance de los compuestos de la invencion, y sus usos. Los is6topos
ilustrativos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencion incluyen
isétopos de hidréogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fluor, cloro y
yodo, tales como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 13N, 15N, 150’ 170, 180’ 32P, 33P, 358, 18F,
%I, 2 e %), respectivamente. Ciertos compuestos isotdpicamente marcados de
la presente invencion (por ejemplo, los marcados con *H y '*C) son utiles en los
ensayos de distribucion en tejidos del sustrato y/o compuesto. Los isétopos titrio
(es decir, H) y carbono-14 (es decir, C) son utiles por su facil preparacion y
capacidad de deteccidon. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados tal
como el deuterio (es decir, ’H) puede proporcionar determinadas ventajas
terapéuticas que resultan de mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, semivida
aumentada in vivo o requerimientos de dosificacion reducida) y por lo tanto
pueden preferirse en algunas circunstancias. Los isétopos emisores de positrones,
tales como "°0, N, "'C y "®F, son utiles para estudios de tomografia por emisién
de positrones (PET) para examinar la ocupacién del receptor por el sustrato. Los
compuestos de la presente invencidn marcados isotdpicamente se pueden
preparar generalmente mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en

los ejemplos de la presente al sustituir un reactivo marcado isotépicamente por un

reactivo no marcado isotopicamente.

Los términos “alifaticos” o “grupo alifatico”, como se usan en la presente,
significan una cadena de hidrocarburos de cadena lineal (es decir, no ramificada)

o ramificada, sustituida o no sustituida que esta completamente saturada o que
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contiene una o mas unidades de insaturacién. A menos que se indique de otra
forma, los grupos alifaticos contienen 1-20 atomos de carbono alifaticos. En
algunas modalidades, los grupos alifaticos contienen 1-10 atomos de carbono
alifaticos. En otras modalidades, los grupos alifaticos contienen 1-8 atomos de
carbono alifaticos. En aun otras modalidades, los grupos alifaticos contienen 1-6
atomos de carbono alifaticos. En otras modalidades, los grupos alifaticos
contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos y en aun otras modalidades los grupos
alifaticos contienen 1-3 atomos de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos
adecuados incluyen, de modo no taxativo, grupos alquilo, alquenilo o alquinilo
lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos especificos de
grupos alifaticos incluyen de modo no taxativo: metilo, etilo, propilo, butilo,
isopropilo, isobutilo, vinilo, sec-butilo, terc-butilo, butenilo, propargilo, acetileno y

similares.

El término “alquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un radical
hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada saturado. A menos que
se especifique lo contrario, un grupo alquilo contiene 1-20 atomos de carbono (por
ejemplo, 1-20 atomos de carbono, 1-10 atomos de carbono, 1-8 atomos de
carbono, 1-6 atomos de carbono, 1-4 atomos de carbono o 1-3 atomos de
carbono). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, de modo no taxativo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo,

heptilo, octilo y similares.

El término “alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de
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cadena lineal o ramificada con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un
enlace doble carbono-carbono, sp? donde el radical alquenilo incluye radicales
que tienen orientaciones “cis” y “trans”, o, alternativamente, orientaciones “E” y “Z”.
A menos que se especifique lo contrario, un grupo alquenilo contiene 2—20 atomos
de carbono (por ejemplo, 2—-20 atomos de carbono, 2—10 atomos de carbono, 2-8
atomos de carbono, 2—6 atomos de carbono, 2—4 atomos de carbono o 2-3
atomos de carbono). Los ejemplos incluyen, de modo no taxativo, vinilo, alilo y

similares.

El término “alquinilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente
lineal o ramificado con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un enlace triple
carbono-carbono sp. A menos que se especifique lo contrario, un grupo alquinilo
contiene 2-20 atomos de carbono (por ejemplo, 2—20 atomos de carbono, 2-10
atomos de carbono, 2—-8 atomos de carbono, 2—6 atomos de carbono, 2—4 atomos
de carbono o 2-3 atomos de carbono). Los ejemplos incluyen, de modo no

taxativo, etinilo, propinilo y similares.

El término “carbociclico” se refiere a un sistema de anillo formado
solamente por atomos de carbono e hidrégeno. A menos que se especifique lo
contrario, a través de toda esta descripcion, carbociclo se usa como sindnimo de
“carbociclo no-aromatico” o “cicloalifatico”). En algunos casos, el término puede
usarse en la frase “carbociclo aromatico” y en este caso se refiere a un “grupo

arilo” como se define mas adelante.
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El término “cicloalifatico” (o “carbociclo no-aromatico”, “carbociclilo no-
aromatico”, “carbociclico no-aromatico”) se refiere a un hidrocarburo ciclico que
esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion,
pero que no es aromatico y tiene un solo punto de unién al resto de la molécula. A
menos que se especifigue lo contrario, un grupo cicloalifatico puede ser
monociclico, biciclico, triciclico, fusionado, espiro o puenteado. En una modalidad,
el término “cicloalifatico” se refiere a un hidrocarburo monociclico C3—C42 0 un
hidrocarburo biciclico C;—C+2. En algunas modalidades, cualquier anillo individual
en un sistema de anillos biciclico o ftriciclico tiene 3—7 miembros. Los grupos
cicloalifaticos adecuados incluyen, de modo no taxativo, cicloalquilo, cicloalquenilo
y cicloalquinilo. Los ejemplos de grupos alifaticos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo,
norbornilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo, ciclododecilo y

similares.

El término “cicloalifatico” incluye, ademas, sistemas de anillos policiclicos
en los que el anillo carbociclico no aromatico se puede fusionar a uno o mas
anillos carbociclicos o heterociclicos aromaticos o no aromaticos o combinaciones
de ellos, siempre que el radical o punto de unién esté en el anillo carbociclico no

aromatico.

El término "heterociclo” (o "heterociclilo" o "heterociclico"), como se usa en
la presente, se refiere a un sistema ciclico en el cual uno o mas miembros del

anillo es un heteroatomo seleccionado de forma independiente que esta
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completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero
que no es aromatico, y que tiene un unico punto de union con el resto de la
molécula. A menos que se especifique lo contrario, a lo largo de esta descripcion,
heterociclo se usa como sinénimo de "heterociclo no aromatico". En algunos
casos, el término se puede usar en la frase "heterociclo aromatico" y en este caso
se refiere a un "grupo heteroarilo" tal como se define mas adelante. El término
heterociclo también incluye espiro fusionados o sistemas de anillos heterociclicos
con puente. A menos que se especifique lo contrario, un heterociclo puede ser
monociclico, biciclico o triciclico. En algunas modalidades, el heterociclo tiene 3—
18 miembros del anillo en los que uno 0 mas o miembros del anillo es un
heteroatomo independientemente seleccionado de oxigeno, azufre o nitrégeno, y
cada anillo en el sistema contiene 3 a 7 miembros del anillo. En otras
modalidades, un heterociclo puede ser un monociclo que tiene 3—7 miembros del
anillo (2—6 atomos de carbono y 1—4 heteroatomos) o un biciclo que tiene 7-10
miembros del anillo (4-9 atomos de carbono y 1-6 heteroatomos). Los ejemplos
de sistema de anillos heterociclico biciclico incluyen, de modo no taxativo:

adamantanilo, 2-oxa-biciclo[2.2.2]octilo, 1-aza-biciclo[2.2.2]octilo.

Como se usa en la presente, el término "heterociclo" también incluye los
sistemas de anillos policiclicos en donde el anillo heterociclico se fusiona con uno
o mas anillos heterociclicos o carbociclicos aromaticos o no aromaticos , o con
combinaciones de estos, siempre y cuando el radical o el punto de union esté en

el anillo heterociclico.
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Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, de modo no taxativo, los
siguientes monociclos: 2-tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-
tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-morfolino, 2-
tiomorfolino, 3-tiomorfolino, 4-tiomorfolino, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo,  3-
pirrolidinilo, 1-tetrahidropiperazinilo, 2-tetrahidropiperazinilo, 3-
tetrahidropiperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 1-pirazolinilo, 3-
pirazolinilo, 4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo,
4-piperidinilo, 2-tiazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-
imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo; y los siguientes biciclos: 3-1H-
benzimidazol-2-ona, 3-(1-alquil)-benzimidazol-2-ona, indolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano y 1,3-

dihidro-imidazol-2-ona.

Como se usa en la presente, el término “arilo” (como en “anillo arilo” o
“‘grupo arilo”) usado solo o como parte de un resto mas grande, como en
“aralquilo”, “aralcoxi”, “ariloxialquilo”, se refiere a un sistema de anillo carbociclico
en donde al menos un anillo en el sistema es aromatico y tiene un solo punto de
unién al resto de la molécula. A menos que se especifique lo contrario, un grupo
arilo puede ser monociclico, biciclico o triciclico y contener de 6-18 miembros del
anillo. El término también incluye los sistemas de anillos policiclicos donde el anillo
de arilo se fusiona con uno o mas anillos heterociclicos o carbociclicos aromaticos
0 no aromaticos, o con combinaciones de los mismos, siempre y cuando el radical
o punto de unidn se encuentren en el anillo de arilo. Los ejemplos de anillos arilo

incluyen, de modo no taxativo, fenilo, naftilo, indanilo, indenilo, tetralina, fluorenilo
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y antraceno. Un “aralquilo” opcionalmente sustituido puede estar sustituido tanto
en la parte alquilo como en la arilo. Por ejemplo, a menos que se indique lo
contrario, tal como se usa en esta descripcién, un aralquilo opcionalmente
sustituido esta unido al resto de la molécula a través de la cadena alquilo y
opcionalmente sustituido en la parte arilo. EI mismo principio se aplica, por
ejemplo, a un aralcoxi sustituido que se uniria al resto de la molécula a través del
oxigeno del alcoxi y estaria sustituido en la parte arilo. Un ariloxialquilo sustituido
se uniria al resto de la molécula a través de la cadena alquilo y estaria sustituido
en el anillo arilo, que a su vez, se uniria a la cadena alquilo a través de un atomo

de oxigeno.

El término "heteroarilo" (o "heteroaromatico" o "grupo heteroarilo" o
"heterociclo aromatico") usado solo o como parte de un resto mas grande como en
"heteroaralquilo" o "heteroarilalcoxi" se refiere a un sistema de anillos donde al
menos un anillo en el sistema es aromatico y contiene uno o mas heteroatomos,
en donde cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros del anillo y que
tiene un unico punto de union con el resto de la molécula. A menos que se
especifique lo contrario, un sistema de anillos heteroarilo puede ser monociclico,
biciclico o triciclico y tener un total de cinco a catorce miembros del anillo. En una
modalidad, todos los anillos en un sistema heteroarilo son aromaticos. También se
incluyen en esta definicion los radicales heteroarilo, donde el anillo heteroarilo se
fusiona con uno o mas anillos heterociclicos o carbociclicos aromaticos o no
aromaticos , o combinaciones de estos, siempre y cuando el radical o punto de

union se encuentra en el anillo heteroarilo. Un sistema heteroaromatico 6,5
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biciclico, como se usa en la presente, por ejemplo, es un anillo heteroaromatico de
seis miembros fusionado a un segundo anillo de cinco miembros en el que el

radical o punto de unidn se encuentra en el anillo de seis miembros.

Los anillos heteroarilo incluyen, de modo no taxativo, los siguientes
monociclos: 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-
imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-
oxazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo), 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-tetrazolilo), triazolilo (por
ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, pirazolilo (por ejemplo, 2-
pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, pirazinilo,
1,3,5-triazinilo y los siguientes biciclos: benzimidazolilo, benzofurilo, benzotiofenilo,
benzopirazinilo, benzopiranonilo, indolilo (por ejemplo, 2-indolilo), purinilo,
quinolinilo (por ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo) e isoquinolinilo

(por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo o 4-isoquinolinilo).

Como se usa en la presente, "ciclo" (o "ciclico" o "resto ciclico") abarca
sistemas de anillos mono-, bi- y tri-ciclico, que incluyen arilo o heteroarilo,

cicloalifaticos, heterociclicos, cada uno de los cuales se definié previamente.

Los sistemas de anillos biciclicos "fusionados" comprenden dos anillos

que comparten dos atomos adyacentes en el anillo.
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Los sistemas de anillos biciclicos con "puente" comprenden dos anillos
que comparten tres o cuatro atomos adyacentes. Tal como se usa en la presente,
el término "puente" se refiere a un enlace o un atomo o una cadena de atomos
que conecta dos partes diferentes de una molécula. Los dos atomos que estan
conectados a través del puente (generalmente, pero no siempre, dos atomos de
carbono terciario) se conocen como "cabezas de puente". Los ejemplos de
sistemas de anillos biciclicos puenteados incluyen, de modo no taxativo,
adamantanilo, norbornanilo, biciclo[3.2.1]octilo, biciclo[2.2.2]octilo,
biciclo[3.3.1]nonilo, biciclo[3.2.3]nonilo, 2-oxa-biciclo[2.2.2]octilo, 1-aza-

biciclo[2.2.2]octilo, 3-aza-biciclo[3.2.1]octilo y 2,6-dioxa-triciclo[3.3.1.03,7]nonilo.

Los sistemas de anillos biciclicos "espiro" comparten solo un atomo del

anillo (generalmente un atomo de carbono cuaternario).

El término "atomo del anillo" se refiere a un atomo, tal como C, N, O o S,
que forma parte del anillo de un grupo aromatico, un grupo cicloalifatico o un anillo

heteroarilo. Un "atomo sustituible del anillo " es un atomo de carbono o de
nitrogeno del anillo unido a al menos un atomo de hidrogeno. El hidrégeno se
puede reemplazar opcionalmente con un grupo sustituyente adecuado. De esta
manera, el término “atomo del anillo sustituible” no incluye los atomos de carbono
o nitrégeno del anillo que se comparten cuando se fusionan dos anillos. Ademas,

"atomo sustituible del anillo" no incluye atomos de carbono o nitrdgeno en el anillo

cuando la estructura muestra que ellos ya estan unidos a uno o mas restos
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diferentes del hidrégeno y no estan disponibles para su sustitucion otros atomos

de hidrégeno.

“‘Heteroatomo” se refiere a uno o mas de oxigeno, azufre, nitrogeno,
fésforo o silicio que incluyen cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fosforo
o silicio, la forma cuaternizada de cualquier nitrdgeno basico, o un nitrégeno
sustituible de un anillo heterociclico o heteroarilo, por ejemplo, N (como en 3,4-
dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-

sustituido).

En algunas modalidades, dos apariciones independientes de una variable
se pueden tomar junto al atomo(s) al cual cada variable se une para formar un
anillo heterociclilo, arilo o heteroarilo de 5 - 8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3
- 8 miembros. Ejemplos de anillos que se forman cuando dos apariciones
independientes de un sustituyente se toman junto con el(los) atomo(s) al cual cada
variable se une incluyen, pero no se limitan a lo siguiente: a) dos apariciones
independientes de un sustituyente que estan unidas al mismo atomo y se toman
junto con ese atomo para formar un anillo, donde las dos apariciones del
sustituyente se toman junto con el atomo al cual ellos estan unidos para formar un
anillo heterociclilo, heteroarilo, carbociclilo o arilo, en donde el grupo esta unido al
resto de la molécula por un unico punto de unién, y b) dos apariciones
independientes de un sustituyente que estan unidas a diferentes atomos y se
toman junto con esos dos atomos para formar un anillo heterociclilo, heteroarilo,

carbociclilo o arilo, en donde el anillo que se forma tiene dos puntos de unién con
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el resto de la molécula.

Por ejemplo, cuando un grupo fenilo esta sustituido con dos apariciones

de R, como en la Férmula D1:

5
/@[CRO
Y ORo
D4
estas dos apariciones de OR, se toman junto con los atomos de carbono a
los que ellos estan unidos para formar un anillo de 6 miembros que contiene
oxigeno fusionado como en la Férmula D2:
10

L0

D>

Se puede apreciar que puede formarse una variedad de otros anillos
cuando dos apariciones independientes de un sustituyente se toman junto con
el(los) atomo(s) al que esta enlazado cada sustituyente y no se pretende que los

15 ejemplos detallados anteriormente sean limitantes.

En algunas modalidades, una cadena alquilo o alifatica se puede
interrumpir opcionalmente con otro atomo o grupo. Esto significa que una unidad
metileno de la cadena alquilo o alifatica, se puede reemplazar opcionalmente con

20 dicho atomo o grupo. A menos que se especifique lo contrario, los reemplazos
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opcionales forman un compuesto quimicamente estable. Pueden ocurrir
interrupciones opcionales tanto dentro de la cadena y/o en los extremos de la
cadena, es decir, tanto en el punto de union para el resto de la molécula y/o en el
extremo terminal. Dos reemplazos opcionales pueden también ser adyacentes
entre si dentro de una cadena siempre que resulte en un compuesto
quimicamente estable. A menos que se especifique lo contrario, si el reemplazo o
interrupcion ocurre en un extremo terminal de la cadena, el atomo de reemplazo
se une a un H en el extremo terminal. Por ejemplo, si —CH;CH,CH3; fuera
opcionalmente interrumpidos con —O-, el compuesto resultante puede ser —
OCH,CH3, —-CH,OCH3; o —CH,CH,OH. En otro ejemplo, si el enlazador divalente —
CH,CH,CH2— fue opcionalmente interrumpido con —O—, el compuesto resultante
puede ser —-OCH,CH,—, —-CH,OCH,— o —CH,CH,O-. Ademas, los reemplazos
opcionales pueden reemplazar completamente todos los atomos de carbono en
una cadena. Por ejemplo, un Cj alifatico puede reemplazarse opcionalmente por —

N(R%)-, —C(O)- y -N(R®)- para formar —N(R®)C(O)N(R®)- (una urea).

En general, el término "vecinal" se refiere a la ubicacion de los
sustituyentes en un grupo que incluye dos o mas atomos de carbono, en donde los

sustituyentes estan unidos a atomos de carbono adyacentes.

En general, el término "geminal" se refiere a la ubicacion de los
sustituyentes en un grupo que incluye dos o mas atomos de carbono, en donde los

sustituyentes estan unidos al mismo atomo de carbono.
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Los términos "terminal" e "interno" se refieren a la ubicacion de un grupo
dentro de un sustituyente. Un grupo es terminal, cuando el grupo esta presente al
final del sustituyente sin otra union al resto de la estructura quimica.
Carboxialquilo, es decir, R*O(O)C-alquilo, es un ejemplo de un grupo carboxi que
se usa terminalmente. Un grupo es interno cuando el grupo esta presente en el
medio de un sustituyente, al final del sustituyente unido al resto de la estructura
quimica. Alquilcarboxi (por ejemplo, alquil-C(O)O- o alquil-O(CO)-) vy
alquilcarboxiarilo (por ejemplo, alquil-C(O)O-arilo o alquil-O(CO)-arilo-) son

ejemplos de grupos carboxi que se usan internamente.

Como se describe en la presente, un enlace procedente de un sustituyente
al centro de un anillo dentro de un sistema de anillos multiples (como se muestra
mas adelante), representa la sustitucion de los sustituyentes en cualquier posiciéon
sustituible en cualquiera de los anillos dentro del sistema de anillos multiples. Por
ejemplo, la Formula D3 representa la posible sustitucion de cualquiera de las

posiciones que se muestran en la Formula D4

X
X
X
N X N
H |
X
D3

Dy

x

Esto también se aplica a los sistemas de multiples anillos fusionados a
sistemas de anillos opcionales (que estaria representado por las lineas

discontinuas). Por ejemplo, en la Férmula D5, X es un sustituyente opcional tanto
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para el anillo A como para el anillo B.

Sin embargo, si cada uno de dos anillos en un sistema de anillos multiples
tiene diferentes sustituyentes procedentes del centro de cada anillo, entonces, a
menos que se especifique lo contrario, cada sustituyente solo representa la
sustitucion en el anillo al cual esta unido. Por ejemplo, en la Férmula D6, Y es un
sustituyente opcional para el anillo A solamente y X es un sustituyente opcional

para el anillo B solamente.

Como se usa en la presente, los términos “alcoxi” o “alquiltio” se refieren a
un grupo alquilo, como se definié previamente, unido a la molécula, o a otra
cadena o anillo, a través de un atomo de oxigeno (“alcoxi,” por ejemplo, O-alquil) o
uno de azufre (“alquiltio,” por ejemplo, S-alquilo). Los términos “alcoxialquilo” Cp_p,
“alcoxialquenilo” Cn_m, “alcoxialifatico” C,_m y “alcoxialcoxi” Cn_m significan alquilo,

alquenilo, alifaticos o alcoxi, segun sea el caso, sustituido con uno mas grupos



10

15

20

-49-

alcoxi, en donde el numero total de carbonos entre el alquilo y el alcoxi, alquenilo y
alcoxi, alifaticos y alcoxi o alcoxi y alcoxi, segun sea el caso, se encuentra entre
los valores de n y m. Cuando estos restos se encuentran opcionalmente
sustituidos, estos pueden sustituirse en cualquiera de las porciones en ambos
lados del oxigeno o azufre. Por ejemplo, un alcoxialquilo C4 opcionalmente
sustituido  puede ser, por ejemplo, -CH,CH,OCH;(Me)CH; o -
CH2(OH)OCH,CH,CHs3; un alcoxialquenilo Cs puede ser, por ejemplo,
=CHCH,;0CH,CH,CH3 0 =CHCH,CH,OCH,CHs.

Los términos “ariloxi”, “ariltio”, “benciloxi” o “benciltio”, se refieren a un
grupo arilo o bencilo unido a la molécula o a otra cadena o anillo, a través de un
atomo de oxigeno (“ariloxi”, “benciloxi,” por ejemplo, —-O-Ph, —OCH,Ph) o azufre
(“ariltio,” por ejemplo, —-S-Ph, —-S—CH)Ph). Por ejemplo, los términos
“ariloxialquilo”, “benciloxialquilo”, “ariloxialquenilo” y “ariloxialifatico” significa
alquilo, alquenilo o alifaticos, segun sea el caso, sustituido con uno o mas grupos
ariloxi o benciloxi, segun sea el caso. En este caso, el numero de atomos para
cada arilo, ariloxi, alquilo, alquenilo o alifaticos se indicara separadamente. Asi, un
ariloxi(alquiloC1_4) de 5-6-miembros es un anillo arilo de 5-6 miembros, unido a
través de un atomo de oxigeno a una cadena alquilo C14 la que, a su vez, esta
unida al resto de la molécula a través del carbono terminal de la cadena de alquilo

Cis.

Un “aralquilo” opcionalmente sustituido puede sustituirse potencialmente

en tanto en la parte alquilo como en la arilo. A menos que se indique lo contrario,



10

15

20

-50-

tal como se usa en esta descripcidn, un aralquilo opcionalmente sustituido esta
unido al resto de la molécula a través de la cadena alquilo y opcionalmente
sustituido en la parte arilo. EI mismo principio se aplica, por ejemplo, a un aralcoxi
sustituido, que se uniria al resto de la molécula a través del oxigeno del alcoxi y
estaria sustituido en la parte arilo. Un ariloxialquilo sustituido se uniria al resto de
la molécula a través de la cadena alquilo y estaria sustituido en el anillo arilo, que
a su vez se uniria a la cadena alquilo a través de un atomo de oxigeno. Por
ejemplo, un grupo ariloxi(alquiloC3) de 6 miembros opcionalmente sustituido
podria ser, por ejemplo, —(CH3),CH>—[p-(MeO)-Ph], un heteroariloxi(alquiloC4) de 6
miembros opcionalmente sustituido podria, por ejemplo, ser —-CH,CH,CH>—0O-(3-F-
2-piridilo) o —CH(CH3)-0O—-CH,CH>—(5,6-dimetil-1,3-pirimidina). Si la cadena de
alquilo en el grupo "aralquilo" también se encuentra sustituida, esto se indicara
especificamente. Por ejemplo, se hace referencia a un heteroariloxi(alquiloC4) de 6
miembros opcionalmente sustituido que también esta opcionalmente sustituido en
el alquilo como "un heteroariloxi(alquiloC4) de 6 miembros opcionalmente
sustituido, en donde dicha cadena alquiloC, esta opcionalmente sustituida". Un
ejemplo de este ultimo grupo podria ser 5,6-dimetil-1,3-pirimidina-O-CF(CHj3)-

CH(OH)CHa, donde la cadena alquilo se encuentra sustituida con F y con OH.

Como se usa en la presente, los términos “halégeno” o “halo” significan F,

Cl,Brol.

Los términos “haloalquilo”, “haloalquenilo”, “haloalifatico” y “haloalcoxi”

significa alquilo, alquenilo, alifatico o alcoxi, como puede ser el caso, sustituido con
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uno o mas atomos de haldégeno. Por ejemplo, un haloalquilo Ci_3 puede ser
CFHCH2CHF; y un haloalcoxi C1_; puede ser —OC(Br)HCHF,. Este término incluye

los grupos alquilo perfluorados, tales como —CF3; y —CF,CFs.

5 Como se usa en la presente, el término “ciano” se refiere a —-CN o —C=N.

” M

Los términos “cianoalquilo”, “cianoalquenilo”, “cianoalifatico” y “cianoalcoxi”
significan alquilo, alquenilo, alifatico o alcoxi, segun sea el caso, sustituido con uno
0 mas grupos ciano. Por ejemplo, un cianoalquilo C4_3 puede ser —C(CN),CH,CHj5

10  y un cianoalquenilo C4_; puede ser =CHC(CN)H..

Como se usa en la presente, un grupo “amino” se refiere a —NH..

Los términos “aminoalquilo”, “aminoalquenilo”, “aminoalifatico” vy
15 “aminoalcoxi” significan alquilo, alquenilo, alifatico o alcoxi, segun sea el caso,
sustituido con uno 0 mas grupos amino. Por ejemplo, un aminoalquilo C1_3 puede

ser —CH(NH2)CH,CH2NH. y un aminoalcoxi C1., puede ser —-OCH,CH,NH,.

Los términos “hidroxilo” o “hidroxi” se refieren a —OH.

20
Los términos “hidroxialquilo”, “hidroxialquenilo”, “hidroxialifatico” vy
“hidroxialcoxi” significa alquilo, alquenilo, alifatico o alcoxi, segun sea el caso,
sustituidos con uno o mas grupos —OH. Por ejemplo, un hidroxialquilo C4_3 puede

ser —CHy(CH;OH)CH3; y un hidroxialcoxi C4 puede ser -OCH,C(CH3)(OH)CHs.
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Como se usa en la presente, un “aroilo” o “heteroaroilo” se refiere a un —
C(O)-arilo o un —C(O)-heteroarilo. La porcién arilo y heteroarilo del aroilo o

heteroaroilo se encuentra opcionalmente sustituida como se definié previamente.

Como se usa en la presente, un “carbonilo”, usado solo o en conexion con
otro grupo se refiere a C(O)- o —C(O)H. Por ejemplo, como se usa en la presente,

un “alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo tal como —C(O)O(alquilo).

Como se usa en la presente, un "oxo" se refiere a =0, donde oxo esta
generalmente, pero no siempre, unido a un atomo de carbono (por ejemplo,
también puede estar unido a un atomo de azufre para formar un sulféxido o una
sulfona). Una cadena alifatica puede estar opcionalmente interrumpida por un
grupo carbonilo o puede estar opcionalmente sustituida por un grupo oxo, y ambas

expresiones se refieren a lo mismo: por ejemplo, —CH»-C(O)-CHs.

Como se usa en la presente, en el contexto de la quimica de resinas (por
ejemplo, que usa resinas sélidas o resinas solubles o perlas), el término
"enlazador" se refiere a un resto quimico bifuncional que une un compuesto a un

soporte solido o soporte soluble.

En todos los otros casos, un "enlazador", como se usa en la presente, se
refiere a un grupo divalente en el que las dos valencias libres se encuentran en

atomos diferentes (por ejemplo, el carbono o heteroatomo) o estan en el mismo
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atomo, pero puede encontrarse sustituido por dos sustituyentes diferentes. Por
ejemplo, un grupo metileno puede ser un enlazador alquilo C; (—-CHx>—) que se
puede estar sustituido por dos grupos diferentes, uno para cada una de las
valencias libres (por ejemplo, como en Ph—CH,—Ph, donde el metileno actia como
un enlazador entre dos anillos fenilo). El etileno puede ser un enlazador alquilo C,
(-CH2CH2-) en el que las dos valencias libres se encuentran en atomos
diferentes. El grupo amida, por ejemplo, puede actuar como un enlazador cuando
se coloca en una posiciéon interna de una cadena (por ejemplo, —CONH-). Un
enlazador puede ser el resultado de la interrupcion de una cadena alifatica con
ciertos grupos funcionales o de la sustitucion de unidades de metileno en dicha
cadena con dichos grupos funcionales. Por ejemplo, un enlazador puede ser una
cadena alifatica C1_s en la cual hasta dos unidades de metileno se encuentran
sustituidas con —C(O)- o —NH- (como en —CH,—NH-CH,—C(O)-CH,— 0 — CHo—
NH-C(O)-CHyx-). Un modo alternativo para definir los mismos grupos —CH,—NH-
CH,—C(O)-CHo— y — CH,—-NH-C(O)-CH2>— es como una cadena de alquilo Cj;
opcionalmente interrumpida por hasta dos porciones —C(O) — o0 —NH-. Los grupos

ciclicos también pueden formar enlazadores: por ejemplo, un 1,6-ciclohexanodiilo

O
puede ser un enlazador entre dos grupos R, como en )

También son posibles grupos divalentes del tipo =CH-R o =C-R;, donde
ambas valencias libres se encuentran en el mismo atomo y a las que se une el
mismo sustituyente. En este caso, se hara referencia a ellos segun sus nombres
aceptados por IUPAC. Por ejemplo, un alquilideno (como, por ejemplo, un

metilideno (=CH;) o un etilideno (=CH—CHj3)) no sera abarcado por la definicion de
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enlazador en esta descripcion.

El término “grupo protector”, como se usa en la presente, se refiere a un
agente usado para bloquear temporalmente uno o mas sitios reactivos deseados
en un compuesto multifuncional. En ciertas modalidades, un grupo protector tiene
una o mas, o preferentemente todas, de las siguientes caracteristicas: a)
reacciona selectivamente con buen rendimiento para dar un sustrato protegido que
es estable a las reacciones que ocurren en uno o0 mas de los otros sitios reactivos
y b) es selectivamente removible con buen rendimiento por los reactivos que no
atacan el grupo funcional regenerado. Los grupos protectores ilustrativos se
detallan en Greene, T.W., Wuts, P.G. en Protective Groups in Organic Synthesis,
3% Ed., John Wiley & Sons, Nueva York: 1999, su contenido completo se incorpora
a la presente mediante esta referencia. El término “grupo protector de nitrégeno”,
como se usa en la presente, se refiere a un agente usado para bloquear
temporalmente uno o0 mas sitios reactivos deseados en un compuesto
multifuncional. Los grupos protectores de nitrogeno preferidos poseen, ademas,
las caracteristicas ejemplificadas anteriormente y ciertos grupos protectores de
nitrégeno ilustrativos también se detallan en el capitulo 7 en Greene, T.W., Wuts,
P.G. en Protective Groups in Organic Synthesis, 3% Ed., John Wiley & Sons, Nueva
York: 1999, cuyo contenido se incorpora en su totalidad a la presente mediante

esta referencia.

Como se usa en la presente, el término "resto desplazable" o "grupo

saliente" se refiere a un grupo que se asocia a un grupo alifatico o aromatico como
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se define en la presente y esta sujeto a ser desplazado por un ataque nucleofilico

mediante un nucledfilo.

Como se usa en la presente, "agente de acoplamiento amida" o "reactivo
de acoplamiento amida" se refiere a un compuesto que reacciona con la parte
hidroxilo de un resto carboxi, o que los hace susceptibles al ataque nucleofilico.
Ejemplos de agentes de acoplamiento amida incluyen DIC
(diisopropilcarbodiimida), EDCI (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida), DCC
(diciclohexilcarbodiimida), BOP (hexafluorofosfato de Benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)-fosfonio), pyBOP (Hexafluorofosfato de (Benzotriazol-1-

iloxi)tripirrolidinofosfonio), etc.

Los compuestos de la invencidn se definen en la presente segun sus
estructuras quimicas y/o sus nombres quimicos. Cuando se hace referencia a un
compuesto tanto segun una estructura quimica como segun un nombre quimico, y
existe conflicto entre la estructura quimica y el nombre quimico, la estructura

quimica es determinante en la identidad del compuesto.

En un aspecto, la invencion se relaciona con los compuestos

seleccionados de la Tabla 1 o sales farmacéuticamente aceptables de ellos.
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Tabla 1
Numero del
ESTRUCTURA
compuesto
1
2
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En otra modalidad, se seleccionan los compuestos de la Tabla 1, o sales

farmacéuticamente aceptables de estos, de aquellos cuyo niumero de compuesto
es 13, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 40, 41, 43, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70,75,77,79, 81, 82, 84, 85, 87, 88, 90, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100 y 101.

En otra modalidad, se seleccionan los compuestos de la Tabla 1, o sales
farmacéuticamente aceptables de estos, de aquellos cuyo niumero de compuesto
es 13, 28, 29, 30, 32, 33, 34, 40, 41, 43, 60, 61, 64, 69, 70, 75, 77, 79, 81, 82, 84,
85, 87, 88, 90, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100 o0 101.

En otra modalidad, se seleccionan los compuestos de la Tabla 1, o sales
farmacéuticamente aceptables de estos, de aquellos cuyo numero de compuesto

es 13, 29, 30, 33, 34, 41, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 70, 75, 79, 81, 82, 85,
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87, 88, 90, 94, 95, 97,99 y 101.

En otra modalidad, se seleccionan los compuestos de la Tabla 1, o sales
farmacéuticamente aceptables de estos, de aquellos cuyo numero de compuesto

es 13, 28, 29, 32, 34, 40, 41, 43,60, 61, 77, 79, 81, 82, 84, 87 y 100.

En otra modalidad, se seleccionan los compuestos de la Tabla 1, o sales
farmacéuticamente aceptables de estos, de aquellos cuyo niumero de compuesto

es 29,34,41,77,79, 81,82y 87.

En otra modalidad, se seleccionan los compuestos de la Tabla 1, o sales
farmacéuticamente aceptables de estos, de aquellos cuyo numero de compuesto
es 34,41,77,79, 81,82y 87. En una modalidad adicional, el compuesto presenta,
de forma ventajosa, uno o mas atributos seleccionados: (i) afinidad disminuida de
unién al receptor CB1, (ii) inhibicion disminuida del canal hERG o (iii) aumento del
perfil de exposicidon en plasma. Véase el ejemplo en las Tablas 4, 5 y 6. En aun
una modalidad adicional, el compuesto presenta, de forma ventajosa, uno o mas
de los atributos seleccionados: (i) una afinidad disminuida de unién al receptor
CB1 con respecto a otros inhibidores de FAAH conocidos, (ii) una inhibicion
disminuida del canal hERG con respecto a otros inhibidores de FAAH conocidos o
(iif) aumento del perfil de exposicion en plasma con respecto a otros inhibidores de

FAAH conocidos.

Métodos de preparacion de los compuestos:
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Los compuestos de la Tabla 1 se pueden preparar de acuerdo a los
esquemas y ejemplos ilustrados y descritos mas adelante. A menos que se
especifique lo contrario, los materiales de partida y varios productos intermedios
pueden obtenerse de fuentes comerciales, prepararse a partir de compuestos
comercialmente disponibles o prepararse mediante el uso de métodos bien

conocidos.

Métodos generales de sintesis y esquemas generales de sintesis

Los procedimientos generales de sintesis de los compuestos de esta

invencion se describen mas adelante. Los esquemas de sintesis se presentan

como ejemplos y no limitan el alcance de la invencion de ninguna manera.

RUTAS Y PROCEDIMIENTOS GENERALES DE SINTESIS

Ruta general 1: (contiene los procedimientos generales A, B, C y D)
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Formacioén de 3-cetoéster de indol (procedimiento general A)

A una solucién a 0°C del indol apropiado (1.0 equiv) en diclorometano (0.1
M) se afadié dicloruro de oxalilo puro (2.0 equiv). La reaccion se agité a 0°C
durante 20 minutos, tras lo cual LCMS del producto de metandlisis indicdé una
conversién completa al cloruro de acido (por la presencia de metil-cetoéster). La
reaccion se concentro hasta secarse, se reconstituyé en diclorometano (0.1 M), se
enfrié hasta 0°C y después se tratdé con exceso de metanol (10-30 equiv). El
producto se aisld6 mediante filtracion del precipitado observado o se extrajo con
acetato de etilo (3x), se secd (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentrd para

proporcionar el cetoéster correspondiente como un sélido.

N-alquilacién de 3-cetoéster de indol (Procedimiento general B)

Una lechada de 3-cetoéster de indol (1.0 equiv), bromuro o cloruro de
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bencilo apropiado (1.1 equiv), yoduro de potasio (0.05 equiv) y carbonato de
potasio (1.3 equiv) se calenté a 65°C en N,N-dimetilformamida o acetonitrilo (0.1-
0.2 M) hasta que el analisis LCMS indicé que se completd la reaccion (2-5 horas).
La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se diluy6 en agua,
se extrajo con acetato de etilo (3x), se secd (sulfato de sodio), se filtré y se
concentro hasta un residuo. La purificacion se logré mediante cromatografia en gel
de silice mediante el uso de acetato de etilo en hexanos para obtener el producto

de alquilacion deseado.

Saponificacion de 3-cetoéster de indol (Procedimiento general C)

A una solucion a 0°C del 3-cetoéster de indol N-alquilado en
THF:metanol:agua 3:1:1 (0.1 M) se afiadié hidroxido de litio sélido monohidrato
(1.5 equiv). La reaccién se supervisd por analisis LCMS hasta que se completd
(0.2 a 3 horas) después de lo cual se eliminé el solvente al vacio y el residuo
resultante se diluyo en agua. Esta solucién se lavo con acetato de etilo (1-3x) y la
capa acuosa se acidificé con solucién acuosa de acido clorhidrico 3M (1.5 equiv),
se volvié a extraer con acetato de etilo (3x), se secd (sulfato de sodio), se filtré y
se concentrd hasta obtener el cetoacido N-alquilado deseado como un sélido. Este

material fue usado en el proximo paso sin purificacion adicional.

Acoplamiento de cetoamida mediado por el trimero del anhidrido ciclico del

acido 1-propanofosfénico (T3P) (Procedimiento general D)
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A una solucién a temperatura ambiente de indol-3-cetoacido N-alquilado
(1.0 equiv) en acetonitriio o DMF (0.1-0.2 M) se afadieron sucesivamente
trietilamina (5.0 equiv), 2-metoxipiridina-4-amina (1.2 equiv) y una solucién al 50%
en acetato de etilo del trimero del anhidrido ciclico del acido 1-propanofosfonico
(T3P) (3.0 equiv). La reaccion se agitd a temperatura ambiente o se calenté a
60°C, mientras se supervis6 la terminacion de la reaccion (1-12 horas). La
reaccion se diluyé en salmuera, se extrajo con acetato de etilo (3x), se seco
(sulfato de sodio), se filtr6 y se concentrd. La purificacion se logré mediante
cromatografia en gel de silice mediante el uso de acetato de etilo en hexano o una
solucion 7:1 de acetonitrilo/metanol en diclorometano. La 3-cetoamida N-alquilada

deseada se aislé como un soélido.
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Ruta general 2: (contiene los procedimientos generales E, F, C y D)
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N-alquilacién del nucleo azaindol (Procedimiento general E)

A una solucion a 0°C del azaindol apropiado (1.0 equiv) en DMSO o DMF

(0.2 — 0.3 M) se anadié hidroxido de potasio en polvo (2.0 equiv). La reaccion se

calent6 a temperatura ambiente y se agité durante una hora, después de lo cual se

afiadio el bromuro o cloruro de bencilo adecuado (1.1 equiv). La mezcla se

10  supervis6 por analisis LCMS hasta que se completé (1-4 horas), después de lo

cual la mezcla de reaccion se diluyé en agua, se extrajo con acetato de etilo (3x),

se secO (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentrd. La purificacion se logro

mediante cromatografia en gel de silice mediante el uso de acetato de etilo en
hexano para producir el azaindol N-alquilado deseado.

15
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Acilacion de Friedel-Crafts del azaindol N-alquilado (Procedimiento general

F)

A una suspension agitada de tricloruro de aluminio (3.0 equiv) en
diclorometano (0.1 M) a 0°C se afiadié una solucién de azaindol N-alquilado (1.0
equiv) en diclorometano (0.1 M). La mezcla de reaccién se calentdé a temperatura
ambiente y se agité durante una hora, tras lo cual se afiadi6é 2-cloro-2-oxoacetato
de metilo (3.0 equiv). La solucién o suspensién resultante (para los casos de
reacciones no homogéneas, se anadié para disolver la mezcla de reaccion 1-2 mi
de acetonitrilo) se agitd a temperatura ambiente con supervisiéon LCMS hasta que
se completd la reaccion (1-12 horas). La reaccion se vertiéo en agua con hielo, se
extrajo con diclorometano (3x), se secé (sulfato de sodio) y se concentro. El
material se us6 ya sea crudo o purificado mediante cromatografia en gel de silice,
mediante el uso de acetato de etilo en hexano para producir el azaindol 3-
cetoéster N-alquilado deseado. (En determinados casos, el principal producto
observado es el acido y solo se encuentra presente una pequefa cantidad del

producto éter).

Ruta general 3: (contiene los Procedimientos generales E y G)
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Formacion directa de indol-3 cetoamida N-alquilada (Procedimiento general

G):

A una solucion enfriada (-78°C o 0°C ) del indol apropiado (1.0 equiv) en
diclorometano (0.05 - 0.1 M) se afiadio cloruro de oxalilo (1 - 2 equiv). El progreso
de la reaccién se supervisé por LCMS (metanol como solvente para fraccionar en
alicuotas), lo que indicdé la presencia de un producto intermedio de cloruro
cetoacido. La reaccion se concentr6 hasta secarse, se reconstituyd en
diclorometano (0.05 - 0.1 M) y se enfri6 a 0°C. A esta mezcla enfriada se
afiadieron sucesivamente 2 metoxipiridina-4-amina (1.0 equiv), seguido de
trietilamina (2.0 equiv). Se supervisé por LCMS el progreso de la reaccion hasta
que se completod (30 - 60 minutos), tras lo cual se diluyé la reaccion con agua y se
extrajo con diclorometano (3x), se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentro.
La purificacion se logré mediante cromatografia en gel de silice mediante el uso de
acetato de etilo en hexano para producir el producto indol-3-cetoamida N-alquilado

deseado, como un soélido.
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Ruta general 4: Construcciones del nucleo Indol/Azaindol (contiene los

procedimientos generales H, J, Ky M):
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Formacién de aril hidrazina (Procedimiento general H)

Una solucién de anilina (1.0 equiv) en acido clorhidrico concentrado (2.0—
3.0 M) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después de lo cual la
mezcla se enfrio a 0°C. Una solucién de nitrito de sodio (1.1-1.2 equiv) en agua (4
M) se afadid gota a gota durante 45 minutos, mientras se mantuvo una
temperatura interna de <5°C. Después de una hora adicional de agitacién a 0°C,
se afiadid una solucion de dicloruro de estano (ll) dihidrato (4.2 equiv) en acido

clorhidrico concentrado (~ 6 M). La reaccion se dejé en agitacion y se calentd
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hasta temperatura ambiente, luego se almacen6 a 5°C durante la noche (12
horas). El precipitado resultante se filtr, se lavé con agua (2x), luego en etanol

(3x) y se secéd completamente hasta sal de clorhidrato de la aril hidrazina deseada.

Ciclizacion de indol (Procedimiento general M)

Una suspension de clorhidrato de aril hidrazina (1.4 equiv) y tiofenil
acetona (1.0 equiv) en terc-butanol o alcohol isobutilico (0.5 M) se calenté a 90°C
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 a
través de celite, se diluyd con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua
(2 x 50 ml) y solucién saturada de cloruro de sodio (2 x 50 ml), se secé (sulfato de
sodio), se filtré y se concentrd. La purificacidon se logr6 mediante cromatografia en
gel de silice mediante el uso de acetato de etilo en hexano para dar el producto 3-

tiofenil indol adecuado.

Desulfuraciéon de derivados de 3-tiofenil indol (Procedimiento general J)

Una suspensioén de 3-tiofenil indol (1.0 equiv) y acido 2-mercaptobenzoico
(2.0 equiv) y en acido trifluoroacético (0.1 - 0.2 M) se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos, tras lo cual el acido trifluoroacético se eliminé por evaporacion
rotatoria. El residuo que quedd se recogié en acetato de etilo y se lavd con
solucién de hidroxido sodico 1N (2x), se lavd con agua (3x), se seco (sulfato de
sodio), se filtr6 y se concentrd. La purificacion se logr6 mediante cromatografia en

columna de gel de silice mediante el uso de acetato de etilo en hexano para dar el
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indol deseado como un solido.

Desulfuracion de derivados de 3-tiofenil indol (Procedimiento general K)

A una solucion de 3-tiofenil indol (1.0 equiv) en etanol (0.1 M) se anadio
una suspension de niquel Raney en agua (20-30 equiv). La suspension se calento
a 90°C mientras que se superviso la reaccion hasta que se completé por LCMS (1-
5 horas), después de lo cual se enfrid la reaccion a temperatura ambiente, se filtro
a través de celite, se lavd con acetato de etilo (3 x 50 ml) y se concentrd. La
purificacion se logré mediante cromatografia en gel de silice mediante el uso de

acetato de etilo en hexano para dar el indol deseado como un sélido.

Sales farmacéuticamente aceptables:

La frase "sal farmacéuticamente aceptable", como se usa en la presente,
se refiere a sales organicas o inorganicas, farmacéuticamente aceptables, de un
compuesto seleccionado de la Tabla 1. Para su uso en medicina, las sales de los
compuestos seleccionados de la Tabla 1 seran sales farmacéuticamente
aceptables. Sin embargo, otras sales pueden ser utiles en la preparacion de los
compuestos seleccionados de la Tabla 1 o de sus sales farmacéuticamente
aceptables. Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusion de
otra molécula tal como un i6n acetato, un i6n succinato u otro contraion. El
contraion puede ser cualquier resto organico o inorganico que estabiliza la carga

en el compuesto original. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede
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tener mas de un atomo cargado en su estructura. Los casos en los que multiples
atomos cargados son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden tener
multiples contraiones. Por lo tanto, una sal farmacéuticamente aceptable puede

tener uno o mas atomos cargados y/o uno o0 mas contraiones.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en
la presente descripcion incluyen los derivados de acidos y bases inorganicas y
organicas adecuadas. En algunas modalidades, las sales se pueden preparar in
situ durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos. En otras
modalidades las sales se pueden preparar a partir de la forma libre del compuesto

en una etapa de sintesis diferente.

Cuando el compuesto seleccionado de la Tabla 1 es acido o contiene un
bioiséstero suficientemente acido, las sales farmacéuticamente aceptables son
sales preparadas a partir de bases no toxicas que incluyen bases inorganicas y
bases organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen aluminio,
amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, sales manganicas,
manganosas, potasio, sodio, cinc y similares. Las modalidades particulares
incluyen las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales
derivadas de bases organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyen
las sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que
incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas basicas de
intercambio i6nico, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N, N'-

dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanaol,



10

15

20

-94-

etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas,

teobromina, trietilamina, tripropilamina trimetilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto seleccionado de la Tabla 1 es basico o contiene un
bioiséstero suficientemente basico, las sales se pueden preparar a partir de acidos
no téxicos farmacéuticamente aceptables, que incluyen los acidos organicos e
inorganicos. Tales acidos incluyen acido acético, bencenosulfénico, benzoico,
canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mducico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico,
sulfurico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. Las modalidades particulares
incluyen los acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico y
tartarico. Otras sales ilustrativas incluyen, de modo no taxativo, sales de sulfato,
citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato
acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato,
gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-

metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).

La preparacion de las sales farmacéuticamente aceptables descritas

anteriormente y otras sales farmacéuticamente aceptables usuales es descrita
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mas completamente por Berg y otros, "Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci.,
1977:66:1-19, incorporado en la presente descripcion mediante esta referencia en

su totalidad.

Composiciones farmacéuticas y métodos de administracion:

Los compuestos descritos en la presente, y las sales farmacéuticamente
aceptables de estos, se pueden formular como composiciones farmacéuticas o

"formulaciones".

En un segundo aspecto, la invencion comprende una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto como se mencioné anteriormente, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un transportador, vehiculo o
adyuvante farmacéuticamente aceptable. En otra modalidad, la composicion
farmacéutica comprende, ademas, al menos un agente terapéutico adicional. En
otras modalidades, la composicion farmacéutica comprende, ademas, un agente
terapéutico adicional que se selecciona del grupo que consiste de analgésicos,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), agonistas de receptores
cannabinoides, agonistas de receptores opiaceos, agentes anti-infecciosos,
bloqueadores de los canales de sodio, bloqueadores de los canales de calcio tipo
N, anestésicos locales, agonistas y antagonistas VR1, agentes usados para las
migrafas, agentes tépicos que se usan en el tratamiento del prurito localizado,

agentes anti-inflamatorios y/o inmunosupresores, agentes disefiados para tratar el
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abuso de tabaco (por ejemplo, agonistas parciales de receptores de nicotina y
terapias de reemplazo de nicotina), agentes ADD/ADHD, agentes para tratar el
alcoholismo, tales como los antagonistas opiaceos, agentes para reducir los
sintomas de abstinencia de alcohol tales como benzodiacepinas y bloqueadores
beta, agentes antihipertensivos tales como inhibidores ACE y bloqueadores de
receptores de angiotensina Il, inhibidores de renina, vasodilatadores, agentes
usados para tratar glaucoma, tales como midticos de accion directa (agonistas
colinérgicos), midticos de accion indirecta (inhibidores de colinesterasa),
inhibidores de la anhidrasa carbonica, agonistas adrenérgicos selectivos,
diuréticos osméticos, antidepresivos tales como ISRS, antidepresivos triciclicos, y
antidepresivos dopaminérgicos, agentes potenciadores cognitivos, inhibidores de
la acetilcolinesterasa, agentes anti-eméticos (por ejemplo, antagonistas 5HT3),
agentes neuroprotectores, agentes neuroprotectores actualmente en investigacion,
medicamentos antipsicoticos, agentes que se usan para la esclerosis multiple,
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD),
modificadores de la respuesta biolégica (BRM), inhibidores selectivos de COX-2,
inhibidores de COX-1, inmunosupresores, inhibidores de PDE4, corticosteroides,
antagonistas de los receptores H1 de histaminas, antagonistas de los receptores
H2 de histaminas, inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de
leucotrienos, inhibidores de la 5-lipoxigenoasa, agonistas del receptor nicotinico
de acetilcolina, antagonistas de los receptores P2X3, agonistas y antagonistas de
NGF, antagonistas de NK1 y NK2, antagonistas de NMDA, moduladores de los
canales de potasio, moduladores de GABA, agentes anti cancerigenos tales como

inhibidores de tirosina quinasa, farmacos anti-hiperlipidemia, agentes supresores
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del apetito, medicamentos antidiabéticos tales como insulina, agentes Gl

(gastrointestinal), y moduladores serotoninérgicos y noradrenérgicos.

Una formulacion tipica se prepara mediante la mezcla de un compuesto
seleccionado de la Tabla 1, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, co-
cristal o pro-farmaco de estos y un portador, diluyente o excipiente. Los
portadores, diluyentes y excipientes adecuados se conocen bien por los expertos
en la técnica e incluyen materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros
solubles y/o hinchables en agua, materiales hidréfilos o hidréfobos, gelatina,
aceites, disolventes, agua, etc. El portador, diluyente o excipiente particular que se
use dependera de los medios y los fines para los cuales se formule el compuesto
seleccionado de la Tabla 1. Los solventes generalmente se seleccionan en base a
solventes reconocidos por expertos en la técnica como seguros para ser
administrado a un mamifero (por ejemplo, GRAS, generalmente se considera
como seguro). En general, los solventes inocuos son solventes acuosos no
téxicos, como el agua y otros solventes no tdxicos, que son solubles o miscibles
en el agua. Los solventes acuosos adecuados incluyen agua, etanol,
propilenglicol, polietilenglicol (por ejemplo, PEG 400, PEG 300), etc. y mezclas de
estos. Las formulaciones también pueden incluir otros tipos de excipientes, tales
como uno o0 mas soluciones amortiguadoras, agentes estabilizantes,
antiadherentes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes,
emulsionantes, aglutinantes, agentes de suspension, desintegrantes, rellenos,
absorbentes, revestimientos (por ejemplo, liberacién entérica o lenta ),

conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, coadyuvantes de
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elaboracion, colorantes, edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
saborizantes y otros aditivos conocidos para proporcionar una elegante
presentacion del farmaco (por ejemplo, un compuesto seleccionado de la Tabla 1
0 composicion farmacéutica de él) o coadyuvante en la fabricacion del producto

farmacéutico (es decir, medicamento).

Las formulaciones se pueden preparar mediante el uso de procedimientos
convencionales de disolucion y mezcla. Por ejemplo, el compuesto activo a granel
(por ejemplo, compuesto seleccionado de la Tabla 1, una sal, solvato, co-cristal o
pro-farmaco farmacéuticamente aceptable de estos, o una forma estabilizada del
compuesto, tal como un complejo con un derivado de ciclodextrina u otro agente
acomplejante conocido) se disuelve en un solvente adecuado en presencia de uno
0 mas de los excipientes descritos anteriormente. Un compuesto que tiene el
grado de pureza deseado, se mezcla opcionalmente con diluyentes, portadores,
excipientes o estabilizadores farmacéuticamente aceptables, en la forma de una
formulacién liofilizada, polvo molido o una soluciéon acuosa. La formulacion se
puede llevar a cabo mediante la mezcla a temperatura ambiente en el pH
adecuado, y en el grado de pureza deseado, con portadores fisiolégicamente
aceptables. El pH de la formulacion depende principalmente del uso particular y de
la concentracion del compuesto, pero puede variar en el intervalo de

aproximadamente 3 a aproximadamente 8.

El compuesto seleccionado de la Tabla 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable de este se suele formular en formas de dosificacion farmacéuticas para
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proporcionar una dosificacion del farmaco facilmente controlable y para permitir el
cumplimiento del paciente con el tratamiento prescrito. Las formulaciones
farmacéuticas de los compuestos seleccionados de la Tabla 1, o una sal, solvato,
co-cristal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable de estos, se pueden
preparar para varias vias y tipos de administracion. Diversas formas de
dosificacion pueden existir para el mismo compuesto, ya que diferentes afecciones
meédicas pueden requerir diferentes vias de administracion. La cantidad de
ingrediente activo que puede combinarse con el material portador para producir
una forma de dosificacion unica variara de acuerdo al sujeto tratado y al modo
particular de administracién. Por ejemplo, una formulacion de liberacion
prolongada para la administracion oral a seres humanos puede contener
aproximadamente 1 a 1000 mg de material del compuesto activo con una cantidad
apropiada y conveniente de material portador, el cual puede variar de
aproximadamente 5 a aproximadamente 95% de la composicion total (peso:peso).
La composicién farmacéutica se puede preparar para proporcionar cantidades
facilmente medibles para la administracion. Por ejemplo, una solucion acuosa
destinada a la perfusion intravenosa puede contener de aproximadamente 3 a
aproximadamente 500 pg del ingrediente activo por mililitro de solucién con el fin
de que pueda ocurrir la infusion de un volumen adecuado a una velocidad de
aproximadamente 30 ml/h. Como proposicion general, la cantidad inicial
farmacéuticamente eficaz del inhibidor administrado estara en el intervalo de
aproximadamente 0.01 a 100 mg/kg por dosis, es decir, aproximadamente 0.1 a
20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, y el intervalo inicial usual del

compuesto utilizado es de 0.3 a 15 mg/kg/dia.
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El término “cantidad terapéuticamente eficaz” como se usa en la presente
significa la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la
respuesta bioldgica o médica en un tejido, sistema, animal o ser humano esperada
por un investigador, veterinario, médico u otro especialista. La cantidad terapéutica
o farmacéuticamente eficaz del compuesto que se administra se regira por tales
consideraciones y es la cantidad minima necesaria para aliviar, curar o tratar la

enfermedad o trastorno, o uno o mas de sus sintomas.

Las composiciones farmacéuticas seleccionadas de la Tabla 1 se
formularan, se dosificaran y se administrardn en una manera, es decir, en
cantidades, concentraciones, calendarios, cursos, vehiculos y via(s) de
administraciéon consistentes con la buena practica médica. Los factores a
considerar en este contexto incluyen el trastorno particular que se trata, el ser
humano particular u otro mamifero que se trata, la condicién clinica del paciente
individual, la causa del trastorno, el sitio de entrega del agente, el método de
administracién, el calendario de administracion y otros factores conocidos por el
personal médico, tales como la edad, el peso y la respuesta del paciente

individual.

El término "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad
eficaz para prevenir o reducir sustancialmente las posibilidades de adquirir una
enfermedad o trastorno, o reducir la gravedad de la enfermedad o trastorno, o uno

0 mas de sus sintomas antes de que se adquiera o antes de que se desarrollen
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los sintomas. A grandes rasgos, las medidas profilacticas se dividen entre
profilaxis primaria (para evitar el desarrollo de una enfermedad) y profilaxis
secundaria (en la que la enfermedad ya se desarroll6 y el paciente se previene la

posibilidad de que empeore su estado).

Los diluyentes, portadores, excipientes, y estabilizadores aceptables son
los que son no toxicos para los receptores a las dosificaciones y concentraciones
empleadas, e incluyen soluciones amortiguadoras tales como fosfato, citrato y
otros acidos organicos; antioxidantes incluyendo el acido ascorbico y metionina;
conservantes (tales como cloruro de octadecildimetilbencil amonio; cloruro de
hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol butilico
o bencilico; alquil parabenos tales como metil o propil parabeno; catacol;
resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol y m-cresol); proteinas, tales como albumina
sérica, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidrofilicos tales como
polivinilpirrolidona; aminoacidos tal como glicina, glutamina, asparagina, histidina,
arginina o lisina; monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos que incluyen
glucosa, mannosa o dextrinas; agentes quelantes como EDTA; azucares tales
como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de sal tales
como sodio; complejos de metal (por ejemplo, complejos Zn-proteina) y/o
tensioactivos no i6nicos tales como TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol
(PEG). Los ingredientes farmacéuticos activos pueden atraparse, ademas, en
microcapsulas preparadas, por ejemplo, por técnicas de coacervacidon o por
polimerizacion interfacial, por ejemplo, microcapsula de hidroximetilcelulosa o

gelatina y microcapsula de poli-(metilmetacilato), respectivamente, en sistemas
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coloidales de entrega de farmacos (por ejemplo, liposomas, microesferas de
albumina, microemulsiones, nano-particulas o nanocapsulas) o en
macroemulsiones. Tales técnicas se describen en Remington's: The Science and
Practice of Pharmacy, 21? Edicion, University of the Sciences en Filadelfia, Eds.,

2005 (en adelante, “Remington’s”).

Los "sistemas de administracion controlada de farmacos" suministran el
farmaco al cuerpo de una manera controlada con precision para adaptarse al
farmaco y a las afecciones que se trataran. El objetivo principal es lograr una
concentracion terapéutica del farmaco en el sitio de accién por el periodo de
tiempo deseado. El término "liberacion controlada" se usa a menudo para referirse
a una variedad de métodos que modifican la liberacion del farmaco desde una
forma de dosificacion. Este término incluye las preparaciones etiquetadas como
"liberacién prolongada", "liberacion retardada", "liberacion modificada" o "liberacién

sostenida".

Las “preparaciones de liberacion sostenida” son las aplicaciones mas
comunes de liberacion controlada. Los ejemplos adecuados de preparaciones de
liberacion sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos
solidos que contienen el compuesto, en donde las matrices tienen forma de
articulos conformados, por ejemplo, peliculas o microcapsulas. Los ejemplos de
matrices de liberacion sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo,
poli(2-hidroxietil-metacrilato) o} poli(vinilalcohol)), polilactidos (patente

estadounidense numero 3,773,919), copolimeros de acido L-glutamico y gamma-
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etil-L-glutamato, etilen-vinil acetato no degradable, copolimeros de acido lactico-

acido glicélico degradables y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.

También se pueden preparar "preparaciones de liberacion inmediata". El
objetivo de estas formulaciones es lograr que el farmaco llegue al torrente
sanguineo y al lugar de accién lo mas rapidamente posible. Por ejemplo, para una
rapida disolucion, la mayoria de las tabletas estan disefiadas para someterse a
una rapida desintegracion de los granulos y la desagregacion posterior en
particulas finas. Esto proporciona una mayor superficie expuesta al medio de

disolucién, lo que resulta en una velocidad de disolucion mas rapida.

Los dispositivos implantables recubiertos con un compuesto de esta
invencidon son otra modalidad de la presente invencién. Los compuestos también
pueden estar recubiertos sobre dispositivos médicos implantables, tales como
perlas, o co-formulados con un polimero u otra molécula, para proporcionar un
"depdsito del farmaco”, lo que permite que el farmaco se libere durante un periodo
de tiempo mas largo que la administracion de una solucién acuosa del farmaco.
Recubrimientos adecuados y la preparacion general de los dispositivos
implantables recubiertos se describen en las patentes de Estados Unidos numero
6,099,562; 5,886,026 y 5,304,121. Los recubrimientos son tipicamente materiales
poliméricos  biocompatibles, tales como un polimero de hidrogel,
polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, acido polilactico, etilen vinil
acetato y mezclas de estos. Los revestimientos, opcionalmente, pueden estar

adicionalmente cubiertos por una capa de acabado adecuada de fluorosilicona,
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polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de estos para impartir

caracteristicas de liberacién controlada a la composicion.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las vias de
administracion detalladas en la presente. Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar por
cualquiera de los métodos conocidos en la técnica de farmacia. Las técnicas y
formulaciones generalmente se encuentran en Remington’s. Tales métodos
incluyen la etapa de hacer que se asocien el ingrediente activo y el portador, lo
cual constituye uno o mas ingredientes adicionales. En general, las formulaciones
se preparan mediante la asociacion intima y uniforme del ingrediente activo con
portadores liquidos o portadores sélidos finamente divididos o0 ambos, y después,

si es necesario, dar forma al producto.

Los términos "administrar", "que administra" o "administracion" en
referencia a un compuesto, composicién o formulacién de la invencién significan
introducir el compuesto en el sistema del animal que necesita tratamiento. Cuando
un compuesto de la invencion se proporciona en combinacion con uno o mas
agentes activos, se entiende que "administracion" y sus variantes incluyen la

introduccién simultanea y/o secuencial de los compuestos y los agentes activos.

Las composiciones descritas en la presente se pueden administrar por via
sistémica o localmente, por ejemplo: por via oral (por ejemplo, mediante el uso de

capsulas, polvos, soluciones, suspensiones, comprimidos, comprimidos
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sublinguales y similares), por inhalacion (por ejemplo, con un aerosol, gas,
inhalador, nebulizador o similares), en el oido (por ejemplo, mediante el uso de
gotas para los oidos), por via topica (por ejemplo, mediante el uso de cremas,
geles, pomadas, lociones, unglientos, pastas, parches transdérmicos, etc.), por via
oftdlmica (por ejemplo, con gotas oculares, geles oftalmicos, ungientos
oftalmicos), por via rectal (por ejemplo, mediante el uso de enemas o
supositorios), por vias nasal, bucal, vaginal (por ejemplo, mediante el uso de
duchas vaginales, dispositivos intrauterinos, supositorios vaginales, anillos
vaginales o comprimidos, etc.), a través del implante de un depdsito o similares, o
por via parenteral, de acuerdo a la severidad y al tipo de la enfermedad a tratar. El
término “parenteral” como se usa en la presente incluye, de modo no taxativo,
inyeccidn subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-articular, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracranial o técnicas de
infusion. Preferentemente, las composiciones se administran por via oral,

intraperitoneal o intravenosa.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente descripcion
pueden administrarse oralmente en cualquier forma de dosificacion oralmente
aceptable que incluye, de modo no taxativo, capsulas, comprimidos, suspensiones
o soluciones acuosas. Las formas de dosificacion liquidas para la administracion
oral incluyen, de modo no taxativo, emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
compuestos activos, las formas de dosificacién liquida pueden contener diluyentes

inertes usados comunmente en la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros
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disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en
particular, los aceites de algodén, mani, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo),
glicerol, alcohol de tetrahidrofurfurilo, polietilenglicoles y acidos grasos de ésteres
de sorbitan y mezclas de estos. Ademas de los diluyentes inertes, las
composiciones orales pueden incluir también adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes de emulsificacion y suspension, agentes endulzantes,

saborizantes y perfumantes.

Las formas de dosificacion soélidas para administracion oral incluyen
capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y granulos. En tales formas de
dosificacion sdlidas el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
portador inerte farmacéuticamente aceptable, tal como citrato sddico o fosfato
dicalcico y/o a) rellenos o cargas tales como almidones, lactosa, sacarosa,
glucosa, manitol y &cido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia,
c) humectantes tales como glicerol, d) agentes de desintegracion tales como agar,
carbonato de calcio, almidén de papa o tapioca, acido alginico, algunos silicatos y
carbonato sddico, e) agentes retardadores en solucion tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g)
agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de
glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita, e i) lubricantes tales

como talco, estearato calcico, estearato magnésico, polietilenglicoles solidos,
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laurilsulfato de sodio, y mezclas de estos. Los comprimidos pueden no estar
recubiertos o recubrirse mediante técnicas conocidas, que incluyen Ila
microencapsulacion, para enmascarar un sabor desagradable o para retrasar la
desintegracion y adsorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una
accién sostenida durante un periodo mas largo. Puede emplearse, por ejemplo, un
material de retraso del tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo solo o con una cera. Puede emplearse un material para enmascarar el
sabor soluble en agua tales como hidroxipropil-metilcelulosa o hidroxipropil-

celulosa.

Las formulaciones de un compuesto seleccionado de la Tabla 1 que son
adecuadas para la administracion oral se pueden preparar como unidades
discretas tales como comprimidos, pildoras, grageas, pastillas, suspensiones
acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o
blandas, por ejemplo, capsulas de gelatina, jarabes o elixires. Las formulaciones
de un compuesto para uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier
meétodo conocido en la materia para la elaboracibn de composiciones

farmacéuticas.

Los comprimidos se pueden preparar al comprimir en una maquina
adecuada el ingrediente activo en una forma de flujo libre tal como un polvo o
granulos, opcionalmente mezclados con un aglomerante, lubricante, diluyente
inerte, conservante, agente activo de superficie o dispersante. Los comprimidos

moldeados pueden fabricarse al moldearse en una maquina adecuada una mezcla
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del ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte.

Las formulaciones para uso oral pueden presentarse como capsulas de
gelatina duras en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluente sdlido
inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato calcico o caolin, o como capsulas de
gelatina blandas en donde el ingrediente activo se mezcla con el portador soluble
en agua tal como polietilenglicol, o un medio aceite, por ejemplo, aceite de

cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Los compuestos activos pueden estar también en forma microencapsulada

con uno 0 Mas excipientes como se mencion6 anteriormente.

Cuando las suspensiones acuosas se requieren para uso oral, el
ingrediente activo se combina con agentes de suspensién y emulsificantes. Si se
desea, pueden adicionarse ciertos agentes endulzantes y/o agentes saborizantes.
Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes endulzantes, por ejemplo,
glicerina, propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones pueden contener,
ademas, un demulcente, un conservante, agentes saborizantes y colorantes, y

antioxidantes.

Las formas inyectables estériles de las composiciones descritas en la
presente descripcion (por ejemplo, para administracién parenteral) pueden ser

suspensiones acuosas u oleaginosas. Estas suspensiones pueden formularse de
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acuerdo a técnicas conocidas en la técnica con agentes humectantes o
dispersantes adecuados y agentes de suspension. La preparacion inyectable
estéril puede ser también una solucién o una suspension inyectable estéril en un
diluyente o solvente no toxico aceptable para la via parenteral, por ejemplo, como
una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se
pueden emplear estan el agua, la solucién de Ringer y la solucion de cloruro de
sodio isotdnica. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente
como un solvente o medio de suspension. Para este propdsito cualquier aceite fijo
suave se puede emplear, incluso los mono o diglicéridos sintéticos. Los acidos
grasos, tales como el acido oleico y sus derivados glicéridos son utiles en la
preparacién de inyectables, asi como los aceites naturales farmacéuticamente
aceptables, tales como el aceite de oliva o el aceite de ricino, especialmente en
sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas pueden
contener también un diluyente o dispersante alcohdlico de cadena larga, tal como
carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares que son comunmente
utilizados en la formulacion de formas de dosificacion farmacéuticamente
aceptables, que incluyen emulsiones y suspensiones. Otros tensioactivos usados
comunmente, tales como Tweens, Spans y otros agentes emulsionantes o
potenciadores de la biodisponibilidad que son usados comunmente en la
preparacion de formas de dosificacion sdlidas, liquidas u otras farmacéuticamente
aceptables pueden usarse, ademas, para los propésitos de formulaciones

inyectables.

Las suspensiones oleosas se pueden formular mediante la suspension del
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compuesto seleccionado de la Tabla 1 en un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de
mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante,
por ejemplo cera de abeja, parafina dura o alcohol cetilico. Los agentes
edulcorantes, tales como los mencionados anteriormente, y los agentes
saborizantes se pueden afadir para proporcionar una preparacion oral agradable
al paladar. Estas composiciones se pueden conservar mediante la adiciéon de un

antioxidante tal como hidroxianisol butilado o alfa-tocoferol.

Las suspensiones acuosas de los compuestos seleccionados de la Tabla
1 contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes incluyen un agente de
suspension, tales como carboximetilcelulosa soédica, croscarmelosa, povidona,
metilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, alginato sddico, polivinilpirrolidona, goma
de tragacanto y goma de acacia, y los agentes dispersantes o humectantes tales
como un fosfatido de origen natural (por ejemplo, lecitina), un producto de
condensacion de un 6xido de alquileno con un acido graso (por ejemplo, estearato
de polioxietileno), un producto de condensacion del 6xido de etileno con un alcohol
alifatico de cadena larga (por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un producto de
condensacion del éxido de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso
y un anhidrido hexitol (por ejemplo, monooleato de polioxietileno sorbitan). La
suspension acuosa también puede contener uno o mas conservantes tales como
etil o n-propil p-hidroxi-benzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o mas

agentes saborizantes y uno 0 mas agentes endulzantes tales como sacarosa o
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sacarina.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, por
filtracion a través de un filtro de retencion de bacterias, o al incorporar agentes
esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que pueden disolverse

o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

Para prolongar el efecto de un compuesto descrito en la presente
invencidn, a menudo es deseable ralentizar la absorcién del compuesto de la
inyeccidén subcutanea o intramuscular. Esto se puede llevar a cabo por el uso de
una suspension liquida de material cristalino o amorfo con pobre solubilidad en
agua. La velocidad de absorcidon del compuesto depende entonces de su
velocidad de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y la
forma cristalina. Alternativamente, la absorcion retrasada de una forma del
compuesto administrada parenteralmente se obtiene mediante la disolucion o la
suspension del compuesto en un vehiculo de aceite. Las formas de depdsito
inyectables se hacen mediante la formacién de matrices microencapsuladas del
compuesto en polimeros biodegradables tal como polilactido-poliglicodlido. Se
puede controlar la velocidad de liberacidn del compuesto de acuerdo a la relacion
entre compuesto y polimero y a la naturaleza del polimero particular empleado.
Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) vy
poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito se preparan también al
encerrar el compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con

los tejidos corporales.
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Las soluciones inyectables o microemulsiones se pueden introducir en el
torrente sanguineo de un paciente por inyecciéon en bolo local. Alternativamente,
puede ser ventajoso administrar la solucion o microemulsion de tal manera que se
mantenga una concentracién constante del presente compuesto en circulacion. A
fin de mantener tal concentracion constante, se puede usar un dispositivo de
administracién intravenosa continua. Un ejemplo de este dispositivo es la bomba

por via intravenosa Deltec CADD-PLUS™ modelo 5400.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son
preferentemente supositorios, los cuales pueden prepararse por mezclado de los
compuestos descritos en la presente descripcion con excipientes o portadores no
irritantes adecuados, tales como la manteca de cacao, cera de abejas,
polietilenglicol o ceras supositorias, que son solidas a temperatura ambiente pero
liquidas a la temperatura corporal y por lo tanto se derriten en el recto o la cavidad
vaginal y liberan el compuesto activo. Otras formulaciones adecuadas para la
administracién vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas,

geles, pastas, espumas o aerosoles.

Las composiciones farmacéuticas descritas en esta invencion se pueden
administrar también en forma topica, especialmente cuando el objetivo del
tratamiento incluye areas u 6rganos a los que se accede facilmente por aplicacion
tépica, que incluyen las enfermedades de los ojos, de los oidos, de la piel o del

tracto intestinal inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas se preparan
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facilmente para cada una de estas areas u érganos.

Las formas de dosificacion para administracion tépica o transdérmica de
un compuesto descrito en la presente invencidon incluyen ungientos, pastas,
cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhaladores o parches. El
componente activo se administra bajo condiciones estériles con un portador
farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o solucién amortiguadora
necesarios, como puede ser requerido. La formulacién oftalmica, gotas para los
oidos y gotas para los ojos también se encuentran contempladas dentro del
alcance de esta invencion. Adicionalmente, la presente invencion contempla el uso
de parches transdérmicos, los que tienen la ventaja adicional de proporcionar la
entrega controlada de un compuesto al cuerpo. Tales formas de dosificacion
pueden prepararse al disolver o dispensar el compuesto en el medio adecuado.
Los potenciadores de absorcidn también pueden usarse para aumentar el flujo del
compuesto a través de la piel. La velocidad se puede controlar al proporcionar una
membrana de control de velocidad o al dispersar el compuesto en una matriz de
polimero o gel. La aplicacion tépica para el tracto intestinal inferior puede
efectuarse en una formulacion de supositorio rectal (ver anteriormente) o en una
formulacion de enema adecuada. Ademas, pueden usarse los parches

tépicamente transdérmicos.

Para aplicaciones topicas, las composiciones farmacéuticas pueden
formularse en un unguento adecuado que contiene el componente activo

suspendido o disuelto en uno o mas portadores. Los portadores para la
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administracion tépica de los compuestos de esta invencion incluyen, de modo no
taxativo, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, compuesto de
propilenglicol, polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsificable y agua.
Alternativamente, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en una
locidn o crema adecuada que contiene los componentes activos suspendidos o
disueltos en uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. Los portadores
adecuados incluyen, de modo no taxativo, aceite mineral, monoestearato de
sorbitan, polisorbato 60, cera de cetil ésteres, alcohol cetearilo, 2-octildodecanol,

alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas pueden formularse
como suspensiones micronizadas en solucion salina estéril, isoténica, de pH
ajustado, o, preferentemente, como soluciones en solucién salina estéril, isotdnica,
de pH ajustado con o sin un conservante tal como cloruro de bencilalconio.
Alternativamente, para usos oftalmicos, las composiciones farmacéuticas pueden
formularse en un unguento tal como vaselina. Para el tratamiento de los ojos u
otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones se pueden
aplicar como un unguento o crema tdpica que contiene el ingrediente activo en
una cantidad de, por ejemplo, 0.075 a 20% p/p. Cuando se formulan en un
unguento, los ingredientes activos se pueden emplear ya sea con una base de

aceite, parafina o una base de pomada soluble en agua.

Por otra parte, los ingredientes activos se pueden formular en una crema

con una base de crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base
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de crema puede incluir un alcohol polivalente, es decir, un alcohol con dos 0 mas
grupos hidroxilo tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, glicerol, sorbitol y
polietilenglicol (se incluye PEG 400), y mezclas de estos. es deseable que las
formulaciones tépicas puedan incluir un compuesto que mejora la absorcion o
penetracion del ingrediente activo a través de la piel u otras areas afectadas.
Ejemplos de tales potenciadores de Ila penetracion dérmica incluyen

dimetilsulfoxido y analogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones que se preparan con los compuestos
seleccionados de la Tabla 1 puede estar constituidos por ingredientes conocidos
de una manera conocida. Mientras que la fase puede comprender meramente un
emulsionante (también conocido como emulgente), esta puede, deseablemente,
comprender una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite,
o con tanto una grasa como un aceite. Un emulsionante hidrofilico se puede incluir
junto con un emulsionante lipofilico que actia como un estabilizador. En algunas
modalidades, el emulsionante incluye tanto un aceite como una grasa. En
conjunto, el(los) emulsionante(s) con o sin estabilizador(es) constituye la
denominada cera emulsionada, y la cera junto con el aceite y la grasa constituyen
la denominada base de unglento emulsionada que forma la fase oleosa dispersa
de las formulaciones de crema. Emulgentes y estabilizantes de la emulsion
adecuados para su uso en la formulacion de los compuestos seleccionados de la
Tabla 1 incluyen Tween™-60, Span™-80, alcohol cetoestearilico, alcohol

bencilico, alcohol miristico, mono-estearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio.



10

15

20

-116-

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse, ademas, por
inhalacién o aerosol nasal. Tales composiciones se preparan de conformidad con
técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacién farmacéutica y pueden
prepararse como soluciones en solucion salina, con alcohol bencilico u otros
conservantes, promotores de absorcibn para mejorar la biodisponibilidad,
fluocarbonos y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes convencionales
adecuados. Las formulaciones adecuadas para la administracion intrapulmonar o
nasal tienen un tamafio medio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 0.1 a
500 micras (se incluyen las particulas con un tamafio medio de particula en un
intervalo entre 0.1 y 500 micras en incrementos de micras tales como 0.5, 1, 30,
35 micras, etc.), y se administran mediante inhalacion rapida a través de las fosas

nasales o por inhalacién a través de la boca para llegar a los sacos alveolares.

Para el uso, la composicion farmacéutica (o formulacion) se puede
envasar en una variedad de maneras, segun el método que se use para
administrar el farmaco. Por lo general, un articulo para la distribucion incluye un
recipiente en el que se encuentre depositada la formulacién farmacéutica en una
forma adecuada. Aquellos con experiencia en la técnica conocen bien los
recipientes adecuados e incluyen materiales como botellas (plastico y vidrio),
sobres, ampollas, bolsas de plastico, cilindros de metal, etc. El recipiente también
puede incluir un elemento de seguridad para evitar el acceso inapropiado a los
contenidos del paquete. Ademas, el recipiente tiene una etiqueta que describe el
contenido del recipiente. La etiqueta puede incluir también las advertencias

correspondientes.
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Las formulaciones pueden envasarse en recipientes de dosis unitaria o de
multiples dosis, por ejemplo frascos y ampollas sellados, y pueden almacenarse
en condicién seca por congelacién (liofilizada) que requiere solamente la adicion
del portador liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccion inmediatamente
antes del uso. Las soluciones y suspensiones de inyeccion extemporaneas se
preparan partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo previamente
descrito. Las unidades de dosificacion de las formulaciones preferidas son
aquellas que contienen una dosis diaria o unidad de subdosis diaria del
ingrediente activo, segun se enumera en la presente, o una fraccién apropiada de

esta.

En otro aspecto, un compuesto seleccionado de la Tabla 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable se puede formular en una composicion veterinaria
que comprende un portador veterinario. Los portadores veterinarios son materiales
utiles para el propdsito de administrar la composicién y pueden ser materiales
sélidos, liquidos o gaseosos, que por otra parte son inertes o aceptables en la
materia veterinaria y son compatibles con el ingrediente activo. Estas
composiciones veterinarias se podran administrar por via parenteral, por via oral o

por cualquier otra via que se desee.

Métodos terapéuticos:

Los términos "enfermedad", "trastorno" y "afecciéon" se pueden usar
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indistintamente en la presente para referirse a una afeccion donde puede ser
beneficioso el aumento en la concentracion de un cannabinoide endégeno (eCB) o

una afeccién que se puede tratar con un inhibidor de FAAH.

Como se usan en la presente, los términos “sujeto” y “paciente” se usan
de manera intercambiable. Los términos “sujeto” y “paciente” se refieren a un
animal (por ejemplo, un ave tal como un pollo, codorniz o pavo, o un mamifero),
preferentemente un “mamifero” que incluye un no primate (por ejemplo, una vaca,
cerdo, caballo, oveja, conejo, cobayo, rata, gato, perro y ratén) y un primate (por
ejemplo, un mono, chimpancé y un ser humano), y mas preferentemente un ser
humano. En una modalidad, el sujeto es un animal no humano tal como un animal
de granja (por ejemplo, un caballo, vaca, cerdo u oveja) o una mascota (por
ejemplo, un perro, gato, cobayo o conejo). En una modalidad preferida, el sujeto

es un “ser humano”.

El término muestra biolégica, como se usa en la presente, incluye, sin
limitarse a, cultivos de células in vivo o ex vivo o extractos de estos; material de
biopsia obtenido de un mamifero o extractos de este ; sangre, saliva, orina, heces,
semen, lagrimas, fluido linfatico, fluido ocular, humor vitreo u otros fluidos

corporales o extractos de estos.

"Tratar", "tratamiento" o "que trata" con respecto a un trastorno o
enfermedad se refiere a aliviar o eliminar la causa y/o los efectos del trastorno o

enfermedad. Como se usa en la presente, los términos "tratar", "tratamiento" y
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"que trata" se refieren a la reduccion o mejora de la evolucion, gravedad y/o
duracion de una afeccion en donde un aumento en la concentracion de eCB
podria ser beneficioso, o que se puede tratar con un inhibidor de FAAH, o la
mejora de uno o mas sintomas (preferentemente, uno o mas sintomas
perceptibles) de dicha afeccion como resultado de la administracion de una o mas
terapias (por ejemplo, uno 0 mas agentes terapéuticos, tales como un compuesto
0 composicidon de la invencion). En modalidades especificas, los términos "tratar",
"tratamiento" y "que trata" se refieren a la mejora de al menos un parametro fisico
medible, de la afeccidén en la que un aumento en la concentracion de eCB podria
ser beneficioso o una afeccidon que se puede tratar con un inhibidor de FAAH. En
otras modalidades, los términos “tratar”, “tratamiento” y “que trata” se refieren a la
inhibicion de la progresién de dicha afeccion, ya sea fisicamente, por ejemplo, por

la estabilizacién de un sintoma discernible, fisioldgicamente, por ejemplo, por la

estabilizacién de un parametro fisico, o ambos.

Como se usa en la presente, los términos "prevenir", "que previene" y
"prevencion" con respecto a un trastorno o enfermedad se refieren a evitar la
causa y/o efectos de una enfermedad o trastorno antes de que se manifieste la
enfermedad o el trastorno. Los términos "profilaxis" o "profilactico”, como se usan
en la presente, se refieren a cualquier procedimiento médico o de salud publica,
cuya finalidad es prevenir, en lugar de tratar o curar una enfermedad. Como se
usa en la presente, los términos "prevenir", "que previene" y "prevencion" se
refieren a la reduccién del riesgo de adquirir o desarrollar una determinada

afeccion, o la reduccion o inhibicion de la reaparicion o dicha afeccion en un sujeto
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que no esta enfermo, pero que ha estado o esta cerca de una persona con la

enfermedad.

El término "quimioterapia" se refiere al uso de medicamentos, por ejemplo,
farmacos de molécula pequefia (en lugar de, por ejemplo, "vacunas") para el

tratamiento de un trastorno o una enfermedad.

El término "quimioprofilaxis" se refiere al uso de medicamentos, por
ejemplo, farmacos de molécula pequefa (en lugar de, por ejemplo, "vacunas")

para la prevencion de un trastorno o una enfermedad.

En una modalidad, los métodos de la invencién son una medida preventiva
o de precaucion para un paciente, preferentemente un ser humano, que tiene una
predisposicién a desarrollar una afeccion o un sintoma que se puede mejorar por

un incremento en la concentracion de eCB o tratar con un inhibidor de FAAH.

También se describen métodos para tratar o prevenir diversos trastornos
con una composicion que incluye cualquiera de las diversas modalidades del
compuesto seleccionado de la Tabla 1. Entre los trastornos o sintomas que se

pueden tratar o prevenir estan:

dolor (por ejemplo, dolor agudo, dolor crénico, dolor neurogénico, dolor

dental, dolor menstrual, dolor por dismenorrea, dolor visceral, dolor abdominal,
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dolor pélvico, malestar abdominal, dolor neuropatico, dolor de cabeza, migrafias,
alodinia, hiperalgesia, dolor postoperatorio (por ejemplo, asociado con cirugia
ortopédica, cirugia ginecoldgica, cirugia abdominal, incisiones, cirugia oral), dolor
de espalda, dolor causado por inflamacion (por ejemplo, artritis, osteoartritis,
espondilitis, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino
irritable, dolor asociado a lesiones, quemaduras o traumatismos, y dolor asociado

con fibromialgia);

ansiedad, depresion, un trastorno del control de los impulsos (por ejemplo,
ludopatia, trastorno de compras compulsivas, hipersexualidad), un trastorno
compulsivo, un sindrome de disregulacion dopaminérgica, un trastorno alimenticio

(anorexia y bulimia);

obesidad (por ejemplo, por la supresion del apetito), la presion intraocular
elevada (por ejemplo, glaucoma), un trastorno cardiovascular (por ejemplo,

hipertension);

un trastorno inflamatorio (por ejemplo, alergia (por ejemplo, alergia a
alimentos, inflamacion de las vias respiratorias, inflamacion de la piel e inflamacion

gastrointestinal), asma, enfermedad de Crohn);

emesis (por ejemplo, como un efecto secundario de la quimioterapia),
algunos tipos de cancer, insulto excitotoxico (por ejemplo, en la isquemia cerebral,

convulsiones y edema debido a una lesién traumatica del cerebro), asfixia;



10

15

20

-122-

conductas adictivas, trastornos del suefio, epilepsia, dafio epileptiforme
inducido, enfermedades progresiva del SNC (por ejemplo, Parkinson, desordenes
neuromotores, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), disfuncion motora y de
Huntington, discinesia), trastornos de hiperactividad, sindrome de las piernas

inquietas, sindrome de movimiento periddico de las piernas;

trastornos gastrointestinales (por ejemplo, atenuacion de la acumulacion
de fluidos inducida por el colera, nauseas, vomitos, ulceras gastricas, diarrea, ileo

paralitico, IBS, IBD, colitis y afecciones de reflujo gastro-esofagico);

trastornos del sistema urinario (por ejemplo, vejiga hiperactiva y cistitis

intersticial)

y trastornos autoinmunes (por ejemplo, esclerosis multiple).

Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritas en la presente
se pueden usar solos o en terapia combinada para el tratamiento o prevencion del
dolor. El dolor puede ser dolor crénico, dolor agudo, dolor perioperatorio (por
ejemplo, asociado con la cirugia), dolor postoperatorio (por ejemplo, asociado con
procedimientos quirurgicos ortopédicos, procedimientos quirdrgicos ginecoldgicos,
procedimientos quirurgicos abdominales, incisiones, procedimientos quirurgicos

bucales), dolor visceral, dolor abdominal, malestar abdominal, dolor pélvico, dolor
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inflamatorio, dolor por cancer, dolor de cabeza, dolor asociado a la tos, dolor
neuropatico, dolor por desaferentizacion, dolor nociceptivo crénico, dolor en los
dientes (como odontalgia), dolor de huesos, dolor en las articulaciones (por
ejemplo, osteoartritis o artritis reumatoide), dolor miofascial (por ejemplo, lesion
muscular, fibromialgia), dolor asociado con fibromialgia, dolor de parto, dolor
asociado con lesiones, traumatismos, alergias, dermatitis, inmunodeficiencia,
enfermedad de Hodgkin, miastenia grave, sindrome nefrético, esclerodermia o
tiroiditis, dolor mediado por las via central y periférica, o dolor asociado con, o que
resulta de, lesién o la edad, dolores menstruales, dolor neurogénico, dolor por
dismenorrea, migrafas, alodinia, hiperalgesia, dolor de espalda, dolor causado por
inflamacion (por ejemplo, artritis, osteoartritis, espondilitis, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn y sindrome de intestino irritable) y dolores asociados con

quemaduras.

El dolor neuropatico se inicia o tiene como causa una lesidon primaria o
disfuncion en el sistema nervioso central o periférico. Se puede presentar en los
nervios periféricos, raices dorsales, médula espinal y determinadas regiones del
cerebro. También puede ser el resultado de un trastorno de los nervios periféricos,
tales como neuroma, compresion del nervio, aplastamiento del nervio, estiramiento
del nervio o transeccion incompleta de los nervios. Puede estar asociado con
lesiones neuronales, tales como aquellas inducidas por diabetes, VIH, infeccién
por herpes, deficiencias nutricionales o un accidente cerebrovascular. EI dolor
neuropatico cronico puede resultar de una lesion y/o inflamacién, tal como dolor

cronico de la zona lumbar. El dolor neuropatico agudo incluye, por ejemplo, dolor
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traumatico (por ejemplo, dolor de fracturas Gseas, esguinces, torceduras y dafos
en los tejidos blandos), dolor muscular, dolor por quemaduras, dolor por
quemaduras de sol. El dolor neuropatico también puede estar asociado con, por
ejemplo, lesion del nervio, trauma en la cabeza, hiperalgesia, alodinia, disestesia,
ciatica, amputacién (por ejemplo, el sindrome del miembro fantasma, dolor del
mundn), fibromialgia, neuropatia por quimioterapia, dolor por cancer (por ejemplo,
tumores del tronco cerebral, tdlamo o corteza), neuropatia relacionada con el
SIDA, mononeuropatia traumatica dolorosa, polineuropatia dolorosa, esclerosis
multiple, avulsiones de raiz, sindrome post-toracotomia. Puede ser el resultado de
una lesion del sistema nervioso central (tal como el dolor en pacientes con
accidente cerebrovascular o con lesiones de la médula espinal). El dolor
neuropatico también incluye dolor de la zona lumbar, dolor inducido por toxina,
dolor neurogénico, sindrome de dolor talamico, dolor por movimientos repetitivos
(por ejemplo, sindrome del tunel carpiano) o dolor inducido por el sindrome
postmastectomia, por cirugia o por radiacion. Se cree que la neuralgia es un tipo
de dolor neuropatico relacionado con cuatro posibles mecanismos: un mal
funcionamiento de la puerta de iones, un nervio que se vuelve mecanicamente
sensible y crea una sefal ectdpica, senales cruzadas entre las fibras grandes y
pequefias, y un mal funcionamiento debido a dafios en el procesador central. Bajo
el titulo general de neuralgia estan la neuralgia del trigémino (NT), neuralgia del
trigémino atipica (ATN) y neuralgia post-herpética (provocada por la culebrilla o
herpes). La neuralgia también esta involucrada en trastornos como ciatica y
plexopatia braquial con neuropatia. Las neuralgias que no involucran el nervio

trigémino son la neuralgia occipital y neuralgia del glosofaringeo. El dolor
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neuropatico también incluye dolor referido.

El dolor o malestar visceral, abdominal o pélvico incluye, por ejemplo,
dolor en el pancreas (por ejemplo, dolor asociado con pancreatitis), dolor uroldgico
(por ejemplo, asociado con cistitis intersticial, dolor en la vejiga urinaria, dolor de
préstata), dolor renal (por ejemplo, codlico renal, dolor causado por calculos
renales), dolor ginecolégico (por ejemplo, dismenorrea, calambres menstruales,
menstruacion, endometriosis, dolor de ovarios), dolor gastrointestinal (por ejemplo,
el dolor asociado con el sindrome del intestino irritable (IBS, con todas sus
variantes), enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, colitis ulcerosa, ulceras
pépticas, dolor de estomago, dolor en el recto, dolor abdominal, dolor intestinal,
calambres intestinales, gastritis y dispepsia no ulcerosa), angina, isquemia
miocardica. El dolor visceral también incluye dolor en el pecho no cardiaco y dolor
referido. También se incluye dolor abdominal, visceral o pélvico causado por
cancer, infecciones bacterianas, infecciones parasitarias, cirugia, trauma,
medicamentos, calculos biliares y diverticulitis o trastornos digestivos. El dolor
inflamatorio incluye tanto el dolor inflamatorio que es un componente importante
de un trastorno o enfermedad como el que se considera un componente o sintoma
menor. Por ejemplo, el dolor inflamatorio inducido por o asociado con trastornos
tales como osteoartritis, fiebre reumatica, artritis reumatoide, enfermedad
reumatica, tendinitis, artritis juvenil, espondilitis, artritis gotosa, artritis psoriasica,
cistitis intersticial, neuritis periférica, mucositis, fibromialgia, pancreatitis, enteritis,
diverticulitis, celulitis, fracturas de huesos, ileo postoperatorio, enfermedad de

Crohn, colitis ulcerosa, colecistitis, teno-sinovitis, gota, vulvodinia, fibromialgia,
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esguinces Yy torceduras, lupus eritematoso sistémico, miositis, bronquitis y gripe y
otras infecciones virales, tales como el resfriado comun. El dolor inflamatorio
incluye también dolor mantenido simpaticamente, dolor causado por la mordedura
de serpientes venenosas y no venenosas, mordedura de arafia o picadura de
insecto, dolor de lesiones deportivas, dolor de esguince, dolor en las
articulaciones, dolor miofascial (lesion muscular, fibromialgia), dolor osteomuscular
y dolor por las enfermedades inflamatorias del intestino. Entre los trastornos del
dolor inflamatorio que se pueden tratar se incluyen algunos trastornos o

enfermedades autoinmunes.

El dolor por cancer puede ser inducido por o asociado con tumores como
leucemia linfatica, enfermedad de Hodgkin, linfoma maligno, osteosarcoma,
cancer de huesos, linfogranulomatosis, linfosarcoma, tumores malignos sélidos y
metastasis extensas. El dolor por quimioterapia es un efecto secundario de los

tratamientos de quimioterapia.

El dolor de cabeza incluye cefalea en racimos, migrafias con o sin aura,
cefalea de tipo tensional, dolores de cabeza causados por una lesion o infeccion,

resacas Yy dolores de cabeza de origen desconocido.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritos en la presente
se pueden usar solos o en terapia combinada para el tratamiento o prevencion de
trastornos inflamatorios que incluyen, por ejemplo, trastornos inflamatorios

cronicos y agudos. Los ejemplos de trastornos con componentes inflamatorios
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incluyen asma, alergia atopica, alergia, ateroesclerosis, asma bronquial, eczema,
glomerulonefritis, enfermedad injerto contra huésped, anemia hemolitica,
osteoartritis, sepsis, choque séptico (por ejemplo, como antihipovolémico y/o
agentes antihipotensivos), lupus eritematoso sistémico, accidente cerebrovascular,
trasplante de tejidos y érganos, vasculitis, cistitis intersticial, retinopatia diabética y
lesidn pulmonar inducida por ventilador. Los compuestos y composiciones
farmacéuticas descritas en la presente también se pueden usar solos o en terapia
combinada para el tratamiento o la prevencién de los estados de la enfermedad o

las indicaciones acompafnados de procesos inflamatorios, tales como:

(1) Enfermedades pulmonares: por ejemplo, asma, bronquitis, rinitis
alérgica, enfisema, sindrome de afeccién respiratoria del adulto (ARDS),
enfermedad del colombdfilo, pulmdén de granjero, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), asma que incluye el asma alérgica (atépica o no
atdpica), asi como broncoconstriccion inducida por el ejercicio, asma ocupacional,
la exacerbacion viral o bacteriana del asma, otras asmas no alérgicas y "sindrome
del lactante sibilante", neumoconiosis, que incluye la aluminosis, antracosis,

asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis;

(2) Enfermedades reumaticas o enfermedades autoinmunes o
enfermedades musculoesqueléticas: por ejemplo, todas las formas de
enfermedades reumaticas, especialmente la artritis reumatoide, fiebre reumatica
aguda y polimialgia reumatica, la artritis reactiva, las enfermedades reumaticas de

tejidos blandos, enfermedades inflamatorias de los tejidos blandos de otros
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origenes, sintomas de la artritis en enfermedades degenerativas de las
articulaciones (artrosis), tendinitis, bursitis, osteoartritis, artritis traumatica, gota
(artritis  metabdlica), colagenosis de cualquier origen, por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico, la esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis, sindrome de
Sjogren, enfermedad de Still, sindrome Felty y osteoporosis, y otras enfermedades

de resorcion 6sea;

(3) Enfermedades alérgicas, que incluyen todas las formas de reacciones
alérgicas, por ejemplo, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, parasitaria infecciosa,
edema angioneurotico, fiebre del heno, picaduras de insectos, reacciones
alérgicas a los farmacos, derivados de la sangre, agentes de contraste, etc.,
reaccion anafilactica (anafilaxia), urticaria, edema angioneuraético, hipersensibilidad

retardada o inmediata y dermatitis por contacto;

(4) Enfermedades vasculares: por ejemplo, panarteritis nodosa,
poliarteritis nodosa, periarteritis nodosa, arteritis temporal, granulomatosis de
Wegner, artritis de células gigantes, ateroesclerosis, dano por reperfusion y

eritema nudoso, isquemia del miocardio, trombosis;

(5) Enfermedades dermatoldgicas: por ejemplo dermatitis, psoriasis,

quemaduras solares, quemaduras y eczema;

(6) Enfermedades renales, urinarias y del pancreas: por ejemplo, sindrome

nefrético y todo tipo de nefritis (tal como la glomerulonefritis); pancreatitis;
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hiperreflexia de la vejiga a continuacion de una inflamacién de la vejiga; otras
enfermedades renales que se pueden tratar con los compuestos y las
composiciones descritos en la presente incluyen la incontinencia urinaria o
inflamacién de la vesicula, urgencia uresestesia, vejiga hiperactiva, frecuencia

urinaria, cistitis intersticial o la prostatitis cronica;

(7) Enfermedades hepaticas: por ejemplo la desintegracion aguda de las
células del higado, hepatitis aguda de diferentes origenes (tal como viral, toxica,
inducida por farmacos) y la hepatitis cronicamente agresiva y/o cronicamente
intermitente, fibrosis hepatica asociada con dano hepatico o enfermedad, que
incluye las fibrosis provocadas o exacerbadas por cirrosis hepatica alcohdlica, la

hepatitis viral cronica, esteatohepatitis no alcohdlica y cancer de higado primario;

(8) Enfermedades gastrointestinales: por ejemplo, ulceras, enfermedad
inflamatoria intestinal, enteritis regional (enfermedad de Crohn), colitis ulcerativa,
gastritis, ulcera aftosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, ileo, esofagitis, ulcera

inducida por AINE, dispepsia no ulcerosa y reflujo gastroesofagico;

(9) Enfermedades neurodegenerativas: por ejemplo, el
tratamiento/reduccion de la neurodegeneracion luego de un infarto, paro cardiaco,
derivacién pulmonar, lesion cerebral traumatica, edema, lesiones de la médula
espinal, isquemia cerebral, convulsiones, neurodegeneracion asociada con la

esclerosis multiple o similares, neuroproteccién, neurogénesis;
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(10) Enfermedades de los ojos: por ejemplo la queratitis alérgica, uveitis o
iritis, conjuntivitis, blefaritis, neuritis del nervio éptico, coroiditis, glaucoma vy

oftalmia simpatica;

(11) Enfermedades del area del oido, la nariz y la garganta (ENT): por
ejemplo, tinnitus, rinitis alérgica o fiebre del heno, gingivitis, otitis externa,

provocadas por eczema de contacto, infeccion, etc., y otitis media;

(12) Enfermedades progresivas del sistema nervioso central o
neurologicas: por ejemplo, edema cerebral, en particular el edema cerebral
relacionado con tumores, esclerosis mdultiple, la espasticidad asociada a la
esclerosis multiple, encefalomielitis aguda, meningitis, lesién medular aguda,
traumatismo; trastornos cognitivos tales como la demencia, en particular la
demencia degenerativa (que incluye la demencia senil, la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
corea de Huntington, enfermedad de Pick, la esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
la demencia vascular (que incluye demencia por infartos multiples y demencia
asociada a lesiones que ocupan el espacio intracraneal, infecciones y afecciones
relacionadas, tal como la infeccion por VIH); sindrome de Guillain-Barré, miastenia
grave, accidente cerebrovascular y varias formas de convulsiones (como

espasmos con cabeceo), hiperactividad, disquinesias;

(13) Enfermedades de la sangre: por ejemplo, anemia hemolitica

adquirida, anemia aplasica y trombocitopenia idiopatica;



10

15

20

-131-

(14) Enfermedades tumorales: por ejemplo leucemia linfatica aguda,
enfermedad de Hodgkin, linfoma maligno, linfogranulomatosis, linfosarcoma,
tumores sélidos malignos, pdlipos colorrectales y metastasis extensas; otras
enfermedades proliferativas tales como la retinopatia diabética y la angiogénesis

tumoral (por ejemplo, la degeneracion macular humeda).

(15) Enfermedades endécrinas: por ejemplo, oftalmopatia endocrina,
orbitopatia endocrina, crisis tirotoxica, tiroiditis de Quervain, tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Graves-Basedow, tiroiditis granulomatosa, tiroiditis
linfomatosa, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, diabetes tipo | (tal
como la diabetes insulinodependiente); trasplantes de 6rganos y tejidos, vy

enfermedades de injerto contra huésped;

(16) Estados graves de choque: por ejemplo, choque séptico, choque

anafilactico y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS);

(17) Enfermedades infecciosas parasitarias virales o bacterianas: por

ejemplo, SIDA y meningitis; y

(18) Varias otras estados de enfermedad o afecciones que incluyen,
restenosis posterior a angioplastia coronaria transluminal percutanea, dolor agudo
y cronico, ateroesclerosis, lesidn por reperfusion, insuficiencia cardiaca

congestiva, infarto de miocardio, lesiones térmicas, dafio multiorganico secundario
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por traumatismo, enterocolitis necrosante y sindromes asociados con Ila
hemodialisis, leucoféresis, transfusion de granulocitos, sarcoidosis, gingivitis,
pirexia; edema como resultado de traumatismo asociado con quemaduras,
esguinces o fracturas, edema cerebral y angioedema, y diabetes (tales como
vasculopatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética, resistencia
postcapilar y sintomas de la diabetes asociados a la insulitis (por ejemplo,
hiperglicemia, diuresis, proteinuria y aumento de nitritos, y la excrecion urinaria de

calicreina)).

Los compuestos y composiciones descritos en la presente se pueden usar
solos o en terapia combinada para el tratamiento de enfermedades o trastornos
gastrointestinales (Gl): por ejemplo, trastornos gastrointestinales funcionales,
ulceras, enfermedades inflamatorias intestinales (IBD), enteritis regional
(enfermedad de Crohn), colitis ulcerosa, diarrea, gastritis, ulcera aftosa,
enfermedad celiaca, ileitis regional, ileo, dispepsia funcional, diverticulitis,
hemorragia gastrointestinal, sindrome del intestino irritable (IBS), dispepsia no

ulcerosa y enfermedad de reflujo gastroesofagico.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritas en la presente
se pueden usar solos o en terapia combinada para el tratamiento o prevencion de
prurito (picazon). Por ejemplo, incluiria prurito que se origina en la piel (prurito
cutdneo), prurito neuropatico, prurito neurogénico o psicogénico. El prurito
(picazon) puede ser un sintoma de enfermedades primarias de la piel o de una

enfermedad sistémica. Las enfermedades de la piel notorias por causar prurito
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intenso incluyen la sarna, la pediculosis, las picaduras de insectos, la urticaria, las
dermatitis atépicas y de contacto, el liquen plano, la miliaria y la dermatitis
herpetiforme. En otros casos, el prurito es evidente sin ningun tipo de lesién
identificable en la piel: por ejemplo, la piel seca (especialmente en personas de
edad avanzada), una enfermedad sistémica y el uso de ciertos medicamentos
pueden generar prurito. Las enfermedades sistémicas que causan prurito
generalizado incluyen las enfermedades colestasicas, uremia, policitemia vera y
neoplasias hematoldgicas. El prurito también puede ocurrir durante los ultimos
meses del embarazo. Los barbituricos, salicilatos, la morfina y la cocaina pueden
causar prurito. Las causas menos definidas de prurito incluyen el hiper e
hipotiroidismo, la diabetes, la deficiencia de hierro y canceres internos de muchos

tipos.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritos en la presente
pueden usarse solos o en terapia combinada para el tratamiento o prevencion de
sindromes relacionados con el abuso de sustancias, trastornos o enfermedades
que incluyen, por ejemplo, el abuso de farmacos y la abstinencia de farmacos.
Entre otras sustancias se pueden incluir alcohol, anfetaminas, sustancias similares
a las anfetaminas, cafeina, cannabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opioides,
nicotina (y/o productos del tabaco), heroina, barbitdricos, fenciclidina (o
compuestos similares a la fenciclidina), hipnéticos-sedantes, benzodiazepinas o
combinaciones de cualquiera de los anteriores. Los compuestos y las
composiciones farmacéuticas también se pueden usar para tratar los sintomas de

abstinencia y ansiedad inducida por sustancias o trastornos del estado de animo.
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Ademas, se pueden usar para reducir la ansiedad por el tabaco; tratar la
dependencia, adiccion o abstinencia de la nicotina o ayudar en el abandono o la

disminucién del tabaco en un sujeto que lo necesita.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritas en la presente
se pueden usar solos o en terapia combinada para el tratamiento o la prevencion
de trastornos psiquiatricos, tales como la depresion (que incluye el trastorno
depresivo mayor, depresion bipolar, depresion unipolar, episodios depresivos
mayores individuales o recurrentes (por ejemplo, con o sin rasgos psicoticos,
rasgos catatonicos y/o rasgos melancdlicos), con inicio en el posparto, trastorno
afectivo estacional, trastornos distimicos (por ejemplo, con aparicién temprana o
tardia y con o sin caracteristicas atipicas), depresion neurética y fobia social,
demencia acompafiada de depresion, depresion asociada a la fibromialgia,
ansiedad, psicosis, trastornos afectivos sociales y/o trastornos cognitivos); psicosis
maniacodepresiva, trastornos bipolares, estados psicéticos extremos (tales como
mania, esquizofrenia y oscilaciones excesivas del estado de animo donde se
desea la estabilizacion del comportamiento); trastorno por estrés postraumatico,
trastornos de panico, trastornos compulsivos (por ejemplo, trastorno obsesivo
compulsivo, estereotipico, autolesivo y conductas repetitivas, tricotilomania),
temblores de origen psiquiatrico tales como discinesia, discinesia asociada a la
enfermedad de Parkinson, distonia o espasticidad, distonia o espasticidad
asociadas a la esclerosis multiple. Los compuestos y las composiciones
farmacéuticas que se describen en la presente también se pueden usar solos o en

terapia combinada para el tratamiento o la prevencion de los trastornos de la
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atencion, tales como ADHD (trastornos de hiperactividad con déficit de atencion),
hiperactividad, trastornos de hiperactividad, sindrome de las piernas inquietas,
sindrome de movimientos peridodicos de las piernas, autismo, estados de
ansiedad, ansiedad generalizada, un trastorno del control de impulsos (por
ejemplo, ludopatia, trastorno de compras compulsivas, hipersexualidad), un
trastorno compulsivo, sindrome de disregulacion dopaminérgica, agorafobia, asi
como aquellos estados de comportamiento caracterizados por el aislamiento
social. También se pueden usar para el tratamiento de los temblores psiquiatricos,
por ejemplo las disquinesias (por ejemplo, asociadas con la enfermedad de
Parkinson), distonia o espasticidad (por ejemplo, asociados con la esclerosis

multiple).

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas que se describen en
la presente se pueden usar solos o0 en terapia combinada para el tratamiento o
prevencion de una enfermedad autoinmune o trastorno, o al menos de un sintoma
que se asociado con dicha enfermedad o trastorno, que incluyen, por ejemplo,
alopecia areata (también conocida como esclerosis sistémica (SS)), amilosis,
esclerosis lateral amiotrofica, espondilartritis  anquilosante, espondilitis
anquilosante, sindrome antifosfolipido, enfermedad autoinmune de Addison,
anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad autoinmune del
oido interno  (AIED), sindrome autoinmune linfoproliferativo  (ALPS),
trombocitopenia  purpura autoinmune (ATP), enfermedad de Behcet,
miocardiopatia, esprue celiaco, dermatitis herpetiforme, sindrome de fatiga crénica

(SFC), polineuropatia cronica inflamatoria desmielinizante (CIPD), penfigoide
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cicatricial, enfermedad de crioaglutininas, enfermedades del tejido conectivo,
sindrome CREST, enfermedad de Crohn, enfermedad de Degos, dermatomiositis
juvenil, lupus discoide, crioglobulinemia mixta esencial, fibromialgia-fibromiositis,
enfermedad injerto contra huésped, rechazo del trasplante, enfermedad de
Graves, sindrome de Guillain-Barré, tiroiditis de Hashimoto, fibrosis pulmonar
idiopatica, trombocitopenia purpura idiopatica (ITP), nefropatia IgA, diabetes
mellitus insulinodependiente, artritis cronica juvenil (enfermedad de Still), artritis
reumatoide juvenil, lupus eritematoso, enfermedad de Meniere, esclerosis multiple,
miastenia grave, anemia perniciosa, poliarteritis nodosa, policondritis, sindromes
poliglandulares, polimialgia reumatica, polimiositis y dermatomiositis,
agammaglobulinemia primaria, cirrosis biliar primaria, psoriasis, artritis psoriatica,
fendmeno de Raynaud, artritis reactiva, sindrome de Reiter, fiebre reumatica,
artritis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva
(PSS), sindrome de Sjogren, sindrome de la persona rigida, lupus eritematoso
sistémico, arteritis de Takayasu, arteritis temporal/arteritis de células gigantes,
colitis ulcerativa, espondiloartritis indiferenciada, uveitis, vitiligo y granulomatosis
de Wegener. Los compuestos y las composiciones farmacéuticas descritos en la
presente se pueden usar solos o en terapia combinada para la neuroproteccion en

individuos que sufren de esclerosis multiple u otras enfermedades autoinmunes.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas descritos en la
presente se pueden usar solos 0 en terapia combinada para el tratamiento o
prevencion de trastornos neuroldgicos o neurodegenerativos. Los ejemplos de

enfermedades neurodegenerativas incluyen la demencia, particularmente la
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demencia degenerativa (como la demencia senil, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Pick, corea de Huntington, enfermedad de Parkinson, enfermedad
de priones y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de la neurona motora;
demencia vascular (que incluye la demencia multi-infarto); asi como la demencia
asociada con lesiones que ocupen el espacio intracraneal; traumatismos;
infecciones y afecciones relacionadas (que incluye la infeccion por VIH); la
demencia en la enfermedad de Parkinson, metabolismo; toxinas, anoxia y
deficiencia de vitamina; y un leve deterioro cognitivo asociado con el
envejecimiento, particularmente el deterioro de la memoria asociado con la edad.
Los ejemplos de trastornos neuroldgicos incluyen la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA), esclerosis multiple, espasticidad asociada a la esclerosis multiple, epilepsia,
isquemia, lesion traumatica de la cabeza o el cerebro, inflamacién del cerebro,
lesiones en los ojos, accidente cerebrovascular y neuroinflamacion. Los
compuestos y composiciones que se describen en la presente también se pueden
usar para el tratamiento/reduccion de la neurodegeneracién o disminucion de la
actividad cerebral asociada con accidentes cerebrovasculares, paro cardiaco,
derivacidon pulmonar, lesion traumatica del cerebro, hipoxia, hipoglicemia,
envenenamiento por gas, intoxicacion por farmacos, diabetes mellitus, edema,
lesion de la médula espinal, isquemia cerebral, infarto cerebral, hemorragia
cerebral, hemorragia subaracnoidea, convulsiones, neurodegeneracion asociada

con la esclerosis multiple o similares.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticos que se describen en

la presente se pueden usar solos o en terapia combinada para el tratamiento o la
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prevencion de los trastornos oculares que incluyen, por ejemplo, glaucoma (como
glaucoma de presidon normal), retinitis por presion intraocular asociada al
glaucoma, retinopatias, uveitis y lesién aguda del tejido ocular (por ejemplo,
conjuntivitis). Los trastornos oculares también incluyen las condiciones de
enfermedades neurodegenerativas de la retina y el nervio 6ptico, por ejemplo, en
pacientes que presentan factores de riesgo para el glaucoma, tales como alta
presién intraocular, historia familiar de glaucoma, glaucoma en el ojo contralateral

y miopia elevada.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas que se describen en
la presente se pueden usar solos o en terapia combinada, para tratar o prevenir
trastornos relacionados con el apetito como emesis, vomitos y nauseas,
problemas de comportamiento con los alimentos o trastornos de la alimentacién
(por ejemplo, anorexias, caquexias, condiciones de desgaste y bulimia) y la
obesidad o los trastornos relacionados con la obesidad (por ejemplo, diabetes tipo

I, hiperlipidemia).

Determinados trastornos ginecologicos se pueden tratar mediante la
inhibicion de la contraccién del utero provocada por hormonas y la contraccidn
muscular inducida por prostanoides por medio del uso de compuestos o
composiciones que se describen en la presente, por ejemplo, parto prematuro,

dolores menstruales, irregularidad menstrual, dismenorrea.

Algunos trastornos del suefio se pueden tratar con los compuestos o
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composiciones que se describen en la presente, por ejemplo insomnio, terrores
nocturnos, pesadillas, suefios vividos, inquietud, bruxismo, sonambulismo,
narcolepsia, trastornos de ajuste del ritmo circadiano y similares. También se
contemplan los trastornos del suefio asociados con trastornos neurologicos o

mentales, o con dolor.

Las enfermedades cardiovasculares que se pueden tratar con los
compuestos y composiciones de la invencion incluyen la isquemia del miocardio,

trombosis, hipertension o arritmias cardiacas.

Los compuestos y las composiciones de la invencién son también utiles
para el tratamiento veterinario de los animales de compafiia, animales exéticos y
animales de granja, que incluyen, de modo no taxativo, perros, gatos, ratones,

ratas, hamsteres, jerbos, cobayos, conejos, caballos, cerdos y ganado.

En otra modalidad, la invencion proporciona un método de inhibicion de
FAAH en una muestra bioldégica que comprende poner en contacto dicha muestra
biolégica con un compuesto o composicion de la invencion. El uso de un inhibidor
de FAAH en una muestra biolégica es util para una variedad de propdésitos
conocidos por el experto en la técnica. Ejemplos de tales propdsitos incluyen, de
modo no taxativo, los ensayos bioldgicos y el almacenamiento de muestras

bioldgicas.

Terapias de combinacion:
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Los compuestos y composiciones farmacéuticas que se describen en la
presente se pueden usar en la terapia combinada con uno o0 mas agentes
terapéuticos adicionales. Para el tratamiento de combinacion con mas de un
agente activo, donde los agentes activos estan en formulaciones de dosificacion
separadas, los agentes activos se pueden administrar por separado o en conjunto.
En adicién, la administracion de un elemento puede ser anterior, simultanea o

posterior a la administracion del otro agente.

Cuando se administra conjuntamente con otros agentes, por ejemplo,
cuando se administra conjuntamente con otro medicamento para el dolor, una
“cantidad eficaz” del segundo agente dependera del tipo de farmaco usado. Las
dosis adecuadas se conocen para los agentes aprobados y el experto puede
ajustarlas de acuerdo con la afeccion del sujeto, el(los) tipo(s) de afeccidn(es) que
se trata y la cantidad de un compuesto descrito en la presente invencién que se
usa. En los casos donde no se menciona una cantidad expresamente, se debe
asumir una cantidad eficaz. Por ejemplo, los compuestos descritos en la presente
pueden administrarse a un sujeto en un intervalo de dosificacion de entre
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 100 mg/kg peso corporal/dia, de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 50 mg/kg peso corporal/dia, de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 30 mg/kg peso corporal/dia, de

aproximadamente 0.001 a aproximadamente 10 mg/kg peso corporal/dia.

Cuando se emplea la terapia combinada, puede logarse una cantidad
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eficaz usando una primera cantidad de un compuesto seleccionado de la Tabla 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato (por ejemplo, hidrato), co-cristal o
profarmaco de él y una segunda cantidad de un agente terapéutico adecuado

adicional (por ejemplo, un agente para tratar el dolor).

En una modalidad de esta invencion, el compuesto seleccionado de la
Tabla 1 y el agente terapéutico adicional se administran cada uno en una cantidad
efectiva (es decir, cada uno en una cantidad que pudiera ser terapéuticamente
eficaz si se administra sola). En otra modalidad, los compuestos seleccionados de
la Tabla 1 y el agente terapéutico adicional se administran cada uno en una
cantidad la cual sola no proporciona un efecto terapéutico (una dosis sub-
terapéutica). En aun otra modalidad, los compuestos seleccionados de la Tabla 1
pueden administrarse en una cantidad efectiva, mientras que el agente terapéutico
adicional se administra en una dosis subterapéutica. En aun otra modalidad, los
compuestos seleccionados de la Tabla 1 pueden administrarse en una dosis
subterapéutica, mientras que el agente terapéutico adicional, por ejemplo, un
agente terapéutico contra el cancer adecuado, se administra en una cantidad

eficaz.

Como se usa en la presente, los términos “en combinacién” o
“coadministracion” pueden usarse de manera intercambiable para referirse al uso
de mas de una terapia (por ejemplo, uno o0 mas agentes terapéuticos y/o
profilacticos). El uso de los términos no restringe el orden en el que se administran

las terapias (por ejemplo, agentes terapéuticos y/o profilacticos) a un sujeto.
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La coadministracion abarca la administracion de la primera y de la
segunda cantidad de los compuestos de una manera practicamente simultanea, tal
como en una composicidon farmacéutica unica, por ejemplo, una capsula o
comprimido que tiene una proporcion fija de la primera y de la segunda cantidad, o
en capsulas o comprimidos multiples, separadas para cada una. Adicionalmente,
tal coadministracion también abarca el uso de cada compuesto de una manera
secuencial en cualquier orden. Cuando la coadministracién involucra la
administracién separada de la primera cantidad de un compuesto de la Tabla 1y
una segunda cantidad de un agente terapéutico adicional, los compuestos se
administran lo suficientemente cerca en el tiempo para tener el efecto terapéutico
deseado. Por ejemplo, el periodo de tiempo entre cada administracion que puede
resultar en el efecto terapéutico deseado puede estar en el intervalo desde
minutos a horas y se puede determinar al tener en cuenta las propiedades de cada
compuesto tal como potencia, solubilidad, biodisponibilidad, semivida en plasmay
perfil cinético. Por ejemplo, un compuesto seleccionado de la Tabla 1 y el segundo
agente terapéutico se pueden administrar en cualquier orden dentro de un plazo
de aproximadamente 24 horas entre si, dentro de un plazo de aproximadamente
16 horas entre si, dentro de un plazo de aproximadamente 8 horas entre si, dentro
de un plazo de aproximadamente 4 horas entre si, dentro de un plazo de
aproximadamente 1 hora entre si 0 dentro de un plazo de aproximadamente 30

minutos entre si.

Mas especificamente, una primera terapia (por ejemplo, un agente
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profilactico o terapéutico tal como un compuesto descrito en la presente
descripcion) puede administrarse antes de (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30
minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48
horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5
semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12 semanas antes de), junto a o posterior a
(por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4
horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2
semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12
semanas posterior a) la administracion de una segunda terapia (por ejemplo, un

agente profilactico o terapéutico tal como una agente anticancerigeno) a un sujeto.

Los agentes terapéuticos adicionales que pueden combinarse con los

compuestos descritos en la presente incluyen, de modo no taxativo:

inhibidores de FAAH: por ejemplo, OL-135, LY2183240, URB-597, CAY-
10402, PF-750, BMS-469908, SSR-411298, TK-25, PF-04457845, PF-3845, SA-
47, JNJ-245, JNJ-28833155 y JNJ-1661010;

calmantes tales como acetaminofén o paracetamol;

farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como los derivados del
acido propionico (alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucldxico, carprofeno,
fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno,

miroprofen, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido
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tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados del acido acético (indometacina,
acemetacina, alclofenaco, clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico,
fentiazaco, furofenaco, ibufenaco, isoxepaco, oxpinaco, sulindaco, tiopinaco,
tolmetina, zidometacina y zomepiraco), derivados del acido fenamico (acido
meclofenamico, acido mefenamico y acido tolfenamico), derivados del acido
bifenilcarboxilico, oxicams (isoxicam, meloxicam, epiroxicam, sudoxicam y
tenoxicam), salicilatos (acido acetilsalicilico, sulfasalazina) y las pirazolonas
(apazona, bezpiperilona, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona,
fenilbutazona), y los inhibidores de la COX-2, tales como los coxibs (celecoxib,

deracoxib, valdecoxib, rofecoxib, parecoxib y etoricoxib);

otros agentes para aliviar el dolor tales como gabapentina, capsaicina

tépica, tanezumab, esreboxetina;

agonistas de los receptores opiaceos como morfina, propoxifeno

(Darvon™), tramadol, buprenorfina;

agonistas de los receptores cannabinoides tales como dronabinol, A9-

THC, CP-55940, WIN-55212-2, HU-210;

agentes antiinfectivos;

bloqueadores de los canales de sodio tales como la carbamazepina,
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mexiletina, lamotrigina, pregabalina, tectina, NW-1029, CGX-1002;

bloqueadores de los canales de calcio tipo N como ziconotide, NMED-160,
SPI-860, moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos tales como el SR-57746,

paroxetina, duloxetina, clonidina, amitriptilina, citalopram;

anestésicos locales, tales como ambroxol, lidocaina;

agonistas y antagonistas de VR1, como NGX-4010, WL-1002, ALGRX-
4975, WL-10001, AMG-517;

agentes que se usan para la migraina, como sumatriptan, zolmitriptan,

naratriptan, eletriptan, rauwolscina, yohimbina, metoclopramida;

agentes topicos que se usan en el tratamiento del prurito localizado: por
ejemplo, lociones de alcanfor/mentol o cremas que contienen 0.125 a 0.25% de
mentol, doxepina (por ejemplo, Sinequan™, Zonalon™), fenol (por ejemplo,
Cepastat®, gargaras de Cloraseptic®, Ulcerease), pramoxina 0.5 a 2% (por
ejemplo, pomada de Anusol™, Proctofoam-NS, Tronolane™ crema, Tucks™

Hemorroidal), mezcla eutéctica de anestésicos locales (EMLA), y corticosteroides;

agentes antiinflamatorios y/o inmunosupresores como el metotrexato,

ciclosporina A (que incluye, por ejemplo, ciclosporina en microemulsion),
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tacrolimus, corticosteroides, estatinas, interferén beta, Remicade™ (infliximab),

Enbrel™ (etanercept) y Humira™ (adalimumab);

agentes disefados para tratar el abuso del tabaco: por ejemplo, agonistas
parciales del receptor de nicotina, hipoclorito de bupropién (también conocido bajo

el nombre comercial de Zyban™) y las terapias de reemplazo de nicotina;

agentes ADD/ADHD: por ejemplo, Ritalin™ (clorhidrato de metilfenidato),
Strattera™ (clorhidrato de atomoxetina), Concerta™ (clorhidrato de metilfenidato)
y Adderall™ (aspartato de anfetamina, sulfato de anfetamina, sacarato de

dextroanfetamina y sulfato de dextroanfetamina);

agentes para tratar el alcoholismo, como los antagonistas de opioides (por
ejemplo, la naltrexona (también conocida con el nombre comercial ReVia M) y
nalmefeno), disulfiram (también conocido bajo el nombre comercial Antabuse™) y

el acamprosato (también conocido bajo el nombre comercial Campral™ ));

agentes para reducir los sintomas de abstinencia de alcohol como las
benzodiacepinas, bloqueadores beta, clonidina, pregabalina, carbamazepina y

gabapentina (Neurontin™);

agentes antihipertensivos: por ejemplo, inhibidores de ACE vy

bloqueadores del receptor de angiotensina Il, tales como benazepril, captopril,
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enalapril, fosinopril, lisinopril, candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
candesartan, telmisartan, valsartan, inhibidores de la renina tales como aliskiren,

vasodilatadores tales como minoxidil;

agentes que se usan para tratar el glaucoma: por ejemplo, midticos de
accién directa (agonistas colinérgicos), miéticos de accion indirecta (inhibidores de
la colinesterasa), inhibidores de la anhidrasa carbdénica (por ejemplo,
acetazolamida, metazolamida, brinzolamida, dorzolamida, agonistas adrenérgicos
selectivos (por ejemplo, apraclonidina, brimonidina), beta-bloqueadores (timolol,
betaxolol, carteolol, levobetaxolol, levobunolol, metipranolol), diuréticos osmaticos

(por ejemplo, glicerina, manitol));

antidepresivos: por ejemplo, los SSRI (por ejemplo, fluoxetina, citalopram,
femoxetina, fluvoxamina, paroxetina, indalpina, sertralina, zimeldina),
antidepresivos triciclicos (por ejemplo, imipramina, amitriptilina, clomipramina y
nortriptilina), antidepresivos dopaminérgicos (por ejemplo, bupropion vy

amineptina), SNRI (por ejemplo, venlafaxina y reboxetina);

agentes de mejora cognitiva: por ejemplo, clorhidrato de donepezil

(Aricept™) y otros inhibidores de la acetilcolinesterasa;

agentes antieméticos: por ejemplo los antagonistas de 5HT3 tales como

ondansetrdn, granisetrén, metoclopramida;
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agentes neuroprotectores: por ejemplo, la memantina, L-dopa,
bromocriptina,  pergolida, talipexol, pramipexol, cabergolina, agentes
neuroprotectores actualmente en investigacion que incluyen farmacos
antiapoptéticos (CEP 1347 y CTCT346), lazaroides, bioenergéticos, agentes
antiglutamatérgicos y receptores de la dopamina. Otros agentes neuroprotectores
evaluados clinicamente son, por ejemplo, inhibidores de la monoamino oxidasa B
selegilina y rasagilina, agonistas de la dopamina, y la coenzima Q10 fortificante del

complejo | mitocondrial;

medicamentos antipsicoticos: por ejemplo, ziprasidona (Geodon™),

risperidona (Risperdal™) y olanzapina (Zyprexa™);

agentes que se usan para la esclerosis multiple tales como interferén beta

(por ejemplo, Avonex™, Betaseron™), baclofeno y Copaxone™;

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS)
como metotrexato, azatioptrina, leflunomida, pencilinamina, sales de oro, mofetil
micofenolato, ciclofosfamida, CP 690, 550, modificadores de respuesta bioldgica
(BRM) tales como Enbrel™, Remicade™, antagonistas de la IL-1, AINE tales
como piroxicam, naproxeno, indometacina, ibuprofeno y otros similares;
inhibidores selectivos de COX-2 como Celebrex™; inhibidores de COX-1 como
Feldene™, inmunosupresores como los esteroides, ciclosporina, tacrolimus,

rapamicina y similares;



10

15

20

-149-

inhibidores de PDE4 como teofilina, clorhidrato de drotaverine, cilomilast,
roflumilast, denbufilina, rolipram, tetomilast, enprofilina, arofilina, cipamfilina,
tofimilast, filaminast, piclamilast, (R)-(+)-4-[2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-
feniletillpiridina, mesopram, N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-
1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida, CDC-801 (Celgene), CC-1088 (Celgene), Lirimilast,
ONO-6126 (Ono), CC-10004 (Celgene) y MN-001 (Kyorin), ibudilast y pentoxifilina,
para uso en el tratamiento de la inflamacion, trastornos pulmonares y como

broncodilatadores;

corticosteroides como |la betametasona, budesonida, cortisona,
dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona y

triamcinolona;

antagonistas de los receptores de la histamina H1, como bromofeniramina,
clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina,
difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina, metdiazina, prometazina, trimeprazina,
azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol,

terfenadina, loratadina, cetirizina, desloratadina, fexofenadina y levocetirizina;

antagonistas de los receptores de la histamina H2, como cimetidina,

famotidina y ranitidina;

inhibidores de la bomba de protones como omeprazol, pantoprazol y
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esomeprazol;

antagonistas de los leucotrienos e inhibidores de la 5-lipoxigenoasa tales

como zafirlukast, montelukast, pranlukast y zileuton;

agonistas del receptor nicotinico de acetilcolina tales como ABT-202, A-

366833, ABT-594, BTG-102, A-85380, CGX1204;

antagonistas del receptor P2X3 tales como A-317491, ISIS-13920, AZD

9056;

agonistas y antagonistas de NGF tales como RI-724, RI-1024, AMG-819,
AMG-403, PPH 207;

antagonistas de NK1 y NK2 tales como DA-5018, R-116301; CP-728663,
ZD-2249;

antagonistas de NMDA tales como NER-MD-11, CNS-5161, EAA-090, AZ-
756, CNP-3381, moduladores de los canales de potasio como CL-888, ICA-69673,

retigabina;

moduladores de GABA como lacosamida y propofol;
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agentes anticancerigenos, tales como los inhibidores de la tirosina quinasa

imatinib (Gleevec™/Glivec™) y gefitinib (Iressa™);

farmacos antihiperlipidémicos tales como estatinas, ezetimibe, niacina y

los secuestrantes de acidos biliares;

agentes de la supresion del apetito: por ejemplo, sibutramina, taranabant,

rimobamant;

medicamentos antidiabéticos tales como la insulina, tolbutamida
(Orinase™), acetohexamida (Dymelor™), tolazamida (Tolinase™), clorpropamida
(Diabinese™), glipizida (Glucotrol™), gliburida (Diabeta™, Micronase™,
Glynase™), glimepirida (Amaryl™), (gliclazida (Diamicron™), repaglinida

(Prandin™), nateglinida (Starlix™), pramlintida (Symlin™) y exenatida (Byetta™);

moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos tales como SR-57746,

paroxetina, duloxetina, clonidina, amitriptilina, citalopram, flibanserina y

agentes GI: por ejemplo, laxantes (por ejemplo, lubiprostona (Amitiza™),
Fybogel®, Regulan®, Normacol® y similares), un agente gastrointestinal que se
usa para el tratamiento del estrefimiento idiopatico cronico y del estreiiimiento

predominante IBS, estimulantes de la motilidad GI (por ejemplo, domperidona,
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metoclopramida, mosaprida, itoprida), farmacos antiespasmaddicos (por ejemplo,
anticolinérgicos tales como hiosciamina o diciclomina), medicamentos
antidiarreicos como loperamida (Imodium™) y subsalicilato de bismuto (como el
que se encuentra en Pepto Bismol™ y Kaopectate™), agonistas de la GCC
(guanilato ciclasa C) (por ejemplo, linaclotida), agonistas de 5HT4 (por ejemplo,
tegasarode), antagonistas de 5HT3 (por ejemplo, alosetrén, ramosetron,

ondansetron).

EJEMPLOS

Técnicas analiticas generales

LC/MS se corrio en un sistema Waters Acquity con una columna C18
Polar y 5 a 60% acetonitrilo/agua durante 5 minutos. El método de ionizacién para

MS fue el electrospray.

Se corrié la cromatografia de columna automatizada con un sistema ISCO.

En cada caso se us6 uno de Companion, Combiflash o Combiflash Rf.

Las reacciones en microondas se llevaron a cabo en un Personal
Chemistry Optimizer, a 0-240 °C, una alimentacion de 0-300 W y una presion de

0-21 bar.



-153-

La HPLC para la purificacion se corrié en un instrumento Varian Prepstar

en las siguientes condiciones:

Solvente A: acido trifluoroacético 0.1% en agua

5 Solvente B: acido trifluoroacético 0.1% en acetonitrilo

Tiempo % Solvente A % Solvente B Flujo Momento
de la
inyeccion

0:00 90 10 15 X
35:00 5 95 15
43:00 5 95 15
45:00 95 5 15
50:00 98 2 0

Todas las referencias proporcionadas en los Ejemplos se incorporan en la

presente descripcion mediante esta referencia en su totalidad. Como se usa en la

presente, todas las abreviaturas, simbolos y convenciones coinciden con los

10 usados en la literatura cientifica contemporanea. Ver, por ejemplo, Janet S. Dodd,

ed., The ACS Style Guide: A Manual for Authors and Editors, 2% Ed., Washington,

D.C.: American Chemical Society, 1997, incorporada en la presente descripcidon

mediante esta referencia en su totalidad.

15 Ejemplo 1 (ver la ruta 1, procedimientos A, B, C y D)
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2-(1-((5-cloropirazin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (12)

A una solucién de 5-metoxi-2-metil-1H-indol (3.45 g, 21.4 mmol) en
diclorometano (100 ml) a 0°C se anadié cloruro de oxalilo (2.06 ml, 23.5 mmol).
Después de 30 minutos, la reaccion se calenté hasta la temperatura ambiente y el
analisis LCMS indicé la presencia de cloruro cetoacido (a través del analisis del
producto de la metandlisis). La mezcla de reaccion se concentré hasta secarse, y
después se reconstituyd en diclorometano (100 ml) y se enfri6 hasta 0°C. Se
afiadio metanol (8.00 ml, 198 mmol), después de lo cual la mezcla de reaccion se
calentdé hasta temperatura ambiente, lo que resulté en la formacion de un
precipitado sélido, el cual se filtré y se lavd con hexanos y se secd para
proporcionar 2-(5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (4.08 g, 16.5
mmol, 77 % de rendimiento) como un sélido rosa palido. No fue necesario ninguna
purificacion adicional de este material. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.49
(br. s, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 6.88 (dd, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.45
(s, 3H).

Una solucién de 2-(5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo
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(672 mg, 2.72 mmol), metanosulfonato de (5-cloropirazin-2-il)metilo (787 mg, 3.53
mmol), carbonato de potasio (451 mg, 3.26 mmol) y yoduro de potasio (22.6 mg,
0.136 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se calenté a 65°C durante seis
horas, después de lo cual la reaccion se diluyé en agua y se traté con solucién de
cloruro de sodio saturada, se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), se secd
(sulfato de sodio), se filtr6 y se concentré6 hasta un aceite marréon oscuro. La
purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (Luknova 80 g, 20 ml/min)
con 30 a 100 % de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos. El producto, 2-
(1-((5-cloropirazin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo
(818 mg, 2.19 mmol, 80 % de rendimiento) se aislé como un sdlido color tostado.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.54 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.16
(d, 1H), 6.88 (dd, 1H), 5.44 (s, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.87 (s, 3H).

A una solucién de 2-(1-((5-cloropirazin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-
indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (810 mg, 2.167 mmol) en tetrahidrofurano (9.3
ml), metanol (3.1 ml) y agua (3.1 ml) se afnadio hidroxido de litio monohidrato (136
mg, 3.25 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3
horas, después de lo cual se concentré hasta un residuo, se reconstituyd en agua
y se lavé con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa acuosa se acidificd con solucion
de acido clorhidrico 3M, se extrajo de nuevo con acetato de etilo (3 x 100 ml), se
seco (sulfato de sodio), se filtrd, y se concentré para proporcionar acido 2-(1-((5-
cloropirazin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacético (737 mg, 2.05
mmol, 95% de rendimiento) como un sélido color tostado. '"H NMR (400 MHz,

CD3CN) & (ppm): 8.52 (d, 1H), 8.37 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 6.90 (dd,
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1H), 5.56 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.69 (s, 3H). [El proton de acido
carboxilico no se observé en el espectro 'H NMR]. LCMS: 1.62 minutos: [ES]

encontrado 358.20.

A una soluciéon de acido 2-(1-((5-cloropirazin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-
1H-indol-3-il)-2-oxoacético (500 mg, 1.39 mmol) y trietilamina (969 ul, 6.95 mmol)
en acetonitrilo (6.9 ml) se afadid 2-metoxipiridin-4-amina (190 mg, 1.53 mmol)
seguido por un 50% en solucion de acetato de etilo de T3P (2.48 ml, 4.17 mmol).
La solucion resultante se agité a temperatura ambiente por 4 horas, después de lo
cual el analisis LCMS indicé que la reaccién se completé. Se anadié agua a la
mezcla de reaccion después de lo cual se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml),
se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentré hasta un residuo. La purificacion
se logré por cromatografia en gel de silice (Luknova 80 g, 20 ml/min) con 30 a
100% de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos para proporcionar 2-(1-
((5-cloropirazin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-
oxoacetamida (435 mg, 0.934 mmol, 67 % de rendimiento) como un solido
amarillo. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 9.03 (br. s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.14 (d,
1H), 8.05 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.15 (d, 2H), 6.89 (dd, 1H), 5.46 (s,
2H), 3.96 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.77 (s, 3H). LCMS: 2.50 minutos, [ES] encontrado

464.30.

Ejemplo 2 (ver la ruta general 2, procedimiento E, F, C y D)

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-



10

15

20

-157-

il)-2-oxoacetamida (3)

—

/N
o, HNTN
0/

0
A\
N
(O

A una solucién de 2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (74.4 mg, 0.563 mmol) y

N
R
Z

cloruro de 4-clorobencilo (0.0780 ml, 0.619 mmol) en DMSO (8 ml) a temperatura
ambiente se anadidé hidroxido de potasio en polvo (69.5 mg, 1.24 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente por 12 horas, después de lo cual el
analisis LCMS indico que la reaccién se completd. La mezcla de reaccién se diluyo
en agua y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), se secé (sulfato de sodio), se
filtr6 y se concentr6 hasta un residuo claro. La purificaciéon se logré por
cromatografia en gel de silice con 30 a 90% de acetato de etilo en hexanos
durante 80 minutos y proporcioné 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
(64.2 mg, 0.250 mmol, 44% de rendimiento) como un sélido blanco. '"H NMR (400
MHz, CDCI3) & (ppm): 8.41 (dd, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.01 (dd, 1H), 6.86
(d, 2H), 6.54 (s, 1H), 5.27 (s, 2H), 2.41 (s, 3H).

A una solucién de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (341
mg, 1.33 mmol) en diclorometano (25 ml) se anadié tricloruro de aluminio (886 mg,
6.65 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 20 minutos, después

de lo que se afadié oxalilcloruro de etilo (0.744 ml, 6.65 mmol). La mezcla de
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reaccion se agitdo a temperatura ambiente por tres horas adicionales, después de
lo cual se vertié sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se secd
(sulfato de sodio) se filtr6 y se concentré para proporcionar acido 2-(1-(4-
clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-2-oxoacético  (76.5 mg, 0.233
mmol, 18% de rendimiento) de un sdlido blanco. Este material se usd sin
purificacion en la préxima etapa. El producto pretendido de esta reaccion, 2-(1-(4-
clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo, se observd
en cantidades de trazas y no se aislé de la mezcla de reaccion. '"H NMR (400
MHz, CDCls) & (ppm): 8.44 (dd, 1H), 7.41 (dd, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.04 (dd, 1H),
6.84 (d, 2H), 6.54 (s, 1H), 5.27 (s, 2H), 2.77 (s, 3H) [El protén de acido carboxilico

no se detecté en la '"H NMR]. LCMS: 2.18 minutos, [ES] encontrado 327.10.

A una solucion de acido 2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
3-il)-2-oxoacético (76.5 mg, 0.218 mmol) en acetonitrilo (7 ml) se afadié
trietilamina (0.304 ml, 2.18 mmol), 2-metoxipiridin-4-amina (29.8 mg, 0.240 mmol),
seguido por solucion de acetato de etilo de T3P 50% (972 mg, 1.53 mmol). La
reaccion se calenté hasta 60°C por 2 horas, después d se anadieron trietilamina
(0.304 ml, 2.18 mmol) y solucién de T3P (972 mg, 1.53 mmol) adicionales. La
mezcla de reaccién se agité a 60°C por 12 horas, después se diluyoé en agua, se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se secd (sulfato de sodio), se filtro y se
concentré hasta un residuo. La purificacion se logré por cromatografia en gel de
silice (Luknova 40 g, 20 ml/min) con 10 a 60% de acetato de etilo en hexanos
durante 60 minutos. 2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (31 mg, 0.071 mmol, 33% de rendimiento) se
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aislé como un sélido color tostado claro. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 12.5
(br. s, 1H), 8.55 (dd, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.23-7.29 (m, 4H), 7.18 (dd,
1H), 6.87 (d, 2H), 5.34 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.70 (s, 3H).

Ejemplo 3 (ver la ruta general 3, procedimiento E y G)

2-(1-(4-clorobencil)-5-ciano-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (15)

(o

A una solucion a temperatura ambiente de 2-metil-1H-indol-5-carbonitrilo
(1.89 g, 12.1 mmol) y 1-cloro-4-(clorometil)benceno (1.53 ml, 12.1 mmol) en
DMSO (40.3 ml) se anadié hidréxido de potasio en polvo (1.39 g, 24.2 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente por 12 horas, se diluy6é en
agua, se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtrd
y se concentrd hasta un residuo claro. La purificacion se logré por cromatografia
en gel de silice con 10 a 60% de acetato de etilo en hexanos durante 75 minutos
para proporcionar 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-carbonitrilo (2.75 g, 9.80

mmol, 81% de rendimiento) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
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(ppm): 7.88 (d, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.20 (d, 1H), 6.86 (d, 2H), 6.41 (s,
1H), 5.29 (s, 2H), 2.30 (s, 3H).

A una solucion a temperatura ambiente de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-
indol-5-carbonitrilo (360 mg, 1.28 mmol) en diclorometano (25 ml) se anadié N,N-
dimetilformamida (1 gota), seguido por la adicién gota a gota (durante 30 minutos)
de una solucion de cloruro de oxalilo (0.559 ml, 6.41 mmol) en diclorometano (25
ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 2 horas, después
de lo cual se concentrd hasta secarse y proporcionar un sélido marréon. Este solido
se reconstituyé en diclorometano (25 ml), lo que resulté en una solucién marrén
oscuro a la cual se anadieron trietilamina (0.894 ml, 6.41 mmol) y 2-metoxipiridin-
4-amina (0.251 g, 2.02 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar por 12 horas a
temperatura ambiente, después de lo cual se apagd por la adicién de solucion de
bicarbonato de sodio saturada (200 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml),
se secO (sulfato de magnesio), se filtré y se concentr6 hasta un sdlido. La
purificacion se logro por cromatografia en gel de silice con 5 a 20% de una mezcla
7:1 de acetonitrilo:metanol en diclorometano durante 60 minutos para proporcionar
2-(1-(4-clorobencil)-5-ciano-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-
oxoacetamida (248 mg, 0.540 mmol, 42% de rendimiento) como un sélido amarillo.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.09 (br. s, 1H), 8.57 (d, 1H), 8.15 (d, 1H),
7.47 (dd, 1H), 7.31 (s, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.17 (dd, 1H), 6.92 (d, 2H),
5.40 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.72 (s, 3H); LCMS: [ES]" encontrado 459.14.

Ejemplo 4a (ver la ruta general 4, procedimiento H, M y K)
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2-(3-fluoro-4-metoxifenil)hidrazina

_0O
. _NH,

N
H

Una solucion a temperatura ambiente de 3-fluoro-4-metoxianilina (25.0 g,
177 mmol) en solucién de acido clorhidrico acuosa 12M concentrada (60 ml) se
agité por dos horas, después de lo cual se enfri6 hasta 0°C y se le afadié una
solucién de nitrito de sodio (14.2 g, 205 mmol) en agua (50 ml) gota a gota durante
45 minutos con monitoreo de la temperatura interna de manera tal que la
temperatura de la reaccion no se eleve mas de 5°C. Después de agitar por una
hora a 0°C, la mezcla de reaccidn se vertio lentamente en solucién preelaborada a
0°C de cloruro de estafio(ll) dihidrato (168 g, 744 mmol) en solucién de acido
clorhidrico acuosa 12M concentrada (125 ml). La mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente, después de lo cual se almacend en el
congelador toda la noche (12 horas), lo que llevé a la formacion de un precipitado.
Este solido marrén oscuro se lavo sucesivamente con agua (2 x 100 ml) y dietiléter
(3 x 100 ml), y se secod para proporcionar clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-
metoxifenil)hidrazina crudo como un solido marron pastoso (note que este sélido
crudo se puede también usar directamente en la proxima etapa). Como parte del
proceso de purificacion y aislamiento, la sal de hidroclururo de hidrazina crudo se
reconstituyé en agua (100 ml) y solucién de hidroxido de sodio acuosa 3M (200

ml), se extrajo con dietiléter (2 x 200 ml), se lavé sucesivamente con solucién de
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bicarbonato de sodio saturada (2 x 100 ml), agua (2 x 20 ml) y solucion de cloruro
de sodio saturada (2 x 20 ml), se secé (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentro
para proporcionar 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)hidrazina como un sélido amarillo claro
(15.0 g, 96.1 mmol, 54% de rendimiento. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 6.87
(m, 1H), 6.66 (dd, 1H), 6.49-6.53 (m, 1H), 5.06 (br. s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.55 (br. s,
2H).

Una parte de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)hidrazina (5.00 g, 32.0 mmol) se
disolvié en etanol absoluto (50 ml), se afadié una solucién de cloruro de hidrégeno
(15 ml, 2.5 M en etanol). El precipitado resultante se filtrd, se lavd con acetato de
etilo (2 x 40 ml) y se secod para proporcionar clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-

metoxifenil)hidrazina como un sélido blanco (4.7 g).
6-fluoro-5-metoxi-2-metil-3-(feniltio)-1H-indol

SPh

0}
-

Una lechada de clorhidrato de (3-fluoro-4-metoxifenil)hidrazina (1.86 g,
9.65 mmol) y 1-(feniltio)propan-2-ona (1.13 g, 6.80 mmol) en alcohol isobutilico (25
ml) se calenté hasta 90°C. La mezcla de reaccion se enfri6 después hasta
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se extrajo con
acetato de etilo (2 x 150 ml), se lavé con agua (2 x 100 ml), salmuera (2 x 100 ml),

se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentré hasta un residuo naranja. La
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purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (ISCO 80 g, 60 ml/min)
usando 5 a 50% de acetato de etilo en hexanos durante 40 minutos para
proporcionar 6-fluoro-5-metoxi-2-metil-3-(feniltio)-1H-indol (1.39 g, 4.84 mmol, 68%
de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8.17
(br.s, 1H), 7.15-7.19 (m, 2H), 7.11 (d, 1H), 7.00-7.08 (m, 4H), 3.86 (s, 3H), 2.48 (s,
3H).

6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol

/Om

A una lechada de niquel Raney (7.40 g, 126 mmol, 50% solucion en agua)
en etanol absoluto (40 ml) se afiadié 6-fluoro-5-metoxi-2-metil-3-(feniltio)-1H-indol
sélido (1.39 g, 4.84 mmol). La suspension de reaccion se calenté hasta 90°C por
cinco horas, después se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtré a través de
celite, se lavd con acetato de etilo (3 x 20 ml) y se concentrd hasta un sélido. La
purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (ISCO 40 g, 40 ml/min) con
5 a 70% de acetato de etilo en hexanos durante 30 minutos para proporcionar 6-
fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol (0.690 g, 3.85 mmol, 80 % de rendimiento) como
un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.76 (br. s, 1H), 7.00-7.06
(m, 2H), 6.13 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

Ejemplo 4b (ver la ruta general 4, procedimiento J)
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1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometil)-1H-indol

-
N
O~

A una solucién de 1-(4-clorobencil)-2-metil-3-(feniltio)-5-(trifluorometil)-1H-
indol (0.212 g, 0.491 mmol) en &acido trifluoroacético (3.3 ml) se afiadié acido 2-
mercaptobenzoico (0.151 g, 0.982 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente por dos horas, después de lo cual el acido trifluoroacético
se elimino al vacio. El residuo restante se reconstituyé en acetato de etilo (50 ml),
se lavo sucesivamente con solucién de hidroxido de sodio 1M acuosa (3 x 30 ml) y
agua (1 x 50 ml), se secé (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentré hasta un
residuo. La purificacion se logré usando cromatografia en gel de silice (ISCO 40 g)
con 0 a 30% de acetato de etilo en hexanos durante 45 minutos para proporcionar
1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometil)-1H-indol (0.0370 g, 0.114 mmol, 23 % de
rendimiento) como un solido color tostado. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
7.85 (s, 1H), 7.49-7.51 (m, 1H), 7.21-7.35 (m, 3H), 6.87 (d, 2H), 6.42 (s, 1H), 5.30
(s, 2H), 2.38 (d, 3H).
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Los siquientes compuestos se prepararon de acuerdo con la ruta general 1:

2-(5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (43)

HN—N\ /)
O/

N

2-(5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé6 como un soélido amarillo-oro por la
10 ruta general 1. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.43 (s, 1H), 8.34 (s, 1H),
8.22 (d, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.36 (dd, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.79 — 6.86 (m,
2H), 5.59 (s, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.62 (s, 3H).

2-(1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-

15 metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (33)
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2-(1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido por la ruta general
1. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 (ppm): 9.01 (s, 1H), 8.29-8.30 (m 1H), 8.14 (d, 1H),
7.93 (d, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.25-7.27 (m,2H), 7.16 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 5.47 (d,

2H), 3.97 (s, 3H), 2.84 (s, 2H), 2.44 (s, 3H).

2-(6-fluoro-5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (32)

F N

2-(6-fluoro-5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-
(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sodlido amarillo por la
ruta general 1. 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 9.09 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.14
(s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.06-7.28 (m, 4H), 6.73 (s, 1H), 5.33 (s, 2H), 3.84 (d, 6H),
3.82 (s, 3H).

2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (13)
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AN/ i
0 o—
A \ ©
F N Ne
\\S\)\m

Cl

A una solucién a 0°C de 6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol (132 mg, 0.737
mmol) en diclorometano (10 ml) se anadié dicloruro de oxalilo puro (0.129 ml, 1.47
mmol). La reaccion se agité a 0°C por 20 minutos, después de lo cual el analisis
LCMS indico el completamiento de la reaccion (analisis a través del producto de la
metandlisis). La mezcla de reaccion se concentré6 hasta secarse, después se
reconstituyé en diclorometano (10 ml), a la cual se afadié metanol (1.0 ml, 25
mmol). La reaccion se extrajo con diclorometano (1 x 30 ml), después con acetato
de etilo (2 x 50 ml), se secod (sulfato de sodio), se filtrd6 y se concentré para
proporcionar 2-(6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (172
mg, 0.648 mmol, 88% de rendimiento) como un soélido rosaceo-tostado. '"H NMR
(400 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.49 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 6.88 (dd,
1H), 3.98 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

Este compuesto se sintetiz6 como un sélido color tostado con 99% de
rendimiento a partir de 2-(6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de
metilo, 3,5-dicloro-2-(clorometil)piridina y N, N-dimetilformamida como solvente por
el procedimiento general B. El producto se uso6 en la etapa posterior sin ninguna

purificacion.
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Acido 2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-
3-il)-2-oxoacético se sintetiz6 como un sélido rosa con 89% de rendimiento a partir
de 2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-
oxoacetato de metilo mediante el procedimiento general C. El material se usé en la

etapa posterior sin ninguna purificacion.

2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-
(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo claro con
53% de rendimiento a partir de acido 2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-
metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacético mediante el procedimiento general D. La
purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (Luknova 40 g, 20 ml/min)
con 3 a 9% de una solucién de acetonitrilo/metanol 7:1 en diclorometano durante
60 minutos. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.04 (br. s, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.14
(d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 5.46 (s,
2H), 3.96 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 2.73 (s, 3H).
2-(1-(2,4-difluorobencil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (14)
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Este compuesto se sintetiz6 como un soélido amarillo con 26% de
rendimiento a partir de 2-(6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de
metilo mediante la ruta general 1. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 8.99 (br. s,
1H), 8.07 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.81-6.87
(m, 1H), 6.67-6.72 (m, 1H), 6.48-6.54 (m, 1H), 5.24 (s, 2H), 3.89 (s, 6H, dos
desplazamientos isécronos), 2.63 (s, 3H).
2-(1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (87)

HN—\\
o) o0—
O o
d \
N N
\ J—ci

F

2-(1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sdélido a partir de
clorhidrato de 5-cloro-2-clorometil-3-fluoro-piridina mediante la ruta general 1. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.99 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.72 (s,
1H), 7.50 (d, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.16 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 5.46 (s, 2H), 3.95 (s,
3H), 3.85 (s, 3H), 2.84 (s, 3H).
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2-(1-(4-cloro-2-fluorobencil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (91)

Cl

2-(1-(4-cloro-2-fluorobencil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 1. La purificacidon se logré por cromatografia en gel de silice (Luknova
40 g, 20 ml/min) con 10 a 50% de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos.
'H NMR (400 MHz, CDClI3) 5 (ppm): '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.05 (br.
s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.90 (d,1H), 7.25-7.27 (m, 1H), 7.20 (dd, 1H), 7.16 (dd, 1H),
7.02 (dd, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.52 (dd, 1H), 5.33 (s, 2H), 3.97 (s, 6H, dos
desplazamientos isocronos), 2.70 (s, 3H).
2-(1-(2,4-diclorobencil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (92)
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2-(1-(2,4-diclorobencil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 1. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (Luknova
40 g, 20 ml/min) con 10 a 50% de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.06 (br. s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.90 (d,1H), 7.49
(d, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.09 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.28 (d, 1H), 5.33

(s, 2H), 3.97 (s, 6H, dos desplazamientos isocronos), 2.65 (s, 3H).

2-(1-((5-cloro-3-metoxipiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (100)

g/
o/

N

N\

-0

2-(1-((5-cloro-3-metoxipiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-
(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un sélido amarillo claro
mediante la ruta general 1. La purificacion se logré por cromatografia en gel de
silice (Luknova 40 g, 20 ml/min) con 5 a 50% de acetato de etilo en hexanos
durante 60 minutos. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.97 (br. s, 1H), 8.12 (d,
1H), 8.02 (m,1H), 7.72 (d, 1H), 7.24-7.26 (m, 2H), 7.17 (m, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.80
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(dd, 1H), 5.39 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.77 (s, 3H).

2-(6-cloro-1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (93)

cl N

2-(6-cloro-1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida se sintetizé6 como un sélido amarillo mediante la ruta general 1.
10 La purificacién se logré por cromatografia en gel de silice con 0 a 70% de acetato
de etilo en hexanos durante 30 minutos. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.02
(s, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.24-7.31 (m, 4H), 7.15-7.16 (m, 1H), 6.94 (d,
2H), 5.31 (s, 2H), 3.96 (d, 3H), 2.67 (d, 3H), 2.48 (s, 3H).
2-(6-cloro-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-

15 metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (94)

cl N N
O~
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2-(6-cloro-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 1. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice con 0 a
70% de acetato de etilo en hexanos durante 30 minutos. '"H NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 9.02 (s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.57 (dd, 1H),
7.26 (m, 2H), 7.15 (dd, 1H), 6.72 (d, 1H), 5.41 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.72 (s, 3H),
2.47 (s, 3H).

2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2,6-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (95)

N

N\
~ e

2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2,6-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 1. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice con 10 a
70% de acetato de etilo en hexanos durante 35 minutos. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) d (ppm): 9.13 (br. s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.51 (d,
1H), 7.24 (s, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.60 (d, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.94 (s, 3H),
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3.85 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.25 (s, 3H). LCMS: [M+H]", encontrado 479.0.
2-(5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2,6-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (96)

5 \\©\°/

2-(5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2,6-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la

ruta general 1. La purificacion se logré por dos corridas sucesivas de

10 cromatografia en gel de silice, primero con 10 a 70% de acetato de etilo en

hexanos durante 35 minutos, seguido por 10 a 50% de una solucion de

acetonitrilo:metanol 7:1 en diclorometano durante 30 minutos. 'H NMR (400 MHz,

(CDCls) & (ppm): 9.20 (br. s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.25 (s,

1H), 7.15 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.60 (d, 1H), 5.29 (s, 2H), 3.93 (s, 3H),

15  3.82(s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.25 (s, 3H).
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2-(1-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (88)

N

N\
wF

F

2-(1-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un soélido marréon palido
mediante la ruta general 1. La purificacion se logré por cromatografia en gel de
silice con 5 a 50% de acetato de etilo en hexanos durante 50 minutos. 'H NMR
10 (400 MHz, CDCIl3) & (ppm): 8.99 (br. s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.12 (d,1H), 7.91 (s, 1H),
7.25 (m, 2H), 7.19 (dd, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 5.44 (s, 2H), 3.94 (s, 3H),
2.82 (s, 3H), 2.42 (s, 3H).
2-(6-cloro-1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-

N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (97)

15
—
/N
HN—X\
o o—
o
cl N N
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2-(6-cloro-1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO6 como un soélido amarillo
claro mediante la ruta general 1. La purificacion se logré por cromatografia en gel
de silice con 20 a 100% de acetato de etilo en hexanos durante 40 minutos. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.04 (br. s, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.83
(s, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 5.43 (s, 2H), 3.97 (s,

3H), 3.96 (s, 3H), 2.83 (s, 3H). LCMS, 1.85 minutos, [ES]" encontrado 517.84.

2-(6-cloro-5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (98)

HNN\ /N
0 o0—
A N\ ©
cl N Ne
\ )~

2-(6-cloro-5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-
(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un sélido amarillo claro
mediante la ruta general 1. La purificacion se logré por cromatografia en gel de
silice con 20 a 100% de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) d (ppm): 9.04 (br. s, 1H), 8.26 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.84 (s, 1H),
7.31 (s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.71 (d, 1H), 5.33 (s, 2H),
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3.94 (s, 6H, dos desplazamientos isocronos), 3.81 (s, 3H), 2.71 (s, 3H). LCMS:
[ES], encontrado 494.93.
2-(1-(4-clorobencil)-6-fluoro-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-

2-oxoacetamida (89)

-
4

Cl

2-(1-(4-clorobencil)-6-fluoro-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida se sintetizé6 como un sélido amarillo mediante la ruta general 1.
La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice con 5 a 80% de acetato
de etilo en hexanos durante 35 minutos. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.03
(s, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.15 (d, 1H), 6.95 (m, 2H), 6.88 (d,
1H), 5.28 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).
2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (90)

-
=
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2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 1. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice con 5 a
5 80% de acetato de etilo en hexanos durante 35 minutos. '"H NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 9.11 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.56 (d, 1H),
7.26 (m, 1H, is6crona con CDCl3), 7.15 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.70 (d, 1H), 5.34 (s,

2H), 3.95 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

10 Los siquientes compuestos se prepararon de acuerdo con la ruta general 2:

2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (29)

15 Cl

Este compuesto se sintetiz6 como un sdlido con 28 % de rendimiento a
partir de acido 2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-2-oxoacético y N,N-dimetilformamida como solvente mediante el

20  procedimiento general D. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.22 (s, 1H), 8.20-
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8.22 (m, 2H), 8.16 (d, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.17 (d, 1H),
5.76 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 2.69 (s, 3H).
2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (37)

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
4-il)-2-oxoacetamida se prepard de acuerdo con la ruta general 2 como un soélido
amarillo. "H NMR (400 MHz, CDs0D) & (ppm): 9.28 (s, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.07 (d,
1H), 7.67 (d, 1H), 7.35 (m, 3H), 7.27 (m, 1H), 7.06 (m, 2H), 5.62 (s, 2H), 3.92 (s,
3H), 2.73 (s, 3H).
2-(1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (34)

/N
o HNTN
O/
o)
/O/l\
N\
N~ N N
\
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Este compuesto se sintetiz6 como un sélido con 44% de rendimiento a
partir de acido  2-(1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-oxoacético mediante el procedimiento general D. H
NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 9.15 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.14-8.17 (m, 2H), 8.04
(d, 1H), 7.47-7.49 (m, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.14-7.16 (m, 1H), 5.73 (d, 2H), 3.97 (s,
3H), 3.91 (s, 3H), 2.77 (s, 3H).
2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (35)

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé6 como un solido amarillo mediante la ruta general
2. "H NMR (400 MHz, CD3s0D) & (ppm): 8.84 (s, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.08 (d, 1H),
8.04 (d, 1H), 7.34 (m, 3H), 7.26 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 5.69 (s, 2H), 3.92 (s, 3H),
2.78 (s, 3H).
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2-(5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-

N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (40)

o)
A\
N
-
N~/ "0

2-(5-metoxi-1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

-

il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un soélido amarillo
mediante la ruta general 2. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.12 (br. s, 1H),
8.22 (d, 1H), 8.09 — 8.16 (m, 3H), 7.10 — 7.15 (m, 3H), 7.24 (m, 1H), 5.63 (s, 2H),
10 3.96 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.80 (s, 3H).
2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-

(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (41)

Este compuesto se sintetiz6 como un sdlido amarillo con 52% de

15
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rendimiento a partir de acido 2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-oxoacético y N,N-dimetilformamida como solvente
mediante el procedimiento general D. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.21 (br.
s, 1H), 8.47 (m, 1H), 8.05 — 8.12 (m, 3H), 7.54 (dd, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.13 (m,
1H), 7.01 (d, 1H), 5.61 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 2.74 (s, 3H).

2-(1-(2,4-diclorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (42)

2-(1-(2,4-diclorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un soélido mediante la ruta
general 2. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.14 (br. s, 1H), 8.15 — 8.19 (m,
2H), 8.08 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.14 — 7.16 (m, 1H), 7.05 — 7.07 (m,

1H), 6.37 — 6.39 (m, 1H), 5.63 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 2.67 (s, 3H).
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(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (75)

A
| N
N N Ne
D

Este compuesto se sintetizd como un sdlido amarillo con 71% de
rendimiento a partir de acido 2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-oxoacético y N,N-dimetilformamida como solvente
mediante el procedimiento general D. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.15 (br.
s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.26 (s,
1H), 7.14 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 5.65 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).
LCMS: [ES]" encontrado 450.0.
2-(1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (76)
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Este compuesto se sintetiz6 como un soélido amarillo con 71% de
rendimiento a partir de acido 2-(1-(4-clorobencil)-2,5-dimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-2-oxoacético y N,N-dimetilformamida como solvente mediante el

5  procedimiento general D. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 9.08 (br. s, 1H), 8.35
(d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.15 (dd, 1H), 7.06 (d,
2H), 5.57 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.71 (s, 3H), 2.49 (s, 3H). LCMS: [M+H]

encontrado 449.0.

10 Los siguientes compuestos o0 sus precursores se prepararon de acuerdo a la

ruta general 3:

2-(5-metoxi-2-metil-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (16)

15
—
/N
HN—\\
o) 0—
o)
o
N
\ N

A una solucion de 5-metoxi-2-metil-1H-indol (500 mg, 3.10 mmol) en N,N-
dimetilformamida (200 ml) se afiadié cuidadosamente una dispersion en aceite

20 mineral de hidruro de sodio 60% (248 mg, 6.20 mmol), seguido por 4-
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(bromometil)piridina hidrobromuro (785 mg, 3.10 mmol). La mezcla de reaccion se
agitdé a 80°C por 48 horas, después se apagd por la adicidon de solucién de
bicarbonato de sodio saturada (50 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml), se
secOd (sulfato de magnesio), se filir6 y se concentr6 hasta un residuo. La
purificacion se logré por cromatografia en gel de silice con 5 a 20% de una
solucion de acetonitrilo:metanol 7:1 en diclorometano durante 60 minutos para
proporcionar 5-metoxi-2-metil-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-indol (0.324 g, 1.28 mmol,
41% de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8.49 (dd, 2H), 7.05 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 6.83 (m, 2H), 6.76 (dd, 1H), 6.29 (s, 1H),
5.26 (s, 2H), 3.84 (s, 3H). LCMS: [ES], encontrado 253.13.

2-(5-metoxi-2-metil-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo con 7% de rendimiento a
partir de 5-metoxi-2-metil-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-indol mediante el procedimiento
general G. "H NMR MHz, CDCl3) & (ppm): 9.03 (br. s, 1H), 8.55 (dd, 2H), 8.14 (d,
1H), 7.80 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.92 (d, 2H), 6.88 (dd,
1H), 5.37 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 2.68 (s, 3H); LCMS: [ES], encontrado

431.20.

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-nitro-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (19)
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A una solucion de 2-metil-5-nitro-1H-indol (1.00 g, 5.68 mmol) en
acetonitrilo (11.4 ml) se afadieron carbonato de potasio (1.57 g, 11.4 mmol) y 4-
clorobencil cloruro (0.914 g, 5.68 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta
70°C por 16 horas, después se completé como se mostrd por analisis LCMS. La
reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua, después se
concentré para eliminar el acetonitrilo, lo que llevd a la formacién de un
precipitado. Este sdlido se filtré6 y se secd para proporcionar 1-(4-clorobencil)-2-

metil-5-nitro-1H-indol como un sdélido (1.50 g, 4.99 mmol, 88% de rendimiento).

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-nitro-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-
oxoacetamida se sintetizd con 1-(4-clorobencil)-2-metil-5-nitro-1H-indol de acuerdo
al procedimiento general G para producir 2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-nitro-1H-
indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida como un soélido con 44% de
rendimiento. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.17 (d, 1H), 9.12 (s, 1H), 8.15-
8.18 (m, 2H), 7.30-7.33 (m, 3H), 7.25-7.27 (m, 1H), 7.20 (dd, 1H), 6.94 (d, 2H),
5.43 (s, 2H), 3.99 (s, 3H), 2.75 (s, 3H).
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2-(5-bromo-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (18)

Br o

A una solucién de 5-bromo-2-metil-1H-indol (2.05 g, 9.76 mmol) en
acetonitrilo (35 ml) se anadid 1-cloro-4-(clorometil)benceno (7.65 ml, 9.76 mmol),
seguido por carbonato de potasio (4.05 g, 29.3 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd hasta 70°C por 16 horas, después se enfrido hasta temperatura ambiente,
se diluyé con agua (75 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 100ml), se seco
(sulfato de sodio), se filtr6 y se concentr6. La purificacion se logré por
cromatografia en gel de silice con 0 a 50% de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar 5-bromo-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol como un sdlido naranja

con 35% de rendimiento.

2-(5-bromo-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-
2-oxoacetamida se sintetiz6 como un solido con 22% de rendimiento mediante el
procedimiento general G. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.07 (s, 1H), 8.37 (s,
1H), 8.15 (d, 1H), 7.26-7.34 (m, 4H), 7.16 (d, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.92 (d, 2H), 5.33
(s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.68 (s, 3H).
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2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (31)

2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
4-il)-2-oxoacetamida se sintetizd como un sélido mediante la ruta general 3. 'H
NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 9.03 (s, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.12-8.18 (m, 2H), 7.77
(d, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.17-7.24 (m, 3H), 5.54 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.76 (s, 3H).
10  2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (30)

e

N
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15 2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un soélido mediante la ruta

general 3. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.03 (s, 1H), 8.26 (d, 1H), 8.14 (d,
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1H), 7.98 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.16 (dd, 1H), 7.01-7.08 (m, 2H), 5.51
(s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.73 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

1-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol (28)

A una suspensiéon de 5-metoxi-2-metil-1H-indol (0.280 g, 1.74 mmol) en
acetonitrilo (5 ml) se afiadid 3-cloro-2-(clorometil)-5-(trifluorometil)piridina (0.400 g,
1.74 mmol) y carbonato de potasio (0.481 g, 0.348 mmol), se calenté hasta 70°C
por 18 horas, después la mezcla de reaccion se enfri6 hasta la temperatura
ambiente, se diluy6 en agua (30 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml), se
lavé con solucion de cloruro de sodio saturada (1 x 50 ml), se seco (sulfato de
sodio), se filtré y se concentr6 hasta un residuo. La purificacion se logré por
cromatografia en gel de silice con 0 a 40% de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar 1-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol

(129 mg, 0.218 mmol, 13 % de rendimiento) como un sdlido.

1-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol  se

sintetiz6 como un solido con 18% de rendimiento a partir de 1-((3-cloro-5-
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(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento
general G. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.07 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.15 (d,
1H), 7.99 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.17 (dd, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.84 (dd,
1H), 5.60 (s, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.74 (s, 3H).

2-(5-metoxi-2-metil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (77)

A una soluciéon de 5-metoxi-2-metil-1H-indol (1.00 g, 6.20 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) a 0°C se afiadié hidruro de sodio (0.372 g, 9.31 mmol).
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 20 minutos, después se anadio
2-(bromometil)piridina hidrobromuro (1.88 g, 7.44 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 80°C por 24 horas, después de lo cual se diluyé con agua, se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml), se lavd con agua, después se lavo con solucion de
bicarbonato de sodio saturada, se secd (sulfato de magnesio), se filtr6 y se
concentrd. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (ISCO 80 g)
con 0 a 80% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 5-metoxi-2-metil-1-

(piridin-2-ilmetil)-1H-indol como un sélido amarillo-marrén con 36% de rendimiento.
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2-(5-metoxi-2-metil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo con 8% de rendimiento a
partir de 5-metoxi-2-metil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indol mediante el procedimiento
general G. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.33 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.14 (s, 1H), 6.86 (d,
1H), 6.71 (d, 1H), 5.41 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.65 (s, 3H).

2-(5-metoxi-2-metil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (78)

/N
HN-\\
o o—
O A °
N
=N
W

A una solucion de 5-metoxi-2-metil-1H-indol (1.70 g, 10.6 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) a 0°C se afiadié hidruro de sodio (0.633 g, 15.8 mmol).
La reaccion se agitdo a temperatura ambiente por 20 minutos, después de lo cual
se anadié 3-(bromometil)piridina hidrobromuro (2.67 g, 10.6 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 80°C por 24 horas, después de lo cual se diluy6é con agua, se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), se lavé con agua, luego se lavé con

solucién de bicarbonato de sodio saturada, se seco (sulfato de magnesio), se filtro
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y se concentro. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (ISCO
80g) con 0 a 80% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 5-metoxi-2-
metil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indol como un sélido amarillo-marron con 34% de

rendimiento.

2-(5-metoxi-2-metil-1-(piridin-3-ilmetil)- 1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo con 2% de rendimiento a
partir de 5-metoxi-2-metil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-indol mediante el procedimiento
general G como un sélido amarillo con 2.21% de rendimiento. '"H NMR (400 MHz,

10 CDCI3) & (ppm): 9.17 (s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.75 (s, 1H),
7.26 (m, 1H, isécrona con CDCl3), 7.21 (m, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.12 (d, 1H), 6.88 (d,
1H), 5.34 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.66 (s, 3H).
2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (79)

15

N

Este compuesto se sintetiz6 como un sélido amarillo a partir de 5-cloro-2-
(clorometil)piridina mediante la ruta general 3. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
20 9.15 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.25 (s, 1H,
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isécrona con CDCls3), 7.17 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.67 (d, 1H), 5.37 (s,
2H), 3.95 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.66 (s, 3H).
2-(1-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (81)

P
N
HN\/
o} o—
o}
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N N
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2-(1-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo a partir de
3,5-difluoro-2-(clorometil)piridina mediante la ruta general 3. '"H NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 8.99 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.30 (d, 1H),
7.24 (m, 2H), 7.14 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 5.46 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
2.84 (s, 3H).
2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (82)
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2-(1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo a partir de
3,5-dicloro-2-(clorometil)piridina mediante la ruta general 3. '"H NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 9.02 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.16-7.26 (m,
3H), 7.15 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 5.40 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.83 (s, 3H).
2-(5-metoxi-2-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (83)

A\
N e
=

2-(5-metoxi-2-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé6 como un solido amarillo mediante la ruta general
3. "TH NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.08 (s, 1H), 8.67 (d, 2H), 8.13 (d, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.15-7.27 (m, 4H), 6.86 (d, 1H), 5.48 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.83 (s, 3H),
2.78 (s, 3H).

2-(5-metoxi-2-metil-1-((5-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (84)
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2-(5-metoxi-2-metil-1-((5-metilpiridin-2-il)metil)-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
5 ruta general 3. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.36 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.10
(d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.32-7.26 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.83 (d, 1H),
6.55 (d, 1H), 5.28 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).

2-(1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

10 il)-2-oxoacetamida (85)
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2-(1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un solido amarillo mediante la ruta general

15 3. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.18 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.94
(s, 1H), 7.23-7.28 (m, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.73 (m, 1H),
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5.36 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.42 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-5,6-dimetoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-

2-oxoacetamida (44)

Cl

A una solucion a 0°C de acido 5,6-dimetoxi-1H-indol-2-carboxilico (2.22 g,

10.0 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afadio, gota a gota, una solucion 2M de

10 hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (25.1 ml, 50.2 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente por una hora, después se
calenté hasta reflujo por 30 horas. La reaccion se enfrio después hasta 0°C,
después de lo cual agua helada (5 ml) se afnadié cuidadosamente, seguida por
unos 20 ml adicionales de agua. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de

15  etilo (3 x 20 ml), se lavdé con solucidn de cloruro de sodio saturada (3 x 20 ml), se
seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentré hasta un soélido. La purificaciéon se
logré por cromatografia de columna (Biotage, 50 g), con 20 a 100% de acetato de

etilo en hexanos para proporcionar 5,6-dimetoxi-2-metil-1H-indol (400 mg, 2.09

mmol, 21 % de rendimiento) como un sélido.

20
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2-(1-(4-clorobencil)-5,6-dimetoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido con 32% de rendimiento a partir de
una mezcla 1:1 de 1-(4-clorobencil)-5,6-dimetoxi-2-metil-1H-indol y 1,3-bis(4-
clorobencil)-5,6-dimetoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento general G.
(1,3-bis(4-clorobencil)-5,6-dimetoxi-2-metil-1H-indol no reaccion6 en esta etapa y
se separd facilmente de la mezcla de reaccién). '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 9.06 (br. s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.24-7.30 (m, 3H), 7.15 (d, 1H),
6.94 (d, 2H), 6.66 (s, 1H), 5.31 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.65 (s, 3H).
LCMS 1.78min, [ES]" encontrado 493.94

2-(1-(4-clorobencil)-4-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (45)

Cl

A una solucién a 0°C de 4-metoxi-1H-indol-2-carboxilato de metilo (1.00 g,
4.87 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afadio, gota a gota, una solucién 2M de
hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (12.2 ml, 24.4 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta temperatura ambiente por una hora, después se calenté

hasta reflujo por 15 horas, después de lo cual la reaccién se completé. La mezcla
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de reaccion se enfrié después hasta 0°C, después de lo cual agua helada (5 ml)
se afadié cuidadosamente, seguida por unos 20 ml adicionales de agua. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), se lavd con solucién
de cloruro de sodio saturada (3 x 20 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtré y se
5 concentré para proporcionar 4-metoxi-2-metil-1H-indol (0.780 g, 4.84 mmol, 99 %

de rendimiento) como un sdlido.

2-(1-(4-clorobencil)-4-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-
2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo a partir de 4-metoxi-2-metil-
10  1H-indol mediante el procedimiento general G. '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 8.45 (br. s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.10-7.21 (m, 3H), 6.97 (d, 2H),
6.85 (d, 1H), 6.62 (d, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.56 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipirimidin-4-il)-

15 2-oxoacetamida (46)

2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipirimidin-4-

20 il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un solido amarillo con 29% de rendimiento
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con una mezcla de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol y 1,3-bis(4-
clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento general G (1,3-
bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol no reaccioné en esta etapa y se
separo facilmente de la mezcla de reaccién). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
9.42 (br. s, 1H), 8.52 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.29 (d, 2H), 7.13 (d, 1H),

6.96 (d, 2H), 6.88 (d, 1H), 5.34 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.67 (s, 3H).

N-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il)-2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-

3-il)-2-oxoacetamida (47)

N-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-il)-2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-
indol-3-il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un sdlido amarillo con 70% de
rendimiento con una mezcla de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol y 1,3-
bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento general G
(1,3-bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol no reaccion6 en esta etapa y se
separo facilmente de la mezcla de reaccién). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
9.20 (br. s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.09 (d, 1H),
7.08 (s, 1H), 6.93 (d, 2H), 6.85 (d, 1H), 5.27 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.63
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(s, 3H). LCMS: 1.77 min, [ES]" encontrado 498.36

2-(1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (49)

2-(1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-
2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la ruta general 3. 'H
10  NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.20 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.10
(d, 1H), 7.22-7.30 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 7.10 (d, 2H), 5.60 (d, 2H), 4.00 (s, 3H),
2.90 (s, 3H).
2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-hidroxipiridin-4-il)-2-
oxoacetamida (50)

15

Cl
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2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-hidroxipiridin-4-il)-
2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sdélido amarillo con 10% de rendimiento a
partir de una mezcla de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol y 1,3-bis(4-
clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento general G (1,3-
bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol no reaccioné en esta etapa y se
separo facilmente de la mezcla de reaccién). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8.10 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.11 (d, 1H), 6.92 (d, 2H), 6.85 (d, 1H),
6.50 (d, 1H), 6.45 (d, 1H), 5.33 (s, 2H), 4.28 (br. s, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.78 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-7-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (51)

Cl

A una solucién a 0°C de acido 7-metoxi-1H-indol-2-carboxilico (1.91 g,
9.99 mmol) en 1,4-1,4-dioxano (20 ml) se afadio, gota a gota, una solucién 2M de
hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (12.2 ml, 24.4 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente por una hora, después se calent6

hasta reflujo por 20 horas y luego la reaccién se enfrio hasta 0°C, se apagd
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cuidadosamente por la adicién de agua helada (5 ml), se diluyé con agua (20 ml),
se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), se lavé con solucién de cloruro de sodio
saturada (3 x 20 ml), se secd (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentré para
proporcionar un sélido. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice
(Biotage 25 g) con 10 a 100% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 4-
metoxi-2-metil-1H-indol (0.900 g, 5.59 mmol, 56 % de rendimiento) como un

solido.

2-(1-(4-clorobencil)-7-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-
2-oxoacetamida se sintetizé6 como un sélido amarillo a partir de 4-metoxi-2-metil-
1H-indol mediante la ruta general 3. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.02 (br.
s, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.24-7.26 (m, 3H), 7.19 (d, 1H), 7.16 (d, 1H),
6.93 (d, 2H), 6.72 (d, 1H), 5.67 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.57 (s, 3H).
LCMS: 2.01 minutos, [ES]" encontrado 463.91.

N-(3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-

3-il)-2-oxoacetamida (52)
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N-(3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-
indol-3-il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un sdlido amarillo con 11% de
rendimiento a partir de una mezcla de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol y
1,3-bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento general
G (1,3-bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol no reacciond en esta etapa y se
separo facilmente de la mezcla de reaccién). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8.16 (br. s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.25-7.27 (m, 3H), 7.06 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.92 (d,
2H), 6.82 (d, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.58 (s, 3H). LCMS, 2.62

minutos, [ES]" encontrado 498.36

2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(3-fluoro-2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (53)

A una solucién a temperatura ambiente de 2-metoxipiridin-4-amina (620
mg, 5.00 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se anadié Selectfluor (1.77 g, 5.00 mmol). La
reaccion se agitdo a temperatura ambiente por 18 horas, después de lo cual agua
(10 ml) se anadié a la mezcla de reaccién y la mezcla resultante se extrajo con

acetato de etilo (3 x 10 ml), se lavo con solucién de cloruro de sodio saturada (3 x
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10 ml), se seco (sulfato de sodio) y se concentré hasta un sélido. La purificacion
se logré por cromatografia en gel de silice (Biotage 25g) con 10 a 100% de
acetato de etilo en hexanos para proporcionar 3-fluoro-2-metoxipiridin-4-amina

(0.100 g, 0.700 mmol, 14% de rendimiento) como un sélido.

2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(3-fluoro-2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un solido amarillo con 18% de
rendimiento a partir de una mezcla de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol y
1,3-bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento general
G (1,3-bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol no reaccion6 en esta etapa y se
separd faciimente de la mezcla de reaccion). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8.01 (br. s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.25-7.28 (m, 3H), 7.15 (d, 1H), 6.89-6.93 (m, 3H),
6.83 (d, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.60 (s, 3H).
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2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(5-fluoro-2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (54)

Cl

2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(5-fluoro-2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un solido amarillo con 12% de
rendimiento a partir de una mezcla de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol y
1,3-bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento general
G (1,3-bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol no reaccion6 en esta etapa y se
separo facilmente de la mezcla de reaccién). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
9.35 (br. s, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.29 (d, 2H), 7.13 (d, 1H),
6.96 (d, 2H), 6.88 (d, 1H), 5.34 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.68 (s, 3H).

LCMS, 2.09 minutos, [ES]" encontrado 481.90.
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2-(1-(4-clorobencil)-5,6-dimetoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-

2-oxoacetamida (57)

Cl

2-(1-(4-clorobencil)-5,6-dimetoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida se sintetizé6 como un solido amarillo con 41% de rendimiento a
partir de una mezcla de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol y 1,3-bis(4-
clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante el procedimiento general G (1,3-
bis(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol no reaccioné en esta etapa y se
separo facilmente de la mezcla de reaccién). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
9.41 (br. s, 1H), 8.66 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.29 (d, 2H),
7.15 (d, 1H), 6.93 (d, 2H), 6.89 (d, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.69 (s, 3H).
LCMS: 1.86 minutos, [ES]" encontrado 458.90

2-(6-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (55)



2-(6-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo a partir de
5  6-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante la ruta general 3. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.12 (br. s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.29
(d, 2H), 7.24 (d, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 6.92 (d, 2H), 5.25 (s, 2H), 3.95 (s,
3H), 3.94 (s, 3H), 2.64 (s, 3H). LCMS, 2.03 minutos, [ES]" encontrado 498.34.

10 2-(1-(4-clorobencil)-4,5-dimetoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-

2-oxoacetamida (56)

15 2-(1-(4-clorobencil)-4,5-dimetoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida se sintetizd6 como un sélido amarillo a partir de 4,5-dimetoxi-2-
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metil-1H-indol mediante la ruta general 3. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.48
(br. s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 6.98
(d, 2H), 6.90 (d, 2H), 5.27 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.54 (s,
3H).

2-(1-(4-clorobencil)-4-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (59)

Cl

2-(1-(4-clorobencil)-4-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un solido amarillo mediante la
ruta general 3. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.76 (br. s, 1H), 8.11 (d, 1H),
7.29 (d, 2H), 7.21 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 6.96 (d, 2H), 6.90 (d, 1H), 6.88 (d, 1H),
5.26 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.57 (s, 3H). LCMS, 1.80 minutos, [ES]"

encontrado 481.90.
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2-(6-cloro-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (60)

cl N

N\
~ e

5
2-(6-cloro-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un amarillo mediante la ruta
general 3. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.17 (br. s, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.17
(d, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.18 (d, 1H), 6.76 (d, 1H), 5.38 (s,
10 2H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 2.69 (s, 3H). LCMS: 1.80 minutos, [ES]" encontrado

15

499.35.
2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (61)
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2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé6 como un solido amarillo mediante la ruta general
3. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 9.01 (br. s, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.15 (d, 1H),
7.98 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.08 (d, 1H),
6.68 (d, 1H), 5.43 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.46 (s, 3H). LCMS: 1.75
minutos, [ES]" encontrado 448.90.
2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-5-nitro-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (62)

N

2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-5-nitro-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 3. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 11.37 (s, 1H), 8.86 (d, 1H),
8.50 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.52 (d, 1H),
7.28 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 5.81 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.68 (s, 3H). LCMS: 1.69

minutos, [ES]" encontrado 479.87.
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2-(5-cloro-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (63)

N/

| A\

N

N\
e

2-(5-cloro-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 3. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.98 (br. s, 1H), 8.49 (d, 1H),
8.15 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.66 (d, 1H),
10 5.38 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.67 (s, 3H). LCMS: 1.85 minutos, [ES]" encontrado
469.32.
2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (64)

N\
15 \\Q\C'
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2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 3. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.05 (br. s, 1H), 8.55 (d, 1H),
8.15 (d, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.01 (d, 1H),
6.73 (d, 1H), 5.38 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 2.72 (s, 3H). LCMS: 1.66
minutos, [ES]" encontrado 482.89.
2-(5-cloro-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (67)

~ N

(o) N\

2-(5-cloro-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un solido amarillo mediante la
ruta general 3. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.07 (br. s, 1H), 8.57 (d, 1H),
8.23 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 6.72 (d, 1H),
6.70 (d, 1H), 5.42 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.71 (s, 3H). LCMS: 1.75

minutos, [ES]" encontrado 499.35.
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2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (68)

10
2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-
2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la ruta general 3. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.06 (br. s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.14
(d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.24-7.31 (m, 4H), 7.17(d, 1H), 6.70 (d, 1H), 5.45 (s, 2H),
15 3.96 (s, 3H), 2.72 (s, 3H). LCMS: 1.63 minutos, [ES]" encontrado 434.86.

2-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (69)

o
20 \ ,// —OMe
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2-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo mediante la
ruta general 3. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 9.05 (br. s, 1H), 8.27 (d, 1H),
8.14 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.04
(d, 1H), 6.67(d, 1H), 5.39 (s, 2H), 4.96 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.45 (s,
3H). LCMS, 1.55 minutos, [ES]" encontrado 444.48.

2-(6-cloro-1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (70)

/N
HNX\
o] o0—
o o]
s | A
cl N Ne
cl

2-(6-cloro-1-((3,5-dicloropiridin-2-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-
(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé como un sélido amarillo con 33%
de rendimiento a partir de 1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-2,5-dimetil-1H-indol
mediante el procedimiento general G. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.08
(br. s, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.19
(s, 1H), 7.15 (d, 1H), 5.43 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 2.69 (s, 3H). LCMS:
1.96 minutos, [ES]* encontrado 533.79.
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2-(1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-

il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (99)

—
/N
HN—X\
o o—
o
F N Ne
s
5 F

2-(1-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO0 como un sodlido amairillo
claro mediante la ruta general 3. La purificacion se logré por cromatografia en gel
10  de silice con 0 a 50% de acetato de etilo en hexanos durante 30 minutos. '"H NMR
(400 MHz, CDCI3) & (ppm): 9.00 (s, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.84 (d, 1H),
7.51 (dd, 1H), 7.24-7.25 (m, 1H), 7.13-7.17 (m, 2H), 5.42 (d, 2H), 3.95 (d, 6H), 2.84
(s, 3H).
2-(1-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-

15 (2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (101)

—
N
HN—N\
0 o—
o
o
~
A\
F N Ne
\ —F



-216-

2-(1-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-
N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un sdlido blanco
mediante la ruta general 3. La purificaciéon se logré por cromatografia en gel de
5 silice (Luknova 80 g, 20 ml/min) con 5 a 40% de acetato de etilo en hexanos
durante 60 minutos. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.02 (br. s, 1H), 8.25 (d,
1H), 8.12 (d,1H), 7.80 (d, 1H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.11-7.17 (m, 2H), 5.39 (s, 2H),

3.94 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 2.81 (s, 3H). LCMS: [ES]’, encontrado 483.04.

10 Los siquientes compuestos se prepararon de acuerdo con la ruta general 4:

2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (36)

o
A\
N
15 \\Q\C'
2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 de acuerdo con la ruta general 4 y

la ruta general 2.

20
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5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se sintetizd como un sodlido a
partir de 6-metoxipiridin-3-amina mediante la ruta general 4. LCMS: [ES]

encontrado 163.05.

5 2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido a partir de 5-metoxi-
2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina mediante la ruta general 2. '"H NMR (400 MHz,
CD30D) & (ppm): 8.02 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.33 (m, 3H), 7.21 — 7.23 (m, 1H),
7.06 (d, 2H), 6.56 (d, 1H), 5.51 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 2.81 (s, 3H).

10
2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
4-il)-2-oxoacetamida (21)
HNTX
0 o0—
FaC 0O
A\
N
po
15

2-metil-3-(feniltio)-5-(trifluorometil)-1H-indol se sintetizé como un aceite
con 100% de rendimiento a partir de clorhidrato de (4-(trifluorometil)fenil)hidrazina

y t-BuOH como solvente.

20 1-(4-clorobencil)-2-metil-3-(feniltio)-5-(trifluorometil)-1H-indol se sintetizd
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como un solido con 22% de rendimiento a partir de 2-metil-3-(feniltio)-5-
(trifluorometil)-1H-indol y 1-cloro-4-(clorometil)benceno mediante el procedimiento

general B, y se excluye el uso de yoduro de potasio.

1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometil)-1H-indol se sintetiz6 como un
aceite con 78% de rendimiento a partir de 1-(4-clorobencil)-2-metil-3-(feniltio)-5-

(trifluorometil)-1H-indol mediante el procedimiento general J.

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO0 como un solido con 35% de
rendimiento a partir de 1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometil)-1H-indol siguiendo
el procedimiento general G. 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 9.08 (s, 1H), 8.55
(s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.49 (d, 2H), 7.18-7.31 (m, 3H), 7.16-7.17 (m, 1H), 6.94 (d,
2H), 5.41 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.73 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (23)

FsCO 0
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2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé de acuerdo con la ruta 4 y la ruta 3.

2-metil-3-(feniltio)-5-(trifluorometoxi)-1H-indol se sintetiz6 como un saélido
con 98% de rendimiento a partir de clorhidrato de (4-(trifluorometoxi)fenil)hidrazina

y t-BuOH como solvente mediante el procedimiento M.

1-(4-clorobencil)-2-metil-3-(feniltio)-5-(trifluorometoxi)-1H-indol se sintetizé
como un solido con 11% de rendimiento a partir de 2-metil-3-(feniltio)-5-
(trifluorometoxi)-1H-indol,  1-cloro-4-(clorometil)benceno,  acetonitrilo  como
solvente, y se excluye el uso de yoduro de potasio, mediante el procedimiento

general B.

1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol se sintetiz6 como un
sélido con 55% de rendimiento a partir de 1-(4-clorobencil)-2-metil-3-(feniltio)-5-

(trifluorometoxi)-1H-indol mediante el procedimiento general J.

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO6 como un sdlido con 50% de
rendimiento a partir de 1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol
mediante el procedimiento general G. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.06 (s,
1H), 8.16 (d, 2H), 7.14-7.31 (m, 6H), 6.95 (d, 2H), 5.38 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.72
(s, 3H).
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2-(5-cloro-1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (80)

2-(5-cloro-1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé mediante la ruta 4 y la ruta 3.

10 5-cloro-6-metoxi-2-metil-1H-indol se sintetizO0 como un aceite naranja

mediante la ruta general 4.

2-(5-cloro-1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo a partir de
15  5-cloro-6-metoxi-2-metil-1H-indol mediante la ruta general 3. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 9.07 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.31 (d, 2H), 7.24 (d, 1H),
7.17 (d, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.67 (s, 1H), 5.31 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.66
(s, 3H).

20  2-(4-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
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4-il)-2-oxoacetamida (58)
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5 2-(4-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé mediante la ruta 4 y la ruta 3.

4-cloro-5-metoxi-2-metil-1H-indol se sintetizé mediante la ruta 4.

10 2-(4-cloro-1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo a partir de
4-cloro-5-metoxi-2-metil-1H-indol mediante la ruta general 3. '"H NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 8.84 (br. s, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.30 (d, 2H), 7.19 (d, 2H), 7.10 (d,
1H), 6.96 (d, 1H), 6.92 (d, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.50 (s, 3H).

15 LCMS: 1.90 minutos, [ES]" encontrado 498.36.

2-(1-(4-clorobencil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (72)
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2-(1-(4-clorobencil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetizé mediante la ruta 4 y la ruta 3.

6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol se sintetizd6 mediante la ruta 4.

2-(1-(4-clorobencil)-6-fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un amarillo a partir de 6-
10 fluoro-5-metoxi-2-metil-1H-indol usando el procedimiento general 3. '"H NMR (400
MHz, CDCI3) & (ppm): 9.04 (br. s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.29 (d, 2H), 7.25
(d, 1H), 7.14 (dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.93 (d, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.96 (s, 6H), 2.68 (s,
3H). LCMS: [ES]" encontrado 482.0.

15 2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2,6-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-

2-oxoacetamida (74)
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2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2,6-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 mediante la ruta general 4 y la ruta general 3.

5-metoxi-2,6-dimetil-1H-indol se sintetiz6 como un sélido mediante la ruta

general 4. LCMS: [ES]" encontrado 176.0.

2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2,6-dimetil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
10 il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo a partir de 15-metoxi-2,6-
dimetil-1H-indol mediante la ruta general 3. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
9.05 (br. s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.27 (d, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.14 (dd, 1H),
6.96 (s, 1H), 6.93 (d, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.28
(s, 3H). LCMS: [ES]" encontrado 478.0.
15

Los siquientes compuestos o precursores de los compuestos no se

prepararon de acuerdo con ninquna de las rutas generales:

20  2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
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A una solucion a 10°C de 2-cloropiridin-3-amina (2.00 g, 15.6 mmol) en
1,4-dioxano (20 ml) se afadié una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1M (31.2
ml, 31.2 mmol). A esta mezcla de reaccién se anadioé cloroformato de etilo (1.80
ml, 18.7 mmol) y la reaccidn se calentd hasta temperatura ambiente. Después de
2 horas, se afiadio cloroformato de etilo adicional (0.8 ml) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente por 12 horas., Luego se completé por analisis LCMS. La
mezcla de reaccion se diluyoé en agua (50 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml), se lavd con solucion de cloruro de sodio saturada (1 x 50 ml), se secé
(sulfato de sodio), se filtré y se concentré para proporcionar un aceite amarillo, el
cual se purificéd en gel de silice (ISCO 80 g, 20 ml/min) con 15% de acetato de etilo
en hexanos durante 60 minutos. 2-cloropiridin-3-ilcarbamato de etilo (2.21 g, 11.0
mmol, 71 % de rendimiento) se aislé como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 8.51 (d, 1H), 8.07 (dd, 1H), 7.23-7.27 (m, 1H), 7.13 (br. s, 1H),
4.28 (q, 2H), 1.34 (t, 3H).

A una suspension de cloruro de litio (341 mg, 8.05 mmol) en 1,4-dioxano
(16.4 ml) se anadieron 2-cloropiridin-3-ilcarbamato de etilo (660 mg, 3.29 mmol),
tributil(prop-1-inil)estannano (1.00 ml, 3.29 mmol) y Pd(PhsP)4 (76.0 mg, 0.0660
mmol). La mezcla se calent6 a reflujo por 1.5 horas, después de lo cual la reaccién

mostré >75% del producto con algun material de partida restante. La reaccion se
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continuo calentando por 12 horas (toda la noche), después de lo cual se enfrio, se
diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se lavd con solucién de
bicarbonato de sodio acuosa saturada (3 x 50 ml), seguido por salmuera (3 x 50
ml), se seco (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentré hasta un residuo. La
purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (Luknova 120g, 20 ml/min)
con 10 a 60% de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos para
proporcionar 2-(prop-1-inill)piridin-3-ilcarbamato de etilo (420 mg, 2.06 mmol, 63 %
de rendimiento) como un aceite dorado. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.45
(d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 7.34 (br. s, 1H), 7.21 (dd, 1H), 4.27 (q, 2H), 2.19 (s, 3H),
1.34 (t, 3H).

A una solucion de 2-(prop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de etilo (400 mg, 1.96
mmol) en etanol absoluto (653 pl) se afadié hidroxido de sodio sélido (400 mg,
5.88 mmol). La reaccion se calenté hasta 80°C por 1.5 horas, después de lo cual
la mezcla de reaccién se enfrid, se diluyd en agua, se extrajo con diclorometano (3
x 50 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentrd hasta un sélido rosa.
Este solido se aisld6 ~90% puro como 2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (250 mg,
1.70 mmol, 87 % de rendimiento) y se usé sin purificacién adicional en la etapa
siguiente. "H NMR (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 8.39 (dd, 1H), 8.22 (br. s, 1H), 7.55
(d, 1H), 7.02 (dd, 1H), 6.44 (s, 1H), 2.51 (s, 3H).

2-metil-1H-indol-5-carbonitrilo
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Una suspension de 5-bromo-2-metil-1H-indol (5.07 g, 24.1 mmol) y cianuro
5 de cobre (1) (10.8 g, 121 mmol) se calentdé en N-metil pirrolidinona (34.5 ml) a
150°C. Después de 3 horas, la reaccion se inactivo por la adicion de agua (100 ml)
y se diluyé en acetato de etilo (100 ml). Se afadid etilendiamina (30 ml) y la
mezcla bifasica se agité por 15 minutos. La capa organica se extrajo con acetato
de etilo (4 x 250 ml), se lavé con salmuera (3 x 200 ml), se seco (sulfato de sodio),
10 se filtr6 y se concentr6 hasta un residuo marrén. La purificacién se logré por
cromatografia de columna en gel de silice (Luknova 40g, 20 ml/min) con 25-60%
de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos para proporcionar 2-metil-1H-
indol-5-carbonitrilo (1.85 g, 11.9 mmol, 49 % de rendimiento) como un sélido
blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.15 (br. s, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.31-

15 7.55(m, 2H), 6.30 (s, 1H), 2.48 (s, 3H).

Metanosulfonato de (5-cloropirazin-2-il)metilo

(0]
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A una solucion de acido 5-cloropirazina-2-carboxilico (3.21 g, 20.3 mmol)

20
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en dietiléter (20 ml) y metanol (20.0 ml) se afiadio una solucién 2M en dietiléter de
trimetilsilildiazometano (20.3 ml, 40.5 mmol). Un burbujeo vigoroso se observo
inicialmente y la LCMS después de 30 minutos indicoé que la reaccion se completd.
La concentracion de la mezcla de reaccion proporciond 5S-cloropirazina-2-
carboxilato de metilo (3.53 g, 20.5 mmol, 101% de rendimiento) como un sdlido
color tostado. Se mostré que este material era >95% puro por analisis '"H NMR y
se uso en la etapa posterior sin ninguna purificacién. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6

(ppm): 9.09 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 4.04 (s, 3H).

A una solucién a 0°C de 5-cloropirazina-2-carboxilato de metilo (3.50 g,
20.3 mmol) en tetrahidrofurano (101 ml) se afiadié una solucion 1M de hidruro de
diisobutilaluminio en tetrahidrofurano (42.6 ml, 42.6 mmol). La reaccion se agit6 a
0°C por 2 horas, después de lo cual se inactivo por la adicion de metanol (2 ml). A
esta mezcla se anadié una solucién de tartrato de sodio-potasio saturada y la
mezcla resultante de reaccién se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), se secd
(sulfato de sodio), se filtré y se concentré hasta un residuo marrén. La purificacion
se logré por cromatografia de columna en gel de silice (Luknova 120 g, 20 ml/min)
con 30 a 100% de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos para
proporcionar (5-cloropirazin-2-il)metanol (1.45 g, 10.0 mmol, 50 % de rendimiento)
como un sélido color tostado. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.56 (s, 1H),
8.45 (s, 1H), 4.84 (s, 3H), 2.79 (br. s, 1H).

A una solucion a 0°C de (5-cloropirazin-2-il)metanol (648 mg, 4.48 mmol)

en diclorometano (12 ml) se anadié trietilamina (1.87 ml, 13.5 mmol) seguida por la
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adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0.699 ml, 8.97 mmol). Después
de 20 minutos, el analisis por LCMS indicé la conversion completa al producto
mesilato. La mezcla de reaccidén se concentrd para proporcionar metanosulfonato
de (5-cloropirazin-2-il)metilo (787 mg, 3.53 mmol, 79% de rendimiento) como un

aceite. El material se uso6 crudo en la préxima etapa sin purificacién adicional.

5-cloro-2(clorometil)piridina

cl | NS
Al

A una solucién a 0°C de acido 5-cloropicolinico (3.00 g, 19.0 mmol) en
diclorometano (20 ml) se afiadi6 dicloruro sulfuroso (2.78 ml, 38.1 mmol), después
de lo cual la reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agitdo a esa
temperatura por 4 horas. La reaccidn se concentr6 después hasta secarse,
después se reconstituyd en diclorometano (5 ml). Metanol (10 ml) se afadio a la
mezcla de reaccion, y la reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente por 12
horas, después de lo cual se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml), se lavé con agua, luego se lavo con solucion de bicarbonato de sodio
saturada, se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré. La purificacion se
logré por cromatografia en gel de silice (ISCO 80 g) con 0 a 80% de acetato de
etilo en hexanos para proporcionar 5-cloropicolinato de metilo como un sdlido

blanco (2.75 g, 15.2 mmol, 80% de rendimiento).
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A una solucion a 0°C de 5-cloropicolinato de metilo (2.70 g, 15.7 mmol) en
metanol (50 ml) se afadié borohidruro de sodio (1.79 g, 47.2 mmol), después de lo
cual la reaccion se calentdé hasta temperatura ambiente y se agit6 a esa
temperatura por 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré después hasta un
residuo que se tratdé con soluciéon de acido clorhidrico 1M (15 ml), se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml), se lavd con agua, después se lavd con solucion de
bicarbonato de sodio saturada, se secd (sulfato de magnesio), se filtr6 y se
concentrd. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (ISCO 80 g)
con 0 a 60% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar (5-cloropiridin-2-

il)metanol como un sélido blanco (2.15 g, 14.9 mmol, 95% de rendimiento).

A una solucién a 0°C de (5-cloropiridin-2-il)metanol (2.10 g, 14.6 mmol) en
diclorometano (10 ml) se afadié dicloruro sulfuroso (1.60 ml, 21.9 mmol), seguido
por N,N-dimetilformamida (50 ul), después de lo cual la reaccién se calenté hasta
temperatura ambiente y se agitdé a esa temperatura por 4 horas. La mezcla de
reaccion se concentrdé después hasta un residuo el cual se reconstituyé en agua
(15 ml), acetato de etilo (15 ml) y solucion de bicarbonato de sodio saturada (15
ml). Las capas organicas se separaron y se lavaron con solucion de cloruro de
sodio saturada, se secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentraron.
La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (ISCO 40g) con 0 a
50% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 5-cloro-2(clorometil)piridina

como un aceite marrén claro (2.11 g, 13.0 mmol, 89% de rendimiento).

3,5-difluoro-2-(clorometil)piridina
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3,5-Difluoro-2-(clorometil)piridina se preparé mediante el procedimiento
para la preparacion de 3,5-dicloro-2-(clorometil)piridina. '"H NMR (300 MHz, CDCls)

5 (ppm): 8.31 (s, 1H), 7.22-7.26 (m, 1H), 4.69 (s, 2H).

3,5-dicloro-2-(clorometil)piridina

/

Cl
|

Cl Cl

A una solucién a 0°C de acido 5-cloropicolinico (5.00 g, 26.0 mmol) y N,N-
dimetilformamida (1 gota) en diclorometano (20 ml), se afadié cloruro de oxalilo
(3.28 g, 26.0 mmol) gota a gota, después de lo cual la mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta temperatura ambiente y se agité a esa temperatura por dos horas.
La reaccion se enfrié después nuevamente hasta 0°C, luego de lo cual se anadi6
metanol (10 ml) en forma de gotas a la mezcla de reaccion y la reaccion se dej6
agitar a temperatura ambiente por una hora, donde esta se mostré completa por
analisis LCMS. La mezcla de reaccion se lavo con solucion de bicarbonato de
sodio saturada, se secoO (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrdé para
proporcionar 3,5-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo (5.36 g, 26.0 mmol, 100%

de rendimiento) como un sélido blanco.
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A una solucién a 0°C de 3,5-dicloropiridina-2-carboxilato de metilo (5.00 g,
24.3 mmol) en metanol (40 ml) se afadié borohidruro de sodio (1.80 g, 48.5
mmol), después de lo cual la reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se
agité a esa temperatura por dos horas. La mezcla de reaccion se apagd después
por la adicion de agua (5 ml), se concentré hasta un residuo, se reconstituyé en
agua (60 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 60 ml), se secd (sulfato de
magnesio), se filir6 y se concentr6 para proporcionar (3,5-dicloropiridin-2-
illmetanol (2.90 g, 16.3 mmol, 67% de rendimiento) como un aceite viscoso. Este

material se usé en la etapa posterior sin ninguna purificacion.

A una solucion a 0°C de (3,5-dicloropiridin-2-il)metanol (2.90 g, 16.3 mmol)
en diclorometano (50 ml) se afadi6 cloruro de tionilo (2.31 g, 19.6 mmol) gota a
gota, después de lo cual la mezcla de reaccidn se dejo calentar hasta la
temperatura ambiente y se agité a esa temperatura por dos horas. La mezcla de
reaccion se lavo por la adicion de solucion de bicarbonato de sodio saturada (1 x
40 ml) y la capa organica se separo, se secoO (sulfato de sodio), se filtré y se
concentré hasta un residuo. La purificacion se logré por cromatografia en gel de
silice con 9% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 3,5-dicloro-2-
(clorometil)piridina (2.40 g, 12.2 mmol, 75% de rendimiento) como un sélido

blanco. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.36 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 4.66 (s, 2H).

Clorhidrato de 5-cloro-2-clorometil-3-fluoro-piridina
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A una solucién a -15°C de acido 5-cloro-3-fluoropiridina-2-carboxilico (4.80
g, 27.3 mmol) en tetrahidrofurano (96 ml) se afadié cloroformato de isobutilo (3.73
g, 27.34 mmol gota a gota, seguido por trietilamina (3.80 ml, 27.3 mmol), lo que
resultdé en una suspensioén color tostado. Esta mezcla de reaccion se agité a -25°C
por 20 minutos, después de lo cual los sdlidos se eliminaron por filtracion. El
filtrado restante se enfrio a 0°C, después de lo cual se afadié una solucion de
borohidruro de sodio (1.55 g, 40.1 mmol) en agua (15 ml) y la mezcla resultante de
reaccion se calentdé hasta la temperatura ambiente y se agité por 18 horas, luego
se diluy6 con agua (100 ml), se ajusté a pH~7 con 2 ml de una solucién de acido
clorhidrico al 10%, se extrajo con acetato de etilo (2 x 80 ml), se secd (sulfato de
sodio), se filtré y se concentrd. La purificacion se logré por cromatografia en gel de
silice con 0.5% metanol en diclorometano para proporcionar (5-cloro-3-fluoro-

piridin-2-il)-metanol (2.33 g, 14.4 mmol, 53.0 %) como un solido blanco.

A una solucidon a temperatura ambiente de (5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-
metanol (1.87 g, 11.6 mmol) en diclorometano (19 ml) se afiadio cloruro de tionilo
(2.80 ml, 38.6 mmol) y la suspension resultante se calentd a reflujo por una hora.
La mezcla de reaccion se concentroé despueés y el residuo resultante se trituré con
dietiléter para proporcionar clorhidrato de 5-cloro-2-clorometil-3-fluoro-piridina

como un sdlido color tostado (1.70 g, 7.85 mmol, 68% de rendimiento). '"H NMR
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(400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 8.41 (s, 1H), 7.51 (d, 1H), 4.71 (s, 2H).
4,5-dimetoxi-2-metil-1H-indol

o
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N
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A una solucion a 0°C de acido 4,5-dimetoxi-1H-indol-2-carboxilico (1.01 g,
4.97 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afadié gota a gota una solucién 2M de
hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (12.43 ml, 50.2 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta temperatura ambiente por una hora, después se calent6
hasta reflujo por 30 horas, luego de lo cual la reaccién se enfrid hasta 0°C , se
inactivé cuidadosamente por la adicion de agua helada (5 ml), se diluyé con agua
(20 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), se lavé con solucion de cloruro
de sodio saturada (3 x 20 ml), se secé (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentro
para proporcionar un solido. La purificacién se logré por cromatografia en gel de
silice (Biotage 25 g) con 50 a 80% de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar (4,5-dimetoxi-1H-indol-2-il)metanol (0.600 g, 2.89 mmol, 58 % de

rendimiento) como un sélido.

A una solucion a temperatura ambiente de (4,5-dimetoxi-1H-indol-2-
illmetanol (100 mg, 0.483 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadié trietilsilano

(0.462 ml, 2.90 mmol) seguido por acido 2,2,2-trifluoroacético (0.480 ml, 6.27
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mmol). La mezcla resultante de reaccidn se agité a temperatura ambiente por dos
horas (después de lo cual se mostré que era completa por analisis LCMS), se
inactivd por la adicion de solucion de cloruro de sodio saturada, se extrajo con
diclorometano (3 x 15 ml) se lavd con solucidn de cloruro de sodio saturada (3 x
15 ml), se secd (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentré hasta un sodlido. La
purificacion se logré por cromatografia de columna (Biotage, 10g) con 10 a 80%
de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 4,5-dimetoxi-2-metil-1H-indol

(50.0 mg, 0.262 mmol, 54% de rendimiento) como un sdlido.

2-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

N/
S

Iz _

Prop-1-ino (1.06 ml, 18.7 mmol) se condenso6 a -78°C , después de lo cual
se afadieron una solucion rojiza-marron de 3-yodopiridin-4-ilcarbamato de terc-
butilo (2.00 g, 6.25 mmol, Alfa Aesar), yoduro de cobre (I) (0.119 g, 0.625 mmol),
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (0.219 g, 0.312 mmol) y trietilamina (4.79
ml, 34.4 mmol) en N,N-dimetilformamida (5.3 ml). La reaccién se torné de color
verde oliva después de la adicién a -78°C. Luego se calent6 hasta la temperatura
ambiente y se agité a temperatura ambiente por una hora. La reacciéon se mostro
después completa por analisis LCMS, después de lo cual la mezcla de reaccion se
diluyé en agua, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se secd (sulfato de

sodio), se filtré y se concentré hasta un residuo marrén el cual se purifico en gel de
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silice (ISCO 80g, 20 ml/min) con 10 a 50% de acetato de etilo en hexanos durante
60 minutos. El producto, 3-(prop-1-inill)piridin-4-ilcarbamato de terc-butilo (1.54 g,
6.63 mmol, 106 % de rendimiento) se aisl6 como un aceite dorado (atrapado con
~6% de acetato de etilo por "H NMR). "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.47 (s,
1H), 8.35 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.31 (br. s, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.55 (s, 9H).

A una solucion de 3-(prop-1-inill)piridin-4-ilcarbamato de terc-butilo (1.54 g,
6.63 mmol, con 6% acetato de etilo residual) en MeOH (14.7 ml) se afadio 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (3.00 ml, 19.9 mmol). La reaccién se agité después
a 70°C por 60 horas, luego se completé por analisis LCMS, después de lo cual se
concentrd y se purificd directamente en gel de silice (Luknova 80g, 20 ml/min) con
3 a 10% metanol en diclorometano durante 45 minutos. El producto, 2-metil-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina (729 mg, 5.52 mmol, 83 % de rendimiento) se aislé6 como un
sélido color tostado. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 8.60 (d, 1H), 8.03 (d,
1H), 7.29 (m, 1H), 6.30 (s, 1H), 2.45 (s, 3H).

Clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)hidrazina

_o
® ©
F N e

H

Este compuesto se sintetizd6 como un sodlido blanco con 54% de
rendimiento a partir de 3-fluoro-4-metoxianilina mediante el procedimiento general

H. Como parte del proceso de purificacion/aislamiento, la sal de clorhidrato de
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hidrazina que se genera mediante el procedimiento general H se reconstituy6é en
agua (100 ml) y una solucion de hidréxido de sodio acuosa 3M (200 ml), se extrajo
con dietiléter (2 x 200 ml), se lavd con solucion de bicarbonato de sodio saturada
(2 x 100 ml), se lavd sucesivamente con agua (2 x 20 ml) y solucion de cloruro de
sodio saturada (2 x 20 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd para
proporcionar 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)hidrazina como un sélido amarillo claro (15.0
g, 96.1 mmol, 54% de rendimiento). Una parte de 2-(3-fluoro-4-
metoxifenil)hidrazina (5.00 g, 32.0 mmol) se disolvié en etanol absoluto (50 ml), se
afiadié una solucién una de cloruro de hidrégeno (15 ml, 2.5M en etanol). El
precipitado resultante se filtrd, se lavé con acetato de etilo (2 x 40 ml) y se secd
para proporcionar clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)hidrazina como un sélido

blanco (4.7 g).

Acido  1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-2-metil-

1H-indol-5-carboxilico (4)

HO A\

A una lechada de acido 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilico

(350 mg, 1.17 mmol) en dietil éter (50 ml) y metanol (50.0 ml), se afiadié una
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solucion 2M en dietil éter de trimetilsiliidiazometano (2.92 ml, 5.84 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos, después de lo cual la
lechada se volvi6 homogénea y de color dorado. La mezcla de reaccidén se
concentré6 para proporcionar el producto, 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-
carboxilato de metilo (350 mg, 1.12 mmol, 96 % de rendimiento) como un solido
color tostado, el cual se usé en la etapa posterior sin ninguna purificacion. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.16 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7.07-7.10 (m, 2H), 7.01 (d,
1H), 6.71 (d, 2H), 6.27 (s, 1H), 5.12 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.20 (s, 3H).

1-(4-Clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-2-metil-1H-
indol-5-carboxilato de metilo se sintetizO como un soélido blanco con 56% de
rendimiento comenzando a partir de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-
carboxilato de metilo mediante el procedimiento general G. 'H NMR (400 MHz,
CDCIl3) & (ppm): 9.06 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.24-7.30
(m, 4H), 7.19 (dd, 1H), 6.95 (d, 2H), 5.40 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 2.71 (s,
3H).

A una solucion de 1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-
oxoacetil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilato de metilo (46.8 mg, 0.0950 mmol) en
tetrahidrofurano (3 ml) y agua (3 ml) se afadié una solucién de hidroxido de sodio
acuoso 1M (0.285 ml, 0.285 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente por 30 minutos, después de lo cual se afiadié una solucién adicional de
hidroxido de sodio acuoso 1M (0.285 ml, 0.285 mmol). Después de agitar a

temperatura ambiente por 30 minutos, la mezcla de reaccion se calentd hasta
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60°C por 20 minutos, después disminuy6 hasta 40°C y se agito a esta temperatura
toda la noche (14 horas). Después de enfriar hasta temperatura ambiente, el
tetrahidrofurano se eliminé y el residuo resultante se diluyé en agua, se neutralizé
por la adicion de una soluciéon de acido clorhidrico 6M acuosa (95 pl), se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 ml), se secé (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd
para proporcionar un residuo el cual se purificé en gel de silice (Luknova 12g, 10
ml/min) con 3 a 9% MeOH en diclorometano durante 60 minutos para proporcionar
acido 1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-2-metil-1H-
indol-5-carboxilico (19.7 mg, 0.0410 mmol, 43 % de rendimiento) como un sélido
dorado. "H NMR (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8.79 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.93 (dd,
1H), 7.45 (d, 1H), 7.31-7.33 (m, 3H), 7.24 (dd, 1H), 7.05 (d, 2H), 5.56 (s, 2H), 3.91
(s, 3H), 2.67 (s, 3H).

Acetato de (1-(4-clorobenzil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-2-

metil-1H-indol-5-il)metilo (10)

A una solucion a 0°C de acido 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-

carboxilico (515 mg, 1.72 mmol) en tetrahidrofurano (10.7 ml), se afiadid una
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solucién de complejo borano-tetrahidrofurano 1M (3.44 ml, 3.44 mmol) gota a gota
durante 5 minutos. La reaccidon se mantuvo a 0°C por 2 horas, después de lo cual
se afiadid una solucion adicional de una solucibn de complejo borano-
tetrahidrofurano 0.1M (0.5 ml). La reaccién se dejé calentar hasta temperatura y
después de 30 minutos, la mezcla de reaccién se inactivd por la adicién de
metanol (2 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se lavé con solucion de
bicarbonato de sodio saturada (3 x 50 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtré y se
concentrd hasta un residuo claro el cual se solidificd hasta un sélido blanco al
vacio. La purificacion de este material se logré por cromatografia de columna en
gel de silice (Luknova 40g, 20 mil/min) con 20 a 75% de acetato de etilo durante 40
minutos. Las fracciones 10-33 se recogieron y concentraron para proporcionar (1-
(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-il)metanol (390 mg, 1.37 mmol, 79 % de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.55 (s,
1H), 7.23 (d, 2H), 7.14 (m, 2H), 6.87 (d, 2H), 6.32 (s, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.75 (d,
2H), 2.36 (s, 3H).

A una soluciéon a 0°C de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-il)metanol
(482 mg, 1.69 mmol) en diclorometano (15 ml), se afiadio trietilamina (0.282 ml,
2.02 mmol), seguida por anhidrido acético (0.167 ml, 1.77 mmol) y DMAP (10.3
mg, 0.0840 mmol). La reaccion se agité a 0°C por 2 horas. La reaccién estaba
aproximadamente 90% completa por analisis LCMS. La reaccién se almacend en
el congelador por 12 horas, después de lo cual se extrajo con diclorometano (3 x
50 ml), se secd (sulfato de sodio), se filtré6 y se concentr6 para proporcionar

acetato de (1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-il)metilo (512 mg, 1.562 mmol, 93
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% de rendimiento) como un aceite amarillo. Este material se us6 en la proxima
etapa sin purificacion adicional. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.56 (s, 1H),
7.23 (d, 2H), 7.10-7.16 (m, 2H), 6.88 (d, 2H), 6.33 (s, 1H), 5.26 (s, 2H), 5.18 (s,
2H), 2.35 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).

Acetato de (1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-
2-metil-1H-indol-5-il) metilo se sintetiz6 como un sdlido blanco en 67% de
rendimiento a partir de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilato de metilo
mediante el procedimiento general G. 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 9.02 (s,

10 1H), 8.22 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.21-7.29 (m, 5H), 7.16 (dd, 1H), 6.94 (d, 2H), 5.37
(s, 2H), 5.22 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-5-(hidroximetil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida (8)

15

o. HN N\
0/

HO A\
N

O~

A una solucién a 0°C de acetato de (1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-
4-ilamino)-2-oxoacetil)-2-metil-1H-indo-5-i)metilo (173 mg, 0.342 mmol) en

20  tetrahidrofurano (3.4 ml) y agua (3.4 ml), se afiadid6 una solucién acuosa de
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hidroxido de sodio 3M (342 pl, 1.03 mmol). Después de 2 horas, la reaccion se
calentd hasta temperatura ambiente, después de lo cual se afadié una solucién de
hidroxido de sodio 3M adicional (114 pl, 0.343 mmol) y la reaccién se agité por 30
minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro después
para eliminar el tetrahidrofurano y se diluyé en agua, se inactivé por la adicién de
una solucion de acido clorhidrico 6M (230 pl), se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtré6 y se concentré hasta un sélido. La
purificacion en gel de silice (Luknova 120 g, 20 ml/min) con 15 a 60% de acetato
de etilo en hexanos durante 60 minutos proporcioné 2-(1-(4-clorobencil)-5-
(hidroximetil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (121
mg, 0.257 mmol, 75 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. '"H NMR
(400 MHz, CD30D) & (ppm): 8.04-8.07 (m, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.22-7.32 (m, 5H),
7.04 (d, 2H), 5.53 (d, 2H), 4.88 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 2.67 (s, 3H).
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2-(1-(4-clorobencil)-5-((dimetilamino)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (26)

A una solucion a 0°C de clorocromato de piridinio (20.6 mg, 0.0950 mmol)
adsorbida sobre celite (200 mg) en diclorometano (2 ml), se afadié una soluciéon
de 2-(1-(4-clorobencil)-5-(hidroximetil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-
2-oxoacetamida (43.0 mg, 0.0930 mmol) en diclorometano (6 ml). Después de 4
horas, se afiadieron 20 mg adicionales de clorocromato de piridinio (20 mg)
adsorbido sobre celite (200 mg) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente toda la noche (15 horas), después de lo cual el analisis LCMS indicé que
la reaccion se completd. La reaccion se filtro a través de celite con diclorometano
como solvente y el filtrado resultante se concentr6 para proporcionar 2-(1-(4-
clorobencil)-5-formil-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida
(40.5 mg, 0.0880 mmol, 95 % de rendimiento) como un solido naranja. Este

material se us6 en la etapa posterior sin ninguna purificacion.

Una solucién de dimetilamina 40% en peso (23.0 pl, 0.181 mmol) y 2-(1-

(4-clorobencil)-5-formil-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-
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oxoacetamida (101 mg, 0.218 mmol) en 1,2-diclorometano (3.6 ml) se sonicé por 5
minutos, después de lo cual se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio sélido (61.5
mg, 0.290 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé por una hora, después de lo cual
se anadio en partes (dos adiciones durante un periodo de una hora) clorhidrato de
dimetilamina (22.2 mg, 0.272 mmol). La reaccion se complet6é después por analisis
LCMS, después de lo cual se detuvo, se inactivd con solucién de bicarbonato de
sodio saturada (20 ml), se extrajo con dietiléter (3 x 25 ml) y se secd (sulfato de
sodio). La reconstitucién de este producto crudo en diclorometano proporcion6 un
precipitado que se filtr6 y se purifico adicionalmente por cromatografia en gel de
silice con 0 a 100% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 2-(1-(4-
clorobencil)-5-((dimetilamino)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-
oxoacetamida (3.7 mg, 7.5 umol, 4 % de rendimiento) como un sélido. '"H NMR
(400 MHz, CD30D) 6 (ppm): 8.07 (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.31-7.33 (m,
3H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.05 (d, 2H), 5.54 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 2.68
(s, 3H), 2.27 (s, 6H).

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-((metilamino)metil)-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (25)
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Una solucion de metilamina 2M en tetrahidrofurano (0.045 ml, 0.090 mmol)
y 2-(1-(4-clorobencil)-5-formil-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-
oxoacetamida (0.0500 g, 0.108 mmol) en 1,2-dicloroetano (1.8 ml) se sonicé por 5
minutos, después de lo cual se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio sélido (31.0
mg, 0.144 mmol). La mezcla de reaccion se agitd por una hora, luego se completo
por analisis LCMS. La reaccion se inactivd por la adicion de solucion de
bicarbonato de sodio saturada (10 ml), se extrajo con dietiléter (3 x 50 ml), se lavd
con solucion de cloruro de sodio saturada, se sec6 (sulfato de sodio), se filtro y se
concentré hasta un residuo. La purificacion se logré por cromatografia en gel de
silice con 0 a 100% de una solucién de trietilamina:acetato de etilo 1:49 en
hexanos para proporcionar 2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-((metilamino)metil)-1H-
indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (11.6 mg, 0.024 mmol, 27 % de
rendimiento). '"H NMR (400 MHz, CD3;0D) & (ppm): 8.06 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.60-
7.72 (m, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.22-7.32 (m, 4H), 7.04 (d, 2H), 5.53 (s, 2H), 3.91 (s,
3H), 3.81 (s, 2H), 3.21 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-5-(metoximetil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (11)
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A una solucién a 0°C de (1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-il)metanol
(126 mg, 0.440 mmol) en tetrahidrofurano (4.4 ml), se afadié una dispersién
oleosa de hidruro de sodio al 60% (21.11 mg, 0.528 mmol). Después que ceso el
burbujeo inicial, se anadié yodometano (33 pl, 0.53 mmol). La mezcla de reaccion
se calenté hasta temperatura ambiente y se agitdé por dos horas, después de lo
cual se calent6 hasta 60°C y se agité por 14 horas. Aproximadamente 15-20% del
producto se detecté por analisis LCMS, por lo tanto se afadié hidruro de sodio
adicional 60% (25 mg), seguido por yodometano adicional (100 ul) y la mezcla de
reaccion se continué agitando a 60°C. Después de 24 horas desde esta segunda
adicion, se realizé una tercera adicion de hidruro de sodio (25 mg) y yodometano
(100 pl), después de lo cual la reaccion se calenté a 60°C por 4 dias, lo que
resultd en una mezcla ~1:1 de material de partida:producto. La reaccion se
inactivd por la adicién de solucion de cloruro de amonio saturada, se extrajo con
diclorometano (3 x 50 ml), se sec6 (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentré hasta
un residuo. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (Luknova 40
g, 20 ml/min) con 15 a 50% de acetato de etilo en hexanos durante 40 minutos
para proporcionar 1-(4-clorobencil)-5-(metoximetil)-2-metil-1H-indol (37.6 mg,
0.125 mmol, 29 % de rendimiento) como un aceite incoloro claro. EI material de
partida, (1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-il)metanol, se recuperé con 33% de
rendimiento. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.53 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.12-
7.25 (m, 2H), 6.87 (d, 2H), 6.32 (s, 1H), 5.26 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.31 (s, 3H),
2.35 (s, 3H).
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2-(1-(4-clorobencil)-5-(metoximetil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un solido amarillo con 55% de
rendimiento a partir de 1-(4-clorobencil)-5-(metoximetil)-2-metil-1H-indol mediante
el procedimiento general G. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8.13-8.17 (m,
2H), 7.25-7.29 (m, 3H), 7.23 (d, 2H), 7.16 (dd, 1H), 6.95 (d, 2H), 5.37 (s, 2H), 4.57
(s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 2.69 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-5-(dietilamino)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (24)

A una solucién a 0°C de 1-(4-clorobencil)-2-metil-5-nitro-1H-indol (0.200 g,
0.665 mmol) en tetrahidrofurano (9.5 ml) se anadio lentamente una soluciéon 2M de
hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (0.831 ml, 1.66 mmol). La reaccién
se dej6 llegar hasta temperatura ambiente durante una hora, después de lo cual
se mostré completa por analisis LCMS. La mezcla de reaccion se inactivo
cuidadosamente por la adicién cuidadosa de soluciéon de bicarbonato de amonio
saturada (20 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml), se seco (sulfato de
sodio), se filtré y se concentr6 hasta un residuo. La purificacion se logré por

cromatografia en gel de silice con 0 a 100% de acetato de etilo en hexanos para
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proporcionar 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-amina (0.160 g, 0.591 mmol, 89

% de rendimiento) como un sadlido.

A una solucion de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-amina (0.500 g, 1.85
mmol) en 1,2-dicloroetano (9.2 ml) se afadié acetaldehido (0.156 ml, 2.77 mmol)
seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (0.704 g, 3.32 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente por una hora, después de lo cual se
mostré completa por analisis LCMS. La mezcla de reaccion se apagd por la
adicién de solucién de hidréxido de sodio10%, se extrajo con éter (3 x 50 ml), se
seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentré hasta un residuo. La purificacion se
logré por cromatografia en gel de silice con 0 a 100% de acetato de etilo en
hexanos para proporcionar 1-(4-clorobencil)-N,N-dietil-2-metil-1H-indol-5-amina

(0.0630 g, 0.193 mmol, 10 % de rendimiento) como un sdlido.

A una solucion de 1-(4-clorobencil)-N,N-dietil-2-metil-1H-indol-5-amina
(0.0630 g, 0.193 mmol) en diclorometano (1.9 ml) a -78°C se afiadié cloruro de
oxalilo (0.0190 ml, 0.212 mmol) y se obtuvo como resultado color de reaccion rojo.
La mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta la temperatura ambiente
durante varias horas, después de lo cual se concentré hasta secarse. El sdlido
resultante se reconstituy6 en diclorometano (2 ml) y se enfrié hasta -78°C. A esta
mezcla se anadié 2-metoxipiridin-4-amina (0.0240 g, 0.193 mmol), seguido por
trietilamina (0.054 ml, 0.39 mmol). El analisis LCMS indicé la presencia exclusiva
de las especies de acido carboxilico, después de lo cual el solvente se elimind y el

residuo resultante se diluyé en agua. Esta solucién se lavo con acetato de etilo (1
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x 30 ml), después de lo cual la capa acuosa se acidificé con solucidn de acido
clorhidrico acuosa 3M (0.097 ml), se extrajo de nuevo con acetato de etilo (3 x 50
ml), se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd para proporcionar acido 2-
(1-(4-clorobencil)-5-(dietilamino)-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacético (0.077 g, 0.193
mmol, 100 % de rendimiento) como un sdlido. Este material se usé en la proxima

etapa sin ninguna purificacion.

2-(1-(4-clorobencil)-5-(dietilamino)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-
4-il)-2-oxoacetamida se sintetizO como un solido con 31% de rendimiento
comenzando a partir de acido 2-(1-(4-clorobencil)-5-(dietilamino)-2-metil-1H-indol-
3-il)-2-oxoacético mediante el procedimiento general D. '"H NMR (400 MHz, CDCls)
6 (ppm): 8.94 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.23-7.29 (m, 3H), 7.15 (d 1H),
7.06 (d, 1H), 6.96-7.00 (m, 2H), 6.73 (dd, 1H), 5.29 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.38 (q,
4H), 2.66 (s, 3H), 1.17 (t, 6H).

1-(4-clorobenzil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-2-metil-1H-

indol-5-il acetato (1)

Cl
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1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol se sintetiz6 con 2-metil-5-
(metoxi)-1H-indol (Aldrich) y cloruro de 4-clorobencilo (Aldrich) en DMSO como
una mezcla 5:1 de 1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(metoxi)-1H-indol y 1,3-bis(4-
clorobencil)-2-metil-5-(metoxi)-1H-indol con 69% de rendimiento mediante el

procedimiento general E.

A una solucién a temperatura ambiente de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-
metil-1H-indol (174 mg, 0.609 mmol) en diclorometano (2.1 ml) se anadié una
solucién de tribromuro de boro 1M en diclorometano (2.44 ml, 2.44 mmol). La
reaccion se volvidé de color parduzco-rojo y se agité a temperatura ambiente por
una hora, después de lo cual la reaccidbn se completd. La reaccion se vertid
después sobre hielo y se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml), se secd (sulfato de
sodio), se filtré y se concentré hasta un solido rosaceo- tostado, 1-(4-clorobencil)-
2-metil-1H-indol-5-ol (187 mg aislados, se identific6 una impureza aromatica en
esta mezcla de reaccidén que no se separd). La mezcla se llevo a la proxima etapa
sin purificacién adicional. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 7.19-7.25 (m, 3H),
6.97-7.03 (m, 2H), 6.87 (d, 2H), 6.66 (dd, 1H), 6.21 (s, 1H), 5.22 (s, 2H), 2.33 (s,
3H).

A una solucién a 0°C de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-ol (185.3 mg,
0.682 mmol) en diclorometano (10 ml) se afadié anhidrido acético (70.8 ul, 0.750
mmol) y trietilamina (105 pl, 0.750 mmol), seguido por 4-dimetilaminopiridina (8.33
mg, 0.0680 mmol). Después de 30 minutos, se anadieron otros 0.3 equivalentes

de anhidrido acético y trietilamina. Después de 30 minutos, la reaccion se
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completd, después se diluyé en agua y se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml),
se secO (sulfato de sodio), se filtrd6 y se concentré hasta una mezcla 5:1 para
proporcionar acetato de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-ily acetato de 1,3-
bis(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-ilo0 (186 mg, 0.593 mmol, 87 % de
rendimiento) como una goma cerosa. La reaccion se usé en la préxima etapa sin
ninguna purificacién. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.24-7.26 (m, 2H), 7.08-
7.13 (m, 2H), 6.89 (d, 2H), 6.81 (dd, 1H), 6.21 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 2.34 (s, 3H),
2.31 (s, 3H).

Acetato 1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-2-
metil-1H-indol-5-ilo se sintetizé con una mezcla 5:1 de acetato de 1-(4-clorobencil)-
2-metil-1H-indol-5-ilo 'y acetato de 1,3-bis(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-ilo
(como se describié anteriormente) para proporcionar el producto del titulo como un
sélido de color dorado con 50% de rendimiento mediante el procedimiento general
G. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.02 (br. s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.96 (d, 1H),
7.25-7.30 (m, 3H), 7.20 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 6.95-7.00 (m, 3H), 5.31 (s, 2H), 3.96
(s, 3H), 2.67 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).
2-(1-(4-clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (2)
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A una solucién de acetato de 1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-
ilamino)-2-oxoacetil)-2-metil-1H-indol-5-ilo0  (76.0 mg, 0.154 mmol) en
tetrahidrofurano (8 ml) y agua (8.00 ml) se afiadié hidrato de hidroxido de litio
solido (21.7 mg, 0.517 mmol). Después de una hora, la reaccion se mostrd
completa por analisis LCMS. La reaccion se concentré6 para eliminar
tetrahidrofurano, se acidificé con solucion de HCI 3N acuosa (0.170 ml), se extrajo
con diclorometano (3 x 30 ml), se secé (sulfato de sodio), se filtré y se concentré
hasta 2-(1-(4-clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-
oxoacetamida como un sodlido color tostado. Se detectd una pequefia impureza
inactiva a UV, por lo tanto el producto se volvié a purificar en gel de silice
(Luknova 40 g, 20 ml/min) con 30 a 70% de acetato de etilo en hexanos durante
60 minutos para proporcionar 2-(1-(4-clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-
(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (40.5 mg, 0.0900 mmol, 58% de rendimiento)
como un solido. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.01 (br. s, 1H), 8.15 (d, 1H),
7.69 (d, 1H), 7.24-7.29 (m, 4H), 7.09 (d, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.81 (dd, 1H), 5.33 (s,
2H), 3.97 (s, 3H), 2.68 (s, 3H).

1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-N,N,2-trimetil-



10

15

20

-252-

1H-indol-5-carboxamida (6)

A una lechada de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-carbonitrilo (566 mg,
2.02 mmol) en etanol absoluto (5 ml) se afiadié una solucién de hidréxido de sodio
3M acuosa (3.36 ml, 10.1 mmol). La mezcla de reaccién se calenté en el
microondas a 170°C por 15 minutos, después de lo cual el analisis LCMS de la
mezcla de reaccion indicd un consumo completo del material de partida. La
mezcla de reaccion se diluyé en agua, se lavd con acetato de etilo (3 x 50 ml) y la
capa acuosa se acidificd con solucion de acido clorhidrico 3M acuosa. Luego se
extrajo de nuevo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se seco (sulfato de sodio), se
filtr6 y se concentré para proporcionar acido 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-
carboxilico (350 mg, 1.17 mmol, 58 % de rendimiento) como un soélido color
tostado. Los lavados organicos originales de la mezcla de reaccién pre-acidificada
se concentraron para proporcionar  1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-
carboxamida (282 mg, 0.849 mmol, 42% de rendimiento) como un sélido blanco.
Por "H NMR, se detecté aproximadamente 90% de pureza del producto amida y
este material no se purificé para las etapas subsiguientes. Acido 1-(4-clorobencil)-

2-metil-1H-indol-5-carboxilico: '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.37 (s, 1H),
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7.87 (d, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.20 (d, 1H), 6.88 (d, 2H), 6.45 (s, 1H), 5.31 (s, 2H),
2.37 (s, 3H). [No se observé el proton de acido carboxilico] 1-(4-clorobencil)-2-
metil-1H-indol-5-carboxamida: "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.07 (d, 1H),
7.60 (dd, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.19 (d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.42 (s, 1H), 5.40-6.20 (v. br.
s, 2H), 5.30 (s, 2H), 2.37 (s, 3H).

A una solucién de hidroxido de potasio (160 mg, 2.86 mmol) en DMSO (5
ml) se anadié 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxamida (219 mg, 0.733
mmol), seguida por yodometano (0.0940 ml, 1.50 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente toda la noche (14 horas), después de lo cual la mezcla de
reaccion se inactivd por la adicién de hielo, seguido por solucion de cloruro de
sodio saturada. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), se
secO (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentré para proporcionar un residuo
marron. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (Luknova 40 g,
20 ml/min) con 10 a 60% de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos para
proporcionar 1-(4-clorobencil)-N,N,2-trimetil-1H-indol-5-carboxamida (139 mg,
0.425 mmol, 58 % de rendimiento) como un residuo blanco (que se solidificé al
vacio). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.64 (s, 1H), 7.13-7.22 (m, 4H), 6.85
(d, 2H), 6.35 (s, 1H), 3.00-3.19 (v. br. s, 6H), 5.26 (s, 2H), 2.34 (s, 3H).

2-(1-(4-Clorobencil)-5-(dimetilcarbamoil)-2-metil-1H-indol-3-il)-2-
oxoacetato de etilo se sintetiz6 como un sdlido blanco con 47% de rendimiento a
partir de 1-(4-clorobencil)-N,N,2-trimetil-1H-indol-5-carboxamida y etil cloruro de

oxalilo mediante el procedimiento general F.
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A una solucion de 2-metoxipiridin-4-amina (39.5 mg, 0.319 mmol) en
tetrahidrofurano (3 ml) a -30°C se afiadié una solucion 1M de bis(trimetilsilil)amida
de litio en tetrahidrofurano (0.299 ml, 0.299 mmol). La reaccion se agitdé por 5
minutos, después esta solucién anionica fria se transfirié a una solucion de 2-(1-
(4-clorobencil)-5-(dimetilcarbamoil)-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato  de  etilo
(85.0 mg, 0.199 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a -30°C. La mezcla de reaccién
se agito por 1 hora, después se afadié una solucioén adicional de 2-metoxipiridin-4-
amida de litio (3.0 equiv, generada por la adicién de 700 pl de solucion 1M de
bis(trimetilsilillamida de litio en tetrahidrofurano a 79.0 mg de 2-metoxipiridin-4-
amina en 3 ml de tetrahidrofurano). La mezcla de reaccién se agité a -30°C por 1
hora, después se calentd hasta temperatura ambiente. Después de alcanzar
temperatura ambiente, se afiadié T3P (solucion 50% en acetato de etilo, 1.5 ml) y
la mezcla de reaccién se dejo agitar toda la noche (14h), después se inactivd por
la adicion de solucién de cloruro de amonio saturada, se extrajo con diclorometano
(3 x 50 ml), se secé (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd hasta un residuo. La
purificacion usando cromatografia en gel de silice (Luknova 25 g, 20 ml/min) con
15 a 90% de acetato de etilo en hexanos proporcion6 1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-
metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-N,N,2-trimetil-1H-indol-5-carboxamida (5.7
mg, 11 uymol, 5 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 9.00 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.19-7.31 (m, 5H), 7.09
(dd, 1H), 6.88 (d, 2H), 5.31 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.63 (s,
3H).
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2-(5-acetil-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (5)

2-(2-Metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo se sintetizé como un sdélido
rosa con 93% de rendimiento a partir de 2-metilindol mediante el procedimiento

general A.

A una solucion de 2-(2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (722 mg,
3.32 mmol) en diclorometano (16.6 ml) se afiadié cloruro de acetilo (1.65 ml, 23.4
mmol) seguido por tricloruro de aluminio (1.33 g, 9.97 mmol). Después de 3 horas,
se observdé una conversion de aproximadamente 40% a un producto acetilado
(LCMS), después de lo cual la reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente por
16 horas. La mezcla de reaccion se vertio después sobre hielo, se diluyé en
diclorometano, después se filtr6. Las capas se separaron y la capa organica se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtr6 y se
concentro hasta un soélido morado. La purificacion al primer pasaje se logrd
mediante cromatografia en gel de silice (Luknova 120g, 20 ml/min) con 10 a 90%

de acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos para proporcionar una mezcla
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2.4/1 de 2-(5-acetil-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (masa de la
mezcla: 370 mg). La recristalizacion de acetato de etilo 100% proporciond 2-(5-
acetil-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo puro (233 mg, 0.638 mmol, 19%
de rendimiento) como un sélido amarillo. El licor madre restante se concentré y se
demostré que era aproximadamente una mezcla 1:2 de productos 5-acetilo:6-
acetilo, y no se buscé mas. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.94 (br. s, 1H),
8.70 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 4.02 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.69 (s, 3H).

2-(5-Acetil-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo
se sintetizé como un sélido blanco con 93% de rendimiento a partir de 2-(5-acetil-
2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo, cloruro de 4-clorobencilo vy
acetonitrilo como solvente mediante el procedimiento general B. '"H NMR (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 8.66 (d, 1H), 7.93 (dd, 1H), 7.28-7.31 (m, 3H), 6.92 (d, 2H),
5.38 (s, 2H), 4.03 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.64 (s, 3H).

A una lechada de 2-(5-acetil-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-2-
oxoacetato de metilo (32.5 mg, 0.0850 mmol) en terc-butiléter de metilo (1.5 ml) y
tetrahidrofurano (1.5 ml) se afadié una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1M
(0.085 ml, 0.085 mmol). Después de 2 horas, los solventes se eliminaron y la sal
sodica solida del cetoacido se filtrd6 para proporcionar 27.8 mg de este producto
intermedio. La sal sodica (27.8 mg) se diluyé en acetonitrilo (5 ml). Se anadié
trietilamina (0.0590 ml, 0.423 mmol), 2-metoxipiridin-4-amina (11.2 mg, 0.0900
mmol) y después un 50% de solucion de acetato de etilo de T3P (0.202 ml, 0.317

mmol). Después de 2 horas de agitacion, se afnadio trietilamina adicional (59 pl) y
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solucion de T3P (202 pl), y la reaccion se agité a 65°C por 12 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 después hasta temperatura ambiente, se extrajo con
diclorometano (3 x 30 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtré y se concentrd hasta
un residuo amarillo/marrén. La purificacion en gel de silice (Luknova 25g, 20
5 ml/min) con 20 a 80% de acetato de etilo en hexanos durante 45 minutos
proporcioné 2-(5-acetil-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida (25.8 mg, 0.0540 mmol, 64% de rendimiento) como un sélido
amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.38 (s, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.23 (d,
1H), 7.92 (dd, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.23-7.30 (m, 4H), 6.94 (d, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.00
10 (s, 3H), 2.71 (s, 3H), 2.68 (s, 3H).

(1-(4-Clorobencil)-3-(2-((2-metoxipiridin-4-il)Jamino)-2-oxoacetil)-2-metil-1H-

indol-5-il)(metil)carbamato de terc-butilo (7)

15 \\Q\C'

Una solucién de acido 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilico (388
mg, 1.29 mmol), fosforazidato de difenilo (0.335 ml, 1.55 mmol) y trietilamina
(0.397 ml, 2.85 mmol) en t-butanol (5.6 ml) se calenté hasta reflujo por 3 horas,

20 después de lo cual se enfridé hasta temperatura ambiente, se diluy6é en acetato de
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etilo y se filtr6 a través de celite. El filtrado se concentré y después se purifico en
gel de silice (Luknova 40 g, 20 ml/min) con 5 a 40% de acetato de etilo durante 60
minutos. El producto, 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-ilcarbamato de terc-butilo
(88.4 mg, 0.238 mmol, 18 % de rendimiento) se aislé como un sdlido blanco. 'H
NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.61 (br. s, 1H), 7.22 (d, 2H), 6.98-7.06 (m, 2H),

6.85 (d, 2H), 6.41 (br. s, 1H), 6.26 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.52 (s, 9H).

A una solucién a 0°C de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-ilcarbamato
de terc-butilo (88.4 mg, 0.238 mmol) en N,N-dimetilformamida (1.5 ml) se afiadi6
yodometano (0.0190 ml, 0.310 mmol), seguido por una 60% dispersiéon de hidruro
de sodio (10.5 mg, 0.262 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta la
temperatura ambiente y se dej6 agitar toda la noche, después de lo cual se diluyo
en agua, se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), después acetato de etilo (1 x
50), se lavo con agua (4 x 100 ml), se secé (sulfato de sodio), se filtr6 y se
concentréo hasta una espuma blanca. El producto, 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-
indol-5-il(metil)carbamato de terc-butilo (78.5 mg, 0.204 mmol, 86 % de
rendimiento) se usd en la etapa posterior sin ninguna purificacion. '"H NMR (400
MHz, CDCI3) & (ppm): 7.36 (br. s, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.08 (d, 2H), 6.89 (d, 2H), 6.29
(s, 1H), 5.24 (s, 2H), 3.28 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.43 (s, 9H).

1-(4-Clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-oxoacetil)-2-metil-1H-
indol-5-il(metil)carbamato de terc-butilo se sintetizé como un sdélido amarillo palido
con 51% de rendimiento a partir de 1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-5-

il(metil)carbamato de terc-butilo mediante el procedimiento general G. '"H NMR
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(400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.01 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.24-7.30 (m,
3H), 7.14-7.16 (m, 3H), 6.96 (d, 2H), 5.32 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.69
(s, 3H), 1.44 (s, 9H).

2-(1-(4-Clorobencil)-2-metil-5-(metilamino)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-

il)-2-oxoacetamida (9)

Cl

Una solucion de 1-(4-clorobencil)-3-(2-(2-metoxipiridin-4-ilamino)-2-
oxoacetil)-2-metil-1H-indol-5-il(metil)carbamato de terc-butilo (58.0 mg, 0.103
mmol) y acido trifluoroacético (0.159 ml, 2.06 mmol) en diclorometano (5 ml) se
calentd hasta 80°C por 20 minutos, después de lo cual el analisis LCMS indicé que
la desproteccion se completd. La mezcla de reaccidn se vertio sobre hielo y se
neutralizé por la adicién de solucion de bicarbonato sédico saturada acuosa, se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtro y se
concentré para proporcionar 2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-(metilamino)-1H-indol-3-
il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (32.0 mg, 0.0691 mmol, 67%), un sdlido
naranja. El material no se purific6, dado que se observé que era >95% puro

mediante analisis 1TH NMR. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.99 (br. s, 1H),
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8.13 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.24-7.28 (m, 3H), 7.15 (dd, 1H), 7.03 (d, 2H), 6.95 (d,
1H), 6.60 (dd, 1H), 5.29 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.74 (br. s, 1H), 2.89 (s, 3H), 2.65 (s,
3H).

2-(1-((6-cloropiridazin-3-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (86)

3-Cloro-6-(clorometil)piridazina se sintetizé con 49% de acuerdo con J.

Med. Chem. 2005, 48, 1367-1383.

1-((6-Cloropiridazin-3-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol se sintetiz6 como
un sélido con 50% de rendimiento a partir de 5-metoxi-2-metil-1H-indol, 3-cloro-6-
(clorometil)piridazina y DMSO como solvente mediante el procedimiento general

E.

A una solucién de 1-((6-cloropiridazin-3-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol
(300 mg, 1.04 mmol) en diclorometano (10 ml) a -78°C se anadié dicloruro de

oxalilo (0.136 ml, 1.56 mmol), después de lo cual la mezcla de reaccion resultante
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se mantuvo a -78°C por una hora y después se calentd hasta temperatura
ambiente. La reaccion se concentré hasta secarse, después de lo cual se
reconstituyé en diclorometano (10 ml) y se enfrié hasta -78°C. A esta solucion se
anadio 2-metoxipiridin-4-amina (131 mg, 1.05 mmol) y trietilamina (0.220 ml, 1.56
mmol), después la mezcla de reaccion se agité a -78°C por 30 minutos y luego se
calenté hasta temperatura ambiente y se agité a esa temperatura por 24 horas. El
analisis LCMS de la mezcla de reaccion indicé una conversion inferior a la
cetoamida deseada, pero indicé una cantidad considerable de acido 2-(1-((6-
cloropiridazin-3-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacético en la mezcla
de reaccion. Como resultado, se afadieron N,N-dimetiformamida (5 ml),
trietilamina (0.730 ml, 5.21 mmol), 2-metoxipiridin-4-amina (0.0660 mg, 0.527
mmol) y 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano 2,4,6-trioxido (995 mg, 3.13
mmol) para aumentar la conversion a la cetoamida deseada. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por dos horas, después de lo cual se diluyé en agua, se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se lavé con agua (1 x 50 ml), se lavd con
solucion de cloruro de sodio saturada (1 x 50 ml), se secé (sulfato de sodio), se
filtr6 y se concentré hasta un residuo. La purificacion se logré por cromatografia en
gel de silice (ISCO 40 g) con 5 a 80% de acetato de etilo en hexanos para dar 2-
(1-((6-cloropiridazin-3-il)metil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-
il)-2-oxoacetamida (98.0 mg, 0.210 mmol, 20% de rendimiento) como un sélido
amarillo. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.08 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.78 (s,
1H), 7.45 (s, 1H), 7.26 (s, 1H, is6crona con CDCI3), 7.19 (d, 2H), 6.84 (m, 2H),
5.89 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.70 (s, 3H).
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2-(1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (48)
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A una solucién a 0° C de 2-(1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
il)-2-oxoacetato de metilo (670 mg, 1.80 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se anadié
una solucién de hidroxido de sodio (72.1 mg, 1.80 mmol) en agua (4 ml). La
reaccion se agité a 0°C por una hora, después de lo cual se complet6é por analisis
LCMS. La mezcla de reaccion se neutralizd por la adicion de solucién de acido
clorhidrico 0.5 M hasta que se alcanzé un pH de 3, se diluyé en agua, se extrajo
con acetato de etilo (3 x 10 ml), se lavé con solucién de cloruro de sodio saturada
(3 x 10 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtr6 y se concentrd para proporcionar
acido 2-(1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacético (610 mg,
1.70 mmol, 95% de rendimiento) como un sélido. Este material se uso en la etapa

posterior sin ninguna purificacion.

A una solucién purgada con nitrégeno de &cido 2-(1-(4-clorobencil)-6-
metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacético a -30°C (600 mg, 1.68 mmol) en

diclorometano (5 ml) se afadio cloruro de oxalilo (234 mg, 1.85 mmol). La reaccion
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se agitdo a -30°C por 30 minutos, después se dejo calentar hasta temperatura
ambiente, después de lo cual se dej6 agitar por 12 horas. La mezcla de reaccion
se concentré hasta secarse, se reconstituyé en diclorometano (5 ml) y se enfrid
hasta -30°C. A esta solucién se anadio trietilamina (0.326 ml, 2.35 mmol) seguido
por 2-metoxipiridin-4-amina (312 mg, 2.52 mmol), después de lo cual la mezcla de
reaccion se agitd a -30°C por 30 minutos y luego se dejé calentar hasta
temperatura ambiente, después de lo cual se dejo agitar por 12 horas. Después, la
reaccion se diluyé en agua (20 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), se
lavd con solucion de cloruro de sodio saturada (3 x 10 ml) y luego se secé (sulfato
de sodio), se filtré y se concentrd para proporcionar un sélido. La purificacion se
logré por cromatografia en gel de silice (Biotage 25 g) con 20 a 80% de acetato de
etilo en hexanos para proporcionar 2-(1-(4-clorobencil)-6-metoxi-2-metil-1H-indol-
3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (78.0 mg, 0.168 mmol, 10% de
rendimiento) como un sélido marrén. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.01 (br.
s, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.29 (d, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.97 (d,
2H), 6.92 (d, 1H), 6.69 (d, 1H), 5.31 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.67 (s, 3H).
2-(1-(4-clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(3-clorofenil)-2-

oxoacetamida (71)

W
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A una solucién de 2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(3-
clorofenil)-2-oxoacetamida a -78°C (0.500 g, 1.07 mmol) en diclorometano (20 ml)
se afiadi6é tribromuro de boro puro (1.00 ml, 10.6 mmol), después de lo cual la
mezcla de reaccidon se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se agité a
esa temperatura por una hora. La mezcla de reaccion se enfri6 después hasta
0°C, se inactivo por la adiciéon de agua (2 ml) y se agité a 0°C por 15 minutos. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua (100 ml), se extrajo con diclorometano (1 x
100 ml) y se concentrd. La purificacidn se logré por cromatografia en gel de silice
con 15 a 50% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 2-(1-(4-
clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(3-clorofenil)-2-oxoacetamida (0.131
g, 0.268 mmol, 25% de rendimiento) como un sdlido gris. 'H NMR (400 MHz,
CD30D) & (ppm): 7.91 (m, 1H), 7.58 (br. d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.31 (d,
2H), 7.23 (d, 1H), 7.18 (br. d, 1H), 7.04 (d, 2H), 6.75 (dd, 1H), 5.46 (s, 2H), 2.64 (s,
3H). LCMS: [M-H] encontrado 452.0.

2-(5-amino-4-cloro-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (73)

Cl
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A una solucién a temperatura ambiente de 2-(5-amino-1-(4-clorobencil)-2-
metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (29 mg, 0.065 mmol) en
N,N-dimetilformamida (3 ml) se afadié N-clorosuccinimida (20 mg, 0.15 mmol) en
partes (una adiciéon por hora, durante 7 horas). La mezcla de reaccién se diluyé
con acetato de etilo, se lavé sucesivamente con agua (3 x 5 ml), y después la
solucion de cloruro de sodio saturada (3 x 5 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtrd
y se concentrdé hasta un residuo. La purificacion se logré por cromatografia en gel
de silice con 20 a 80% de acetato de etilo en hexanos durante 20 minutos para
proporcionar 2-(5-amino-4-cloro-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (17.9 mg, 0.0370 mmol, 54% de rendimiento)
como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.96 (br. s, 1H), 8.12
(d, 1H), 7.27 (d, 2H), 7.22 (d, 1H), 7.17 (dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.93 (d, 2H), 6.70 (d,
1H), 5.24 (s, 2H), 3.96 (br. s, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.76 (s, 3H). LCMS: [ES]"

encontrado 484.0.

2-(1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (38)
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A una solucién de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2.00 g, 10.2 mmol) en
N, N-dimetilformamida (30 ml) se afiadié una solucién en metanol de metdxido de
sodio 25% peso (46.4 ml, 203 mmol) seguida por bromuro de cobre(l) (2.91 g, 20.3
mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 140°C por 2.5 horas y después de esto
se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré para eliminar la mayoria
de la N,N-dimetilformamida. Se afiadid6 agua (100 ml) seguida por solucion de
bicarbonato sédico saturada acuosa (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
50 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré hasta un residuo. La
purificacion se logré por cromatografia en gel de silice (Biotage) con 0 a 50% de
acetato de etilo en hexanos durante 60 minutos para proporcionar 5-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (0.680 g, 4.59 mmol, 45 de rendimiento) como un sélido
verde. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.90 (br. s, 1H), 8.10 (m, 1H), 7.46 (m,
1H), 7.33 (m, 1H), 6.44 (m, 1H), 3.89 (s, 3H).

A una mezcla de 5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (670 mg, 4.52 mmol) y
bromuro benciltributilamonio (70.5 mg, 0.226 mmol) en diclorometano (20 ml) se
afiadio hidréxido de sodio en polvo (561 mg, 14.0 mmol). La mezcla de reaccion
se enfrid hasta 0°C, después de lo cual se afadié cloruro de 4-metilbenceno-1-
sulfonilo (991 mg, 5.20 mmol) en partes. La mezcla se agité a 0°C por 15 minutos
y después se calentd hasta la temperatura ambiente donde se agitdé por dos horas,
se extrajo con tolueno (2 x 50 ml), se seco (sulfato de sodio), se filtr6 y se
concentrd. El producto crudo se trituré en éter y se filtré para proporcionar el
compuesto 5-metoxi-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1.21 g, 4.01 mmol, 89 % de
rendimiento) como un sélido. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.15 (s, 1H),
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8.05 (m, 2H), 7.66 (m, 1H), 7.25 - 7.30 (m, 3H), 6.51 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.35 (s,
3H).

A una soluciéon de 5-metoxi-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1.20 g, 3.97
mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) a -60°C se afiadid una solucion 2M de
diisopropil amida de litio en tetrahidrofurano/etilbenceno/tolueno (3.97 ml, 7.94
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a -60°C por 30 minutos, después de lo cual
se afadié6 yodometano (0.298 ml, 4.76 mmol), luego la mezcla de reaccion se
calenté hasta la temperatura ambiente. Después de calentar, la reaccion se vertio
en agua helada, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se lavé con agua (3 x
50 ml), solucién de cloruro de sodio saturada (3 x 50 ml), se secd (sulfato de
magnesio), se filtré y se concentrd. La purificacion se logré por cromatografia en
gel de silice (Biotage) con 0 a 50% de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar 5-metoxi-2-metil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0.550 g, 1.74 mmol,
44 % de rendimiento). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.08 (s, 1H), 7.96 (d,
2H), 7.26 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 6.20 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 2.35 (s,
3H).

Una solucidon de 5-metoxi-2-metil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1.14 g,
3.60 mmol) en hidréxido de sodio (14.4 g, 360 mmol) en metanol (70 ml) y agua
(70 ml) se calentd a 80°C por 30 minutos, después de lo cual se enfrid6 hasta
temperatura ambiente, se vertié en agua helada, se extrajo con acetato de etilo (3
x 50 ml), se lavé con solucién de cloruro de sodio saturada (3 x 50 ml), se seco

(sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd para proporcionar 5-metoxi-2-metil-
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1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0.550 g, 3.39 mmol, 94 % de rendimiento) como un
solido. "H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.48 (b, 1H), 7.97 (m, 1H), 7.33 (m,
1H), 6.10 (m, 1H), 3.89 (s, 3H) 2.49 (s, 3H). Este material se us6 en la etapa

posterior sin ninguna purificacion.

2-(1-(4-Clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido amarillo con 55% de
rendimiento a partir de 1-(4-clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
mediante el procedimiento general D. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9.13 (br.
s, 1H), 8.10 — 8.17 (m, 3H), 7.25 - 7.27 (m, 3H), 7.14 (d, 1H), 7.06 (m, 2H), 5.55 (s,
2H), 3.96 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 2.70 (s, 3H).

2-(1-(4-Clorobencil)-5-metoxi-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 como un sélido a partir de metoxi-2-
metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina mediante la ruta general 2. 'H NMR (400 MHz,
CD3;0D) & (ppm): 8.02 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.33 (m, 3H), 7.21 — 7.23 (m, 1H),
7.06 (d, 2H), 6.56 (d, 1H), 5.51 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 2.81 (s, 3H).

2-(5-Metoxi-2-metil-1-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (39)
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La 2-(5-metoxi-2-metil-1-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida se sintetiz6 de acuerdo a la ruta general 2. A
excepcion de uno de los productos intermedios, se obtuvo de acuerdo con el

procedimiento general G.

5-Metoxi-2-metil-1-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-indol se sintetizé como un
sélido con 43% de rendimiento a partir de 5-metoxi-2-metil-1H-indol, 1-(clorometil)-
4-(metilsulfonil)lboenceno y DMSO como solvente, mediante el procedimiento

general E. LCMS: [ES]" encontrado 330.19.

El  acido 2-(5-metoxi-2-metil-1-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-indol-3-il)-2-
oxoacético se sintetizé como un sdélido con 82% de rendimiento a partir de 5-
metoxi-2-metil-1-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-indol mediante el procedimiento
general G. (El procedimiento general G aplicado a este producto intermedio
proporciond el acido carboxilico como el producto. El producto de cetoamida que
se esperaba de este procedimiento general se observd en cantidades de trazas y

no se aislo). LCMS [ES]" encontrado 402.16.
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2-(5-amino-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (20)

HoN o

A una solucién de 2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-nitro-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (0.182 g, 0.380 mmol) en tetrahidrofurano (1.9
ml), etanol absoluto (3.8 ml) y solucién de cloruro de amonio saturada (1.9 ml) se
afadié hierro en polvo (0.127 g, 2.28 mmol). La mezcla de reaccién se calento
hasta 70°C por 2 horas, después de lo cual se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se filtré a través de una almohadilla de celite con acetato de etilo como
solvente (150 ml). El filtrado se secd (sulfato de sodio) y se concentré para
proporcionar un residuo. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice
con 0 a 80% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar 2-(5-amino-1-(4-
clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida como un
sélido amarillo con 49% de rendimiento. '"H NMR (400 MHz, CD3sOD) & (ppm): 8.04
(d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.27-7.30 (m, 3H), 7.20-7.22 (m, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.00 (d,
2H), 6.70-6.73 (m, 1H), 5.38 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.57 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-5-(dimetilamino)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-

4-il)-2-oxoacetamida (17)
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A una solucién de 2-(5-amino-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (0.225 g, 0.501 mmol) en diclorometano (3 ml)
se anadié una solucién acuosa de formaldehido 37% (0.056 ml, 0.75 mmol)
seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (0.191 g ,0.902 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente por una hora después de lo cual se
afadié triacetoxiborohidruro de sodio adicional (0.106 g). Después de 20 minutos
de agitacion a temperatura ambiente, la reaccion se completdé segun andlisis
LCMS vy posteriormente se inactivé por la adicion de solucion de bicarbonato de
sodio saturada (10 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), se lavd con
solucion de cloruro de sodio saturada (1 x 50 ml), se secd (sulfato de sodio), se
filtr6 y se concentrd. La purificacion se logroé por cromatografia en gel de silice con
0 a 7% de una solucién de acetonitrilo:metanol 7:1 en diclorometano durante 60
minutos para proporcionar 2-(1-(4-clorobencil)-5-(dimetilamino)-2-metil-1H-indol-3-
il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (62.8 mg, 0.132 mmol, 26% de
rendimiento) como un sélido amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm):
9.00 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.24-7.28 (m, 3H), 7.14 (dd, 1H), 7.10 (d,
1H), 6.95 (d, 2H), 6.81 (s, 1H), 5.31 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.98 (s, 6H), 2.67 (s, 3H).
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2-(5-acetamido-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-

2-oxoacetamida (22)

A una solucién a temperatura ambiente de 2-(5-amino-1-(4-clorobencil)-2-
metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (0.170 g, 0.379 mmol)
en diclorometano (1.9 ml) se afiadié cloruro de acetilo (0.0270 ml, 0.379 mmol)
seguido por piridina (0.0610 ml, 0.757 mmol). Después de cinco minutos, la
reaccion se completé segun analisis LCMS. La mezcla de reaccion se concentrd
después, se reconstituyd en diclorometano (5 ml) y se purificé mediante
cromatografia en gel de silice con 0 a 100% de una mezcla 1:24 de
trietlamina:acetato de etilo en hexanos. ElI producto, 2-(5-acetamido-1-(4-
clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (115 mg,
0.235 mmol, 62% de rendimiento) se aislé como un sélido. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & (ppm): 11.18 (s, 1H), 9.94 (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.48-
7.52 (m, 2H), 7.37-7.40 (m, 2H), 7.21-7.22 (m, 2H), 7.06 (d, 2H), 5.54 (s, 2H), 3.83
(s, 3H), 3.31 (s, 3H), 2.53 (s, 3H).

2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-vinil-1H-indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-

oxoacetamida (27)
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A una solucion de 2-(5-bromo-1-(4-clorobencil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (0.141 g, 0.275 mmol) en tetrahidrofurano (0.99
ml) y agua (0.11 ml) se afiadié carbonato de cesio (0.269 g, 0.825 mmol), cloruro
de paladio(ll) (0.975 mg, 5.50 pmol), trifluoro(vinil)borato de potasio (0.037 g, 0.28
mmol) y trifenilfosfina (4.3 mg, 0.016 mmol). La mezcla de reacciéon se purgé con
nitrégeno y se calenté hasta 85°C por 1 hora, después de lo cual se enfrié hasta
temperatura ambiente y se filtr6 a través de celite con diclorometano como
solvente (75 ml). El filtrado se secé (sulfato de sodio) y se concentré hasta un
residuo. La purificacion se logré por cromatografia en gel de silice con 0 a 20%
metanol en diclorometano para proporcionar 2-(1-(4-clorobencil)-2-metil-5-vinil-1H-
indol-3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (0.0700 g, 0.152 mmol, 55% de
rendimiento) como un solido color tostado. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
9.03 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.24-7.29 (m, 3H), 7.15-7.19
(m, 2H), 6.95 (d, 2H), 6.85 (m, 1H), 5.75 (d, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.22 (s, 1H), 3.96 (s,
3H), 2.69 (s, 3H).
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2-(5-amino-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (65)

H,N o

N

N\

A una solucién de 2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-5-nitro-1H-indol-3-
il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (30.0 mg, 0.0630 mmol) en
tetrahidrofurano (1.0 ml), etanol absoluto (2.0 ml) y solucién de cloruro de amonio
saturada (1.0 ml) se afiadid hierro en polvo (41.9 mg, 0.750 mmol). La mezcla de
reaccion se calentdé hasta 70°C por una hora, después de lo cual se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyé en acetato de etilo (10 ml), se lavd con solucion
de cloruro de sodio saturada, se seco (sulfato de sodio) y se concentré para
proporcionar 2-(5-amino-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (25.0 mg, 0.0561 mmol, 89% de rendimiento)
como un solido. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.91 (br. s, 1H), 8.49 (d, 1H),
8.08 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.97 (d, 1H),
6.61 (d, 1H), 6.56 (d, 1H), 5.33 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.62 (s, 3H).

2-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-(dimetilamino)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (66)
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A una solucion de 2-(5-amino-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-2-metil-1H-indol-
3-il)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (25 mg, 0.056 mmol) en 1,2-
dicloroetano (3 ml) se afiadié una solucién acuosa de formaldehido al 37% (6.3 pl,
0.083 mmol) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (21.2 mg, 0.100 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por dos horas después de lo
cual se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio adicional (12 mg). Después de 20
minutos de agitacion a temperatura ambiente, la reaccion se mostré completa por
analisis LCMS y posteriormente se inactivd por la adicion de solucién de
bicarbonato de sodio saturada (10 ml), se diluyé en acetato de etilo (10 ml), se
lavé con solucion de cloruro de sodio saturada (3 x 10 ml), se seco (sulfato de
sodio), se filtré y se concentrd. La purificacion se logré por cromatografia en gel de
silice (Biotage, 4g) con 50 a 100% de acetato de etilo en hexanos para
proporcionar 2-(1-(4-clorobencil)-5-(dimetilamino)-2-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-oxoacetamida (20.0 mg, 0.0420 mmol, 75% de rendimiento)
como un solido amarillo. "H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 9.05 (br. s, 1H), 8.55
(d, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.10 (d,
1H), 6.81 (d, 1H), 6.66 (d, 1H), 5.39 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.96 (s, 6H), 2.67(s, 3H).
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LCMS: 1.10 minutos, [ES]" encontrado 477.94.

Ensayos Biologicos:

Ejemplo 5: Ensayo de inhibicion de FAAH en cerebro de ratas y de seres

humanos homogeneizado:

La capacidad de los compuestos para inhibir FAAH se midié en células
humanas totales y en cerebro humano y de roedores homogeneizado como se

describe en la presente.

A. Preparacion de FAAH de homogeneizados de membrana de cerebro de

rata (RBM)

Ratas adultas (cepa Charles River CD, hembras, 200 g) se anestesiaron
con isofluorano y se decapitaron rapidamente. Cada cerebro se removioé de forma
rapida y se enfri6 en tubos (3 cerebros por tubo) en hielo. Se afadieron
aproximadamente 25 ml de "solucibn amortiguadora de homogeneizacion”
(solucion amortiguadora HEPES 20 mM, pH 7.0, con MgCl, 1 mM) a 15 a 20 g de
cerebro. Los cerebros se homogenizaron en hielo durante 1 minuto mediante un
homogeneizador Omni GLH (Omni International, Marietta, Georgia). Los
homogeneizados se transfirieron luego a tres tubos de centrifuga y se
centrifugaron a 36,500 g durante 20 minutos a 4°C. El sobrenadante se descartd y

cada precipitado se resuspendio en 25 ml de solucibn amortiguadora de
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homogeneizacion. El material resuspendido se centrifugd de nuevo (36,500 g, 20
minutos a 4°C). Los precipitados se combinaron por resuspension en 10 ml de
soluciéon amortiguadora de homogeneizacién y se incubaron en un bafio de agua a
37°C por 15 minutos. Los tubos se colocaron en hielo por 5 minutos seguido por
centrifugacion a 36,500 g durante 20 minutos a 4°C. El sobrenadante se descarto
y los precipitados de membrana se resuspendieron en 40 ml de "solucion
amortiguadora de resuspension” (Tris-HCI 50 mM, pH 7.4, que contenia EDTA 1
mM y MgCl, 3 mM). Se realizé un ensayo de proteinas Bradford para determinar la
concentracion de proteinas. La proteina se fraccioné en alicuotas en tubos de
congelacion de tapon de rosca cada uno con un contenido de aproximadamente
~400 pl, se congelaron ultrarrapidamente en nitrégeno liquido y se almacenaron a
-80°C hasta su uso para el ensayo. Un protocolo similar se usd para obtener

homogeneizados de membrana de cerebro a partir de ratones

B. Preparacion de FAAH de homogeneizados de membrana de cerebro

humano (HBM).

Se recogio tejido de la corteza cerebral del cerebro (ABS, Inc.) de 3
donantes humanos (2 mujeres, 1 hombre, 63-85 afos) previamente y se congeld
ultrarrapidamente en nitrégeno liquido dentro de las 4 horas del intervalo
postmoértem. El tejido se almacend a -80°C. La serologia fue negativa para una
lista determinada de agentes infecciosos. Las muestras de corteza cerebral (la
misma cantidad de 3 donantes agrupados en un total de 10 g) se homogeneizaron

como se describe debajo.
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Todas las muestras de tejido se manipularon segun los procedimientos de
los Centros para Bioseguridad en el Control de Enfermedades de Nivel 2 (BL-2)
para trabajar con bio-materiales peligrosos por personal capacitado en laboratorios
certificados BL-2. El tejido cerebral se descongeld en soluciéon amortiguadora de
homogeneizacion HEPES 20 mM (pH 7.0), MgCl, 1 mM, helada. Se usaron
aproximadamente 4 ml de tampdn por gramo de tejido. El tejido cerebral humano
se homogeneizo en solucidn amortiguadora en un mortero helado con una mano
de mortero. Los homogeneizados se centrifugaron a 36,500 x g por 20 minutos a
4°C. Los sobrenadantes se descartaron. Los precipitados se re-suspendieron y se
homogeneizaron en solucién amortiguadora de homogeneizacion helado como
antes. Los tubos se taparon y se incubaron en posicion vertical en un bafo de
agua a 37°C durante 15 minutos seguido de una incubacion en hielo durante 5
minutos. Los tubos se centrifugaron como antes. Los precipitados de microsomas
de membrana del cerebro se resuspendieron por medio del uso de solucion
amortiguadora de resuspension helada (solucion amortiguadora Tris-HCI 50 mM,
pH 7.4, que contenia EDTA 1 mM y MgCl,3 mM). Las concentraciones de
proteinas de las suspensiones de microsomas de cerebro se determinaron por
medio del uso de un kit de ensayo BioRad Protein Assay Kit (BioRad). La proteina
se fracciono y se congel6 rapidamente en alicuotas de 0.2 ml en nitrégeno liquido,

y se almacené a -80°C hasta su uso.

C. Determinacion de la actividad de FAAH
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La actividad FAAH se ensay6 en los homogeneizados respectivos que se
describen en la presente (cerebro de rata, cerebro de ratén o cerebro humano)
con algunos de los compuestos ejemplares que se describieron anteriormente por
medio del uso de una modificacion del método de Omeir et al. (1995 Life Sci.
56:1999), y Fowler et al. (1997 J. Pharmacol. Exp. Ther. 283:729). Para el ensayo
de actividad de FAAH en homogeneizados de membrana de cerebro de rata
(RBM), se mezclaron homogeneizados RBM (7 ug de proteinas en un volumen
final de 20 ul de Tris 10 mM pH 6.5) con 180 pl de una mezcla de los siguientes:
20 pM de anandamida sin marcar (AEA), 0.03 pCi de anandamida
radiomarcada[etanolamina 1->H] (40-60 Ci/mmol; nimero de producto ART-626,
American Radiolabelled Chemicals, St. Louis, MO), 1 mg/ml de albumina de suero
bovina (BSA, libre de acidos grasos, grado de electroforesis, Sigma, St. Louis,
MO), Tris-HCI 10 mM (pH 6.5) y EDTA 1 mM, en presencia y ausencia de los
compuestos de ensayo (el vehiculo fue DMSO a una concentracién final de 1%) y
se incubaron durante 10 minutos a 37°C. Las muestras se colocaron en hielo para

finalizar las reacciones.

El producto *H-etanolamina y el sustrato *H-anandamida sin reaccionar se
separaron mediante: (1) el uso de una extraccion en cloroformo/metanol o (2) el
pasaje de la mezcla de reaccién a través de un filtro de fibra de vidrio que contenia
carbon activado. Las muestras se extrajeron con cloroformo/metanol mediante la
adicién de 0.4 ml de cloroformo/metanol (1:1 v/v), se mezclaron vigorosamente, y
las fases acuosa y organica se separaron por centrifugacién. La radioactividad

(correspondiente a la ruptura de °H-anandamida catalizada por FAAH) que se
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encontré en las alicuotas (0.2 ml) de la fase acuosa se determind por conteo de
centelleo liquido con correccion de inactivaciéon. Los valores de ICsy se
determinaron segun lo descrito por Jonsson et &l (2001 Br. J Pharmacol.
133:1263). Alternativamente, las reacciones se purificaron por medio del uso de
una modificacion del método de extraccidén en fase sélida que describieron Wilson
et al. (2003 Anal Biochem 318: 270). Este método se modificdé de la siguiente
manera: después de que las reacciones se incubaron a 37°C durante 10 minutos y
se enfriaron en hielo, las mezclas de reaccion se acidificaron por la adicién de 10
Ml de solucion de fosfato de sodio [0.5 M (pH 2.0)]. A continuacién, se aplicaron
alicuotas de 90 ul de las mezclas de reaccién acidificadas al carbén activado (que
fue lavado previamente con metanol segun lo descrito por Wilson et al. (Supra))
que contenia 80 ul de agua en la parte superior de un filtro de fibra de vidrio, se
centrifugaron y la radiactividad en el efluente se contd segun lo descrito

anteriormente por Wilson et al. (Supra).

Se evalud la actividad de FAAH mediante el uso de homogeneizados
humanos en base a métodos adaptados de Omeir et a.1995 (1) con
modificaciones por Fowler et 4.1997 (supra). La separacion del producto *H vy el
producto [*H]-etanolamina se basd en las modificaciones de Wilson et &/.2003
(supra). Los ensayos de FAAH se llevaron a cabo en 0.2 ml (volumen final) de
soluciéon amortiguadora de reaccion por pocillo [Tris 10 mM (pH 7), EDTA 1 mM,
BSA libre de acidos grasos 0.1% (catalogo Sigma #A0281), anandamida 0.5 M
(catalogo Cayman #90050), 70,000 dpm de anandamida-(etanolamina-1-[>H]) (60

Ci/mmol, pureza radioquimica > 99%, American Radiolabeled Chemicals, Inc.,
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catalogo #ART 626)], en presencia y ausencia de los compuestos de ensayo (el
vehiculo es DMSO a una concentracién final de 1%). Las reacciones se iniciaron
mediante la adicion de 12.5 ug de microsomas de cerebro. Las reacciones se
realizaron a 37°C durante 10 minutos y se terminaron mediante el enfriamiento de
las placas en hielo y la adicion de 20 ul de solucion amortiguadora de fosfato de
potasio 0.5 M (que se ajustd a pH 2.1 con &cido fosférico). El producto [*H]-
etanolamina y el sustrato [*H]-anandamida sin reaccionar se separaron al pasar la
mezcla de reaccion a través de un filtro de fibra de vidrio que contenia carbén
activado y la radiactividad en el efluente se contd tal como se describid

anteriormente segun Wilson et al. (Supra).

La Tabla 2 proporciona los datos de actividad de ciertos compuestos para
los que se evalud la inhibicion de FAAH mediante ensayos de homogeneizados
de FAAH de cerebro de rata, raton y humano. Los inhibidores conocidos de FAAH,
ciclohexilcarbamato de 3'-(aminocarbonil)bifenil-3-ilo (URB597), &acido [1-(4-
clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il] acético (indometacina) y acido 5-
benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilico  (ketorolaco) se usaron como

controles en estos ensayos.

Tabla 2: Inhibicion de FAAH

Promedio de actividad de los compuestos de esta invencion expresado

como ICs (la concentracién del agente necesaria para inducir la inhibicion del 50%

de la enzima) de FAAH que se extrajo de homogeneizados de cerebro de rata y
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humanos. A = menor de 100 nM; B = entre 100 nM y 1 uM; C = entre 1 pM y 10
MM; D = mayor de 10 yM. NS significa "No Significativo", lo que significa una
actividad agonista menor del 30% en comparacién con el control positivo. ND

significa "No Determinado".

Numero del ICs0de FAAH ICs0de FAAH
compuesto Extracto de Extracto de
cerebro humano | cerebro de rata

1 A A

2 A A

3 A A

4 C C

5 A A

6 B B

7 B B

8 A A

9 A A

10 A A

11 A A

12 A A

13 A A

14 A A

15 A A
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16
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40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63
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64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87
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88 A A
89 A A
90 A A
91 A A
92 A A
93 A A
94 A A
95 A A
96 A A
97 A A
98 A A
99 A A
100 B A
101 A A

Ejemplo 6: Ensayo de hidrélisis de anandamida en células enteras:

Se evalud la actividad de FAAH en células enteras mediante métodos
descritos anteriormente (Maccarone et al, 1998 J Biol. Chem. 273:32332 vy
Bisogno et al., 1997 J Biol. Chem. 272:3315). Ademas de las lineas celulares
descritas en Maccarone et al. y Bisogno et al., también se usaron las lineas
celulares MCF7 (designacion ATCC HTB-22) y T84 (designaciéon ATCC CCL-248)

en estos ensayos.
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A. Transfeccion de células HelLa con FAAH-1 humana

El clon de expresion de ADNc para FAAH-1 humana (en el vector
pcDNA3) (Acceso GenBank U82535, obtenido de Benjamin Cravatt, Scripps
Research Institute, La Jolla, California) se linealizé por digestiéon con Bglll (New
England Biolabs) y se transfectdé con fosfato de calcio en las células Hela
humanas (catalogo ATCC #CCL-2). La linea celular HeLa se seleccioné como
hospedadora debido a que no expresa FAAH o exhibe actividad FAAH de tal
manera que toda la actividad posterior se puede atribuir a los genes transfectados.
A continuacién de la transfeccion, un clon derivado de HelLa estable, denominado
5C5, se aislo por la purificacion de una sola colonia y se expandio y se mantuvo
en medio Eagle modificado (MEM; catalogo VWR #45000-300) que contenia 10%
de suero fetal bovino (FBS), L-glutamina 2 mM y 0.5 mg/ml de G-418 (Catalogo
Sigma #G5013).

B. Ensayo de actividad de FAAH en células enteras

El clon 5¢5 (50,000 células en 150 ul) se sembré en placas de 96 pocillos
y se incub6é durante la noche (CO, 5%, 37°C). El medio se remplazo
cuidadosamente con 180 ul de medio DMEM/F12 (catalogo VWR #45000-350),
que contenia HEPES 15 mM, pH 7.4 y BSA libre de acidos grasos 0.1% (Catalogo
Sigma #A0281). Luego, se afiadieron a los pocillos que contenian las células 2 pl

de determinados compuestos de ejemplo descritos en la presente a 100x
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concentracion final deseada resuspendidos en DMSO, y las placas se incuban a
37°C durante 10 minutos. A continuacion, se afiadieron a las células 20 pl de
anandamida 5 uyM (catalogo Cayman # 90050) enriquecida con 8 uCi de
anandamida-(etanolamina-1-[°H]) (American Radiolabeled Chemicals, Inc.,
catalogo #ART 626) y las placas se incubaron durante 15 minutos a 37°C. Las
reacciones se terminaron por enfriamiento de las placas en hielo y adicién de 20l
de solucién amortiguadora fosfato de potasio 0.5M (ajustado a pH 2.1 con acido

fosforico).

Las reacciones de acidificacion se transfirieron a placas de 96 pocillos con
filtro (0.25 ml de capacidad/pocillo, pre-filtro de fibra de vidrio de 1.2 micras
empacado encima de una membrana de PVDF con una talla de poro de 0.65
micras, catalogo Millipore MSFCN6B50) que contenian 25 ul de carbdn (carbén
activado neutral, catalogo Fisher Scientific C170-500) por pocillo. Antes del
ensayo, el carbén se midid y se colocod en la placa mediante un dispositivo
aplicador en columnas de 96 pocillos de aluminio (catalogo Millipore MACL09625).
La placa de filtro se montod sobre una placa vacia de 96 pocillos (Costar) por medio
de un marco de alineamiento de centrifuga (catalogo Millipore MACF09604) para
permitir la recopilacion del filtrado en la placa receptora. Las placas con filtro de
fibra de vidrio de carbdén se lavaron previamente con metanol por centrifugacion a
650 x g durante 10 minutos). A continuacién, se afadieron 80 pl de agua a los
pocillos de la placa de filtro de carbén de 96 pocillos previamente lavada. Luego,
se afiadieron 90 ul de la mezcla de reaccion acidificada al agua en los pocillos de

la placa de carbdn. Las muestras se centrifugaron como anteriormente. El sustrato
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se mantuvo unido al carbdn, mientras que el producto [°H]-etanolamina formado
fluyé a través y se transfirid a la microplaca que contenia un céctel de centelleo, y
se cuantificd en un contador de centelleo en micro-placa (Perkin-Elmer Microbeta).
Las reacciones control, ya sea sin células o con células tratadas solo con DMSO,
se realizaron por triplicado y se utilizaron para definir el fondo (sin células) y el

100% de actividad (DMSO solo).

Después de la sustraccion de la radiactividad inicial, los datos se
expresaron como porcentaje de inhibicion relativo al 100% de actividad y se
ajustaron con una curva de regresion no lineal por medio del uso del software
GraphPad Prism (GraphPad Software Inc). Los valores ICsy se calcularon a partir
de las curvas dosis-respuesta resultantes limitadas en la parte superior e inferior al

100% y 0%, respectivamente. Los datos se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Tabla de la actividad en células enteras

A = menor que 100 nM; B =entre 100nM y 1 uM; C =entre 1 uM y 10 uM;
D = mayor que 10 uM. NS significa "No Significativo", lo que significa una actividad
agonista menor del 30% en comparacion con el control positivo. ND significa "No

Determinado".

Numero del ICs5o FAAH humana

compuesto célula entera

1 A
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98

99

100

> > P P

101

Ejemplo 7: Ensayo del receptor cannabinoide CB1 humano

Los ensayos de union se usaron para caracterizar la afinidad de unién

potencial de los receptores CB1 por los compuestos y composiciones descritos.

a. Clones CB1

Los clones de expresidon de ADNc para CB1 humano (hCB1, num. de
acceso GenBank AY225225) que se expresaron en el vector pcDNA3.1 + se
adquirieron de UMR cDNA Resource Center, Rolla, MO (ID del Clon CNRO1L000

para hCB1).

B. Transfeccion estable y transitoria

Se establecieron lineas celulares estables derivadas de HEK-293 que
expresan hCB1 recombinante. Brevemente, el clon hCB1 (CNR1L) se transfectd
en células embrionarias de rindn humano (HEK-293) por medio del uso de
Lipofectamina 2000 (Gibco, Cat # 11668-019) segun el protocolo del fabricante.

Los clones transfectadas se aislaron a partir de la purificacién de una sola colonia
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y los clones se analizaron para determinar la expresion del receptor por medio del
uso del ensayo de unién del radioligando *H-CP 55940 en célula entera. Las
células HEK-293 estables se mantuvieron en medio Eagle modificado de Dulbecco
(DMEM) que contenia 10% de suero fetal bovino, L-glutamina 2 mM y G-
4180.5mg/ml.

C. Ensayo de union de radioligandos al receptor cannabinoide humano CB1

Las membranas se aislaron de las células transfectadas de la siguiente
manera. Las monocapas de células en cultivo se lavaron dos veces con tampon
fosfato salino (PBS). Las células se rasparon en HEPES 20 mM, pH 7,4, EDTA 10
mM que contenia un coctel completo de inhibidores de proteasa (Roche, Catalogo
# 11 697 498 001) y se homogeneizaron con un homogeneizador eléctrico de
sonda mecanica (Omni GLH, sonda G-7-195S) por 40 segundos a 7000 rpm. Los
homogeneizados se centrifugaron 10 minutos a 1000 x g a 4°C. El sobrenadante
se recogié y se centrifugé durante 1 hora a 40,000 x g. El sobrenadante se
decanté y el precipitado resultante se resuspendi6 en HEPES 20 mM, pH 7,4,
MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, sacarosa 10% con un céctel completo de inhibidores de
proteasa. La concentracién de proteinas en las suspensiones de membrana se
midid mediante el ensayo de proteinas Bradford mediante el uso de albumina de
suero bovino como estandar (catalogo BioRad # 500-0006). Las concentraciones
de proteinas de las suspensiones de membrana se ajustaron con la solucion
amortiguadora final en el intervalo de 5 a 10 mg/ml y se almacenaron a -80°C

hasta su uso posterior.
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D. Ensayo de union de radioligandos al receptor cannabinoide

Los ensayos de union de radioligandos se llevaron a cabo por la
incubacion de las membranas (2-10 ug de proteina) preparadas a partir de células
HEK-293 que expresan el receptor cannabinoide recombinante humano, CB1, a
temperatura ambiente con agonista del receptor cannabinoide 0.5 nM, [3H]-CP
55940 (Perkin Elmer, catalogo # NET1051) en 0.2 ml de soluciéon amortiguadora
de unién (Tris-HCI 50 mM, pH 7.5, MgCl, 5 mM, EDTA 2.5 mM) y BSA libre de
acidos grasos 0.1% (cat. Sigma # A0821) durante 90 minutos. Se us6 una técnica
de filtracién rapida mediante placas con filtro Millipore FB (Catalogo # MADVNOB)
y un aparato de filtracion (Catalogo Millipore system MAVMO0960R) con aspiracion
por vacio para cosechar y lavar las membranas marcadas (8 veces con 0.2 ml de
solucién amortiguadora de unidén helada). La radiactividad unida a los filtros se
conté con 0.05 ml de liquido de centelleo (UltraGold MV, Catalogo PerkinElmer #
6013159) en un contador de centelleo (instrumento Perkin ElImer Microbeta). La
unién no especifica se determiné en presencia de CP 55,940 1 uM no marcado
(Sigma Aldrich, catalogo # C1112). Los datos de union se analizaron mediante
GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc. San Diego, CA). Los datos expresados

como porcentaje de los controles positivos se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Tabla de actividad del receptor cannabinoide CB1 humano

A = menor que 25%; B = entre 25% y 50%; C = entre 50% y 75%; D =
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Numero del

compuesto

% aglutinacion de
CB1

(a1 pM)

% aglutinacion de
CB1
(a10 uM)

C

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43
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44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67
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68

69

70

71

72

73

74

75

76

7

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91
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92 D D
93 B C
94 B C
95 C D
96 C D
97 B C
98 C D

Valores IC50 Menor que 100 nM = | entre 1 uMy 10 uM =

A, C, mayor que 10 uM
entre 100 nMy 1 yM =D
=B,
99 C
100 D
101 C

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion muestran una
disminucioén en la afinidad de unién al receptor CB1. En algunas modalidades, los
compuestos de la invencién presentaron una disminucion en la afinidad de unién
al receptor CB1 con respecto a otros inhibidores FAAH conocidos. En algunas
modalidades, los compuestos de la invencion muestran una disminucidon en la
afinidad de union al receptor CB1 en comparacion con otros inhibidores conocidos

de la FAAH con estructuras similares.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencidn muestran una
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mayor selectividad en la union a FAAH en relacion con su unién a los receptores

CB1.

Ejemplo 8. Determinacion del perfil de seguridad no clinico

El perfil de seguridad de los compuestos se puede evaluar en estudios
toxicologicos no clinicos en roedores y no roedores. A animales machos y
hembras se les administra el compuesto de prueba en un vehiculo por una via
adecuada (por ejemplo, oral, intramuscular, intravenosa) una vez al dia, por
ejemplo, 14 o 28 dias consecutivos. Animales adicionales reciben solamente el
vehiculo y sirven como grupo control del vehiculo. Las observaciones clinicas,
cambios en el peso corporal y consumo de alimento, los parametros clinicos
oftalmicos y de patologia (hematologia, quimica clinica, coagulacién) se evaluan
en cada animal durante la parte in vivo del estudio. En roedores, las evaluaciones
toxicocinéticas para la determinacion de la exposicion sistémica se realizaron en
grupos separados de animales en cada nivel de dosis de la sustancia de ensayo.
En no roedores, las evaluaciones toxicocinéticas se llevaron a cabo en los mismos
animales que se usaron para las evaluaciones de toxicidad. Se pueden incluir
grupos de animales adicionales para evaluar la recuperacion de cualquiera de los
hallazgos. Al final de las etapas de dosis y de recuperacion, se llevan a cabo los
examenes de necropsia y se realizan los pesajes de 6rganos, las evaluaciones
macroscopicas y microscopicas. Los resultados se comparan con los valores del
control de vehiculo mediante analisis estadisticos cuando es apropiado. Los

resultados se usan para determinar el nivel de efectos adversos no observados
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(NOAEL) y el perfil de toxicidad en las especies estudiadas.

Ejemplo 9. Toxicidad del compuesto en relaciéon con el hERG

Los canales de iones relacionados con gen relacionado a ether-a-gogo-
humano (hERG) codifican los canales de potasio cerrados por voltaje rectificado
hacia el interior en el corazén y tienen un papel importante en la repolarizacién del
potencial de accién cardiaco. Se conoce que el bloqueo de este canal idnico
puede conducir a arritmias potencialmente letales. Los datos de seguridad
preclinicos del hERG son usados a menudo por las agencias reguladoras para
dilucidar el perfil de toxicidad de determinadas composiciones. Se determiné la
capacidad de inhibir los canales de iones hERG de los compuestos descritos de la

Tabla 1.

Meétodos de prueba de hERG

a. Condiciones de cultivo de hERG-CHO

Los medios incluyen Mezcla de Nutriente F12 (Ham) con GlutaMAX™
(Invitrogen, Cat. # 31765), Suero Fetal Bovino, Certificado (Invitrogen, Cat. #
16000-044 - no activado por calor) y antibiético selectivo Geneticin® (Invitrogen,

Cat. # 10131 - 027).

Un vial de células congeladas, a 1.62x10° células, se descongela en un

frasco T150 (BD Falcon 355001) con 40 ml de medio completo previamente
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calentado. Las células se cultivan a 37°C, CO; al 5% durante cuatro horas antes
de cambiar el medio lentamente. El 99% de las células aparece unido en este

momento.

El medio del frasco se cambia a las 24 horas post-descongelacion, las
células se visualizan, se cambia el medio y se regresan a la incubadora. En este
punto, las células parecen saludables y el 25% confluente en el frasco. Las células
se pasan tipicamente 24-48 horas después de la descongelacion, de acuerdo a los
siguientes intervalos y densidades. Las células se incuban a 30°C durante 48

horas antes del ensayo.

Intervalo de Incubacién | Células/T150 a Pasaje | Rendimiento total célula

/T150
48 horas 1.4x10° 10.6x10°
72 horas 0.4x10° 9.7x10°

b. Condiciones de la prueba de voltaje para hERG

Se aplicd un protocolo de tres pulsos por medio del uso de un aparato de
tipo patch clamp automatico (lonWorks"'") al pasar de un potencial de
mantenimiento de -80mV a +40 mM durante 2 s para activar los canales hERG. El

voltaje de membrana se regreso luego a -50 mV durante 2s para simular una
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corriente de cola antes de regresar al potencial de mantenimiento por 1 s. Esta
secuencia se repitié dos veces mas. Este protocolo de voltaje se aplicé antes del
farmaco (Pre-compuesto) y después de 600 s en presencia del farmaco (Post-

compuesto).

La amplitud de la corriente de cola de hERG se calculé por medio de la
medicién de la diferencia entre la corriente maxima, en el paso a -50mV del tercer
pulso (es decir el pico de la corriente de cola de hERG hacia afuera), y la corriente
medida inmediatamente antes de la activacion de cualquier corriente de hERG.
Este parametro se evaludé antes (amplitud anterior a la corriente de cola) y
después de 600 s de incubacion (amplitud posterior a la corriente de cola) en el
farmaco. Con el fin de evaluar la cantidad de bloqueo producido por los
compuestos de prueba, los datos se filtraron en primer lugar mediante el software
lonWorks™ para excluir cualquier célula donde la resistencia del sello fuera menor
que 50 MOhm. El resto de los datos se exportd a un archivo de datos de Excel
compatible y solo se analizaron las corrientes con corrientes de cola mayores de
250 pA. La relacién de la amplitud de corriente de cola post/pre para el tercer
pulso se calculd para cada farmaco y control, y se presentaron como porcentaje
de inhibicion. Los datos expresados como porcentaje de los controles positivos se

resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: % de inhibicion del canal hERG

A = menor que 25%; B = entre 25% y 50%; C = entre 50% y 75%; D =
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mayor que 75%, ND significa “No determinado”.

Numero del % de inhibicién del | % de inhibicién del
compuesto canal hERG canal hERG
(a 1 pM), valores (a 10 pM), valores
con sustracciéon de | con sustraccion de
vehiculo vehiculo

1 A A
2 A A
3 A B
5 A B
6 A A
7 A A
9 A A
11 A B
12 A A
13 A A
14 A A
15 A C
16 A A
17 A A
18 A A
19 A B
20 A A
21 A B
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22
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30
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ND

ND

59

60

61

63

64

67

68

69

70

71

72

77

78

79
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84

85

87
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90
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92 A A
93 A A
94 A A
95 ND ND
96 A A
97 A A
98 A A
99 A A
100 A A
101 A A

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion muestran
disminucion de la inhibicion del canal de hERG. En algunas modalidades, los
compuestos de la invencion muestran una disminucion de la inhibicién del canal
de hERG, cuando se comparan con otros inhibidores conocidos de FAAH. En
algunas modalidades, los compuestos de la invencidbn presentaron una
disminucion de la inhibicion del canal hERG con respecto a otros inhibidores de

FAAH conocidos que tienen estructuras similares.

Ejemplo 10. Estudios farmacocinéticos

Se realizaron estudios farmacocinéticos para determinar los perfiles de

absorcién y distribucion de los compuestos descritos, los cuales se administraron

por via oral a las ratas.
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a. Administracion de los compuestos y preparacion de la sangre

Los compuestos se formularon en un vehiculo de TPGS 1% DMA / 99%
Vitamina E. Los compuestos preparados se administraron a través de una sonda
oral (PO). Después del tiempo adecuado previo al tratamiento de 2 horas, las ratas
se anestesiaron con gas isoflurano. La sangre se recolect6 en tubos que
contenian EDTA por medio de sangrado retro-orbital del ojo. Se centrifugé la
sangre entera en una micro-centrifuga aproximadamente a 13,000 rpm durante 5
minutos a temperatura ambiente. El plasma se separo en alicuotas posteriormente
en tubos Eppendorf. Las muestras se almacenaron a -80°C hasta que se

prepararon para su analisis.

b. Preparacion de la muestra de FAAH de plasma (Método KS)

Las muestras de plasma se descongelaron y se hicieron las cantidades de
plasma necesarias para los estandares, blancos y diluciones. Las diluciones se
prepararon antes de la aplicacion en las placas. La preparacion de la solucion de
choque incluyd acetonitrilo frio + acido formico 0.1% y un inhibidor de FAAH 25
ng/ml que se usé como patrén interno. Los estandares de solvente del inhibidor de
FAAH en estudio fueron preparaciones de 10, 30, 100, 300, 1000, 3000, 10000,
30000, 100000, 300000 ng/ml en DMSO. A continuacién se prepard una curva
estandar de plasma a partir de los estandares de solvente (las concentraciones

final de estandares en plasma fueron: 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 30, 100, 300, 1000, 3000



10

15

20

-311-

ng/ml). Se transfirieron 50 pl de cada muestra/dilucion de plasma, estandar o
blanco a placas de 96 pocillos. Se anadieron a cada pocillo, 200 ul de soluciéon de
choque fria. La placa se cubrid y se agité suavemente. La placa se centrifugé a
3500 rpm, 4 °C durante 10 minutos. Se transfirieron 200 uyl de cada sobrenadante
a placas nuevas. Las placas se secaron bajo atmésfera de nitrégeno en un
TurboVap a 55 °C. La muestra en cada pocillo se resuspendié con 100 pl de
acetonitrilo al 30%, se cubrid y se agité suavemente. Las soluciones también se

analizaron segun las condiciones y especificaciones de LC/MS/MS mas adelante.

C. Condiciones LC/MS/MS:

La columna HPLC era una columna Clipeus C8, 2.1 x 30 mm, 5 ym, con
una columna de respaldo Basic 8 mediante inyecciones de 20ul. La fase movil
utilizada fue la fase movil A: acido férmico al 0.1% en agua y la fase mévil B:
acido férmico al 0.1% en 85:10:5 ACN:IPA:H,0. La velocidad de flujo de la corrida
fue de 0.5 ml/min y el gradiente para los 4 minutos de tiempo de corrida total fue:
0.0 minutos 35% B; 0.5 minutos 35% B; 1.5 minutos 95 B%; 2.3 minutos 95% B y

2.4 minutos 35% B.

Tabla 6: Niveles de Pk en plasma a las 2 horas en ratas

A = menor que 10 nM; B = entre 10 nM y 100 nM; C = entre 100 nM y

1000 nM; D = mayor que 1000 nM, ND = No determinado.

Numero del Nivel en plasma a
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compuesto las 2h en ng/ml
(rata, 10mg/kg PO,
2h)
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94 D
95 ND
96 C
97 C
98 C
99 D
100 ND
101 D

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion presentaron un
aumento en la exposicibn en plasma (es decir, en la absorcion y en la
distribucién). En algunas modalidades, los compuestos de la invencion
presentaron un aumento en la exposicion en plasma con respecto a otros
inhibidores de FAAH conocidos. En algunas modalidades, los compuestos de la
invencion presentaron un aumento en la exposicion en plasma con respecto a

otros inhibidores de FAAH conocidos que tienen estructuras similares.

Ejemplo 11. Reduccion de la espasticidad en un modelo murino de

esclerosis multiple

El efecto anti-espastico de los compuestos se puede evaluar en el modelo
de esclerosis multiple en ratén de encefalomielitis autoinmune experimental
recurrente crénica (CREAE) que se describié anteriormente en Baker et al., 1990

J. Neuroimmunol. 28: 261; Baker et al. 2000 Nature 404: 84; y Baker et al., 2001
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FASEB J. 15: 300. La CREAE se induce en ratones Biozzi ABH por inyeccion
subcutanea de homogeneizado singénico de médula espinal en adyuvante
completo de Freund en los dias 0 y 7. Una proporcién de los ratones inoculados
(aproximadamente 50-60%) desarrollan espasticidad en las extremidades traseras
entre 60 y 80 dias post-inoculacion. La espasticidad se evalua mediante la
medicién de la fuerza necesaria para doblar las patas traseras individuales en una
flexion completa contra un medidor de tensidén. Para evaluar el efecto de un
compuesto sobre la espasticidad, las dosis seleccionadas se administran a
ratones CREAE espasticos por una via adecuada (por ejemplo, oral,
intraperitoneal o intravenosa). La espasticidad se mide antes de la dosis y en
distintos momentos después de la administracion del compuesto (por ejemplo 1, 2,
4 y 24 horas después de la dosis). La fuerza media de resistencia a la flexion de la
extremidad posterior en cada punto de tiempo después de la dosis se compara
con la fuerza media antes de la dosis mediante una prueba estadistica apropiada
(por ejemplo, analisis de varianza o pruebas t de muestras apareadas). Se espera
que los inhibidores de FAAH y su elevacion de endo-cannabinoides controlen la
espasticidad en este modelo animal de la enfermedad, véase, por ejemplo, Baker

et &l. 2001 supra) y Ligresti et &l. Br. J. Pharmacol. 147(1): 83).

Ejemplo 12. Neuroproteccion en un modelo murino de esclerosis multiple

Los agentes pueden ser evaluados para determinar su habilidad de inhibir

la neurodegeneracién en el modelo experimental de esclerosis multiple en ratén

de encefalomielitis autoinmune recurrente cronica (CREAE) como se describe en
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Baker et al. 1990 supra; Pryce et al. 2003 Brain 126:2191; y Al-lzki et al. 2011 J.
Mult. Scler. Epub. 1 Apr. Se induce CREAE en ratones Biozzi ABH por inyeccion
subcutanea de homogeneizado singénico de médula espinal en adyuvante
completo de Freund en los dias 0 y 7. Una inyeccion adicional de homogeneizado
de médula espinal se administra el dia 28 durante el periodo de post remision
aguda para inducir una recaida paralitica, lo que conduce a la acumulacion de
dano en los nervios. Las dosis seleccionadas de agente de prueba o del agente
control negativo (por ejemplo, un control del vehiculo) se administran por una via
adecuada (por ejemplo, oral, intraperitoneal o intravenosa), lo que comienza
aproximadamente el dia 28 y continia por un periodo adecuado a partir de
entonces (por ejemplo, 14 o 28 dias). Los sintomas clinicos y neuroldgicos pueden
ser registrados todos los dias (por ejemplo, a partir de dia 11) y la coordinacion
motora se puede evaluar mediante la prueba de RotoRod. Al final del periodo de
administracién de la dosis, se matan los animales y se extrae rapidamente su
meédula espinal. El contenido de nervios de la médula espinal se determina, por
ejemplo, mediante un ensayo de inmunoadsorbente unido a enzima para
neurofilamentos (Pryce et al. 2003 supra). Los resultados de los animales tratados
con el agente de prueba se comparan con los de los animales tratados con el
agente control negativo. En base a investigaciones previas, se espera que los
inhibidores de FAAH inhiban la neurodegeneracion en este modelo animal (Pryce

et al. 2003 supra).

Ejemplo 13. Reduccion del dolor y la depresion en un modelo animal de

fibromialgia
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Los compuestos pueden ser evaluados para determinar su capacidad para
inhibir el dolor y la depresién en un modelo animal putativo de fibromialgia
(Nagakura et al. 2009 Pain 146:26). Se administra a las ratas una inyeccién
subcutanea de reserpina (1 mg/kg) una vez al dia durante 3 dias consecutivos
para destruir las aminas bidgenas. Las ratas tratadas manifiestan sintomas de
dolor y depresion. El dolor muscular se puede evaluar mediante la aplicaciéon de
una presion creciente para un musculo de una extremidad posterior hasta que se
provoca una respuesta de retirada. La alodinia tactil se puede evaluar mediante la
medicion del umbral de retirada de la extremidad trasera después de la aplicaciéon
a la superficie plantar de la pata trasera de filamentos de Von Frey con pesos que
aumentan gradualmente. La depresidn se puede evaluar por el tiempo de
inmovilidad en la prueba de natacion forzada. Para evaluar el efecto de un
compuesto de ensayo en el modelo, las dosis seleccionadas se administran a las
ratas por una via adecuada (por ejemplo, oral, intraperitoneal o intravenosa)
aproximadamente 5 dias después del tratamiento con reserpina. El umbral de
presion del musculo, el umbral de respuesta tactil y el tiempo de inmovilidad en la
prueba de natacion forzada se miden en el momento adecuado después de la
administracién del compuesto (por ejemplo, 0.5, 1, 2 y 4 horas post-dosis). Los
resultados se comparan con los valores pre-dosis mediante una prueba estadistica

apropiada.

Ejemplo 14: Efecto sobre el comportamiento de los inhibidores de FAAH

solos o en combinacion con L-DOPA en tities lesionados con MPTP
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Los inhibidores de FAAH pueden ser evaluados para determinar su
capacidad para reducir la hiperactividad o la disquinesia en tities estables
lesionados con MPTP con induccion por L-DOPA. Se demostrd previamente que
la L-DOPA (precursor de la dopamina 3,4-dihidroxifenilalanina; levodopa) induce
un modelo de titi estable con disquinesia e hiperactividad, véase por ejemplo,
Gbémez-Ramirez et al. (2006) Mov. Disorders. 21:839-846; Visanji et al.(2008)
Mov. Disorders. 23:1922-1925; y Visanji et 4/.(2009) Neurobiol Dis. 35: 184-192).
Los efectos de los inhibidores de FAAH sobre la actividad motora, la discapacidad
parkinsoniana, la disquinesia y la psicosis pueden evaluarse mediante el
monitoreo de las respuestas de comportamiento en el grupo de tities lesionados

con MPTP con disquinesia e hiperactividad estables inducidas por la L-DOPA.

Basado en estudios anteriores de busqueda de dosis en estos animales,
una dosis de L-DOPA (20 mg/kg)/benserazida (5 mg/kg) puede ser usada para
inducir hiperactividad, disquinesia y psicosis estables y reproducibles en las
sucesivas administraciones de L-DOPA. Se puede evaluar el efecto del inhibidor
de FAAH solo y en la respuesta a L-DOPA. Para las observaciones de
comportamiento, la L-DOPA puede ser administrada s.c. en un volumen de dosis
de 1 ml/kg, como éster metilico de L-DOPA (Sigma, Canada), en combinacion con
benserazida (Sigma, Canada). Con base en su capacidad para elevar al maximo
los niveles plasmaticos de AEA, PEA y OEA en tities lesionados con MPTP, una
dosis de 10 mg/kg de inhibidor de FAAH se puede emplear para todas las

observaciones de comportamiento y se puede administrar por via oral en un
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volumen de dosis de 5 ml/kg.

Tratamientos

En los dias previos a la evaluacion de la conducta, los animales se
alimentan normalmente y reciben una dosis de mantenimiento oral de L-DOPA a
las 9:00 am. A las 4:00 pm se administré6 a los animales vehiculo (p.o.) o
inhibidores de FAAH (10 mg/kg, p.o.). En los dias de evaluacion de la conducta,
los animales se alimentan con su dieta normal entre las 7:00-7:30 am, después de
lo cual todos los alimentos son retirados de sus jaulas. El agua esta disponible ad
libitum. Aproximadamente a las 9:00 am, cada animal recibe ya sea el vehiculo
(p.0.) o el inhibidor de FAAH (p.o.). Dos horas después, aproximadamente a las
11:00 am, los animales reciben ya sea el vehiculo o el tratamiento con L-DOPA
(s.c.). La evaluacion de la conducta, tal como se describe mas adelante, comienza

inmediatamente después de este segundo tratamiento.

Para evitar cualquier efecto que pueda confundir por el tratamiento previo
con el inhibidor oral de FAAH en la evaluacion de la respuesta al tratamiento con
vehiculo, el orden de estos tratamientos se realiza al azar en cada animal. Se deja
un minimo de 48 horas entre las observaciones de la conducta en el mismo

animal.

Evaluacion de la conducta del comportamiento del titi
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Después de la administracién de tratamiento final (L-DOPA, s.c.), los
animales se pueden colocar inmediatamente en jaulas de observacion (0.8 x 0.8 x
0.7 m) que contienen alimentos, agua y una percha de madera, y se dejan sin ser
molestados durante las 6 horas de duracion del experimento. EI comportamiento
se puede monitorear a través de imagenes de DVD grabadas y que se analizan
post hoc por un neurdélogo de trastornos del movimiento que desconoce el
tratamiento. Los métodos para la evaluacién de la conducta son esencialmente
como se describieron anteriormente en Fox et al. Arco 2006. Neurol. 63:134; y
Gomez-Ramirez et al. 2006 Mov Disorders. 21:839. La disquinesia y la psicosis
inducidas por L-DOPA se pueden evaluar de forma independiente al cabo de 2-4
horas tras la inyeccién de L-DOPA. Durante este periodo, para cada periodo de 10
minutos, la disquinesia y la psicosis pueden clasificarse de 0-4: 0 = ausente, 1 =
leve, fugaz, poco frecuente, presente menor del 30% del periodo de observacion;
2 = moderado, sin interferir con la actividad normal, que se presenta mas del 30%
del periodo de observacién, 3 = marcado, a veces interfiere con la actividad
normal, se presenta menos del 70% del periodo de observacion, 4 = severo y
continuo, interfiere con la actividad normal, se presenta mas del 70% del periodo
de observacion. Para la disquinesia, la corea y la distonia se pueden calificar por
separado y la puntuacion dada representa la disquinesia mas incapacitante que se
observd, ya sea corea o distonia, en cualquier periodo de 10 minutos de la
evaluacion. Para la psicosis, la hipercinesia, la respuesta a estimulos no evidentes
(comportamiento alucinatorio), el aseo repetitivo y las estereotipias se pueden
calificar por separado. Para esta medicién, la puntuacién otorgada representé el

mas incapacitante de cualquiera de los cuatro niveles de sub-puntuacién que se
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observaron, en cualquier periodo de 10 minutos de la evaluacion.

En adicidn, es posible realizar una evaluacion cuantitativa de la actividad
de monos tities mediante sensores infrarrojos pasivos operados por computadora,
esencialmente como se describiéo anteriormente en Maccarrone et al. 2003 J.
Neurochem. 85:1018 y Visanji et al. 2009 J Pharm Exp. No 328: 276. Un unico
sensor que contiene una lente semiesférica (Guardall, Mississauga, ON, Canada)
se monta 1.5 m por encima de la parte superior de cada jaula de observacion. El
sensor se coloca de modo que el movimiento se detecta a lo largo de la totalidad
de la caja debajo. La senal se alimenta a través de una entrada RS-232 a una
computadora. Se utiliza el software Proprietary Motion Detector (Investigacion
Electrénica, Toronto Western Hospital, Toronto, ON, Canada) que se muestra
dentro de Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA). Los conteos de actividad se
registran en periodos de 1 minuto para las 6 horas de duracion del experimento y

se acumulan durante el periodo pico de la dosis de 2-4 horas.

La evaluacion de la hiperactividad del titi se realiza ademas a través del
tiempo mediante la cuantificacion de la actividad promedio de conteos por minuto
en los mismos animales obtenida antes de la administracién de MPTP (es decir,
en el estado normal). Se calcula la actividad durante el mismo periodo de 2-4
horas y se utiliza para identificar minutos de alta actividad (un minuto en el que la
actividad estaba por encima del promedio por minuto del animal antes de MPTP).
Los conteos con alta actividad (conteos totales obtenidos en minutos de alta

actividad) se acumulan. El tiempo de alta actividad (el numero de minutos de alta
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actividad) se calcula también.

Ejemplo 15: Efecto de los inhibidores de FAAH en la hipersensibilidad

visceral inducida por cortagine en ratas

El modelo en roedores de hipersensibilidad visceral inducida por cortagine
se desarrollé para investigar el efecto de compuestos sobre dolor visceral. Para
este experimento, ratas macho Sprague Dawley (SD) (250-275 g, Harlan Labs,
Indianapolis, IN) se mantienen en condiciones estandar de humedad vy
temperatura, y un ciclo luz/oscuridad de 12 horas (se encienden las luces a las
6.00 a.m.). Los animales se pueden alojar en grupos y tienen acceso a alimento
ad libitum. Antes del comienzo de los estudios, los animales se aclimatan al
manejo y administracion de los tratamientos alimentacion oral por jeringa e
inyeccidn subcutanea). Al final de los experimentos, los animales se sacrifican por
inhalacion de gas CO; seguido por toracotomia o anestesia con isoflurano seguido

por decapitacion con protocolos apropiados aprobados para animales.

A. Modelo de roedores

En el dia de los experimentos, se inyecta cortagine (10 pg/kg, 0.8 ml/kg en
DMSO/cremofor/solucién salina isotonica (1:1:8 v:v:v)) por via intraperitoneal (IP) a
las ratas. Cortagine, un agonista selectivo del receptor del factor de liberacién de
corticotropina 1 (CRF,), preparado como se describié previamente (Rivier et

41.2007 J. Med. Chem. 50:1668), se puede almacenar en forma de polvo a -80°C y
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prepararse en agua estéril (12.5 pg/ml) inmediatamente antes de su uso.
Previamente se demostré que esta dosis establece un aumento significativo en la
defecacion, la induccion de diarrea y un aumento de la motilidad del colon, la
permeabilidad y el dolor visceral en ratas. (Larauche et a.2009, Am. J .Physiol.

Gastrointest. Liver Physiol 297: G215)

B. Compuestos de prueba

Los inhibidores de la FAAH se pueden formular como suspensiones en
DMSO/cremofor/solucién salina isotonica (1:1:8 v:v:v). Las concentraciones de las
suspensiones de compuestos inhibidores de FAAH pueden ser de 6 mg/ml para la
dosis de 30 mg/kg, 2 mg/ml para la dosis de 10 mg/kg, o 1.5 mg/ml para la dosis
de 3 mg/kg. El tratamiento con el vehiculo se puede administrar a ratas por via per
os (PO) a dosis-volumen de 5 ml/kg. El tratamiento inhibidor de FAAH se puede
administrar a ratas por via subcutanea (SC) a un volumen de dosis de 2 ml/kg. El
vehiculo de la via PO fue DMSO/cremofor/solucion salina isoténica (1:1:8 v:v:v).
Los agentes de prueba se pueden administrar a ratas no atadas que estan sujetas
manualmente. El régimen de administracion de inhibidores de FAAH puede
implicar una entrega (PO o SC) que se realiza 120 minutos antes de la inyeccién

IP de cortagine.

C. Medicioén del dolor visceral

El dolor visceral se determina mediante un sistema transductor de presion
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no invasivo al que se hace referencia como "globo sensor", como se describid
previamente (Larauche et al.2009 supra; Ness et 4/.1988 Brain Res. 450:153).
Ratas adultas no atadas SD, un "globo sensor" de 4-5 cm lubricado con lubricante
quirargico (Surgilube, Fougera, Melville) se inserta dentro de la zona anal bajo
anestesia con isoflurano breve. El "globo sensor" se puede colocar de tal manera
que su extremo distal esta 1 cm proximo al orificio anal y se asegura en su lugar al
fijar el globo a la cola con cinta adhesiva. Las ratas se colocan individualmente en
la jaula de Boolman y se les permite recuperarse de la anestesia y la habituacion.
El procedimiento colorrectal se puede realizar mediante el bardstato doble
Distender Serie llir (G&J Electronics Inc, Toronto, Ontario). El protocolo de
distensién colorrectal ("CRD") consiste en 2 CRD a 60 mmHg para desplegar el
globo seguidos por 2 series de CRD a 10, 20, 40 y 60 mmHg, 20 s de duracioén, 4
minutos de intervalo entre estimulos. La presion intraluminal del colon (ICP) se
puede registrar durante 20 s antes, durante y después de la terminacién de la
CRD. EI AUC de ICP durante la CRD sobre ICP no distendido (antes de ERC) se
puede registrar como el VRM (respuesta visceromotora, ver Larauche et a/.2009
supra). Para examinar la relacion presidn-respuesta y ajustar la variacion de sefal
entre individuos, las amplitudes ICP se pueden normalizar como porcentaje de la
respuesta VRM a la mas alta (60 mmHg) en el 1° set de ERC para cada rata.
VRM para el 1% conjunto de CRD antes del tratamiento representa VRM base a
diferentes presiones de distensién y se promedia para cada grupo de ratas. Las
ratas también se pueden observar a simple vista para identificar cualquier otra

respuesta conductual.
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D. Protocolo experimental

Todos los experimentos se pueden realizar en ratas machos SD no atadas
conscientes y en el mismo momento en la mafana para evitar las variaciones

circadianas que pueden influir en los resultados experimentales.

Las ratas se habituan a una sonda nasogastrica (una vez/dia) y a las
jaulas de Bollman (4 h/dia) durante 3 dias consecutivos antes del tratamiento. Se
colocan en una habitacion tranquila para ratas 48 horas antes del dia de
experimentacion 'y no son perturbadas fuera de las sesiones de
entrenamiento/sonda. En el dia del experimento, a las 6:30 am, los animales se
pueden equipar con globos de distension y se colocan en jaulas Bollman antes de
llevarse a la sala experimental donde se dejan 20 minutos para recuperarse de la
anestesia. Al final del periodo de 20 minutos de recuperacion, se lleva a cabo un
CRD de referencia (CRD #1) de 40 minutos a 10, 20, 40, 60 mmHg y se evalua la
respuesta visceromotora (VMR). Inmediatamente después de terminar la primera
CRD, las ratas reciben una sonda nasogastrica del vehiculo
(DMSO/cremofor/solucion salina isotonica (1:1:8 v:v:v), 1.5 ml) o inhibidores de
FAAH en vehiculo. Dos horas después, se puede inyectar cortagine (10ug/kg en
vehiculo, IP). Quince minutos después de la inyeccién de cortagine, se puede
realizar un segundo CRD (CRD#2) de 40 minutos. Al final de la distension, los

globos se retiran antes de colocar las ratas de nuevo en sus jaulas (~ 15 minutos).

Se espera que las ratas SD a las que se inyectd IP cortagine
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experimenten una hipersensibilidad visceral a la distensién del colon y dolor
visceral que se demuestran a través de mayores respuestas por encima de la
referencia. Los inhibidores de FAAH eficaces prevendrian o reducirian la

hipersensibilidad visceral inducida por la inyeccion IP de cortagine.

Ejemplo 16: Reduccion de rascado en un modelo de ratéon de respuesta

alérgica aguda

Es posible evaluar los efectos de los compuestos divulgados sobre el
prurito (picazon) con un modelo de raton de respuesta alérgica aguda (Sugimoto
et al. 1998 Eur J Pharmacol. 351: 1-5; Schlosburg et al. 2009 J Pharmacol Exp
Ther. 329:314). Se trataron previamente grupos de ratones (por ejemplo, cepa
C57BI6/J de alrededor de 20-259g de peso) con dosis seleccionadas del
compuesto evaluado o un agente de control de vehiculo administrado por una via
adecuada (por ejemplo, en forma oral, intraperitoneal o intravenosa). Luego se
inyecta el compuesto 48/80 (un compuesto de degranulacion de mastocitos) a
cada raton en la nuca, en el punto mas dorsal de la espalda justo bajo la cabeza,
para ocasionar un comportamiento de rascado de corto plazo en el area afectada.
Entonces, se registra y se analiza el comportamiento. Se monitorea la respuesta
de rascado como rascado con la pata trasera del sitio de inyeccion y el area
circundante. También puede monitorearse la inactividad. Se contabiliza la cantidad
total de segundos de un comportamiento especifico (por ejemplo, rascado con la
pata trasera) durante un periodo total de observacion, y se calculan el promedio y

el error estandar del promedio para cada grupo. Las diferencias entre los
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promedios pueden ser analizadas mediante una prueba estadistica adecuada (por

ejemplo, analisis de varianza o pruebas t de muestras apareadas).

Ejemplo 17: Reduccion de comportamiento ansioso en la prueba con ratones

de enterramiento de bolitas

La prueba con ratones de enterramiento de bolitas puede ser utilizada
para evaluar los efectos de los compuestos descritos en la presente sobre
comportamiento compulsivo, ansioso, y se considera un modelo de trastorno
obsesivo compulsivo (Deacon 2006 Nat Protoc. 1: 122; Kinsey et al. 2011
Pharmacol Biochem Behav. 98: 21). Se trataron previamente grupos de ratones
(por ejemplo, cepa C57BI6/J de alrededor de 20-25g de peso) con dosis
seleccionadas del compuesto evaluado o un agente de control de vehiculo
administrado por una via adecuada (por ejemplo, en forma oral, intraperitoneal o
intravenosa). Para evaluar el comportamiento de enterramiento de bolitas, se
colocé cada raton en una jaula con un lecho de alrededor de 5 cm de profundidad
en el que se colocaron aproximadamente 20 bolitas (de aproximadamente 10 mm
de diametro) en forma de cuadricula a lo largo de su superficie. Luego de un
tiempo adecuado (por ejemplo, 20 minutos) se retira con cuidado el raton de la
jaula y se determina la cantidad de bolitas enterradas. Se calcula el promedio y el
error estandar del promedio para cada grupo de ratones. Las diferencias entre los
promedios pueden ser analizadas mediante una prueba estadistica adecuada (por

ejemplo, analisis de varianza o pruebas t de muestras apareadas).



10

15

20

-329-

Ejemplo 18: Reduccién de hipersensibilidad de la vejiga en un modelo de

rata de vejiga hiperactiva

Es posible evaluar el efecto de los compuestos divulgados sobre la
hiperactividad de la vejiga mediante el modelo de hipersensibilidad de vejiga
inducida con acido acético en la rata. Se trataron previamente grupos de ratas
hembra (por ejemplo, ratas Sprague-Dawley de alrededor de 200-250 g de peso)
con dosis seleccionadas del compuesto evaluado o un agente de control de
vehiculo administrado por una via adecuada (por ejemplo, en forma oral,
intraperitoneal o intravenosa). Se realizan medidas de cistometria en condiciones
de anestesia durante la infusidn intravesical de solucion salina o acido acético
diluido (por ejemplo, a una velocidad de flujo de 0.1 ml/min durante 60 minutos)
para inducir miccidon repetida. Es posible determinar parametros urolégicos como
la frecuencia y la amplitud del reflejo de miccidén a partir de cistometria en el punto
de referencia y luego del tratamiento con el compuesto. Se calcula el promedio y
el error estandar del promedio para cada grupo. Las diferencias entre los
promedios de los grupos pueden ser analizadas mediante una prueba estadistica

adecuada (por ejemplo, analisis de varianza o pruebas t de muestras apareadas).

OTRAS MODALIDADES

Debe entenderse que si bien la invencion ha sido descrita junto con su
descripcion detallada, la descripcidon que antecede pretende ilustrar y no limitar el

alcance de la invencion, que se define por el alcance de las reivindicaciones
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adjuntas. Otros aspectos, ventajas y modificaciones estan comprendidos en el

alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica lo siguiente:

1.  Un compuesto seleccionado de la Tabla 1 o
farmacéuticamente aceptable de él;
(Tabla 1)
Numero del
ESTRUCTURA

compuesto
1
2

una

sal
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2. Un compuesto de la Tabla 1 seleccionado del grupo que consta de
los compuestos de numero 13, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 40, 41, 43, 60, 61, 62,
63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 75, 77, 79, 81, 82, 84, 85, 87, 88, 90, 94, 95, 96, 97,
98, 99, 100 y 101.

3. Un compuesto de la Tabla 1 seleccionado del grupo que consta de
los compuestos de numero 13, 29, 30, 33, 34, 41, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 70, 75, 79, 81, 82, 85, 87, 88, 90, 94, 95, 97,99y 101.

4. Un compuesto de la Tabla 1 seleccionado del grupo que consta de
los compuestos de numero 13, 28, 29, 30, 32, 33, 34, 40, 41, 43, 60, 61, 64, 69,

70,75,77,79,81, 82, 84, 85, 87, 88, 90, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100 y 101.
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5. Un compuesto de la Tabla 1 seleccionado del grupo que consta de
los compuestos de numero 13, 28, 29, 32, 34, 40, 41, 43, 60, 61, 77, 79, 81, 82,
84, 87 y 100.

6. Un compuesto de la Tabla 1 seleccionado del grupo que consta de

los compuestos de numero 29, 34, 41, 77, 79, 81, 82 y 87.

7. Un compuesto de la Tabla 1 seleccionado del grupo que consta de

los compuestos de numero 34, 41, 77, 79, 81, 82 y 87.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, y un portador, vehiculo o adyuvante farmacéuticamente

aceptable.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, que comprende,

ademas, al menos un agente terapéutico adicional.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9, en donde el
agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que consta de analgésicos,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), agonistas de receptores
cannabinoides, agonistas de receptores opiaceos, agentes antiinfecciosos,
bloqueadores de los canales de sodio, bloqueadores de los canales de calcio tipo

N, anestésicos locales, agonistas y antagonistas VR1, agentes usados para las
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migrafas, agentes topicos que se usan en el tratamiento del prurito localizado,
agentes antiinflamatorios y/o inmunosupresores, agentes disefiados para tratar el
abuso de tabaco (por ejemplo, agonistas parciales de receptores de nicotina y
terapias de reemplazo de nicotina), agentes ADD/ADHD, agentes para tratar el
alcoholismo, tales como los antagonistas opiaceos, agentes para reducir los
sintomas de abstinencia de alcohol tales como benzodiacepinas y bloqueadores
beta, agentes antihipertensivos tales como inhibidores ACE y bloqueadores de
receptores de angiotensina Il, inhibidores de renina, vasodilatadores, agentes
usados para tratar glaucoma, tales como midticos de accion directa (agonistas
colinérgicos), mioticos de accion indirecta (inhibidores de colinesterasa) o
inhibidores de la anhidrasa carbdnica, agonistas adrenérgicos selectivos,
diuréticos osmaticos, antidepresivos tales como ISRS, antidepresivos triciclicos,
antidepresivos dopaminérgicos, agentes potenciadores cognitivos, inhibidores de
la acetilcolinesterasa, agentes antieméticos (por ejemplo, antagonistas 5HT3),
agentes neuroprotectores, agentes neuroprotectores actualmente en investigacion,
medicamentos antipsicoticos, agentes que se usan para la esclerosis multiple,
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD),
modificadores de la respuesta biolégica (BRM), inhibidores selectivos de COX-2,
inhibidores de COX-1, inmunosupresores, inhibidores de PDE4, corticosteroides,
antagonistas de los receptores H1 de histaminas, antagonistas de los receptores
H2 de histaminas, inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de
leucotrienos, inhibidores de la 5-lipoxigenoasa, agonistas del receptor nicotinico de
acetilcolina, antagonistas de los receptores P2X3, agonistas y antagonistas de

NGF, antagonistas de NK1 y NK2, antagonistas de NMDA, moduladores de los
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canales de potasio, moduladores de GABA, agentes anticancerigenos tales como
inhibidores de tirosina quinasa, farmacos antihiperlipidémicos, agentes supresores
del apetito, medicamentos antidiabéticos tales como insulina, agentes Gl

(gastrointestinales) y moduladores serotoninérgico y noradrenérgico.

11. Un método para el tratamiento o prevencion del dolor que
comprende administrar, solo o en terapia combinada, a un paciente que la
necesita una dosis terapéutica o profilacticamente aceptable de un compuesto
conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el dolor es
dolor crénico, dolor agudo, dolor perioperatorio (por ejemplo, asociado con la
cirugia), dolor postoperatorio (por ejemplo, asociado con cirugia ortopédica,
cirugia ginecoldgica, cirugia abdominal, incisiones, cirugia oral), dolor visceral,
dolor abdominal, malestar abdominal, dolor pélvico, dolor inflamatorio, dolor por
cancer, dolor de cabeza, dolor asociado a tos, dolor neuropatico, dolor de
desaferentizacion, dolor nociceptivo crénico, dolor en los dientes (como
odontalgia), dolor de huesos, dolor en las articulaciones, dolor miofascial (por
ejemplo, lesién muscular, fibromialgia), dolor asociado con fibromialgia, dolor de
parto, dolor asociado a lesiones, dolor resultante de traumatismos, dolor resultante
de alergias, dolor resultante de dermatitis, dolor resultante de inmunodeficiencia,
dolor resultante de la enfermedad de Hodgkin, dolor resultante de miastenia grave,

dolor resultante del sindrome nefrético, dolor resultante de esclerodermia, dolor
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resultante de tiroiditis, dolor mediado por las via central y periférica, dolor asociado
a lesiones o0 a la edad, dolores menstruales, dolor neurogénico, dolor por
dismenorrea, migrafas, alodinia, hiperalgesia, dolor de espalda, dolor causado por
inflamacion (por ejemplo, artritis, osteoartritis, espondilitis, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable) y dolor asociado con

lesiones, quemaduras.

13. Un método para el tratamiento o prevencion de trastornos
autoinmunes que comprende administrar, solo o en terapia combinada, a un
paciente que la necesita una dosis terapéutica o profilacticamente aceptable de
un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una
composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a

10.

14. EIl método de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el trastorno
autoinmune se selecciona del grupo que consta de alopecia areata (también
conocida como esclerosis sistémica (SS)), amilosis, esclerosis lateral amiotréfica,
espondilartritis anquilosante, espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipido,
enfermedad autoinmune de Addison, anemia hemolitica autoinmune, hepatitis
autoinmune, enfermedad autoinmune del oido interno (AIED), sindrome
autoinmune linfoproliferativo (ALPS), trombocitopenia purpura autoinmune (ATP),
enfermedad de Behcet, miocardiopatia, esprue celiaca, dermatitis herpetiforme,
sindrome de fatiga cronica (CFIDS), polineuropatia cronica inflamatoria

desmielinizante (CIPD), penfigoide cicatricial, enfermedad de crioaglutininas,
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enfermedades del tejido conectivo, sindrome CREST, enfermedad de Crohn,
enfermedad de Degos, dermatomiositis juvenil, lupus discoide, crioglobulinemia
mixta esencial, fibromialgia-fibromiositis, enfermedad injerto contra huésped,
rechazo del trasplante, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré,
tiroiditis de Hashimoto, fibrosis pulmonar idiopatica, trombocitopenia purpura
idiopatica (ITP), nefropatia IgA, diabetes mellitus insulinodependiente, artritis
cronica juvenil (enfermedad de Still), artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso,
enfermedad de Meniere, esclerosis multiple, miastenia grave, anemia perniciosa,
poliarteritis nodosa, policondritis, sindromes poliglandulares, polimialgia reumatica,
polimiositis y dermatomiositis, agammaglobulinemia primaria, cirrosis biliar
primaria, psoriasis, artritis psoriatica, fendbmeno de Raynaud, artritis reactiva,
sindrome de Reiter, fiebre reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis,
esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva (PSS), sindrome de Sjogren,
sindrome de la persona rigida, lupus eritematoso sistémico, arteritis de Takayasu,
arteritis temporal/arteritis de células gigantes, colitis ulcerativa, espondiloartritis

indiferenciada, uveitis, vitiligo y granulomatosis de Wegener.

15. Un método para el tratamiento o prevencion de estados o
indicaciones de enfermedad que se acompafan por procesos inflamatorios que
comprende administrar, solo o en terapia combinada, a un paciente que la
necesita una dosis terapéutica o profilacticamente aceptable de un compuesto
conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o0 una composicion farmacéutica

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.
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16. EI método de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde estados o
indicaciones de enfermedad acompafados de procesos inflamatorios se

seleccionan del grupo que consta de:

enfermedades pulmonares tales como asma, bronquitis, rinitis alérgica,
enfisema, sindrome de afeccidn respiratoria del adulto (ARDS), enfermedad del
colombdfilo, pulmdén de granjero, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), asma que incluye asma alérgica (atépica o no atdpica), asi como
broncoconstriccién inducida por el ejercicio, asma ocupacional, exacerbacién viral
o bacteriana del asma, otras asmas no alérgicas y "sindrome del lactante
sibilante", neumoconiosis, que incluye la aluminosis, antracosis, asbestosis,

calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis;

enfermedades reumaticas, enfermedades autoinmunes, enfermedades
musculoesqueléticas tales como todas las formas de enfermedades reumaticas,
especialmente la artritis reumatoide, fiebre reumatica aguda, polimialgia reumatica,
artritis reactiva, enfermedades reumaticas de tejidos blandos, enfermedades
inflamatorias de los tejidos blandos de otros origenes, sintomas de la artritis en
enfermedades degenerativas de las articulaciones (artrosis), tendinitis, bursitis,
osteoartritis, artritis traumatica, gota (artritis metabdlica), colagenosis de cualquier
origen (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis,
dermatomiositis, sindrome de Sjogren, enfermedad de Still, sindrome Felty),

osteoporosis y otras enfermedades de resorcidn 6sea;
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enfermedades alérgicas, que incluyen todas las formas de reacciones
alérgicas, por ejemplo, la rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, enfermedad
parasitaria infecciosa, edema angioneurético, fiebre del heno, picaduras de
insectos, reacciones alérgicas a farmacos, derivados de la sangre, agentes de
contraste, etc., reaccién anafilactica (anafilaxia), urticaria, edema angioneurético,

hipersensibilidad retardada o inmediata, y dermatitis por contacto;

enfermedades vasculares tales como panarteritis nodosa, poliarteritis
nodosa, periarteritis nodosa, la arteritis temporal, granulomatosis de Wegner,
artritis de células gigantes, ateroesclerosis, dafio por reperfusion, isquemia del

miocardio, trombosis y eritema nudoso;

enfermedades dermatologicas tales como dermatitis, psoriasis,

gquemaduras solares, quemaduras y eczema;

enfermedades renales, urinarias y del pancreas tales como sindrome
nefrético y todo tipo de nefritis (tal como la glomerulonefritis), pancreatitis,
hiperreflexia de la vejiga a continuacion de una inflamacion de la vejiga,
incontinencia urinaria o inflamacién de la vesicula, urgencia uresestesia, vejiga

hiperactiva, frecuencia urinaria, cistitis intersticial y o prostatitis cronica;

enfermedades hepaticas tales como desintegracion aguda de las células
del higado, hepatitis aguda de diferentes origenes (tales como viral, toxica,

inducida por farmacos) y la hepatitis cronicamente agresiva y/o cronicamente
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intermitente, fibrosis hepatica asociada con dafio hepatico o enfermedad, que
incluye las fibrosis provocadas o exacerbadas por cirrosis hepatica alcohdlica,

hepatitis viral crénica, esteatohepatitis no alcohdlica y cancer de higado primario;

enfermedades gastrointestinales tales como Ulceras, enfermedad
inflamatoria intestinal, enteritis regional (enfermedad de Crohn), colitis ulcerativa,
gastritis, ulcera aftosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, ileo, esofagitis, ulcera

inducida por AINE, dispepsia no ulcerosa y enfermedad de reflujo gastroesofagico;

enfermedades neurodegenerativas tales como neurodegeneracion luego
de un infarto, paro cardiaco, derivacion pulmonar, lesion cerebral traumatica,
isquemia  cerebral, convulsiones, lesiones de la médula espinal,
neurodegeneracion asociada a esclerosis multiple o similares, neuroproteccion y

neurogénesis;

enfermedades de los ojos tal como la queratitis alérgica, uveitis o iritis,
conjuntivitis, blefaritis, neuritis del nervio 6ptico, coroiditis, glaucoma y oftalmia

simpatica;
enfermedades del area del oido, la nariz y la garganta (ENT) tales como
tinnitus, rinitis alérgica, fiebre del heno, gingivitis, otitis externa, provocadas por

eczema de contacto, infeccion y otitis media;

enfermedades progresivas del sistema nervioso central o neurolégicas
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tales como edema cerebral, en particular el edema cerebral relacionado con
tumores, esclerosis multiple, espasticidad asociada a esclerosis multiple,
encefalomielitis aguda, meningitis, lesion medular aguda, traumatismo, trastornos
cognitivos tales como demencia, en particular demencia degenerativa (que incluye
demencia senil, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson vy
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, corea de Huntington, enfermedad de Pick,
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), demencia vascular, que incluye demencia por
infartos multiples, demencia asociada a lesiones que ocupan el espacio
intracraneal, infecciones, afecciones relacionadas tal como infecciéon por VIH,
sindrome de Guillain-Barré, miastenia grave, accidente cerebrovascular, varias
formas de convulsiones (tal como espasmos con cabeceo) e hiperactividad,

disquinesias;

enfermedades de la sangre tales como anemia hemolitica adquirida,

anemia aplasica y trombocitopenia idiopatica;

enfermedades tumorales tales como leucemia linfatica aguda, enfermedad
de Hodgkin, linfoma maligno, linfogranulomatosis, linfosarcoma, tumores sélidos
malignos, polipos colorrectales y metastasis extensas, otros trastornos
proliferativos tales como retinopatia diabética y angiogénesis tumoral (por ejemplo,

degeneracion macular humeda);

enfermedades enddcrinas tales como oftalmopatia enddcrina, orbitopatia

enddcrina, crisis tirotdxica, tiroiditis de Quervain, tiroiditis de Hashimoto,
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enfermedad de Graves-Basedow, tiroiditis granulomatosa, tiroiditis linfomatosa,
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, diabetes tipo | (tal como la
diabetes insulina-dependiente); trasplantes de 6rganos y tejidos, y enfermedades

de injerto contra huésped;

estados graves de choque tal como choque séptico, choque anafilactico y

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS);

enfermedades infecciosas parasitarias virales o bacterianas; por ejemplo,

SIDA y meningitis; y

varias otras estados de enfermedad o afecciones que incluyen, restenosis
posterior a angioplastia coronaria transluminal percutanea, dolor agudo y cronico,
ateroesclerosis, lesion por reperfusién, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de
miocardio, lesiones térmicas, dafo multiorganico secundario por traumatismo,
enterocolitis necrosante y sindromes asociados con la hemodialisis, leucoféresis,
transfusion de granulocitos, sarcoidosis, gingivitis, pirexia, edema como resultado
de traumatismo asociado con quemaduras, esguinces o fracturas, edema cerebral
y angioedema, y diabetes tales como vasculopatia diabética, neuropatia diabética,
retinopatia diabética, resistencia postcapilar y sintomas de diabetes asociados a
insulitis (por ejemplo, la hiperglicemia, diuresis, proteinuria y aumento de nitritos, y

la excrecion urinaria de calicreina).

17. Un método para el tratamiento o prevencion de un trastorno o
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enfermedad gastrointestinal que comprende administrar, solo o en terapia
combinada, a wun paciente que la necesita una dosis terapéutica o
profilacticamente aceptable de un compuesto conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 8 a 10.

18. El método de la reivindicacién 17, en donde la enfermedad o
trastorno se selecciona del grupo que consta de trastornos gastrointestinales
funcionales, ulceras, enfermedades inflamatorias intestinales (IBD), enteritis
regional (enfermedad de Crohn), colitis ulcerosa, diarrea, gastritis, Ulcera aftosa,
enfermedad celiaca, ileitis regional, ileo, dispepsia funcional, diverticulitis,
hemorragia gastrointestinal, sindrome del intestino irritable (IBS), enfermedad
inflamatoria del intestino (IBD), colitis, dispepsia no ulcerosa y enfermedad de

reflujo gastroesofagico.

19. Un método para el tratamiento o prevencion de prurito, que
comprende administrar, solo o en terapia combinada, a un paciente que la
necesita una dosis terapéutica o profilacticamente aceptable de un compuesto
conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.

20. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 19, en donde el prurito es

prurito cutaneo, prurito neuropatico, prurito neurogénico o prurito psicogeénico.
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21. Un método para el tratamiento o prevencion de un sindrome,
trastorno, enfermedad relacionada con el abuso de sustancias o sintoma de
abstinencia que comprende administrar, solo o en terapia combinada, a un
paciente que la necesita una dosis terapéutica o profilacticamente aceptable de un
compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una composicion

farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.

22. El método de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el
sindrome, trastorno, enfermedad relacionada con el abuso de sustancias o
sintoma de abstinencia se selecciona del grupo que consta de abuso de farmacos
y abstinencia de farmacos, en donde las sustancias incluyen alcohol, anfetaminas,
sustancias similares a las anfetaminas, cafeina, cannabis, cocaina, alucinbgenos,
inhalantes, opioides, nicotina (y/o productos del tabaco), heroina, barbituricos,
fenciclidina (o compuestos similares a la fenciclidina), hipnéticos-sedantes,
benzodiazepinas o combinaciones de cualquiera de los anteriores; y el sintoma de
abstinencia incluye ansiedad por el tabaco o dependencia, adiccion o abstinencia

de la nicotina.

23. Un método para el tratamiento o prevencidon de un trastorno
psiquiatrico que comprende administrar, solo o en terapia combinada, a un
paciente que la necesita una dosis terapéutica o profilacticamente aceptable de un
compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 0 una composicion

farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.
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24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde el trastorno
psiquiatrico se selecciona del grupo que consta de depresiones (que incluyen
trastorno depresivo mayor, depresion bipolar, depresidén unipolar, episodios
depresivos mayores individuales o recurrentes, (por ejemplo, con o sin rasgos
psicoticos, rasgos catatdnicos y/o rasgos melancdlicos), con inicio en el posparto,
trastorno afectivo estacional, trastornos distimicos (por ejemplo, con aparicion
temprana o tardia y con o sin caracteristicas atipicas), depresién neurdética y fobia
social, demencia acompafiada de depresion, depresion asociada a la fibromialgia,
ansiedad, psicosis, trastornos afectivos sociales y/o trastornos cognitivos), psicosis
maniacodepresiva, trastornos bipolares, estados psicoticos extremos tales como
mania, esquizofrenia y oscilaciones excesivas del estado de animo donde se
desea la estabilizacion del comportamiento, trastorno por estrés postraumatico,
trastornos de panico, trastornos compulsivos, trastorno obsesivo compulsivo,
estereotipico, autolesivo y conductas repetitivas, tricotilomania, temblores de
origen psiquiatrico tales como discinesia, discinesia asociada a la enfermedad de
Parkinson, distonia o espasticidad, distonia o espasticidad asociadas a la
esclerosis multiple, trastornos de la atencion tales como ADHD (trastornos de
hiperactividad con déficit de atencion), hiperactividad, trastornos de hiperactividad,
sindrome de piernas inquietas, trastorno del movimiento periddico de las piernas,
autismo, estados de ansiedad, ansiedad generalizada, un trastorno del control de
impulsos (por ejemplo, ludopatia, trastorno de compras compulsivas,
hipersexualidad), un trastorno compulsivo, un sindrome de disregulacién
dopaminérgica, agorafobia, asi como aquellos estados de comportamiento

caracterizado por el aislamiento social.
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25. Un método para el tratamiento o prevencidon de un trastorno
neurolégico o neurodegenerativo que comprende administrar, solo o en terapia
combinada, a wun paciente que la necesita una dosis terapéutica o
profilacticamente aceptable de un compuesto conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 8 a 10.

26. EIl método de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde el trastorno
neurolégico o0 neurodegenerativo se selecciona del grupo que consta de
demencia, particularmente demencia degenerativa—que incluyen demencia senil,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de Huntington, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de priones y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, y
enfermedad de la neurona motora, demencia vascular (que incluye demencia por
infartos multiples), demencia asociada con lesiones que ocupan el espacio
intracraneal, traumatismo, infecciones y afecciones relacionadas (que incluyen
infeccion por HIV); demencia en la enfermedad de Parkinson, metabolismo,
toxinas, anoxia, deficiencia de vitamina, leve deterioro cognitivo asociado con el
envejecimiento, particularmente el deterioro de la memoria asociado con la edad;
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple, espasticidad asociada a la
esclerosis multiple, epilepsia, isquemia, lesion traumatica de la cabeza, lesion
cerebral, inflamacién del cerebro, lesiones en los ojos, accidente cerebrovascular y
neuroinflamacién, neurodegeneracion o disminucion de la actividad cerebral

asociada con accidentes cerebrovasculares, paro cardiaco, derivacion pulmonar,
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lesion traumatica del cerebro, hipoxia, hipoglicemia, envenenamiento por gas,
intoxicacién por farmacos, diabetes mellitus, edema, lesion de la médula espinal,
isquemia cerebral, infarto cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia

subaracnoidea, convulsiones o similares.

27. Un método para el tratamiento o prevencion de un trastorno ocular
que comprende administrar, solo o en terapia combinada, a un paciente que la
necesita una dosis terapéutica o profilacticamente aceptable de un compuesto
conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.

28. El método de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde el trastorno
ocular se selecciona del grupo que consta de glaucoma (tal como, tales como
glaucoma de presidén normal), retinitis por presion intraocular asociada al
glaucoma, retinopatias, uveitis, lesion aguda del tejido ocular (por ejemplo
conjuntivitis), alta presion intraocular, historia familiar de glaucoma, glaucoma en el

ojo contralateral y miopia elevada.

29. Un método para el tratamiento o prevencidon de un trastorno
relacionado con el apetito que comprende administrar, solo o en terapia
combinada, a wun paciente que la necesita una dosis terapéutica o
profilacticamente aceptable de un compuesto conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 8 a 10.
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30. EI método de la reivindicacién 29, en donde el trastorno relacionado
con el apetito se selecciona del grupo que consta de emesis, vomitos y nauseas,
problemas de comportamiento con los alimentos, trastornos de la alimentacién
tales como anorexias, caquexias, condiciones de desgaste, bulimia, obesidad,
trastornos relacionados con la obesidad tales como diabetes tipo Il o

hiperlipidemia.

31. Un método para el tratamiento o prevencidon de un trastorno
ginecoldgico que comprende administrar, solo o en combinacién, una dosis
terapéuticamente aceptable de un compuesto conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 8 a 10.

32. El método de la reivindicacion 31, en donde el trastorno ginecologico
es la contraccion del utero provocada por hormonas y la contraccion muscular
inducida por prostanoides tales como parto prematuro, contracciones menstruales,

irregularidad menstrual o dismenorrea.

33. Un método para el tratamiento o prevencion de un trastorno del
suefio que comprende administrar, solo o en combinacion, una dosis
farmacéuticamente aceptable de un compuesto conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 8 a 10.



10

15

20

-373-

34. EI método de la reivindicacién 33, en donde trastorno del suefio se
selecciona del grupo que consta de insomnio, terrores nocturnos, pesadillas,
suefios vividos, inquietud, bruxismo, sonambulismo, narcolepsia, trastornos de
ajuste del ritmo circadiano, trastornos del suefo asociados con trastornos

neuroldgicos o mentales, o con dolor.

35. Un método para el tratamiento o prevencién de un trastorno urinario
que comprende administrar, solo o en combinacion, una dosis farmacéuticamente
aceptable de un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o
una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8

a 10.

36. ElI método de la reivindicacion 35, en donde el trastorno del sistema
urinario se selecciona del grupo que consta de vejiga hiperactiva y cistitis

intersticial.

37. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 36,

en donde el paciente es un ser humano.

38. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 36,
en donde el paciente es un animal de compafia, un animal exdtico o un animal de

granja, tal como un perro, gato, ratén, rata, hamster, jerbo, cobayo, conegjo,
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caballo, cerdo y ganado.

39. Un método para inhibir FAAH en una muestra bioldégica que
comprende poner dicha muestra biolégica en contacto con un compuesto
conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una composicion farmacéutica

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.
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From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

MURRPHY, Kelly, T.

Honigman Miller Schwartz And Cohn LLP
350 East Michigan Avenue, Suite 300
Kalamazoo, M| 49007

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
20 August 2012 (20.08.2012)

Applicant's or agent's file reference

223355/319599

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2011/066972

International filing date (day/month/vear)
22 December 2011 (22.12.2011)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant [J the inventor

[ the agent [J the common representative

Name and Address

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

B4 the person [ the name

[ the address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the nationality [ the residence

Name and Address
FRETZEN, Angelika

7 Avon Street
Somerville, MA 02143
United States of America

State of Nationality State of Residence

DE us
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

The person identified in Box 2 has been added as applicant for US only and inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

L0

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 71 30

Authorized officer

Gallay Laurence
e-mail pt09.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 09

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/LSDZQK5CPYLM60
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

see form PCTASA220

Date of mailing
(day/monthiyear) see form PCTASA210 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER ACTION

see form PCTASA220 See paragraph 2 below

International application No. International filing date (day/monthjear) Priority date (day/monthiear)
PCTAS2011/066972 22.12.2011 22.12.2010

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
INV. C07D40142 C07D401/14 C07D403/12 C07D403/14 C07D471/04 A61K31/404 A61P25/04

Applicant
IRONWOOD PHARMACEUTICALS, INC.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the opinion
Box No. Il Priority
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application

OO0OK KROOOKX

Box No. VIII  Certain observations on the international application

2.  FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/R220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA220.

3. For further details, see notes to Form PCTASA220.

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer o
- this opinion s@é“" BM"«,
Eur n Patent Office . %
@ uropea SF‘,eCeTf/IOSr,Emo Usuelli, Ambrogio Q» F
—— D-80298 Munich %, &
Tel. +49 89 2399 - 0 Telephone No. +49 89 2399-7366 LT
Fax: +49 89 2399 - 4465

Form PCTASA/237 (Cover Sheet) (July 2009)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2011/066972

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. 00 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O  on paper
L1 in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

L1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-39
No: Claims
Inventive step (1S) Yes: Claims
No: Claims 1-39
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-39

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTAUJS2011/066972

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2011/066972

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1- Reference is made to the following documents:

D1: US 2010/197708 A1 (TALLEY JOHN JEFFREY [US] ET AL) 5 August
2010 (2010-08-05)

2- Novelty

D1 does not disclose any of the 101 compounds of claim 1. Accordingly, the
requirements of Art. 33.2 PCT are met.

3- Inventive Activity

3.1- The application relates to indoles and azaindoles derivatives useful as inhibitors
of the enzyme fatty acid amide hydrolase (FAAH).

D1 discloses compounds presenting the same activity of the compounds of the
invention (see [125]).

Accordingly, the technical problem underlying the invention can be defined as the
provision of further FAAH inhibitors. The experimental data disclosed form page 185
of the description make it credible that this problem has been solved by the provision
of compounds of claim 1.

3.2- D1 discloses a broad class of compounds (see [0018]) and embodiments relating
to narrower Markush formulae.

Of particular relevance appears Formula A-4 of page 8, which relates to N-benzyl
substituted indole derivatives bearing in position 3 a moiety of formula C(AA")CONH-
pyridine, wherein A and A" taken together can form an oxo group (see for instance
[0033]) and the pyridine can be substituted in position 2 by a methoxy group (see
definition of R15 for instance in [0033]). This formula appears to encompass the
majority of present compounds of claim 1.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2011/066972

A person skilled in the art would learn from d1 that the compounds included in the
general formulae disclosed therein, such as formula A-4, are potentially useful as
FAAH inhibitors.

It appears therefore that selecting some novel compounds included in formula A-4 of
d1, and observing that these compounds are FAAH inhibitors, is a way of
implementing the teaching of d1 and therefore does not involve any inventive activity.

In view of the above, it is considered that the claims do not meet the requirements of
Art. 33.3 PCT.

4- Claims 11-39 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by

the provisions of Rule 39.1 (iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent upon
the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize as patentable
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims
to a product for a first or further medical treatment.

Re ltem Vi

Certain documents cited

D2: WO 2011/123719 A2 (IRONWOOD PHARMACEUTICALS INC [US];
UNITED STATE OF AMERICA SECRETARY O) 6 October 2011
(2011-10-06)

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ila
sociedad peticionaria, que faculté a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

L d A

f\
A
ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2009-03-27-186
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

The Commonwealth of Massachusetts
William Francis Galvin
Secretario del Commonwealth
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Jessica G. Fothergill

actuando como Notario Publico

lleva el sello/estampilla del Estado de Massachussets

cuya comision expira el: 5 de noviembre de 2015

Certificado
5. en Boston, Massachussetts 6. el 16 de marzo de 2009,
7. por el Secretario del Commonwealth ad Q :
8. No. 1368646 T B3
9. Sello/estampilla: Gran Sello del Commonwealth

10.  Firma: (ilegible)
William Francis Galvin

Secretario del Commonwealth , — =)
— )
Poder de Representacion Legal, documento escrito en ingles y en espafiets .
Certificado Notarial, documento escrito en ingles y en espaiol. ;8\
&

Jessica G. Fothergill 5~

Notario Publico: =
Commonwealth de Massachussets

Mi Comisién Expira el 5 de noviembre de 2015

IX

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 27 de marzo de 2009, en la

ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177

g - “hli : TRADUCTORA OFICIAL
de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. RES. 2177/89 MINJUSTICIA

/‘
\TEAY p
ANITA ESCOBAR DE TAMAYé E
Halley Giléert

Vice President of Legal Affairs and General Counsel
Ironwood Pharmaceuticals, Inc.

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by: Jessica G. Fothergill

3. acting in the capacity of: ~ Notary Public

4. bears the seal/stamp of.  the State of Massachusetts
whose commission expires on: November 5, 2015

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 16 March, 2009
7. by: the Secretary of the Commonwealth
8. No.: 1368646
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

piepared by  CRaulinaitis

Halley Gilbert
Vice President of Legal Affairs and General Counsel
Ironwood Pharmaceuticals, Inc.

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



Los abajo firmados,

Zvyon w’ooti ?\\Mcu-(lml 5, Tnc (us. Co:fodnon)

(Formely Known as Moo Tne.)

con domicilio en
2320 ¥ ent S

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales vy
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes vy/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

-hrce-\—/ CC*W\\OHA%C, YA oY1 US

The undersigned,

Ironwood Pharmaceuticals, Inc. (US Corporation)
(formerly known as Microbia, Inc.)

domiciled at

320 Bent Street, Cambridge, MA 02141, US

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

Given and signed this

Panyy « 2./15/¢

Halley Gilbert
Vice President of Legal Affairs and General Counsel
Ironwood Pharmaceuticals, Inc.

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de Massad""“*’b{ss
Condado de N rclcueseK
Hoy 419 de telrevO de 2009, compareciod
Yaley @ berd . , a quien conozco y
de quien me consta que firmd el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles\ice Tresdente de Abwj'» Jordiees
\ Asesoy legul Genera | de Tronwood Rharmece
Aieols , T la compaiia nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de 'DcLWN'C. UsS A ,
, domiciliada en la ciudad de camlridge
) Condado mddlesexde

iEstado de MasSﬁC\"VSC'}.{'S +USA i

legalmente constituida para un periodo de duracion
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado de
Pelawewre . | ys A4 . :
que el declarante esta autorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en

Estado de® €\awewre | con fecha ociore B,ngy
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of Lloachusetts {ss
County of /it s

Onthis |4 dayof Fepricit , 2007
personally ' , ,
came Ul CniPECT

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that she is the

Vice president of Legal Affairs and General
Counsel of Ironwood Pharmaceuticals, xthe
company named within, a Corporation organized and
existing under the laws of the State of Delaware,
USA, domiciled at
the City of Cambridge, County of Middlesex, State
of Massachusetts, USA, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of Delaware,USA; that the deponent is authorized by
said Company to confer this power of attorney; that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of said Corporation is the
corporate seal thereof; and that the purpose for
which this instrument is granted is included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

, State of e , under date of
e toter 2 D OY , and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
223355/319599 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2011/066972 22/12/2011 22/12/2010
Applicant

IRONWOOD PHARMACEUTICALS, INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 3 sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

|:| the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2011/066972

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV.
ADD.

C07D401/12
A61K31/404

C07D401/14
A61P25/04

C07D403/12

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

C07D403/14

C07D471/04

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7D A61K A61P
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Resumen.-

La presente descripcion se relaciona con compuestos Utiles como inhibidores de la enzima amida hidrolasa de &cidos grasos (FAAH). La descripcion
proporciona, ademas, composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la descripcion y métodos para usar las
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Sector: Quimico Farmacéutico. Compuestos derivados de indol y azaindol Utiles como inhibidores de la enzima amida hidrolasa de acidos grasos
(FAAH) y composiciones farmacéuticas que los comprenden.
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