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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 0p-018. 321

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante. Declaracidn bajo la Regla
4.17 del PCT.

Declaraciones.

Copia de !a solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen pretiminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

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

QOtros. Busqueda Internacional

© B0 0000000 BE0EDE EO.

FIGURA CARACTERISTICA:

4 \

- /

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE;_ CARLOS R, OLARTE FIRMA: B2

C.C. 794827787 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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LISTA DE INVENTORES

ANDREW JOHN EATHERTON

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretana

Nacionalidad: Britanica

GERARD MARTIN PAUL GIBLIN

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretana

Nacionalidad: Britanica

WILLIAM LEONARD MITCHELL

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretafia

Nacionalidad: Britanica

ALAN NAYLOR

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretaha

Nacionalidad: Britanica

LEE WILLIAM PAGE

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Gran Bretaiia

Nacionalidad: Britanica

MARTIN SWARBRICK

New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Essex CM19 5AW
Grah Bretafia |

Nacionalidad: Britanica

PCT/EP2006/007812



JENNIFER ANNE SWEETING | PCT/EP/2006/007812
New Frontiers Science Park South, '
Third Avenue, Harlow Essex CM19 SAW

Gran Bretana

Nacionalidad: Britanica
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‘Traduccién oficial del Inglés por Marién Neira Castro, resolucion |21

Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPREéENTAcION DE

GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTAQION

Bilingiie inglés- espaiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterri el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings; Apoderado y| Funcionaric
autorizado.
Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Miillligan
APOSTILLA o
(Convencion de la Haya del § de 9ctubré de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
--Este documento Pubtico ) , I
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan ;
Quien ejerce funciones de Notario publico- ' 1
‘4. Uleva el sello del Notario piblico S |
§
CERTIFICADO !
En Londres }
E1 14 agosto 2003 : }
7. Por el Secretario de Estado Principal ‘de su Majestad "pare Asunt%s
exteriores y de la Mancomunidad f |
8. No. G229474 '
9, Gran Sello de Ta Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible. de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado
Si el documento se usa en un pais que no pertenece;a la Convencidn de|la Haya del
5 de octubre. de- 1961 debe pasar por 1la seccion consular de Ja{Misién que
representa el pais. [
Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para confrontacidn. Bogotd 21 adosto-UJ.‘
| .
: Marlen Neira C
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NEIRA CASTH:
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No.|2117 del 7 @
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Yo, el infrascrito JAMES 'KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidanlenteiadtllit:idé y juramehtgdo,,

CERTIFICO:

QUL es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto P(Sder, p:0r ser del puiioy ]etfa
del Seiior Don PETER J Ol-:1N GIDDINGS, cuya identi(%lad mé consta, Apoderado de-
la  Sociedad ingles:a denominada “GLAXO GROIUP LIMITED?”, Sociedad‘_
legalmente constituida y existente de acuerdo con las léyes d!; Inglaterra, e insgrita

en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el ntunero 305979, con domicilio social

en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Gwenford Middlesex UB6 ONN,

Inglaterra;

QUL el citado Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS esta deblday suficientemente
 autorizado para firmar documentos de esta clase en nombLe y representacidén de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la 1efenda _Soc1edad fechado (3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se olorgé dicho Poder|se encuentran dentro d¢ los

objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuer(_ioc:on la Escyitura Constitutiva

' " N

1
P

y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

tde hoy

P

C JAMES KERR' MILLIGAN - | | -
Notario Puablico de Lonc'lre‘s, Inglaterra

SCRIVENER |
NOTARIES

DIt PINNA
96 Piccadilly Londen W13 OLJ
Telephone:+44 (1§20 7268 29X Fn:nrnila S {020 TZOB 0066 DX No 4852I l’luﬂlﬂ“] 2




P e

. APOSTILLE
(Haguc Convention of 5 October 1961 / Conventian dz La Haye du $ octabre 1961)

URTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN TRELAND
. County: thed Kingdom of Great Britain and Nenhern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne &t d'Irlande du Nord
This p!xblié document / Le présent acte public

2. Has béen signed by James Kerr Milligan
8 &€ signé par

3. Actingin the capacity of  Notary Paoblic
agissant eni qualité de

4. Bezrs (he sealfstampof ~ The Said Notary Public
est revétu du sceawfiimbre de

Cetified/Antesté
S. a1 London/a Londres 6. the/le 14 Auogast 2003

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foseign and Commonweatth Affairs /
par le Secrétnire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwezlth,

8. Numberfsous No G229474

9. Stamp: 10. Signature: 1. Garbrsh
timbre:

For e Seoretwy of Ste £ Powy b Secriasire Iy

If this document is to be used in a country which is not pasty to the Hague Convention of 5 October 1961,
Lt stion!d be presented to the consular section of the mission representing that country.




o - OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA!

; WORLD TRADE CENTER — TORRE C

i ) CaLLE 100 No. BA-55 Piso 10

j - BoGoTta, CoLOMBIA : i

‘ TELEFHONE: +57-1 638-6200 ‘
Fax: +57-1.638-6201 :

i Power of Attorney Poder
: !} + The undersigned, El suscrito,

: ’J - Glaxo Group Limited

) ,f - domiciled in domiciliado en - L

| Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB
{ ‘ by means of these presents hereby grants to Carlos por medic del presenle otorga a Carlos R

‘ R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficicut Power of
Altorney to file, prosecute, obtain, defend and
' enforce any and all of the company’s Patents,
/; Utility Models and Industrial Designs in the
l Republic of Colombia, to which end it emipowers
i them to take all steps necessary before any
, f adwinistrative or judicial authority of any class for
| i the objects stated, to file petitions, appeals, replies
I and oppositions, pay taxes and annuities, request
: testimouies, receive documents and securities,
I abandon applications and collect refunds. Sufficient
,’ power is hercby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
[ who are (o represent the compéungdicially and
| extrajudicially, to answer in court in the matter of all
{ claims and demands that may be presented in
" cennection with the objects stated, giving them
r ' likewise power lo subslitute these presents and
j ' revoke such substilutions.

Si gnaturc/F Irma; 0

‘ LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

www.olarteraisbeck.com ‘ i

Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Malria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
preseniar, tramitar, obtener, defender y hacFr
respetar todas y-cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compailia en la Répl’lbli(‘:a de Colombia, a cuy
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administraliva
o judicial de cualquier jerarquia para cumpln con
lo encomendado, elevar solicitudes, apclam!onc:.,
respuesias y Ol)QSICI()lleS, pagar impueslos y

- anualidades, solicitar testimonios, recibir '[ i
!

documentos y valores, desistir y percibir. Sle
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaﬁla olorgar poderes a
quienes vayan arepresentar a la compaﬂlajudlcml
y extrajudicialmente, responder en juicic a todas
las reclamac:one's o demandas que por molivo de
lo encomendado'se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el preseute y
revocar dichas sustituciones. ‘

|

Peter John GID@GS as T\ttomey and!Authorised Official

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England;

t
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| CKEDIFE:E_ KUk i) ucie, Viktoria

NOTIFICATION RELATING TO GlaxoSmithKline
DECLARATION MADE UNDER PCT RULE 4.17 Corporate Intellectual Property (CN925.1)
980 Great West Road
(PCT Rules 26ter and 48.2(a)(x) Brentford Middlesex TW8 9GS
and Administrative Instructions, Section 419) ROYAUME-UNI
Date of mailing (day/month/year)
06 October 2008 (06.10.2006)
Applicant's or agent's file reference
LVK/PB61554 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No, Internationa! filing date (day/month/year)
PCT/EP2006/007812 07 August 2006 (07.08.2006)
.plicant

GLAXO GROUP LIMITED et al

1. The applicant is hereby notified of the following regarding the declaration indicated below in respect of

LAXO GROUP LIMITED et al. :
(i) [ declaration as to the identity of the inventor (Rules 4.17(i) and 51bis.1(a)(i) and Section 211)

(inf declaration as 1o the applicant’s entitlement. as at the international filing date, to apply for or be granted u patent (Rules
4.17(ii} and 51bis.1{a)(ii) and Section 212)

(iiif declaration as 10 the applicant's entitlement, as at the international filing datc, to claim priority of the earlier application
(Rules 4.17(iii) and 51bis.1(a)iii) and Section 213)

(ivD declaration of inventorship (for the purposes of the designation of the United States of America) (Rules 4.17(iv) and
51bis. 1(a)(iv) and Section 214)

(v)I:I declaration as 1o non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty (Rules 4.17(v) and 51bés.1(a)(v) and Section
215)

2. B8 Addition or correction of the declaration within the time limit under Rule 26ter.1.
The added or corrected declaration was received on 25 September 2006 (25.09.2008) , which was within the time limit
under Rule 26ter.1.

Any deciaration referred to under items 1{i) to (v). whether or not the declaration complics with'Rule 4.17, will be published as
part of the international application pursuant 10 Rule 48.2(a)}(x).

3. [ Failure to add or correct the declaration within the time limit under Rule 267er.1.

The declaration was received on which was after the expiration of the time limit under Rule 26¢er.1; therefore, that declaration, as

. added or corrected, referred to under items 1(i) to (v) will not be published as part of the international application, and any signed
declaration referred o under item 1{iv) is attached. Such declaration should be submitted by the applicant directly to the
designated Office(s) concerned.

4. The applicant’s attention is drawn to Rule 515bi5.2 which provides that the designated Office shall not. unless it may reasonably
doubt the veracity of the declaration concérned, require any document or evidence relating to the subject matter of any declaration
complying with Rule 4.17(i) to (iv) which is contained in the request or submitted to the International Bureau or directly to the
designated Office. Note, however, that Rule 5144s.2 may not apply in respect of centain States. For further information, see Notes to
the request form, Box No. VIII.

5. A copy of this notification is being sent to the receiving Office and the International Searching Authority.

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20. Switzerland Lombardi Tamira

Facsimile No. +41 22 338 89 75
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 99 65




Box No. VII{(ii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

to (v) (in general and the specific Notes to Box No. VIII(ii). If this Box is not used, this sheet should not be included in the
request.

| /O

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Section 212; see Notes to Boxes Nos. V1II, VIII(1) 1

Declaration as 1o the applicant's entitlement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent {(Rules
4.17(ii) and 51bis.1(a)(i1)), in a case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

in relation to international application No. PCT/EP2006/007812

GLAXO GROUP LIMITED is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the following:

() transfer of entittement from inventors Andrew John EATHERTON, Gerard Martin Paul GIBLIN,
Wiltiam Leonard MITCHELL, Alan NAYLOR, Lee William PAGE, Martin SWARBRICK and
Jennifer Anne SWEETING to GlaxoSmithKline Services Unlimited by way of employment contract

(ii) an assignment from GlaxoSmithKline Services Unlimited to Glaxo Group Limited dated 22 September
2006

O This declaration is continued on the following sheet, "Continuation of Box No. VIII(ii)".

Form PCT/RQY/101 (declaration sheet (ii)) (March 2001; reprint fanuary 2003) See Notes to the request form




Box No. YIII(iii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO CLAIM PRIORITY

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Section 213; see Notes to Boxes Nas. VIII, VIII(i)

to (v) (in general) and the specific Notes to Box No. VIII(iii) and 51bis.1(a)(iii)

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to claim the priority of the earlier application
specified below, where the applicant is not the applicant who filed the earlier application or where the applicant’'s name has

changed since the filing of the earlier application (Rules 4.17(iii) and 51bis.1(a)(iii)):

in relation to international application No. PCT/EP2006/007812

GLAXO GROUP LIMITED is entitled to claim priority of earlier application No. GB 0516380.3 and GB 0524324.1 filed in

the United Kingdom by virtue of the following:

(i) transfer of entittement from inventors Andrew John EATHERTON, Gerard Martin Paul GIBLIN,
William Leonard MITCHELL, Alan NAYLOR, Lee William PAGE, Martin SWARBRICK and
Jennifer Anne SWEETING to GlaxoSmithKline Services Unlimited by way of employment contract

(ii) an assignment from GlaxoSmithKline Services Unlimited to Glaxo Group Limited dated 22 September

2006

O This declaration is continued on the following sheet, "Continuation of Box No. VIII{ii)".

]

Form PCT/RO/101 (declaration sheet (iii)) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes to the request form

=z
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‘The declaration must conform to the following standardized wording provided for in Section 214, see Nates to Baxes Nes. VLI, VIG(L) to (v} (in general) and the specific Notes (o
Box No. VI {iv). If this Box is pot used, this sheet should not be included in the request.

Peclaration of Inventorship (Rules 4.17(iv) and 51bis.1(a)(iv)}
for the purposes of the designation of the United States of America:
T hereby declare that [ believe I am the original, first and sole (if only one inventor is listed below) or joint (if more than one inventor is
listed below) inventor of the subject matter which is claimed and for which a patent is sought.

This declaration is directed to the international application of which it forms a part (if filing declaration with application).

This application is directed to intemnational application No. PCT/EP2006/007812  (if furnishing declaration pursuant to Rule 26ter).

1 hereby declare that my residence, mailing address, and citizenship are as stated next to my name.

1 hereby state that I have reviewed and understand the contents of the above-identified international application, including the claims of said
application, I have identified in the request of said application, in compliance with PCT Rule 4.10, any claim to foreign priority, and ] have
identified below, under the heading "Prior Application,” by application number, country or Member of the World Trade Organization, day,
month and year of filing, any application for a patent or inventor's certificate filed in a country other than the United States of America,

including any PCT intémational application designating at least one country other than the United States of America, having a filing date
before that of the application on which foreign priority is claimed.

Prior Applications. 0 e

I hereby acknowledge the duty to disclose information that is known by me to be material to patentability as defined by 37 C.F.R. §1.56,
including for continuation-in-pant applications, material information which became available between the filing date of the prior application
and the PCT international filing date of the continuation-in-part.

I hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and that all statements made on information and belief are
believed to be true; and further that these statements were made with the knowledge that willful false statements and the like so made are
punishable by fine or imprisonment, or bath under Section 1001 of Title 18 of the United States Code and that such willful false statements
may jeopardize the validity of the application or any patent issued thereon.

Name: Andrew John EATHERTON

Residence: Harlow, Essex, GB
(city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, P O Box 13398, Research Triangle Park, North Carolina 27709
Citizenship: British

Inventor's Signature: i W— Date: 13/ 09l 2006

(if not contained in the request, or IPdeclaration is corrected or (of signature which is not contained in the request, or of
added under Rule 26ter after the filing of the international the declaration that is corrected or added under Rule
application. The signature must be that of the inventer, not that 261er after the filing of the international application)

of the agent.)

Name: Gerard Martin Paul GIBLIN
Residence: Harlow, Essex, GB
(city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, P O Box 13398, Research Triangle Park, North Carolina 27709

Citizenship: British

Inventor's Signature: Date: /-?/0 9/2006

7. A
(if not contained in the W if decliration is corrected or (of signature which is nét contained in the request, or of
added under Rule 26¢e T the filing’of the international the declaration that is corrected or added under Rule
application. The signature must be that of the inventor, not that 26ter after the filing of the international application)

of the agent.)

[ This declaration is continued on thg following sheet, "Continuation of Box No. VIII(iv)".

12




W space is insufficient in any of Boxes Nos. VIII(1) 1o (v) to furnish all the informatino, including in the case wnere more
7| than rwo inventors are (o be named in Box No. VIII {iv), in such case, write "Continuation of Box No. VIII " (indicate the
irem number of the Box} and furnish the informatrion in the same manner as required for the purposes of the Box in which the
space was insufficient. If additional space is needed in respect of two or more declarations, a separate continuation box must
be used for each such declaration. If this Box is not used, this sheet should not be included in the request.

Name: William Leonard MITCHELL

Residence: Harlow, Essex, GB
(city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, P O Box 13398, Research Triangle Pmk. North Carolina 27709

Citizenship: British

Inventor's Signature: w L i WM Date: IS S‘QMQF ZOUQ

(if not contained in the request, or if declaration is corrected or (of signature which is nck contained in the request, or of
added under Rule 26ter after the filing of the international the declaration that is corrected or added under Rule
application. The signature must be that of the inventor, not that 26ter after the filing of the international application)

of the agent.)

Name: Alan NAYLOR

Residence: Harlow, Essex, GB
(city and either US state, if applicable, or country)

.ling Address: GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, P O Box 13398, Research Triangle Park, North Carolina 27709

Citizenship: British

Inventor's Signature:_/_ //M Date._ /% /"7 /'D é

(if not contained in the Fex request, or if declartion is corrected or (of signature which ig/not contained in the request, or of
added under Rule 26¢er after the filing of the intermational the declaration that is corrected or added under Rule
application. The signature must be that of the inventor, not that 26ter after the filing of the international application)

of the agent.)

Name: Lee William PAGE

Residence: Harlow, Essex, GB
(city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: GlaxoSmithKline, Five Moore Drive, P O Box 13398, Research Triangle Park, North Carolina 2770%

Citizenship: British

Inventor's Signature: [é-’ Date: f}“‘ ,SE’,P/’@MLW Zmb -
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Compounds

The present invention relates 10 novel imidazopyridine derivatives, pharmaceultical
compositions containing these compounds and their use in the treatment of diseases, particularly
pain, which diseases are caused directly or indirectly by an increase or decrease in activity of the
cannabinoid receplor.

Cannabinoids are a specific class of psychoactive compounds present in Indian cannabis
(Cannabis sativa), including about sixty different molecules, the most representative being
cannabinol, cannabidiol and several isomers of tetrahydrocannabinoi. Knowiedge of the
therapeutic activity of cannabis dates back to the ancient dynasties of China, where, 5,000 years
ago, cannahis was used for the treatment of asthma, migraine and some gynaecological disorders.
These uses later became so established that, around 1850, cannabis extracts were included in the
US Pharmacopaeia and remained there until 1947.

Cannabinoids are known to cause different effects on various systems and/or organs, the
most important being on the central nervous system and on the cardiovascular system. These
effects include alterations in memory and cognition, euphoria, and sedation. Cannabinoids also
increase heart rate and vary systemic arterial pressure. Peripheral effects related to bronchial
constriction, immunomodulation, and inflammation have also been observed. The capability of

cannabinoids to reduce intraocular pressure and to affect respiratory and endocrine systems is also

well documented. See e.g. L.E. Hollister, Health Aspects of Cannabis, Pharmacological Reviews,
Vol. 38, pp. 1-20, (1986). More recently, it was found that cannab‘inoids suppress the cellular and
humoral immune responses and exhibit antiinflammatory properties. Wirth et al,
Antiinflammatory Properties of Cannabichrome, Life Science, Vol. 26, pp. 1991-1995, (1980).

In spite of the foregoing benefits, the therapeutic use of cannabis is controversial, both due
to its relevant psychoactive effects (causing dependence and addiction), and due to manifold side
effects that have not yet been completely clarified. Although work in this field has been ongoing
since the 1940s, evidence indicating that the peripheral effects of cannabinoids are directly
mediated, and not secdndary to a CNS effect, has been limited by the lack of receptor
charactenzation, the lack of information concermning an endogenous cannabinoid ligand and, until
recently, the lack of receptor subtype selective compounds.

The first cannabinoid receptor was found to be mainly located in the brain, in neural cell
lines, and, only to a lesser extent, at the peripheral level. In view of its location, it was called the
central receptor ("CB1"). See Matsuda et al., "Structure of a Cannabinoid Receptor and Functional
Expression of the Cloned cDNA," Nature, Vol. 346, pp. 561-564 (1990). The second cannabinoid

receptor ("CB2") was identified in the spleen, and was assumcd to modulate the non psychoactive

(6
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effects of the cannabinoids. See Munro et el., "Molecular Characterization of a Peripheral Receptor
for Cannabinoids,” Nature, Vol. 365, pp. 61-65 (1993). ‘

The foregoing :indications and the preferential localization of the CB2 receptor in the

immune system confirms a specific role of CB2 in modulating the immune and antiinflammatory
rcsbonse to stimuli of different sources.

The 10tal size of the patient population suffering from pain is vast (almost 300 million),
dominated by those suffering from back pain, osteo-arthritic pain and post-operative pain.
Neuropathic pain {associated with neuronal lesions such as those induced by diabetes, HIV, herpes
infection, or stroke) occurs with lower, but still substantial prevalence, as does cancer pain.

The pathogenic:mechanisms that give rise to pain symptoms can be grouped into two main
categories:

- those that are components of inflammatory tissue responses (Inflammatory Pain).

- those that result from a neuronal lesion of some form (Neuropathic Pain).

Chronic inflammatory pain consists predominantly of osteoarthritis, chronic low back pain
and rheumatoid arthritis. The pain results from acute and on-going injury and/or inflammation.
There may be both spontaneous and provoked pain.

There is an underlying patheological hypersensitivity as a result of physiological
hyperexcitability and the release of inflammatory mediators which further potentiate this
hyperexcitability. CB2 receptors are expressed on inflammatory cells (T cells, B cells,
macrophages, mast cells) and mediate immune suppression through inhibition of cellular
interaction/ inflammatory mediator release. CB2 receptors may also be expressed on sensory nerve
terminals and therefore directly inhibit hyperalgesia.

More recently, data suggests a role for CB2 receptor activation in the CNS. Until recently
the CB2 receptor was thought to be restricted to the periphery, however emerging data suggests
inflammatory pain-mediated induction of CB2 receptor expression in rat spinal cord which
comcides with the appe;irance of activated microglia (Zhang et. al,, 2003). Furthermore CB2
receptor agonists have been shown to reduce mechanically evoked responses and wind-up of wide
dynamic range neuroncs in spinal cord dorsal hom in animal models of inflammatory pain (Zhang
et. al., 2003, Eur J. Neurosci. 17: 2750-2754, Nackley ct. al., 2004, J. Neurophys. 92: 3562-3574,
Elmes et. al.,, 2004, Eur. J. Neurosei. 20: 2311-2320.)

The role of CB2 in immunomodulation, inflammation, osteoporosis, cardiovascular, renal
and other disease conditions is now being examined.

Based on the foregoing, there is a need for compounds which have activity against the CB2
receptor. Thus, CB2 modulators are believed to offer a unique approach toward the
pharmacotherapy of immune disorders, inflammation, osteoporosis, renal ischemia and other

pathophysiological conditions.
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WO 04/018433, WO 04/018434, W(004/029027 and WQ04/029026 (all in the name of
Glaxo Group Limited) describe pyvrimidine and pvridine derivatives useful in the treatment of
diseases which are caused directly or indirectly by an increase or decrease in activity of the
cannabinoid receptor.

The present invention provides novel imidazopyridine derivatives of formula (I) and
pharmaceutically acceptable derivatives thereof, pharmaceutical compositions containing these
compounds or derivatives, and their use as CB2 receptor modulators, which are useful in the
treatment of a variety of disorders.

The present invention [urther comprises a method for treating disease mediated by CB2
receptors in an animal, including humans,. which comprises administering to an animal in need
thereof an effective, non toxic, amount of a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable derivative thereof.

In light of the fact that cannabinoids act on receptors capable of modulating different
functional effects, and in view of the low homology between CB2 and CBI, a class of drugs
selective for the specific receptor sub-type is desirable. The natural or synthetic cannabinoids
currently available do not fuifil this function because they are active on both receptors.

In one embodiment the present invention includes compounds which are capable of
selectively modulating the receptors for cannabinoids and therefore the pathologies associated with
such receptors.

The invention provides compounds of formula (I):

wherein:

X, is NR* or O;

R' is selected from hydrogen, C, 4 alkyl, C;.cycloalkyl and halosubstitutedC,.¢ alky!:

R? is hydrogen or (CH,),,R* where mis 0 or 1;

or R' and R” together with N to which they are attached form an optionally substituted 4- ta

8- membered non-aromatic heterocyclyl ring;

1€
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R’ is a 4- to 8- membered non-aromatic heterocyclyl group, a C;.g cycloalkyl group, a
straight or branched C,_jpalkyl. a Cy.jealkenyl, a Csecycloalkenvi, a C; palkynyl, a C;seycloalkynyl
or phenyl group, any of which can be unsubstituted or substituted, or R,

R' is selected from hydrogen, Ci alkyl, C,.e cycloalkyl, halosubstitutedC,, alkyl,
COCH;and SO,Mg;

R’ is

7

R A'x
NVoip

whereinpis 0, 1 or 2, and X is CHz_ 0, S, or SO,;

R® is unsubstituted or substituted phenyl, unsubstituted or substituted C;. ¢cycloalkyl or an
unsubstituted or substituted 4- to 8- membered non-aromatic hetcrocyclyl ring;

R’ is OH, C,.calkoxy, NR¥*R®, NHCOR®, NHSO,R® or SOqR®;

R¥ is H or C,salkyl;

R®™ is H or C,.calkyl;

R? is C.ealkyl;

R'® is hydrogen, substituted or unsubstituted (C,.s)alkyl or chloro;

R'?is hydrogen or C,.alkyl;

R"is hydrogen or C,.¢alkyl;

qis0,lor2;

and pharmaceutically acceptable derivatives thereof ,

In one cmbodiment R’ is hydrogen.

In one embodiment R? is (CH,),,R’ where m is 0 orl.

In one embodiment X, is NR*.

In one embodiment X, is O.

When R?or R® are independently selected from a non-aromatic heterocyclyl group, the ring
may contain 1, 2, 3, or 4 hetero atoms. In one embodiment the hetero atoms are selected from
oxygen, nitrogen or sulphur. Examples of 4- membered groups are 2- or 3- azetidinyl, oxetanyl,
thioxetanyl, thioxetanyl-s-oxide and thioxectanyl-s,s-dioxide. Examples of 5- membered
heterocyclyl groups in this instance include dioxolanyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothiophenyl,  tetrahydrothiophenyl-s,s-dioxide  and  tetrahydrothiophenyl-s-oxide.
Examples of 6-membered heterocyclyl groups are morpholinyl, piperidinyl, piperazinyl,
tetrahydropyranyl, tctrahydrothiopyranyl, tetrahydrothiopyranyl-s,s-dioxide, thiomorpholinyl,
thiomorpholinyl-s.s-dioxide, tetrahydropyridinyl, dioxanyl, tetrahydrothiopyran-1,1-dioxide and
tetrahydrothiopyran-1-oxide. Examples of a 7- membered heterocycly! ring arc azapine or oxapine.

Examples of 8- membered groups are azacyclooctanyl, azaoxacyclooctanyl or azathiacyclooctanyl,
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oxacylcooctanyl, thiacyclooctanyl and azathiacyclooctanyl-s-oxide, azathiacyclooctanyl-s,s-
dioxide, thiacvclooctanyl-s.s-dinxide, and thiacyclooctanyl-s-oxide.

In one embodiment R is an unsubstituted or substituted C,.¢ alky! group.

In one embodiment R” is C |, alkyl or hydrogen, for example methyl or hydrogen.

In one embodiment R is hydrogen.

When R' and R? taken together with the N to which they are attached form an optionally
substituted non-aromatic heterocyclyl ring the ring may optionally contain 1, 2, 3 or 4 further
hetero atoms. The ring may be saturated or unsaturated. In one embodiment the further hetero
atoms are selected from oxygen, nitrogen or suiphur. An example of a 4- membered heterocyclyl
ring is azetidiny). Examples of a 5- membered heterocyclyl ring are pyrrolidinyl and pyrazolidinyl.
Examples of 6-membered heterocyclyl rings are morpholinyl, piperazinyl, piperidinyl,
tetrahydropyridiny!, thiomorpholine-s,s-dioxide, thiomorpholinyl and thiomorpholinyl-s-oxide.
Examples of a 7- membered heterocyclyl ring are azapine or oxapine. Examples of 8-membered
heterocyclyl rings are azacyclooctanyl, azaoxacyclooctanyl or azathiacyclooctanyl.

In one embodiment, R' and R? together with the nitrogen to which they are attached form a
morpholinyl, pyrrolidinyl or piperidinyl ring. In another embodiment, R' and R’ together with the
nitrogen to which they are attached form a morpholiny! ring.

In one embodiment R® is an unsubstitutéd or substituted phenyl.

In one embodiment R’ is OH.

In one embodiment R' is hydrogen.

In one embodiment R*? is methyl or hydrogen. In another embodiment R*? is methyl.

[n one embodiment R" is methyl or hydrogen. In another embodiment R" is hydrogen.

When R® is substituted, it may be substituted by 1, 2 or 3 substituents, the substituent or
substituents may be selected from: C,¢ alkyl, halosubstitutedC, alkyl e.g. trifluoromethyl, C,4
alkoxy, a hydroxy group, a cyano group, halo, a C,ealkyl sulfonyl group, -CONH,,-NHCOCH,, -
COOH, halosubstituted C,.¢ alkoxy e.g. trifluoromethyloxy and SO,NR*R?® wherein R* and R® are as
defined above. ‘

In one embodiment R® is substituted by 1 or 2 substituents.

In one embodiment R® is substituted by substitutents selected from halo, cyano, methyl,
trifluoromethyl, methoxy and trifluoromethoxy.

In one embodiment R® is substituted by halo, for example chloro. In another embodiment
R® is 3-chloropheny!l.

When R' and R? together with N to which they are attached form a 4- to 8- membered non-
aromatic heterocyclyl ring which is substituted, or when R’ is substituted, the substituent or
substitucnts may be selected from: C,¢ alkyl, Ci alkoxy, a hydroxy group, halosubstituted C,.

salkyl e.g. trifluoromethyl, halosubstituted C,.calkoxy e.g. trifluoromethyloxy, a cyano group, halo

20
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or a sulfonyl group, methylsulfonyl, NR¥ R®™, CONH,, NHCOCH; (=0Q), COOH, CONHCH,; |
CON(CH3) »and NHSO,CH, wherein R* and R® are as described above.

When R' and R? together with N to which they are attached form a 4- to 8- membered
non-aromatic heterocyclyl ring which is substituted, or when R’ is substituted there can be 1, 2 or 3
substituents.

When R'? is substituted, the substituents may be selected from halogen.

In one embodiment the invention is compounds of formula (la);

12
Ar-N’** o)

(la)

wherein

X, is NR%;

R'is hydrogen;

R?is (CH))eR> where m is 0 or 1;

or R' and R” 1ogether with N to which they are attached form a morpholinyl, pyrrolidinyl,
or piperidinyl ring any of which may be unsubstituted or substituted;

R’ is an unsubstituted or substituted straight or branched C, ¢ alkyl;

R* is hydrogen or methyl,

R® is unsubstituted or substituted phenyt;

R" ishydrogen or methyl;

and pharmaceutically accepiable derivatives thereof.

In certain cmbodiments compounds of formula (1) show selectivity for CB2 over CB1.

In one embodiment compounds of formula (I) have an ECS0 value at the c¢loned human
cannabinoid CB2 receptor of at least 50 times the EC50 values at the cloned human cannabinoid
CB1 receptor and/or have less than 10% efficacy at the CB1 receptor.

In one embodiment compounds of formula (I) have an EMR value al the cloned human
cannabinoid CB2 receptor of at least 5 times the EMR value at the cloned human cannabinoid CB1
receptor. In another embodiment compounds of formula (I) have an EMR value at the cloned

human cannabinoid CB2 receptor of at least 10 times the EMR value at the cloned human
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cannabinoid CB! receptor. EMR is the equieffective molar ratio and values may be calculated
from the equation set out hereinbelow.

Compounds of formula (I) may be more potent and/or more soluble and/or more
bioavailable and/or produce a more linear increase in exposure when the compounds are orally
administered to a mammal than earlier published compounds which are agonists of CB2.

The invention is described using the following definitions unless otherwise indicated.

The term “pharmaceutically acceptable derivative” means any pharmaceutically acceptable
salt, ester, salt of such ester or solvate (including solvates of salts, esters, or salts of esters) of the
compounds of formula (1), or any other compound which upon admunistration to the recipient is
capable of providing (directly or indirectly) a compound of formula (I) or an active metabolite or
residue thereof. In one embodiment the pharmaceutically acceptable derivative is a salt or solvate
of compound of formula (I).

it will be appreciated by those skilled in the art that compounds of formula (I) may be
modified to provide pharmaceutically acceptable derivatives thereof at any of the functional groups
in the compounds, and that the compounds of formula (I) may be derivatised at more than one
position,

it will be appreciated that, for pharmaceutical use, the salts, esters, salts of esters and solvates
referred to above will be physiologically acceptable salts, esters, salts of esters and solvates but other
salts, esters, salts of esters and solvates may find use, for example in the preparation of compounds of
formula (I) and the physiological acceptable salts, esters, salts of esters and solvates thereof.
Pharmaceutically acceptable salts include those described by Berge, Bighley and Monkhouse , .
Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. The term “pharmaceutically acceptable salts” includes salts prepared from
phaﬁaceutically acceptable non-toxic bases including inorganic bases and organic bases. Salts derived
from inorganic bases include aluminum, ammonium, calcium, copper, ferric, ferrous, lithium,
magnesium, manganic salts, manganous, potassium, sodium, zinc, and the like. Salts derived from
pharmaceutically acceptable organic non-toxic bases include salts of primary, secondary, and tertiary
amines, substituted amines including naturally occurring substituted amines, cyclic amines, and basic ion
exchange resins, such as arginine, betaine, caffeine, choline, N,N'-dibenzylethylenediamine, diethylamine,
2-diethylaminoethanol, 2-dimethylaminoethanol, ethanolamine, ethylenediamine, N—ethyl-morpholine, N-
ethylpiperidine,  glucamine, glucosamine, histidine, hydrabamine, isopropylamine, lysine,
methylglucamine, morpholine, piperazine, pipenidine, polyamine resins, procaine, purines, theobromine,
triethylamine, mmethylamine, inshydroxylmethyl amino methane, tripropyl amine, tromethamine, and the
like. When the compound of the present invention is basic, salts may be prepared from pharmaceutically
acceptable non-toxic acids, including inorganic and organic acids. Such acids include acetic,

benzenesuifonic, benzoic, camphorsulfonic, citric, ethanesulfonic, [umaric, gluconic, glutamic,

I
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hydrobromic, hydrochloric, iscthionic, lactic, maleic, rhalic, mandelic, methanesulfonic, mucic, nitrc,
pamoic, pantothenic, phosphoric, succinic, sulfuric, tartaric, p-teluenesulfonic acid, and the itke.

Examples of pharmaceutically acceptable saits include the ammonium, calcium, magnesium,
potassium, and sodium salts, and those formed from maleic, fumaric, benzoic, ascorbic, pamoic,
succinic, hydrochloric, sulfuric, bismethylenesalicylic, methanesulfonic, ethanedisulfonic, propionic,
tartaric, salicylic, citric, gluconic, aspartic, stearic, palmitic, itaconic, glycolic, p-aminobenzoic,
glutamic, benzenesulfonic, cyclohexylsulfamic, phosphoric and nitric acids.

The 1erms 'halogen or halo’ are used to represent fluorine, chlorine, bromine or iodine.

The term ‘alkyl’ as a group or part of a group means a straight or branched chain alkyl group
or combinations thereof, for example a methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, i-
buty!, pentyl, hexy!l, 1,1-dimethylethyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl or combinations thereof.

The term ‘alkoxy’ as a group or as part of a group means a straight, branched or cyclic chain
alkyl group having an oxygen atom attached to the chain, for example a methoxy, ethoxy, n-propoxy,
i-propoxy, n-butoxy, s-butoxy, t-butoxy group, i-butoxy, pentoxy, hexyloxy group, cyclopentoxy or
cyclohexyloxy group.

The term ‘cycloalkyl’ means a closed saturated ring, for example cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl, or cyclooctyl.

The term ‘alkenyl’ as a group or part of a group means a straight or branched chain carbon
chain or combinations thereof containing 1 or more double bonds, for example butenyl, pentenyl,
hexeny! or heptenyl, or octenyl.

The term ‘cycloalkenyl’ means a closed non-aromatic carbon ring containing 1 or more
double bonds, for example cyclobutenyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl or cycloheptenyl, or
cyclooctenyl.

The term ‘alkynyl’ as a group or part of a group means a straight or branched chain carbon
chain or combinations thereof containing 1 or more triple carbon bonds for example ethynyl, propynyl,
butynyl, pentynyl, hexynyl or combinations thereof.

The term ‘cycloalkynyl’ means a closed non-aromatic carbon ring containing 1 or more triple
carbon bonds for example cyclopropynyl, cyclobutynyl, cyclopentynyl, cyclohexynyl or combinations
thereof.

The term ‘aryl' means a 5- or 6- membered aromatic ring, for example phenyl, or a 7- to 12-
membered bicyclic ring system where at least one of the rings is aromatic, for example naphthyl.

The present invention also provides processes for the preparation of compounds of the
invention and intermediates (II), (111, (IV), (V), (VI) and (VII) used therein.

Compounds of formula (I) can be prepared as set out in scheme 1;

Scheme 1:
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wherein LG' and LG? are leaving groups for example halo, eg chlorine, LG’ is a leaving

group for example C,.¢alkyl e.g methyl or ethyl, PG is hydrogen or an alkaline metal ion eg Na’

and X;, R', R% R®, R"* and R" are as defined for compounds of formula (I).

It is to be understoud that the present invention encompasses all isomers of compounds of
formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives, inciuding all geometric, tautomeric
and optical forms, and mixtures thereof (e.g. racemic mixtures). Where additional chiral centres are
present in compounds of formula (I), the present invention includes within its scope all possible

diastereoismers, including mixtures thereof. The different isomeric forms may be separated or

sy
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resolved one from the other by conventional methods, or any given isomer may be obtained by
conventional synthetic methods or by stereospecific or asymmeitric syntheses.

The subject invention also includes isotopically-labeled compounds, which are identical to
those recited in formula (1) and following, but for the fact that one or more atoms are replaced by
an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass number
usually found in nature. Examples of isotopes that can be incorporated into compounds of the
invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, fluorine, iodine,
and chlorine, such as *H, ''C, "C, “*F, '*I and "*I.

Compounds of the present invention and pharmaceuticaily acceptable salts of said
compounds that contain the aforementioned isotopes and/or other isotopes of other atoms are
within the scope of the present invention. Isotopically-labeled compounds of the present invention,
for example those into which radioactive isotopes such as *H, "*C are incorporated, are useful in
drug and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated, i.e., ’H, and carbon-14, i.e., "“C, isotopes
are particularly preferred for their ease of preparation and detectability. ''C and °F isotopes are
particularly useful in PET (positron emission tomography), and '*’I isotopes are particularly useful
in SPECT (single photon emission computerized tomography), all useful in brain imaging. Further,
substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.e., *H, can afford certain therapeutic
advantages resulting from greater metabolic stability, for example increased in vivo half-life or
reduced dosage requirements and, hence, may be preferred in some circumstances. Isotopically
labeled compounds of formula (I) and following of this invention can generally be prepared by
carrying out the procedures disclosed in the Schemes and/or in the Examples below, by substituting
a readily available isotopically labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

Compounds of formula (1} and their pharmaceutically acceptable derivatives may be
prepared in crystalline or non-crystalline form, and, if crystalline, may optionally be solvated.
References to solvates hercin include hydrates. This invention includes within its scope
stoichiometric solvates (including hydrates) as well as compounds containing variable amounts of
watcr and/or solvent.

In view of their ability to bind to the CB2 receptor, it is believed that compounds of the
invention will be useful in the treatment of the disorders that follow. Thus, compounds of formula
(I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may be useful as analgesics. For example
they may be usefu] in the treatment of chronic inflammatory pain (e.g. pain associated with
rheumatoid arthritis, osteoarthritis, rheumatoid spondylitis, gouty arthritis and juvenile arthritis)
including the property of disease modification and joint structure preservation; musculoskeletal
pain; lower back and neck pain; sprains and strains; neuropathic pain; sympathetically maintained
pain; myositis, pain associated with cancer and fibromyalgia; pain associated with migraine; pain

associated with influenza or other viral infections, such as the common cold; rheumatic fever; pain
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associated with functional bowel disorders such as non-ulcer dyspepsia, non-cardiac chest pain and
irritable bowel syndrome; pain associated with myocardial ischemia; post operative pain; headache;
toothache; and dysmenorrhea. ,

Compounds of the invention may also have disease modification or joint structure
preservalion properties in multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, osteo-arthritis, rheumatoid
spondylitis, gouty arthritis and juventle arthritis.

Compounds of the invention may be particularly useful in the treatment of neuropathic
pain. Neuropathic pain syndromes can develop following neuronal injury and the resulting pain
may persist for months or years, even after the original injury has heailed. Neuronal injury may
occur in the peripheral nerves, dorsal roots, spinal cord or certain regions in the brain. Neuropathic
pain syndromes are traditionally classified according to the disease or event that precipitated them.
Neuropathic pain syndromes include: diabetic neuropathy; sciatica; non-specific lower back pain;
multiple sclerosis pain; fibromyalgia; HIV-related neuropathy; post-herpetic neuralgia; trigeminal
neuralgia; and pain resulting from physical trauma, amputation, cancer, toxins or chronic
inflammatory conditions. These conditions are difficult to treat and aithough several drugs are
known to have limited efficacy, complete pain control is rarely achieved. The symptoms of
neuropathic pain are incredibly heterogeneous and are often described as spontaneous shooting and
lancinating pain, or ongoing, burning pain. In addition, there is pain associated with normally non-
painful sensations such as "pins and needles” (paraesthesias and dysesthesias), increased sensitivity
to touch (hyperesthesia), painful sensation following innocuous stimulation (dynamic, static or
thermal allodyma), increased sensitivity 1o noxious stimuli (thermal, cold, mechanical
hyperalgesia), continuing pain sensation after removal of the stimulation (hyperpathia) or an
absence of or deficit in selective sensory pathways (hypoalgesia).

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivativesmay also be
useful in the treaiment of fever.

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may aiso be
useful in the treatment of inflammation, for example in the trcatment of skin conditions (e.g.
sunbum, bumms, eczema, dermatitis, psoriasis); ophthalmic diseases such as glaucoma, retinitis,
retinopathies, uveitis and of acute injury to the eye tissue (e.g. conjunctivitis); lung disorders (e.g.
asthma, bronchitis, emphysema, allergic rhinitis, respiratory distress syndrome, pigeon fancier’s
disease, farmer’s lung, chronic obstructive pulmonary disease, (COPD), gastrointestinal tract
disorders (e.g. aphthous ulcer, Crohn’s disease, atopic gastritis, gastritis varialoforme, ulcerative
colitis, coeliac disease, regional ileitis, irritable bowel syndrome, inflammatory bowe] disease,
gastroesophageal reflux disease); organ transplantation; other conditions with an inflammatory
component such as vascular disease, migraine, periarteritis nodosa, thyroiditis, aplastic anaemia,

Hodgkin’s disease, sclerodoma, myacsthenia gravis, multiple sclerosis, sorcoidosis, nephrotic
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syndrome, Bechet’s syndrome, polymyositis, gingivitis, myocardial ischemia, pyrexia, systemic
lupus ervthematosus, tendinitis, bursitis, and Sjogren’s syndrome.

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be
useful in the treatment of bladder hyperrelexia following bladder inflammation.

~ Compounds of formula (1) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be
useful in the treatment of immunological diseases such as autoimmunec diseases, immunological
deficiency diseases or organ transplantation. The compounds of formula (I) and their pharmaceutically
acceptable derivatives may also be effective in increasing the latency of HIV infection.

Coumpounds of formula (i) and their pharmaceutically acceptabie derivatives may also be
useful in the treatment of diseases of abnormal platelet function (e.g. occlusive vascular diseases).

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable denvatives may also be
useful in the treatment of neuritis, heart burn, dysphagia, pelvic hypersensitivity, urinary incontinence,
cystitis or pruritis.

Compounds of formula (I) and their pharmaccutically acceptable derivatives may also have
diuretic action,

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be
useful in the treatment of impotence or erectile dysfunction.

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be
useful for attenuating thc hemodynamic side effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID's) and cyclooxygenase-2 (COX-2} inhibitors.

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be
useful in the treatment of neurodegenerative diseases and neurodegeneration such as dementia,
particularly degenerative dementia {(including senile dementia, Alzheimer’s disease, Pick’s discase,
Huntingdon’s chorea, Parkinson’s disease and Creutzfeldt-Jakob disease, motor neuron disease);
vascular dementia (including multi-infarct dementia); as well as dementia associated with
intracranial space occupying lesions; trauma; infections and related conditions (including HIV
infection); dementia in Parkinson’s disease ; metabolism; toxins; anoxia and vitamin deficiency;
and mild cognitive impairment associated with ageing, particularly Age Associated Memory
Impairment. The compounds may also be useful for the treatment of amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) and neuroinflamation.

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be
useful in neuroprotection and in the treatment of neurodegeneration following stroke, cardiac
arrest, pulmonary bypass, traumatic brain injury, spinal cord injury or the like.

Compounds of formula (1) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be

uscful in the treatment of tinnitus.
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Compounds of formula (1) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be
useful in the treatment of psychiatric disease for example schizophrenia, depression (which term is
used herein to include bipolar depression, unipolar depression, single or recurrent major depressive
episodes with or without psychotic features, catatonic features, melancholic features, atypical
features or postpartum onset, seasonal affective disorder, dysthymic disorders with early or late
onset and with or without atypical features, neurotic depression and social phobia, depression
accompanying dementia for example of the Alzheimer’s type, schizoaffective disorder or the
depressed type, and depressive disorders resulting from general medical conditions including, but
not iimited to, myocardiai infarction, diabetes, miscarriage or abortion, erc), anxiety disorders
(including generalised anxiety disorder and social anxiety disorder), panic disorder, agoraphobia,
social phobia, obsessive compulsive disorder and post-traumatic stress disorder, memory disorders,
including dementia, amnesic disorders and age-associated memory impairment, disorders of eating
behaviours, including anorexia nervosa and bulimia nervosa, sc;xual dysfunction, sleep disorders
(including disturbances of circadian rhythm, dyssomma, insomnia, sleep apnea and narcolepsy),

withdrawal from abuse of drugs such as of cocaine, ethanol, nicotine, benzodiazepines, alcohol,

~caffeine, phencyclidine (phencyclidine-like compounds), opiates (e.g. cannabis, heroin, morphine),

amphetamine or amphetamine-related drugs (e.g. dextroamphetamine, methylamphetamine) or a

combination thereof.

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be

useful in preventing or reducing dependence on, or preventing or reducing tolerance or reverse
tolerance to, a dependence - inducing agent. Exambles of dependence inducing agents include
opioids (e.g. morphine), CNS depressants (e.g. ethanol), psychostimulants (e.g. cocaine) and
nicotine.

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may also be

useful in the treatment of kidney dysfunction (nephritis, particularly mesangial proliferative

" glomerulonephritis, nephritic syndrome), liver dysfunction (hepatitis, cirrhosis), gastrointestinal

dysfunction (diarrhoea) and colon cancer.,

In one embodiment compounds of the invention may bind selectively to the CB2 receptor;
such compounds may be particularly useful in treating CB2 receptor mediated diseases.

The term "treatment” or "treating” as used herein includes the treatment of established
disorders and also includes the prophylaxis thereof. The term " prophylaxis" is used herein to mean
preventing symptoms in an already afflicted subject or preventing recurrance of symptoms in an
afflicted subject and is not limited to complete prevention of an afflication.

According to a further aspect of the invention, we provide a compound of formula (J) or a

pharmaceutically acceptable derivative thereof for use in human or veterinary medicine.
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According to another aspect of the invention, we provide a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof for use in the treatment of a condition which 1s
mediated by the activity of cannabinoid 2 receptors.

According to a further aspect of the invention, we provide the use of a compound of
formula (I) or a pharmaceutically accepiable derivative thereof for the manufacture of a therapeutic
agent for the treatment of a condition which is mediated by the activity of cannabinoid 2 receptors.
According to a further aspect of the invention, we provide a method of treating a mammal, for
example a human suffering from a condition which is mediated by the activity of cannabinoid 2
receptors which comprises administering to said subject a non toxic, therapeutically eftfective
amount of a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

According to a further aspect of the invention we provide a method of treating a mammal,
for example a human suffering from an immune disorder, an inflammatory disorder, pain,
rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, ostecarthritis or osteoporosis which method comprises
administering to said subject a non toxic, therapeutically effective amount of a compound of
formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof. '

' According to another aspect of the invention, we provide a compound of formula (I} or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof for use in the treatment of a condition such as an
immune disorder, an inflammatory disorder, pain, rheumateid arthritis, multiple sclerosis,
osteoarthritis or osteoporosis.

According to another aspect of the invention is provided the use of a compound of formula
(1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof for the manufacture of a therapeutic agent
for the treatment or prevention of a condition such as an immune disorder, an inflammatory
disorder, pain, rheumatoid arthritis, muitiple sclerosis, osteoarthritis or osteoporosis.

In one embodiment the condition is pain. In a further embodiment pain is selected from
inflammatory pain, viseral pain, cancer pain, neuropathic pain, lower back pain, muscular sceletal,
post operative pain, acute pain and migraine. For example, the inflammatory pain is pain associated

with rheumatoid arthritis or osteoarthritis.

In order to use a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative
thereof for the treatment of humans and other mammals it is normally formulated in accordance
with standard pharmaceutical practice as a pharmaceutical composition. Therefore in another
aspect of the invention there is provided a pharmaceutical composition comprising a compound of
formula (I} or a pharmaceutically acceptabic derivative thereof adapted for use in human or
veterinary medicine. In one embodiment the pharmaceutical composition further comprises a

pharmaceulical carrier or diluent thereof.
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As used herein, "modulator” means both antagonist, partial or full agonist and inverse
agonist. In one embodiment the present modulators are agonists. In another embodiment the
present modulators are antagonists. In one embodiment the compounds of the present invention are
CB2 agonists. |

Compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives may be
admimistered in a standard manner for the treatment of the indicated diseases, for example orally,
parentarally, sub-lingually, dermally, intranasally, transdermatly, rectally, via inhalation or via
buccal administration.

Compounds of formuia (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives which are
active when given orally can be formulated as liquids, tablets, capsules and lozenges. A liquid
formulation will generally consist of a suspension or solution of the compound or salt in a liquid
carrier for example, ethanol, olive oil, glycerine, glucose (syrup) or water with a flavouring,
suspending, or colouring agent. Where the composition is in the form of a tablet, any
pharmaceutical carrier routinely used for preparing solid formulations may be used. Examples of
such carriers include magnesium stearate, terra alba, talc, gelatin, acacia, stearic acid, starch,
lactose and sucrose. Where the composition is in the form of a capsule, any routine encapsulation
is suitable, for example using the aforementioned carriers or a semi solid e.g. mono di-glycerides
of capric acid, Gelucire™ and Labrasol™, or a hard capsule shell e.g gelatin. Where the
composition is in the form of a soft shell capsule e.g. gelatin, any pharmaceutical carrier routinely
used for preparing dispersions or suspensions may be considered, for example aqueous gums or
oils, and are incorporated in a soft capsule shell.

Typical parenteral compositions consist of a solution or suspension of a compound or
derivative in a sterile aqueous or non-aqueous carrier optionally containing a parenterally
acceptable oil, for example polyethylene glycol, polyvinylpyrrolidone, lecithin, arachis oil or
sesame oil. »

Typical compositions for inhalation are in the form of a solution, suspension or emulsion
that may be administered as a dry powder or in the form of an aerosol using a conventional
propellant such as dichlorodifluoromethane or trichlorofluoromethane.

A typical suppository formulation comprises a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable derivative thercof which is active when administered in this way, with
a binding and/or lubricating agent, for example polymeric glycols, gelatins, cocoa-butter or other
low melting vegetable waxes or fats or their synthetic analogs.

Typical dermal and transdermal formulations comprise a conventional aqueous or non-
aqueous vehicle, for example a cream, ointment, lotion or paste or are in the form of a medicated

plaster, patch or membrane.
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In one embodiment the composition is in unit dosage form, for example a tablet, capsule or
metéred aerosol dose, so that the patient may administer a single dose.

Each dosage unit for oral administration contains suitably from 0.001 mg to 500 mg, for
example 0.01 mg to 300 mg such as from 0.0] mg to 100 mg, and each dosage unit for parenteral
administration contains suitably from 0.001 mg to 100 mg, of a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof calculated as the free acid (underivatised
compound). Each dosage unit for suppository administration contains suitably from 0.001 mg to
500 mg, for example 0.01 mg to 500 mg such as from 0.01 mg to 100 mg. Each dosage unit for
intranasal administration contains suilably 1-400 mg and suitably 10 to 200 mg per person. A
topical formulation contains suitably 0.01 to 5.0% of a compound of formula (I).

The daily dosage regimen for oral administration is suitably about 0.01 mg/Kg to 1000
mg/Kg, of a compound of formula(l) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof calculated
as the free acid (underivatised compound). The daily dosage regimen for parenteral administration
is suitably about 0.001 mg/Kg to 200 mg/Kg, of a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable derivative thereof calculated as the free acid (underivatised compound). The daily
dosage regimen for suppository administration is suitably about 0.01 mg/Kg to 1000 mg/Kg, of a
compound of formula(l) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof calculated as the free
acid (underivatised coﬁpound). The daily dosage regimen for intranasal administration and oral
inhalation is suitably about {0 to about 500 mg/person. The active ingredient may be administered
from 1 to 6 times a day, sufficient to exhibit the desired activity.

It may be advantageous to prepare the compounds of the present invention as
nanoparticles. This may improve the oral bioavailability of the compounds. For the purposes of the
present invention "nanoparticulate” is defined as solid particles with 50% of the particles having a
particle size of less than 1um, for example less than 0.75um

" The particle size of the solid particles of compound (I) may be determined by laser
diffraction. A suitable machine for determining particle size by laser diffraction is a Lecotrac laser
particle size analyser, using an HELOS optical bench fitted with a QUIXEL dispersion unit.

Numerous processes for the synthesis of solid particles in nanoparticulate form are known.
Typically these processes involve a milling process, for example a wet milling process in the
presence of a surface modifying agent that inhibits aggregation and/or crystal growth of the
nanoparticles once created. Alternatively these processes may involve a precipitation process, for
example, a process of precipitation in an aqueous medium from a solution of the drug in a non-
aqueous solvent.

Accordingly, in a further aspect, the present invention provides a process for preparing
compounds of formula (1) and their pharmaccutically acceptable derivatives in nanoparticulate

form as hereinbefore defined, which process comprises milling or precipitation.
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Representative processes for the preparation of solid particles in nanoparticulate form are
described in the pateinls and publications listed helow.

U.S. Patent No. 4,826,689 to Violanto & Fischer, U. S. Patent No. 5,145,684 to Liversidge et al
.S Patent No. 5,268,262 to Na & Rajagopalan, U.S. Patent No. 5,302,401 Liversidge et al

U.S. Patent No. 5,336,507 to Na & Rajagopalan, U.S. Patent No. 5,340,564 to Illig & Sarpotdar
U.S. Patent No. 5,346,702 to Na Rajagopalan, U.S. Patent No. 5,352,459 1o Hollister ¢t al .
U.S. Patent No. 5,354,560 to Lovrecich, U.S. Patent No. 5,384,124 to Courteille et al, U.S. Patent
No. 5,429,824 10 June, U.S. Patent No. 5,503,723 to Ruddy et al, U.S. Patent No. 5,510 118 to
Bosch et al, U.S. Patent No. 5,518 to Bruno et al, U.S. Patent No. 5,518,738 10 Eickhoff et al, U.S.
Patent No. 5,534,270 to De Castro, U.S. Patent No. 5,536,508 to Canal et al, U.S. Patent No.
5,552,160 to Liversidge et al, U.S. Patent No. 5,560,931 to Eickhoff et al, U.S. Patent No,
5,560,932 to Bagchi et al, U.S. Patent No. 5,565,188 to Wong et al, U.S. Patent No. 5,571,536 to
Eickhoff et al, U.S. Patent No. 5,573,783 to Desieno & Stetsko, U.S Patent No. 5,580,579 to Ruddy
et al, U.S. Patent No 5,585,108 to Ruddy et al, U.S. Patent No. 5,587,143 to Wong, U.S. Patent No.
5,591456 to Franson et al, U.S. Patent No. 5,622,938 10 Wong, U.S. Patent No 5,662,883 10 Bagchi
et al, U.S. Patent No. 5,665,331 to Bagchi et al, U.S Patent No. 5,718,919 to Ruddy et al, U.S.
Patent No. 5,747,001 to Wiedmann et al, W093/25190, W096/24336, WO 97/14407, WO
98/35666, WO 99/65469, WO 00/18374, WO 00/27369, WO 00/30615 and

WQ 01/41760.

Such processes may be readily adapted for the preparation of compounds of formula (1)
and their pharmaceutically acceptable derivatives in nanoparticulate form. Such processes form a
fuﬁher aspect of the invention.

The process of the present invention may use a wet milling step carried out in a mill such
as a dispersion mill in order to produce a nanoparticulate form of the compound. The present
invention may be put into practice using a conventional wet milling technique, such as that
described in Lachman et al., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Chapter 2, "Miiling"
p.45 (1986).

In a further refinement, W0O02/00196 (SmithKline Beecham plc) describes a wet milling
procedure using a mill in which at least some of the surfaces are made of nylon (polyamide)
comprising one or more internal lubricants, for use in the preparation of solid particles of a drug
substance in nanoparticulate form.

In another aspect the present invention provides a process for preparing compounds of the
invention in nanoparticulate form comprising wet milling a suspension of compound in a mill
having at least one chamber and agitation means, said chamber(s) and/or said agitation means

comprising a lubricated nylon, as described in W002/00196.
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The suspension of a compound of the invention for use in the wet milling is typically a liquid
suspension of the coarse compound in a liquid medium. Ry "suspension™ is meant that the compound
is essentially insoluble in the liquid medium. Representative liquid media include an agueous medium.
Using the process of the present invention the average particle size of coarse compound of the
invention may be up to Imm in diameter. This advantageously avoids the need to pre-process the
compoung.

In a further aspect of the invention the aqueous medium to be subjected to the milling
comprises a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof present in
from about 1% to about 40% w/w, suilably from about 10% io about 30% w/w, for example about
20% whw, |

The aqueous medium may further comprise one or more pharmaceutically acceptable water-
soluble carriers which are suitable for steric stabilisation and the subsequent processing of compound
of formula (1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof after milling to a pharmaceutical
composition, e.g. by spray drying. Pharmaceutically acceptable excipients most suitable for steric
stabilisation and spray-drying are surfactants such as poloxamers, sodium lauryl sulphate and
polysorbates etc; stabilisers such as celluloses e.g. hydroxypropylmethy! cellulose; and carriers such as
carbohydrates e.g. mannitol.

In a further aspect of the invention the aqueous medium to be subjected to the milling may
further comprise hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC) present from about 0.1 to about 10% w/w.

The process of the present invention may comprise the subsequent step of drying
compound of the invention to yield a powder.

Accordingly, in a further aspect, the present invention provides a process for preparing a
pharmaceutical composition containing a compound of the present invention which process
comprises producing compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof
in nanoparticulate form optionally followed by drying to yield a powder, and optionally admixing
with one or more pharmaceutically acceptable carriers or excipients.

A further aspect of the invention is a pharmaceutical composition comprising a compound
of formula (I) or a pharmaceutically acceptable deriviate thereof in which the compound of formula
(I) or a pharmaceutically acceptable deriviate thereof is present in solid particles in nanoparticulate
form, in admixture with one or more pharmaceutically acceptablé carriers or excipients.

By "drying” is meant the removal of any water or other liquid vehicle used during the
process 10 keep compound of formula (1) in iquid suspension or solution. This drying step may be
any process for drying known in the art, including freeze drying, spray granulation or spray drying.
Of these methods spray drying is particularly preferred. All of these techniques are well known in

the art. Spray drying/fluid bed granulation of milled compositions is carried out most suitably using a
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spray dryer such as a Mobile Minor Spray Dryer [Niro, Denmark], or a fluid bed drier, such as those
manufactured by Glatt, Germany.

In a further aspect the invention provides a pharmaceutical composition as hereinbefore
defined, in the form of a dried powder, obtainable by wet milling solid particles of compound of
formaula (1) followed by spray-drying the resultant suspension.

In one embodiment, the pharmaceutical composition as hereinbefore defined, further
comprises HPMC present in less than 15% w/w, for example, in the range 0.1 to 10% w/w.

The CB2 receptor compounds for use in the instant invention may be used in combination
with other therapeutic agents, for example COX-2 inhibitors, such as celecoxib, deracoxib,
rofecoxib, valdecoxib, parecoxit or COX-189; 5-lipoxygenase inhibitors; NSAID’s, such as
aspirin, diclofenac, indomethacin, nabumetone or ibuprofen; leukotriene receptor antagonists;
DMARD’s such as methotrexate; adenosine Al receptor agonists; sodium channel blockers, such
as lamotrigine; NMDA receptor modulators, such as glycine receptor antagonists; gabapentin and
related compounds; tricyclic antidepressants such as amitriptyline; neurone stabilising antiepileptic
drugs; mono-aminergic uptake inhibitors such as venlafaxine; opioid analgesics; local anaesthetics;
SHT, agonists, such as triptans, for example sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan,
frovatriptan, almotriptan or nzatriptan;, EP, receptor ligands, EP, receptor ligands; EP; receptor
ligands; EP, receptor ligands; EP, antagonists; EP, antagonists and EP; antagonists; bradykinin
receptor ligands and vanilloid receptor ligand, antirheumatoid arthritis drugs, for example anti TNF
drugs e.g. enbrel, remicade, anti-IL-1 drugs, DMARDS e¢.g. leflunamide or SHT, compounds.
When the compounds are used in combination with other therapeutic agents, the compounds may
be administered either sequentially or simultaneously by any convenient route.

Additional COX-2 inhibitors are disclosed in US Patent Nos. 5,474,995 US5,633,272;
US'5,466,823, US6,310,099 and US6,291,523; and in WO 96/25405, WQ 97/38986, WO 98/03484,
WO 97/14691, W(Q99/12930, WO00/26216, WQ00/52008, WQC00/38311, WOO01/58881 and
WQO02/18374.

Suitable SHT6 compounds for a combination suitable for the treatment of e.g Alzhemiers
discase or cognative enhancement, may be selected from SGSS18 (Saegis), BGC20 761 (BTG
disclosed in WOOO/3‘4242), WAY466 (Wyeth), PO4368554 (Hoffman le¢ Roche), BVT5182
(Biovitron) and LY483518 (Lily), SB742457 (GSK) and/or compounds disclosed as Example 1 to
50 in WO03/080580.

The compound of the present invention may be administered in combination with other
active substances such as SHT3 antagonists, NK-1 antagonists, serotonin agonists, selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI), noradrenaline re-uptake inhibitors (SNRI), tricyclic

antidepressants and/or dopaminergic antidepressants.
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Suitable SHT3J antagonists which may be used in combination of the compound of the
inventions include for example ondansetron, granisetron, metnclopramide.,

Suitable serotonin agonists which may be used in combination with the compound of the
invention include sumatriptan, rauwolscine, yohimbine, metoclopramide.

Suitable SSRIs which may be used in combination with the compound of the invention
include fluoxetine, citalopram, femoxetine, fluvoxamine, paroxetine, indalpine, sertraline,
zimeldine,

Suitable SNRIs which may be used in combination with the compound of the invention
include venialaxine and rebuxetine.

Suitable tricyclic antidepressants which may be used in combination with a compound of
the invention include imipramine, amitriptiline, chlomipramine and nortriptiline.

Suitable dopaminergic antidepressants which may be used in combination with a
compound of the invention include bupropion and amineptine.

Compounds of the present invention may used in combination with PDE4 inhibitors. The
PDE4 inhibitor useful in this invention may be any compound that is known to inhibit the PDE4
enzyme or which is discovered to act in as PDE4 inhibitor, and which is only or essentially only a
PDE4 inhibitor, not compounds which inhibit to a degree of exhibiting a therapeutic effect other
members of the PDE family as well as PDE4. Generally it is preferred to use a PDE4 antagonist
which has an ICs, ratio of about 0.1 or greater as regards the ICso for the PDE4 catalytic form
which binds rolipram with a high affimity divided by the 1Cso for the form which binds rolipram
with a low affinity. Compounds of the present invention or combinations with PDE4 can be used in
treating inflammation and as bronchodilators.

There are at least two binding forms on human monocyte recombinant PDE 4 (hPDE 4) at
which inhibitors bind. One explanation for these observations is that hPDE 4 exists in two distinct
forms. One binds the likes of rolipram and denbufylline with a high affinity while the other binds
these compounds with a low affinity. The preferred PDE4 inhibitors of for use in this invention
will be those compounds which have a salutary therapeutic ratio, i.e., compounds which
preferentially inhibit cAMP catalytic activity where the enzyme is in the form that binds rolipram
with a low affinity, thereby reducing the side effects which apparently are linked to inhibiting the
form which binds rolipram with a high affinity. Another way to state this is that the preferred
compounds will have an ICsq ratio of about 0.1 or greater as regards the 1Cs, for the PDE 4 catalytic
form which binds rolipram with a high afﬁniry‘divided by the ICsy for the form which binds
rolipram with a low affinity.

Reference is made to U.S, patent 5,998,428, which describes these methods in more detail.

It is incorporatcd herein in full as though set forth herein.
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Suitably the PDE4 inhibitors are those PDE4 inhibitors which have an 1Cj, ratio of greater
than 0.5, and particularly those compounds having a ratio of greater than 1.0.

A further aspect of the invention is 2 CB2 modulator (a compound of formula (I) and their
pharmaceutically acceptable derivatives) in combination with 2 PDE4 inhibitor and pharmaceutical
compositions comprising said combination.

A funther aspect of the invention is a method of treating lung disorders for cxample asthma,
bronchitis, emphysema, allergic rhinitis, respiratory distress syndrome, pigeon fancier’s disease,
farmer’s lung, chronic obstructive pulmonary disease, (COPD) and cough or a disorder which can
be treaied with a broncodilaior which comprises administering to a mammal inciuding man, an
effective amount of a CB2 modulator or a pharmaceutically acceptable derivative thereof
(compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable derivatives) and an effective
amount of a PDE4 inhibitor or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

An additional aspect of the invention is the use of an effective amount of a CB2 modulator
or a pharmaceutically acceptable derivative thereof (compounds of formula (I} and their
pharmaceutically acéeptable derivatives) and an ecffective amount of a PDE4 inhibitor or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof in the manufacture of a medicament in the treatment
of lung disorders for example asthma, bronchitis, emphysema, allergic rhinitis, respiratory distress
syndrome, pigeon fancier’s disease, farmer’s lung, chronic obstructive pulmonary disease, (COPD)
and cough or for the manufacture of a brocodilator.

When used herein cough can have a number of forms and includes productive, non-
productive, hyper-reaétive, asthma and COPD associated.

A further aspect of the invention is a patient pack comprsing an effective amount of a CB 2
modulator or a pharmaceutically acceptable derivative thereof (compounds of formula (i) and their
pharmaceutically acceptable derivatives) and an effective amount of a PDE4 inhibitor or a
pharmaceutically acceptable derivative

Possible PDEA4 compounds are cis {cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)cyclohexan-1-carboxylate] also known as cilomilast or Ariflo®, 2-carbomethoxy-
4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-one, and cis [4-cyano-
4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-0l]. They can be made by the
processed described in US patents 5,449,686 and 5,552,438. Other PDE4 inhibitors, specific
inhibitors, which can be used in this invention are AWD-12-281 from ASTA MEDICA (Hofgen,
N. et al. 15th EFMC Int Symp Med Chem (Sept 6-10, Edinburgh) 1998, Abst P.98); a 9-
benzyladenine derivative nominated NCS-613 (INSERM); D-4418 from Chiroscience and
Schering-Plough; a benzodiazepine PDE4 inhibitor identified as Cl-1018 (PD-168787; Parke-
Davis/Warner-Lambert); a benzodioxole derivative Kyowa Hakko disclosed in WO 9916766; V-
11294A from Napp (Landells, L.I. et al. Eur Resp I [Annu Cong Eur Resp Soc (Sept 19-23,
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Geneva) 1998] 1998, 12(Suppl. 28): Abst P2393); roflumilast (CAS reference No 162401-32-3)
and a pthalazinone (WO 99/47505) from Byk-Gulden (now Altana); or a compound identified as T-
440 (Tanabe Seiyaku; Fuji, K. et al. J Pharmacol Exp Ther, 1998, 284(1): 162).

Additional PDE4 inhibitors are disclosed on pages 2 to 15 of WQ01/13953. Specifically
selected are arofylline, atizoram, BAY-19-8004, benafentrine, BYK-33043; CC-3052, CDP-840,
cipamfylline, CP-220629, CP-293121, D-22888, D-4396, denbufylline, filaminast, GW-3600,
ibudilast, KF-17625, KS-506-G, laprafylline, NA-0226A, NA-23063A, ORG-20241, ORG-30029,
PDB-093, pentoxifylline, piclamilast, rolipram, RPR-117658, RPR-122818, RPR-132294, RPR-
132703, RS-17597, RS-25344-000, SB-207499, SB210667, SB211572, SB-211600, SB212066,
SB212179, SDZ-ISQ-844, SDZ-MNS-949, SKF-107806, SQ-20006, T-258S5, tibenelast,
tolafentrine, UCB-29646, V-11294A, YM-58997, YM-976 and zardaverine.

In one embodiment the PDE4 inhibitor is selected from cilomilast, AWD-12-281, NCS-613, D-
4418, CI-1018, V-11294A, roflumilast or T-440.

Compounds of the present invention may also be of use in treating atherosclerosis in
combination with an anti-hyperlipidaemic, anti-atherosclerotic, anti-diabetic, anti-anginal, anti-
hypertension agent or an agent for lowering Lp(a). Examples of the above include cholesterol
synthesis inhibitors such as statins, anti-oxidants such as probucol, insulin sensitisers, calcium
channel antagonists. Examples of agents for lowering Lp(a) include the aminophosphonates
described in WO 97/02037, WO 98/28310, WO 98/28311 and WO 98/28312 (Symphar SA and
SmithKline Beecham). Examples of antihyerpertension agents are angiotensin-converting enzyme
inhibitors, angiotensin-Il reccptor antagonists, ACE / NEP inhibitors, -blockers, calcium channel
blockers, PDE inhibitors, aldosterone blockers

A possible combination therapy will be the use of a compound of the present invention and
a statin. The statins are a well known class of cholesterol lowering agents and include atorvastatin,
simvarstatin, pravastatin, cerivastatin, fluvastatin, lovastatin and ZD 4522 (also referred 1o as S-
4522, Astra Zeneca). The two agents may be administered at substantially the same time or at
different times, according to the discretion of the physician.

A further possible combination therapy will be the use of a compound of the present
invention and an anti-diabetic agent or an insulin sensitiscr. Within this class, possible compounds
for use with a compound of the present invention include the PPARgamma activators, for instance
G1262570 (Glaxo Wellcome) and also the glitazone class of compounds such as -rosiglitazone
(Avandia, SmithKline Beecham), troglitazone and pioglitazone.

. It will be appreciated that the compounds of any of the above combinations or
compositions may be administered simultaneously (either in the same or different pharmaceutical

formulations), separately or sequentially.
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The invention thus provides, in a further aspect, a combination comprising a compound of formula
(I) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof together with a further therapeutic agent or
agents.

The combinations referred to above may conveniently be presented for use in the form of a
pharmaccutical formulation and thus pharmaceutical formulations comprising a combination as
defined above together with a pharmaccutically acceptable carrier or excipient comprise a further
aspect of the invention. The individual components of such combinations may be administered
either sequentially or simultaneously in separate or combined pharmaceutical formulations.

When a compound of formuia (I} or a2 pharmaceutically acceptable derivative thereol is used in
combination with a second therapeutic agent active against the same disease state the dose of each
compound may differ from that when the compound 1s used alone. Appropriatc doses will be

readily appreciated by those skilled in the art.

Determination of cannabinoid CB1 Receptor Agonist Activity
The cannabinoid CB1 receptor agonist activity of compounds of formula (I) was

determined in accordance with the following experimental method.

Experimental Method

Yeast {Saccharomyces cerevisiae) cells expressing the human cannabinoid CB1 receptor
were generated by integration of an expression cassette into the ura3 chromosomal locus of yeast
strain MMY23, This cassette consisted of DNA sequence encoding the human CBI! receptor
flanked by the yeast GPD promoter to the 5' end of CB1 and a yeast transcriptional terminator
sequence to the 3' end of CB1. MMY23 expresses a yeastmammalian chimeric G-protein alpha
subunit in which the C-terminal 5 amino acids of Gpal are replaced with the C-terminal 5 amino
acids of human Gail/2 (as described in Brown et al. (2000), Yeast 16:11-22). Cells were grown at
30°C in liquid Synthetic Complete (SC) yeast media (Guthrie and Fink (1991), Methods in

Enzymology, Vol. 194) lacking uracil, tryptophan, adenine and leucine to late logarithmic phase

(approximately 6 ODjgoe/ml).

Agonists were prepared as 10 mM stocks in DMSQO. EC;, values (the concentration
required to produce 50% maximal response) were estimated using 4 fold dilutions (BiomekFX,
Beckman) into DMSO. Agonist solutions in DMSQO (1% final assay volume) were transferred into
black microtitre plates from Greiner (384-well). Cells were suspended at a density of 0.2 ODg/ml
in SC media lacking histidine, uracil, tryptophan, adenine and leucine and supplemented with
10mM  3-aminotriazole, 0.!M sodium phosphate pH 7.0, and 10uM fluorescein di-p-D-

glucopyranaside (FDGlu). This mixture (50ul per well) was added to agonist in the assay plates
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{Multidrop 384, Labsystems). After incubation at 30°C for 24 hours, fluorescence resulting from
degradation of FDGIlu to fluorescein due to exoglucanase, an endogenous yeast enzyme produced
during agonist-stimulated cell growth, was determined using a fluorescence microtitre plate reader
(Tecan Spectrofluor or LJL analyst excitation wavelength: 485nm; emission wavelength: 535nm).
Fluorescence was plotted against compound concentration and iteratively curve fitted using a four
parémeter fit 10 generate a concentration effect value. Efficacy (E;,.) was calculated from the
equation |

Epa = Max(compound X - Min[compound .\'1/ MaX[HUZlO] - Miﬂ{Huuol x 100%

where MaXconpound x) a4 MiNjeonpound x) are the fitted maximum and minimum respectively
from the concentration cffect curve for compound X, and Max uuzi0) and Minguuaiey are the fitted

maximum and minimum respectively from the concentration effect curve for (6aR,10aR)-3-(1,1'-

- Dimethytheptyl)-6a,7,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo[b,d)pyran-9-

methanol (HU210; available from Tocris). Equieffective molar ratio (EMR) values were calculated
from thc equation

EMR = ECsp conpound x1/ ECs0 uuz10)

Where EC;g jcompounda x1 15 the ECso0f compound X and ECsp (u210)1 the ECso 0f HU210.

The compounds of Examples | to 22 were tested according to this method and had ECs,
values >1,000nM and/or an efficacy of <30% at the cloned human cannabinoid CBI receptor. The

results given are averages of a number of experiments.

Determination of cannabinoid CB2 Receptor Agonist Activity
The cannabinoid CB2 receptor agonist activity of compounds of formula (I) was

determined in accordance with the following experimental method.

Experimental Method

Yeast (Saccharomyces cerevisiae) cells expressing the human cannabinoid CB2 receptor
were generated by integration of an expression cassette into the ura3 chromosomal locus of yeast
strain MMY23. This cassctte consisted of DNA sequence encoding the human CB2 receptor
flanked by the yeast GPD promoter to the 5' end of CB2 and a yeast transcriptional terminator
sequence to the 3' end of CB2. MMY23 expresses a yeastymammalian chimeric G-protein alpha
subunit it which the C-terminal 5 amino acids of Gpal are replaced with the C-terminal 5 amino
acids of human Gail/2 (as described in Brown er al. (2000), Yeast 16:11-22). Cells were grown at
30°C in liquid Synthetic Complete (SC) yeast media (Guthrie and Fink (1991), Methods in
Enzymology, Vol. 194) lacking uracil, tryptophan, adenine and leucine to late logarithmic phase
(approximately 6 ODgp/ml).
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Agonists were prepared as 10 mM solutions in DMSQO. ECs, values (the concentration
required to produce 50% maximal response) were estimated using 4 fold dilutions (BiomekFX,
Beckman) into DMSQ. Agonist solutions in DMSO (1% final assay volume) were transferred into
black microtitre plates from Greiner (384-well). Cells were suspended at a density of 0.2 ODgy/ml
in SC media lacking histidine, uracil, tryptophan, adenine and leucine and supplemented with
10mM 3-aminotriazole, 0.1M sodium phosphate pH 7.0, and 10uM fluorescein di-B-D-
glucopyranoside (FDGlu). This mixture (50ul per well) was added to agonist in the assay plates
(Multidrop 384, Labsystems). After incubation at 30°C for 24 hours, fluorescence resulting.from
degradation of FDGlu to fluorescein due to exoglucanase, an endogenous ycast enzyme produced
during agonist-stimulated cell growth, was determined using a fluorescence microtitre plate reader
(Tecan Spectrofluor br LJL Anralyst excitation wavelength: 485nm; emission wavelength: 535nm).
Fluorescence was plotted against compound concentration and iteratively curve fitted using a four
parameter fit to generate a concentration effect value. Efficacy (E,.) was calculated from the
cquation

Enux = MaXconpouna X - MiNcompound x1/ MaXpyz10) - Mingynigy x 100%

where Max compound xj @nd Min conpound x) are the fitted maximum and minimum respectively
from the concentration effect curve for compound X, and Maxxyzi0) and Minpyaie are the fitted
maximum and minimum respectively from the concentration effect curve for (6aR,10aR)-3-(1,1'-
Dimcthylheptyl)-6a,7,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-9-
methanol (HU210; available from Tocris). Equieffective molar ratio (EMR) values were calculated
from the equation

EMR = ECy [conpound ,\’1/ ECso [HU210)

Where ECs0 compound x) 15 the ECso of compound X and ECsg (nuz19) 15 the ECs0f HU210.

The compounds of Examples 1 to 22 were tested according to this method and had ECs,
values of <300nM and efficacy value of >50% at the cloned human cannabinoid CB2 receptor.

The results given are averages of a number of experiments.

The compounds of Examples 1 to 22 tested according to the above methods had an EMR
of greater than 100 in the CBI1 yeast receptor assay and an EMR of less than 100 in the CB2 yeast
receptor assay. Compounds of Examples 1-5, and 7-22 had at least a tenfold lower EMR for CB2
over CB1. The results given are averages of a number of experiments.

Measurement of CB2 agonist effects in a reporter gene assay

Experimental Method
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CB2 agonist effects were determined using a reporter gene assay. These studies were
performed using a CHO-K | cell line expressing human recombinant CB2 receptors (CHO-K1 CB2
CRE-LUC cells). These cells additionally express a “CRE-LUC” reporter gene construct
comprising the gene for luciferase under the control of multiple cAMP response element binding
protein promoters. In these cells, increases in intracellular cAMP levels leads to transcription of
the luciferase gene and the subsequent production of luciferase. The expression of luciferase is
measured by addition to the cells of a proprietary mixture containing luciferin, the substrate for
luciferase (Luclite, Perkin Elmer, Cat No 6016919). The resultant reaction leads to the generation
of light which is measured in 4 TopCount scintillation counter. In the CHO-K1 CB2 CRE-LUC
cells, forskolin produces a marked increase in luciferase expression and CB2 agonists inhibit this
response. The CHO-K1 CB2 CRE-LUC cells routinely express a high level of constitutive CB2
receptor activity. This was overcome in these experiments by pre-treating the cells with the inverse
agonist, SR144528, for 30-60mins before use. This treatment has been shown to ehiminate

constitutive CB2 receptor activity (Bouaboula et al., 1999).

Methods

CHO-K1 CB2 CRE-LUC cells werc grown in DMEM/F12 plus glutamax I medium (Gibco Cat.
No. 31331-028), supplemented with 9% FBS (Gibco, Cat. No. 16000-040) and 0.5mg.ml"' G418
(Gibco, Cat. No. 10131-027) and 0.5mg.ml"! Hygromycin (Invitrogen, Cat. No. 10687-010). Cells
were grown as a monolayer culture in 162cm’ vented Nunclon flasks (NUNC, Cat. No. 178883) in
27.5ml of media in 2 humidified 95% air and 5% CQ, atmosphere at 37°C. When confluent, the
growth media was replaced with DMEM/F12 medium (Gibco, Cat. No. 31331-028) containing
100nM of the CB2 inverse agonist, SR144528, and the cells were incubated at 37°C for 30-60mins.
Flasks were rinsed twice with 25ml Dulbecco’s phosphate buffered saline (PBS, Gibco Cat. No.
14190-094) and then harvested by incubation for 10mins in 10ml of Versene (Gibco, Cat. No.
15040-033). Cells were detached by a sharp blow 10 the flask and the cell suspension made up to
50m! with PBS and centrifuged at 250xg for Smins. The cell pellet was re-suspended in 24mls of
phenal-red frece DMEM/F 12 assay buffer (Gibco, Cat. No. 11039-021) and 50p of cell suspension
(approximately 50,000 cells) added to 96 well plates (Costar, Cat. No. 3904 - clear bottomed black
well plates) containing 50u! of test agonist in 2uM forskolin (final assay concentration of 1uM
FSK). Test aponists were prepared as 10mM solutions in DMSO and diluted into phenol-red free
DMEM/F12 assay buffer containing 2uM forskolin to produce a 20uM solution of test agonist.
Subsequent serial dilutions of test agonist were prepared in the assay buffer containing forskolin
and each test agonist was routinely examined over a final assay concentration range of 10uM to

10nM (or lower if required). The plates were mixed on 2 plate shaker for Smins (800-1000 rpm)
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and then centrifuged briefly (5-10s) at 250xg, placed in a Bioplate without their lids, and incubated
for 4-5hr in a humidified 95% air and 5% CO, atmosphere at 37°C.  The 96 well plates were
removed from the incubator and placed at RT for 10-15mins before addition of 25ul of Luclite
solution, prepared according to the manufacturer’s instructions. The plates were sealed with
Toﬁseal A (Perkin Elmer, Cat. No. 6005185), mixed on a plate shaker for Smihs (800-1000 rpm)
and then centrifuged briefly (5-10s) at 250xg. Finally, luminescence was measured using a

Packard TopCount scintillation counter.

Data Analysis

For each compound maximal inhibition of the forsklin response and the EC50 for this effect was
determined. In each experiment the reference agonist HU210 was included and the maximal effect
of each test agonist was expressed relative to the maximal effect produced by HU210 to provide an
estimate of intrinsic activity. In addition the EC50 of each compound was divided by the EC50 for

HU210 1o calculate the equipotent molar ratio (EMR) for the test compound.
Results

Compounds of examples 1-5, 9-10, 17 and 20 tested according to this method and had EMR values

of less than 30. The results given are averages of a number of experiments.

Reference

Bouaboula M. Dussossoy D. Casellas P. Regulation of peripheral cannabinoid receptor CB2
phosphorylatien by the inverse agonist SR 144528. Implications for receptor biological responses,
Journal ofBiologicaj Chemistry. 274(29):20397-405, 1999

The following examples are illustrative, but not limiting of the embodiments of the present

invention.

Abbreviations:

AcOH (acetic acid), Bn (benzyl), Bu, Pr, Me, Et (butyl, propyl, methy! ethyl), DMSO (dimethyl
sulfoxide), DCM (dichloromethane), DME (1,2-dimethoxyethane), DMF (N,N-
dimethylformamide), EDC (1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide), EtOAc (ethyl
acetate), EtOH (ethanol), HPLC (High pressure liquid chromatography), LC/MS (Liquid
chromatography/Mass spectroscopy), MDAP (Mass Directed AutoPurification), MeCN
(acetonurile), MeOH (methanol), NMR (Nuclear Magnetic Resonance (spectrum))}, NMP (N-
methyl pyrrolidone), SCX (strong cation exchanger e.g. Isolute SCX-2 cartridges), SPE (Solid
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Phase Extraction), TFA (Trifluoroacetic acid), THF (tetrahydrofuran), s, d, t, q, m, br {(singlet,

doublet, triplet, quartet, multiplet, broad.)

Hardware

Waters 2525 Binary Gradient Module
Waters 515 Makeup Pump

Waters Pump Control Module

Waters 2767 Inject Collect

Waters Coiumn Fiuidics Manager
Waters 2996 Photodiode Array Dectector
Waters ZQ Mass Spectrometer

Gilson 202 fraction collector

Gilson Aspec waste collector

Software

Waters Masslynx version 4 SP2

Column

The columns used are Waters Atlantis, the dimensions of which are 19mm x 100mm (small scale)

and 30mm x 100mm (large scale). The stationary phase particle size is Sum.

Solvents

A : Aqueous solvent = Water + 0.1% Formic Acid

B : Organic solvent = Acetonitrile + 0.1% Formic Acid
Make up solvent = Methanol : Water 80:20

Needle rinse solvent = Methanol

Methods

Therc are four methods used depending on the analytical retention time of the compound of
interest. They all have a 13.5-minute runtime, which comprises of a 10-minute gradient followed
by a 3.5 minute column flush and re-equilibration step.

Large/Small Scale 1.0-1.5 = 5-30% B

Large/Small Scale 1.5-2.2 = 15-55% B

Large/Small Scale 2.2-2.9 = 30-85% B

Large/Small Scale 2.9-3.6 = 50-99% B

Large/Small Scale 3.6-5.0 = 80-99% B (in 6 mins)
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Flow rate

All of the above methods have a flow rate of either 20mls/min (Small Scale) or 40mls/min (Large

Scale)

Analytical LCMS Svstems

Hardware

Agilent 1100 Gradient Pump
Agilent 1100 Autosampler
Agilent 1100 DAD Decleclor
Agilent 1100 Degassér

Agilent 1100 Oven

Agilent 1100 Controller
Waters ZQ Mass Spectrometer
Sedere Sedex 75 or Sedere Sedex 85 or Polymer Labs PL-ELS-2100

Software

Walters MassLynx version 4.0 SP2

Column

The column used is a Waters Atlantis, the dimensions of which are 4.6mm x 50mm. The stationary

phase particle size is 3um.

Solvents

A : Aqueous solvent = Water + 0.05% Formic Acid

B : Organic solvent = Acetonitrile + 0.05% Formic Acid

Method

The gencric method used has a 5 minute runtime.

Time/min
0

0.1

4

4.8

4.9

5.0

%B
3
3
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Flow rate

The above method has a flow rate of 3ml/mins

Conditions used for NMR

Hardware

Bruker 400MHz Ultrashield

Bruker B-ACS60 Autosampler

Bruker Advance 400 Console

Software

User interface - NMR Kiosk

Controlling software - XWin NMR version 3.0

Conditions used for the Microwave

Hardware

Biotage Initiator

Specifications

Heating temperature up to 250°C
Microwave radiation 50-300W at 2.45GHz

Intermediate 1: Ethyl 6-chloro-4-(methylamino)-5-nitro-3-pyridinecarboxylate

(o] NH (l)l
N
o
N Ci

Preparation a: Methylamine (33% in ethanol, 1mL) was added dropwise to a refluxing solution of
ethyl 4,6-dichloro-5-nitro-3-pyridinecarboxlate (may be prepared according to Sanchez et al,
J.Heterocyclic Chem., 1993, 30, 855) (2.65g) and triethylamine (1.4mlL) in ethanol (10mL). The
reaction was refluxed for 30 minutes then evaporated. The residue was extracied with boiling ethyl
acetate which was then evaporated. The resulting crude product was extracted with boiling hexane

which, on cooling, yiclded the title compound as yellow crystals (1.82¢g) mp 70-72°C.

Preparation b: To a solution of ethyl 4,6-dichloro-5-nitro-3-pyridinecarboxylate (75.96g,
0.287moles) in ethanol (596mi) was added triethylamine ( 40ml, 0.287moles), and the mixture was

heated to reflux. Methylamine (35.6ml, 33%) in ethanol was added drop wise to the refluxing
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mixture over lhour 35 minutes. After complete addition the mixture was refluxed for 25min and
then allowed to cool, The reaction mixture was evaporated on a buchi under vacuum. The residue
obtained was stirred in DCM (200ml) for 10 minutes; the solid was filtered off and washed with
DCM (100ml). The DCM layers were combined and extracted with water (2x 250ml). The water
layer was re-extracted with DCM (200ml). The DCM layers were combined, dried using MgSQO.,.
The MgS0, was filtered off and the DCM layer was evaporated to give a reddish-brown oil. This
sohdifies on standing. The solid was taken up into ethanol (150ml) and heated until the solid had
gone into solution. The mixture was allowed to cool overnight, the crystals formed were filtered
off, washed with cold ethanol {100mi). The crystals were dried in air under vacuum to give ethyl 6-
chloro-4-(methylaminec)-5-nitro-3-pyridinecarboxylate (52.1g, 69%)

NMR (400MHz, DMSO-d6) HNC121277 8 1.40- 1.44 ( 3H, t), 2.92 - 2.94 (3H, d), 4.37- 443
(2H, q), 8.73 (1H, s), 9.00- 9.10 (1 H, br). Consistent with proposed structure

LC/MS Product 3.10min, [MH"‘] 260 consistent with the molecular formula CoH,oN,ClO, . 8% of

an impurity present at 2.45min, (MH*] 255.

Intermediate: Z: Ethyl 5-amino-6-chloro-4-(methylamino)-3-pyridinecarboxylate

N
o) NH
NH
N N
o
N Cl

Preparation a: A suspension of ethyl 6-chloro-4-(methylamino)-5-nitro-3-pyridinecarboxylate (15g)
in ethanol was hydrogenated in the presence of Raney nickel at room temperature and atmospheric
pressure. After completion, the catalyst was filtered and the filtrate evaporated to give a dark oil.

Trituration with hexane yiclded the title compound as a dark pink solid (12g) mp 50-52°C

Preparation b: To ethyl 6-chloro-4-(methylamino)-5-nitro-3-pyridinecarboxylate (52.1g, 0.2moles)
was added ethanol (300mi). To this suspension was added Raney nickel (6ml of a 50% slurry in
water) under argon. The reaction was stirred under hydrogen atmosphere at room temperature
avernight (23 hours). The Raney nickel was filtered off using Kieselguhr under argon. The ethanol
was cvaporated on a buchi under vacuum to give a ethyl 5-amino-6-chloro-4-(methylamino)-3-
pyridinecarboxylate (49.7g 107%) as a thick brown residue. The mixture was taken on without

further purification.
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NMR (400MHz, DMSO-dG) HNC121452 6 Consistent within reason to the proposed structure

LC/MS Product 2.05min, [MH™] 230 . Number of impurities present from 2% to 9%. Product

consistent with the molecular formula CsHpN,CIO,

S  Intermediate 3: Ethyl 4-chloro-1-methyl-1H-imidazo(|4,5-c|pyridine-7-carboxylate

N
0 N—"\\

N

J AL

Preparation a: A mixture of ethyl 5-amino-6-chloro-4-(methylamino)-3-pyridinccarboxylate (12g)
and triethylorthoformate (50mL) was refluxed for three hours (cthanol was removed). The hot
solution was filtered then allowed to cool. The resulting solid was filtered and washed with ether

10 then dried to yield the title compound as a brown crystalline solid (8.8g) mp 112-114°C.

Preparation b: To ethyl 5-amino-6-chloro-4-(methylamino)-3-pyridinecarboxylate (49.7g,
0.21moles) was added triethylorthoformate (216ml, 1.26moles) and the mixture was heated to
reflux for 1 hour. The mixture was allowed to cool and evaporated on a buchi under vacuum to give
a thick semi solid. Diethyl ether (500ml) was added to the semi solid and the mixture was stirred at
15 room temperature for 10 minutes. The brown solid was filtered off and further washed with diethyl
ether (250ml}, The solid was dried under vacuum in air to give ethyl 4-chloro-1-methyl-1H-
imidazo[4,5-¢c]pyridine-7-carboxylate (31.7g, 61%)
NMR (400MHz, Chloroform-d6) HNC121507 § 1.46- 1.49 ( 3H, 1), 4.16 (3H, s), 4.45 -4.15 (2H,
q), 7.99 (1H, s), 8.78 (1H ,s). Consistent with proposed structure
20

Intermediate 4: Ethyl 4-[(3—br0mophenyl)amino]-I-methyl-lH-imidazo[4,5;c]pyridine-?-

7
/'/‘N o]
QN °“
o
Br N N
H

A suspension of ethyl 4-chloro-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate (650mg) in 1,4-

carboxylate

25  dioxanc (5ml) was prepared in a 20ml microwave vial. 3-Bromoaniline (935mg) was added to this,

followed by methanesulphonic acid (0.35mt). The reaction vial was sealed and heated to 180°C for
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30 minutes. At this point the reaction mixture was combined with a batch from another reaction
conipleted in the samc manncr but using ethyl 4-chloro-1-methyl-1H-1midazo{4,5-c]pyridine-7-
carboxylate (100mg). This combined reaction mixture was partitioned between dichloromethane
and water and the organic layer collected by passing it through a hydrophobic frit. The
dichloromethane solution was reduced in vacuo, and the compound purified by silica
chromatography (50g cartridge, eluting 0-100% ethyl acetate in hexane) to yield the title compound

which was dried in vacuo to yield a cream coloured solid (1.1g)
LC/MS [MH"]) 377 consistent with molecular formula CioHs ¥ BrNLO;

Intermediate 5: Sodium 4-[(3-bromophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c|pyridine-7-

carboxylate

Ethyl-4-[(3-bromophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate (1.1g) was
placed in a 20ml microwave vial and dissolved in methanol {15ml) then (2N) sodivm hydroxide
(4ml) was added. The vial was sealcd and heated to 120°C for 5 minutes. The solution was dried in

vacuo to give the title compound as a white solid {8.7g including excess sodium hydroxide)
LC/MS [MH"] 349 consistent with molecular formula C,H;;*' BrN,O,

Intermediate 6: Ethyl 4-{(2,4-dichlorophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo(4,5-c|pyridine-7-

/
FN Q
Cl N A
Q l = o]

-~

N N

H

Cl

A suspension of ethyl 4-chloro-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate (650mg) in 1,4-

carboxylate.

dioxane (5mi) was made in a 20ml microwave vial. To this 2,4-dichloroaniline (880mg) was added
followed by methanesulphonic acid (0.35ml). The reaction vial was sealed and heated to 180°C for
30 minutes. At this point the reaction mixture was combined with a batch from another reaction
completed in the same manner but using 100mg quantities of ethyl 4-chloro-1-methyl-1H-

imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate. This combined reaction mixture was partitioned between
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dichloromethane and water and the organic layer collected by passing it through a hydrophobic frit.
The dichloromcthanc solution was reduced in vacuo. The residue was purified by silica
chromatography {50g cartridge, etuting 0-100% ethyl acetate in hexane), however some precipitate
remained after loading onto the column. This was washed with methanol on an SCX cartridge (5g)
and analysed, proving to be the title compound. The correct fraction from purification was dried in

vacuo and combined with the precipitate to give a brown solid (700mg).
LC/MS [MH"] 365 consistent with molecular formula C,H,,**C1,N,0;

Intermediate 7: 4-|(2,4-Dichlerophenyl)amino]-1-methyl-1 H-imidazo{4,5-c]pyridine-7-

carboxylic acid hydrochloride salt.

/s

/N Q

N

cl | N on

e

N7 TN

H

¢ HCI

The ethyl 4-((2,4-dichlorophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridine-7-

carboxylate (700mg) was placed in a 20ml microwave vial and dissolved in methano) (15ml) then
2N sodium hydroxide was added (4ml). The vial was sealed and heated to 120°C for 5 minutes.
The solution was reduced in vacuo and re-dissolved in methanol (30ml). (2N) sodium hydroxide
(4n:11) was added and the reaction refluxed for 3 hours at 100°C. The reaction mixture was dried in
vacuo and acidified using (2N) hydrochloric acid, the suspension filtered and the solid dried in
vacuo to give the title compound (540mg)

LC/MS [MH"] 337 consistent with molecular formula C,,H,0>C1,N,O;,

Intermediate 8: Ethyl 4-[(3-chlorophenyl)amino|-i-methyl-1H-imidazo[4,5-c|pyridine-7-

/
JN Q
/@ Nﬁu\o/\
o
Cl N N
H

Préparation a: A suspension of ethyl 4-chloro-1-methyl-14-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate

carboxylate.

(g, 4.lmmol) and 3-chloroaniline (0.9ml, 8.9mmol) in 1,4-dioxane (25m!) was heated at 100°C

avernight. The crude reaction mixture was evaporated and partitioned between ethyl acetate and
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water (approx. 100ml each). The ethyl acetate layer was dried, filtered and evaporated to give the
title compound as a crude orange oil (1.8g).

LC/MS [MH"] 331 consistent with molecular formula C,¢H,s**CIN,O,

Preparation b: To ethyl 4-chloro-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate (31.7g,
0.13moles), was added 1,4-dioxan (410ml), 3- Chloroaniline (27.93ml, 0.26moles}, and
methanesulfonic acid (17.19m!, 0.26moles) A small exothermic reaction was noted. The mixture
was heated to 105°C for 4 hours. The dioxane was removed on a buchi under vacuum. To the
residue was added ethyl acetate (1 litre) and water (500ml), this solution was neutralised by
addition saturated aqueous sodium bicarbonate (350ml). The ethyl acetate layer was separated and
the aqueous layer was re-extracted with ethyl acetate (500ml). The ethy} acetate layers were
combined and evaporated on a buchi under vacuum. To the residue was added hexane (1.5 litre)
and the mixture was heated to reflux for 45 minutes. On cooling the solid obtained was filtered and
heated to reflux with an additional amount of hexane (llitre). On cooling the solid was filtered off
to give ethyl 4-[(3-chlorophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo(4,5-c]pyridine-7-carboxylate
(37.9g, 86%) as a dark brown solid. »

NMR (400MHz, Chloroform-d6) HNC121507 6 1.41- 1.44 ( 3H, t), 4.14 (3H, s), 4.37 -4.42 (2H,
q), 7.02- 7.05 (1H, m), 7.25 - 7.29 (1H, m), 7.57 - 7.60 (1H, m), 7.93 (IH, s), 7.80 — 8.10 (iH, br)
8.12 (1H, s), 8.74 (1H, s). Consistent with proposed structure

LC/MS Product retention time 3.19min, [MH™] 331 consistent with the molecular formula
C,¢H1sN4CIO,

Intermediate 9: 4-[(3-Chlorophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic

acid.
/
//“N (o]
N
/©\ p "
I Z
cl N N

H

Preparation a: Ethyl 4-[(3-chlorophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate
(1.8g) was dissolved into both methanol (5ml) and (2N) sodium hydroxide (5ml) and heated under
mic:.rowave conditions at 120°C for 5 minutes. The compound was then partitioned befwecn ethyl
acetate and water (100mi). The ethyl acetate layer was dried, filtered and evaporated. The crude
material was then dissolved in water and taken to (pH 4-3) with (2N) hydrochloric acid which lead
10 a precipitate crashing out from the water. Ethyl acetate was added, which caused the mixture to

form an emulsion. The whole emulsion was then evaporated and the sample was purified using an
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amino-propyl SPE cartridge (50g) eluting with (2M) ammonia in methanol, to afford title
compound (1.1g).
LC/MS [MHT] 303 consistent with molecular formula C4H,,**CIN,O,

Preparation b: To ethyl 4-[(3-chlorophenyl)amino]-1-methyl-1+-imidazo[4,5-c]pyridine-7-
carboxylate (32.9g, 0.099moles) was added ethanol (330ml) followed by 2M aqueous sodium
hydroxide (130ml, 0.25moles). The mixtwre was heated under stirring to reflux for 1 hour, On
cooling the mixture set solid, ethanol (100ml) was added to form slurry. The slurry was evaporated
on a buchi under vacuum to give a brown solid. This was taken up into water (llitre} and the
solution was cooled in an ice bath to 15°C, and acidified to pH1 using 2M aqueous hydrochloric
acid. The precipitate formed was filtered off, the solid was washed with ‘water (2x 200ml). The
solid was dried under vacuum at 40°C until a constant weight was achieved (48 hours) to give 4-
[(3-chlorophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo{4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid (28.19g, 93%) as
a brown solid.

NMR (400MHz, DMSO-d6) HNC121878 6 4.07 (3H, s), 7.04 - 7.06 (1H, m), 7.31 — 7.36 (1H, v),
7.92 - 7.94 (1H, m), 8.23 - 8.24 (1H, m), 8.33 ( 1H, s), 8.49 (1H, s), 9.82 (1H, s), 12.00- 13.50 (

broad signal). Consistent with proposed structure

LC/MS Product retention time 2.17min, {MH™] 303 consistent with the molecular formula
CiuHyN,CIO,

Intermediate 10: 4-[(3-Chlorophenyl}oxy|-1-methyl-1H-imidazo{4,5-c|pyridine-7-carboxylic
acid hydrochloride salt.

/
FN 0
N
| X OH
o
Cl 0 N

HCI

"~ A mixture of 3-chloropheno! (1.8ml, 16.7mmol) in 1,4-dioxane (4ml) was stirred vigorously.

Sodium hydride (60% in mincral oil, 701mg) was then slowly added. Moare 1,4-dioxane (18ml) was
added to the suspension along with cthyl 4-chloro-1-methyl-1/H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-
carboxylate (1g, 4.2mmol). The sample was heated under microwave conditions at 180°C for 10

hours. The material was then evaporated to as dry as possible, re-dissolved into water and acidified
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to pH-1 with (2N) hydrochloric acid. A solid precipitate was obtained which was filtered and dried
in a vac-oven at 40°C overnight (1.3g).

LC/MS [MH™] 304 consistent with molecular formula Cy4H 0" CIN;0;,

Intermediate 11: 4-Chloro-1-methyl-1H-imidazo|4,5-c|pyridine-7-carboxylic acid

Ethyl 4-chloro-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate (8.80g), methanol (90ml) and
2N sodium hydroxide (30ml) were stirred together at room temperature for two hours. Addition of
2N hydrochloric acid (30ml) afforded a precipitate which was filtered off and dried under vacuum

at 50°C to yield the title compound as a red powder (6.7g).

LC/MS [MH*] 212 consistent with molecular formula CgHg **CIN;0,
Intermediate 12: 4-Chloro-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo[4,5-c|pyridine

N
o] N\
N

A  mixture of 4-chloro-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid (1.0g) in
dimethylformamide (30ml), N,N-diisopropylethylamine (4.12ml), morpholine (0.82ml) and O-(1H-
benzotriazol-1-y1}-N,N,N’ N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate (2.688g) was stirred at
room temperature for forty five minutes. The reaction mixture was dissolved in water and ethyl
acetate. The organic layer was washed twice with aqueous saturated sodium hydrogen carbonate,
then with water. The organic layer was evaporated, the water washings were evaporated, and the
combined sodium bicarbonate washings were evaporated. The residue from evaporation of the
sodium bicarbonate washings was stirred in dichloromethane, the solid was filtered off and the
filtrate combined with the residues from evaporation of the organic layer and the residue from the
water washings. The resultant mixture was evaporated, and the residue was purified by
chromatography (50g C;s column} using a gradient of 0-100% methanol / water to afford the title
compound as an off-white solid (940mg).
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LC/MS [MH™] 281 consistent with molecular formula C,,H,; BCIN,O,

Example 1: N-(3-Bromophenyl)-1-methyl-7-(1-piperidinylcarbonyl)-1H-imidazo[4,5-

c|pyridin-4-amine hydrochloride salt
/
N0
/@\ Nb}h@
Br v N HC!

Sodium 4-[(3-bromophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate (250mg
including sodium hydroxide) was placed in a boiling tube where it was combined with
hydroxybenzotriazole hydrate (107mg), N-(3-dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimide (123mg),
N—cihylmorpholine (0.183ml), piperidine (0.092ml) and this was dissolved in dimethylformamide
(8ml). The reaction was stirred at room temperature for 48hours. The reaction mixture was reduced
in vacuo and acidified using 2N hydrochioric acid and then reduced in vacuo. The resulting solid
was combined with hydroxybenzotriazole hydrate (107mg), N-(3-dimethylaminopropy!)-N-
ethylcarbodiimide (123mg), piperidine {0.092ml), excess N-ethylmorpholine and this was dissolved
in dimethylformamide (8ml). This was then stirred for 24hours at room temperature. The reaction
mixture was reduced in vacuo and combined with water and dichloromethane. The organic layer
was collected via a hydrophobic frit and reduced in vacuo. The residue wés purified using silica
chromotography (10g cartridge, eluting with 1-2% of 2M ammonia in methanol in
dichloromethane). The resultant solution was reduced in vacuo and then purified using mass
directed HPLC. The correct fractions were combined and reduced in vacuo to yield a solid which
was dissolved in methano! and acetonitrile and 1M hydrochloric acid in diethyl ether added. The
solution was reduced in vacuo to yield a solid which was dissolved in 1,4-dioxane and water and
placed on a freeze dryer to give a white solid (136mg).

LC/MS [MH'] 416 consistent with molecular formula C,sHy*' BrNsO

Example 2: N-(3-Bromophenyl)-1-methyl-7-(d-morpholinylcarbonyl)-1 H-imidazo[4,5-

c|pyridin-4-amine hydrochloride salt

/
N 0
N
R hae
= k/o
B X NN HC
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The title compound was prepared in a manner similar 1o Example 1 from sodium 4-[(3-
bromophenyl)aminoe]-1 -methyl-lH-imidazo[4.,5-c]pyridine-?-carboxylate (250mg) where
morpholine (94ul) was used in the coupling procedure. A white solid was obtained (77mg).
LC/MS [MH*] 418 consistent with molecular formula CygH,s*' BrN;sO,

Example 3: N-(3-Bromophenyl)-1-methyl-7-(1-pyrrolidinylcarbonyl)-1H-imidazo(4,5-

¢|pyridin-4-amine hydrochloride salt

/
7N o]
N
Q\ | D D
Br N N HCI
H

The title compound was prepared in a manner similar to Example 1 from sodium 4-{(3-
bromophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate (250mg) where
pyrrolidine (89ul) was used in the coupling procedure. A white solid was obtained (154mg).
LC/MS [MH] 402 consistent with molecular formula C,sH,5°' BIN;O ’

Example 4: 4-|(3-Bromophenyl)amino]-1-methyl-N-(2-methylpropyl)-1H-imidazo|4,5-

c|pyridine-7-carboxamide hydrochloride salt

N N
H HCI

The title compound was prepared in a manner similar to Exémple 1 from sodium 4-[(3-
bromophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylate (250mg) where
isobutylamine (108ul) was used in the coupling procedure. Except when the reaction mixture was
dried in vacuo and combined with dichloromethane and water, a precipitate remained which was
filtered then washed with 30% acetonitrile in water to give a white solid. This was dissolved in
methanol and M hydrochloric acid in diethy] ether added. The solvent was removed in vacuo to
yield a solid which was dissolved in 1,4-dioxanc and water and placed on a freeze dryer to give a
white salid (154mg).

LC/MS [MH*] 404 consistent with molecular formula CgHyo "' BrNsO
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Example 5: N-(2,4-Dichlorophenyl)-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo|4,5-

¢lpyridin-4-amine hydrochloride salt
/s
‘ FN 0
N
L0
N SN K/O HC!
H
Cl

4-[{2,4-Dichlorophenylaminoj-1-methyl-1A-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid
hydrochloride salt (135mg) was placed in a boiling tube where it was combined with
hydroxybenzotriazole hydrate (59mg), N-(3-dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimide (68mg),
N-ethylmorpholine (0.1ml), morpholine (0.052ml) and this was dissolved in dimethylformamide
(8ml). The reaction was stirred at room temperature for 24 hours. The reaction mixture was then
dried /n vacuo and combined with water and dichloromethane. The organic layer was collected
with a hydrophobic frit, reduced in vacuo and purified on a C-18 cartridge (5g) eluting from 0-50
% acetonitrile in water. The correct fractions were combined and reduced in vacuo, to yield a solid
which was dissolved in acetonitrile and 1M hydrochloric acid in diethyl ether added. This was then
dried in vacuo to give a solid. The solid was then dissolved in 1,4-dioxane and water and placed on
a freeze dryer to give a white solid (44mg)

LC/MS [MH~] 406 consistent with molecular formula C,sH,;*Cl,N5O,

Example 6: ¥-(2,4-Dichlorophenyl)-1-methyl-7-(1-piperidinylcarbonyl!)-1 H-imidazo|4,5-

c|pyridin-4-amine hydrochloride salt

N/ HCl

Ci

Iz

The 1itle compound was precpared iIn a manner similar to Example 5 from 4-[(2,4-

Dichlorophenyl}amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid hydrochloride salt
(135mg) where piperdine (51ul) was used in the coupling procedure. A white solid was obtained
(19mg).

LC/MS [MH*] 404 consistent with molecular formula CysH,0**CI,N;O
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Example 7: N-(2,4-Dichlorophenyl)-1-methyl-7-(1-pyrrolidinylcarbonyl)-1H-imidazo[4,5-

c|pyridin-4-amine hvdrochloride salt
7
JN 0
N
N N/ HCI
H
Cl

The title compound was prepared a manner sirmilar to Example 5 from 4-{(2,4-
Dichlorophenyl)amino]-1-methyl- 1 H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid hydrochloride salt

"(135mg) where pyrrolidine {(S0ul) was used in the coupling procedure. A white solid was obtained

(37mg).
LC/MS [MH"] 390 consistent with molccular formula Cyi3H,7°CILNO

Example 8: 4-|(2,4-Dichlorophenyl)amino|-1-methyl-N-(2-methylpropyl)-1H-imidazo[4,5-

c]pyridine-7-carboxamide hydrochloride salt

/
! 0
ci X "
| H
N N HCt
H

The title compound was prepared a manner similar to Example 5 from 4-[(2,4-
Dichlorophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid hydrochloride salt
{135mg) where isobutylamine (60pul) was used in the coupling procedure. Except the reaction
mixture was reduced in vacuo, the residue partially dissolved in acetonitrile and dimethylsulfoxide.
The remaining solid was filtered and dried in vacuo, then dissolved in methanol and 1M
hydrochloric acid in diethyl ether added. This was then dried in vacuo to give a solid. The solid was
then dissolved in 1,4-dioxanc and water and placed on a freeze dryer to give a white solid (42mg)
LC/MS [MH*] 392 consistent with molecular formula C,gH,o**Cl;NsO

Example 9a: N-(3-Chlorophenyl)-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo[4,5-

c]pyridin-4-amine hydrochloride salt.
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HCI

4-[(3-Chlorophenyl)amino]- 1 -methyl-1 H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid (275mg,
0.91mmol), dimethylformamide (8m1), 4-ethylmorpholine (230pl, 1.8mmol), morpholine (120,
1.36mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (135mg, lmmol) and |-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride (155mg, 1mmol) were added together and the solution stirred at
room temperature overnight. The solvents were evaporated. The residue was partitioned between
water and dichloromethanc using a hydrophobic frit. The dichloromethane extract was
evaporatedand purified by chromatography {10g of silica) eluting with dichloromethane. The
column was washed with 3 column volumes of dichloromethane, 2 column velumes of 2% (2M
ammonia in methanol) / dichloromethane, 2 column volumes of 5% (2M ammonia in methanol) /

dichloromethane, and 2 column volumes of 10% (2M ammeonia in methanol) / dichloromethane.

The sample was treated with an excess of ethereal hydrogen chloride (5Sml) and then freeze dried to

obtain title compound as an off white solid (1 77mg).
LC/MS [MH"] 372 consistent with molecular formula C;H,,*CIN;O,

Example 9b: N-(3-Chlorophenyl)-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1 H-imidazo|4,5-

s/
N O
Nr 7N\
> N O
A
o
N™ N
cl H

To a stirred suspenston 0f4-{(3-chlorophenyl)amino]-l-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-
carboxylic acid (27.19g, 0.09moles) in DMF (680ml} was added .N,N-diisopropylefhylamine
(78.26ml, 0.45moles), O-(1H-benzotriazol-1-y1)-N,N,N’ N’-tetramethyluronium

c)pyridin-4-amine

hexafluorophosphate (51.18g 0.135moles). At this peint the reaction starts to become thicker. To
this mixture was added morpholine (15.72ml, 0.18moles) slowly over 5 minutes. The reaction
forms a dark solution. The reaction mixture was stirred at room temperature for 2 hours. The

reaction was evaporated to remove 595ml of DMF. The dark brown oil was taken up into ethyl
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acetate (3litres) and this was then successively washed with water (1litre), aqueous saturated
sodium hydrogen carbonaie solution {1litrc). A fine precipitate forms in the cthyl acetate layer and
this was filtered off. The ethy! acetate layer was washed successively with water (1litre), 2M
aqueous sodium hydroxide (2x 500ml), water (1litre) and brine (1litre). The ethyl acetate layer was
dried (MgS0,) and evaporated to give a light brown solid. This was taken up in DCM (200ml)
containing methano!l (20ml), to which was added silica (125g), and the mixture evaporated. The
solid was chromatographed on a Biotage Flash 75 eluting with DCM / methanol (97:3) to give a
pale yellow solid which was dried under vacuum at 60 °C overnight. The solid obtained was taken
up into aqueous 2M hydrochloric acid solution (1litre), this solution was washed with ethyl acetate
(2x 500ml). The aqueous phase was then basified using solid sodium hydrogen bicarbonate 10 a pH
8. The precipitate formed was filtered off and re-suspended in water(1litre) and stirred for 30
minutes, the solid was filtered off and dried under vacuum at 40°C overnight to give N-(3-
chloropheny!)-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbony!)-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin-4-amine (25.01g
74%) as an off white solid.

NMR (400MHz, DMSO-d6) HNC122148 & 3.30 - 3.90 (1 1H, m), 6.96 - 6.99 (1H, m), 7.27 -
7.31 (1H, 1), 7.92 - 7.94 (2H, m), 8.29 (1H, s), 8.33 — 8.34 (1H, m), 9.51 (1H, s). Consistent with

proposed structure

LC/MS, Product retention time 2.23min, [MH*] 372 consistent with the molecular formula
CsH,5°CIN;0,

Example 10:  N-(3-Chlorophenyl)-1-methyl-7-(1-piperidinylcarbonyl)-1H- imidazo(4,5-

c]pyridin-4-amine hydrochloride salt.

HCI

The title compound was prepared in a manner similar to Example 9a from 4-[(3-
chlorophenyl)amino]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid (275mg). Where
piperidine (120ui) was used in the coupling procedure. A white solid was obtained (250mg).
LC/MS [MH"] 370 consistent with molecular formula CgH,,* CIN,O '

Example 11:  N-(3-Chlorophenyl)-1-methyl-7-(1-pyrrolidinylcarbonyl)-1 H-imidazo[4,5-

cipyridin-4-amine hydrochloride sait.
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The title compound was prepared in a manner similar to Example 9a from 4-[(3-
chlorophenyl)amino]-1-methyl-14-imidazo[4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid (275mg) where
pyrrolidine (110ul) was used in the coupling procedure. A white solid was obtained {103mg),
LC/MS [MH™] 356 consistent with molecular formula CysH s CINSO .

Example 12:  4-[(3-Chlorophenyl)amino]-1-methyl-V-(2-methylpropyl)-1H-imidazo[4,5-

c|pyridine-7-carboxamide hydrochloride salt.

7
//“N o]

N

~ N
/@\ | H/\‘/
=
ol N N
H

HCi

The title compound was prepared a manner similar to Example 9a from 4-[(3-chlorophenyl)amino]-
| -methyl-1H-imidazo[4,5-¢]pyridine-7-carboxylic acid (275mg) where isobutylamine (73pul) was

used in the coupling procedure. An off white solid was obtained (144mg).
LC/MS [MH"] 358 consistent with molecular formula C,sHy CIN;O

Example 13:  4-{(3-Chlorophenyl)oxy]-1-methyl-7-(1-piperidinylcarbonyl)-1 H-imidazo[4,5-

c]pyridine hydrochloride salt.

Cl 0 N

HCI
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4-{(3-Chlorophenyl)oxy]-l-melhyl-IH—imidazo[4,5-c]pyridine-'/‘-carboxylic acid hydrochloride salt
(325mg, 1.07mmo!), dimethy!formamide (8ml), 4-ethylmorpholine (230ul, |.8mmol), piperidine
(140ul, 1.66mmol), I-hydroxybenzotriazole hydrate (165mg, I.Immol) and 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (190mg, 1.1mmol) were added together
and the solution stirred at room temperature overnight. The solvents were evaporated.The residue
was partitioned between water and dichloromethane using a hydrophobic frit. The dichloromethane
extract was evaporatedand purified by chromatography (10g of silica) eluting with
dichloromethane. The column was washed with 3 column volumes of dichloromethane, 2 column
volumes of 2% (2M ammonia in methanol) / dichloromethane, 2 column volumes of 5% (2M
ammonia in methanol) / dichloromethane, and 2 column volumes of 10% (2M ammonia in
methanol) / dichloromethane. The sample was treated with hydrogen chloride (1M) solution in
diethyl ether (approx 1-2ml) and then evaporated to dryness. The sample was then dissolved in a
combination of 1,4 dioxane and water and freeze dried overnight to obtain title compound as an off
white solid (280mg).

LC/MS [MH'] 371 consistent with molecular formula C|9H|9JSC]N402

Example 14:  4-[(3-Chlorophenyl)oxy]-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-
imidazo|4,5-c]pyridine hydrochloride salt.

HCI

The title compound was prepared in a manner similar to Example 13 from 4-[(3-
chlorophenyl)oxy]-1-methyl-1H-imidazo[4,5-c]pyridinc-7-carboxylic acid hydrochloride salt
(325mg) where morpholine (140ul) was used in the coupling procedure. An off white solid was
obtained (182mg).

LC/MS [MH"] 373 consistent with molecular formula CysH,,°CIN, O,

Example 15:  4-|(3-Chlorophenyl)oxy|-1-methyl-7-(1-pyrrolidinylcarbonyl)-1 H-imidazo[4,5-
c|pyridine hydrochloride salt.
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HCI

The title compound was prepared in a manner similar to Example 13 from 4-[(3-

chlorophenyli)oxy]-1-methyl-1 H-imidazo{4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid hydrochloride salt
(325mg) where pyrroiidine (120u]) was used in the coupling procedure. An off white solid was
obtained (300mg).

LC/MS [MH™) 357 consistent with molecular formula C¢H,-**CIN,O,

Example 16:  4-[(3-Chlorophenyl)oxy]-1-methyl-N-(2-methylpropyl)-1H-imidazo{4,5-

c|pyridine-7-carboxamide hydrochloride salt.

//‘*N/ o]

HCI

The title compound was prepared in a manner similar 1o Example 13 from 4-[(3-

chlorophenyl)oxy]-1-methyl-14-imidazo{4,5-c]pyridine-7-carboxylic acid hydrochloride salt
(325mg) where isobutylamine (120pl) was used in the coupling procedure. An off white solid was
obtained (248mg).

LC/MS [MH*] 359 consistent with molecular formula Cj3H,5**CIN,O,

Example 17 : 1-Mecthyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-NV-{3-[(trifluoromethyl)oxy|phenyl}-1H-

imidazo[4,5-c|pyridin-4-amine hydrochloride salt
/s
//'“N Q
N
F” ~o N7 TN HCI

A mixture of 4-chloro-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo{4,5-c]pyridine (150mg),

methanesulfonic acid (0.207ml) and 3-trifluoromethoxyaniline (0.143ml) in 1,4-dioxane (5ml) was
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heated under microwave conditions at 180°C for thirty minutes. The mixture was concentrated in
vacuo, purified by MDAP, suspended in methanol, treated with 2N hydrochloric acid in ether

(0.5ml), evaporated and dried to afford the title compound (27mg).
LC/MS [MH™] 422 consistent with molecular formula CigH;5F3NsO,

Example 18: N-(3-Fluorophenyl)-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1 H-imidazo[4,5-

c|pyridin-4-amine'hydrochloride salt
/
7N 0
N
x
F ﬁ N/ HCI

The title compound {36mg) was prepared in a manner similar to Example 17 from 4-chloro-1-

methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridine  (150mg) and  3-fluoroaniline

(0.103ml) except that the reaction time was fifteen minutes.
LC/MS [MH™] 356 consistent with molecular formula C,3H,sFNsO,

Example 19: N-(3,4-Difluorophenyl)-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo(4,5-

c|pyridin-4-amine hydrochloride salt

The title compound (72mg) was prepared in a manner similar to Example 17 from 4-chloro-1-
methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridine  (150mg) and 3,4-diﬂuoroanivline

(0.106ml) except that the reaction time was fifleen minutes.
LC/MS [MH™] 374 consistent with molecular formula C,sH,7F;N;O,

Example 20: 1-Methyl-N-{2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyl]-7-(4-morpholinylcarbonyl)-
1H-imidazo(4,5-c]pyridin-4-amine hydrochloride salt

/s
SN o]
N
x N/\'
F = o]
N N HCI
H
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The title compound (32mg) was prepared in a manner similar 1o Example 17 from 4-chloro-1-
methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo{4,5-clpyridine  (150mg) and  2-methyl-3-

trifluoromethylaniline (187mg) except that the reaction time was fifleen minutes.
LC/MS [MH'] 420 consistent with molecular formula CyH0F;N50,

Example 21: N-[2-Fluoroe-3-(trifluecromethyl)phenyl]-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-
1H-imidazo|4,5-c]pyridin-4-amine hydrochloride salt

Iz
Z

The title compound (33mg) was prepared in a manner similar to Example 17 from 4-chloro-1-
methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridine (150mg)  and 2-fluoro-3-
trifluoromethylaniline (0.138ml) except that the reaction time was twenty minutes. The title

p-hil g

compound was an oil and had to be co-evaporated from dichloromethane to afford a foam / solid.
LC/MS [MH™] 424 consistent with molecular formula CioH ;F,N;0O,

Example 22: N-(3-Chloro-4-fluorophenyl)-1-methyl-7-(4-morpholinylcarbonyl)- 1 H-

imidazo(4,5-c|pyridin-4-amine hydrochloride salt

F s N/\
CI:©\ lN/ I\/o HCI

The title compound (57mg) was prepared in a manner similar to Example 17 from 4-chloro-1-
methy!-7-(4-morpholinyicarbonyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridine (150mg) and 3-chloro-4-
fluoroaniline (156mg) except that the reaction time was twenty minutes. The litle compound was

further purified by trituration with hexane to afford a white solid.
LC/MS [MH*] 390 consistent with molecular formula C,gH,,**Cl FN;O,

Formulations for pharmaceutical use incorporating compounds of the present invention can
be prepared in various forms and with numerous excipients. Examples of such formulations are

given below,
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Example 23: Inhalant Formulation
A compound of formula (I) or a pharmaceuticatly acceptable derivative thereof, (1 mg to

100 mg) is acrosolized from a metered dose inhaler to deliver the desired amount of drug per use.

Example 24 : Tablet Formulation

Tablets/Ingredients Per Tablet

1. Active ingredient 40 mg
{Compound of formula (I) or pharmaceutically acceptable derivative)

2. Com Starch 20 mg

3. Alginic acid 20 mg

4. Sodium Alginate 20 mg

5. Mg stearate ' 1.3 mg

Procedure for tablet formulation:

Ingredients 1, 2, 3 and 4 are blended in a suitable mixer/blender. Sufficient water is added portion-
wise to the blend with careful mixing after each addition until the mass 1s of a consistency to permt
its conversion to wet granules. The wet mass is converted to granules by passing it through an
oscillating granuiator using a No. 8 mesh (2.38 mm) screen. The wet granules are then dried in an
oven at 140°F (60°C) until dry. The dry granules are lubricated with ingredicnt No. 5, and the

lubricated granules are compressed on a suitable tablet press.

Example 25: Parenteral Formulation

A pharmaceutical composition for parenteral administration is prepared by dissolving an
appropriate amount of a compound of formula (I) in polyethylene glycol with heating. This
solution is then diluted with water for injections Ph Eur. (to 100 ml). The solution is then rendered

sterile by filtration through a 0.22 micron membrane filter and sealed in sterile containers.
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Claims
l. A compound of formula (I):
RIS
R'
N— (@]
>‘
N 1,2
= NR R
s ||
R‘\x/ NS NN 10
1
5 )
wherein:
X, is NR* or O;
10 R'is selected from hydrogen, C, alkyl, Cy4cycloalkyl and halosubstitutedC, 4 alkyl;

R’ is hydrogen or (CH;)mR? where mis 0 or 1;

or R' and R? together with N to which they are attached form an optionally substituted 4- to
8- membered non-aromatic heterocyclyl ring;

R® is a 4- to 8- membered non-aromatic heterocyclyl group, a C,3 cycloalkyl group, a

15  straight or branched C,.jpalkyl, a C,.ipalkenyl, a CJ_acycloz;lkenyl, a C,j0alkynyl, a C,.scycloalkynyl

or phenyl group, any of which can be unsubstituted or substituted, or R%;

R* is sclected from hydrogen, C,s alkyl, Ci., cycloalkyl, halosubstitutedC,, alkyl,
COCIH; and SO,Me;

R’is

X
20 P

wherein pis 0, 1 or 2, and X is CH,, O, §, or SO3;
R® is unsubstituted or substituted phenyl, unsubstituted or substituted C;.¢cycloalkyl or an
unsubstituted or substituted 4- to 8- membered non-aromatic heterocyclyl ring;
R’ is OH, C,¢alkoxy, NR®R® NHCOR® NHSO,R’ or SOgR’;
25 _ R* is H or C,_salkyl;
R® is H or C,.ealkyl;
R’ is Cy.qalkyl;
R'® is hydrogen, substituted or unsubstituted (C,.¢)alkyl or chloro;

50
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R'"?is hydrogen or C,.sikyl;

R'"is hydrogen or C; salkyl;

qis0,1or2;

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof .

A compound as claimed in claim 1 wherein R’ is hydrogen.

A compound as claimed in claim 1 or 2 wherein R* is (CH,),,R’ where mis 0 or 1.

A compound as claimed in any preceding claim wherein R’ is an unsubstituted or

substituted C, ., alkyl group.

A compound as claimed in claim | wherein R' and R’ together with the nitrogen to which

they are attached form a morpholinyl, pyrrolidinyl or piperidinyl ring.

A compound as claimed in any preceding claim wherein R® is an unsubstituted or

substituted phenyl group.
A compound as claimed in any preceding claim wherein X, is NR*.

A compound as claimed in any preceding claim wherein R* is C ¢ alkyl or hydrogen, for

example methyl or hydrogen.
A compound as claimed in any preceding claim wherein R'® is hydrogen.
A compound as claimed in any preceding claim wherein R'? is methyl.
A compound as claimed in any preceding claim wherein R'? is hydrogen.
A compound of formula (Ia):
RIZ
il
L 0
N
= | NR'R?
N

(la)
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wherein

X, is NR%

R'is hydrogen;

R?is (CH;)mRJ where mis Q or |;

or R' and R? together with N to which they are attached form a morpholinyl, pyrrolidinyl,.
or piperidinyl ring of which may be unsubstituted or substituted;

R’ is an unsubstituted or substituted straight or branched C, s alkyl;

R” is hydrogen or methyl,

R® is unsubstituted or substituted phenyl;

R" ishydrogen or methyl;

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

13. A pharmaceutical composition comprising a compound as claimed in any preceding claim

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

14. A pharmaceutical composition as claimed in claim 13 further comprising a pharmaceutical

carrier or diluent thereof.

15. A pharmaceutical composition as claimed in claim 13 or 14 further comprising a second

therapeutic agent.

16. A compound of formula (I) as claimed in any one of claims ltol12ora pharmaceutically

acceptable derivative thereof for use in human or veterinary medicine.

17. A compound of formula (I} as claimed in any one of claims 1 to 12 or a pharmaceutically
acceptable derivative thereof for use in the treatment of a condition which is mediated by the

activity of cannabinoid 2 receptors.

18. The use of a compound of formula (I) as claimed in any one of claims 1 to 12 or a
pharmaceutically acceptable derivative thercof for the manufacture of a therapeutic agent for the

treatment of a condition which is mediated by the activity of cannabinoid 2 receptors.

19. A method of treating mammal for example a human suffering from a condition which is
mediated by the activity of cannabinoid 2 receptor which comprises administering to said subject a
non toxic, therapeutically effective amount of a compound of formula (I) as claimed in any one of

claims 1 to 12 or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

52
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20. The compound as claimed in claim 17 or the use as claimed in claim 18 or the method of
treatment as claimed in claim 19 wherein the condition which is mediated by the activity of
cannabinoid 2 receptor is an immune disorder, an inflammatory disorder, pain, rheumatoid

5 arthritis, multiple sclerosis, ostecarthritis or osteoporosis.

21. The compound, use or method as claimed in claim 20 wherein the pain is selected from
inflammatory pain, viseral pain, cancer pain, neuropathic pain, lower back pain, muscular
sceletal, post operative pain, acute pain and migraine.

10
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COMPUESTOS

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de imidazopiridina,
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y su uso en el
tratamiento de enfermedades, particularmente dolor, donde dichas enfermedades
estan provocadas directa o indirectamente por un aumento o disminucién en la
actividad del receptor de cannabinoides.

Los cannabinoides son una clase especifica de compuestos psicoactivos
presentes en el cannabis indio (Cannabis sativa), que incluye aproximadamente
sesenta moléculas diferentes, siendo las mas representativas cannabinol,
cannabidiol y varios isomeros de tetrahidrocannabinol. El conocimiento de la
actividad terapéutica del cannabis data desde las antiguas dinastias de China,
donde, hace 5000 afos, se usaba el cannabis para el tratamiento del asma, la
migrafia y algunos trastornos ginecoldgicos. Estos usos posteriormente se
establecieron de tal manera que aproximadamente en 1850 se incluyeron extractos
de cannabis en la Farmacopea de Estados Unidos y permaneciergn alli hasta 1947.

Se sabe gue los cannabinoides producen diferentes efectos sobre diversos
sistemas y/u organos, siendo los méas importantes sobre el sistema nervioso central
y sobre el sistema cardiovascular. Estos efeclos incluyen alteraciones en la
memoaria vy en la cognicidn, euforia y sedacién. Los cannabinoides también
aumentan el ritmo cardiaco y varian la presion arterial sistémica. También se han
observado efectos periféricos relacionados con constriccion  bronquial,
inmunomodulacion e inflamacion. La capacidad de los cannabinoides de reducir la
presion intraocular y afectar a los sistemas respiratorio y endocrino también esta
bien documentada. Véase, por ejemplo, L.E. Hollister, Health Aspects of Cannabis,

Pharmacoloaical Reviews, Vol. 38, pag. 1-20, (1986). Mas recientemente, se
descubrié que los cannabinoides suprimen las respuestas inmunes celulares y
humorales vy presentan propiedades anti-inflamatorias. Wirth et al., Antiinflammatory
Properties of Cannabichrome, Life Science, Vol. 26, pag. 1991-1995, {1980).

. A pesar de los efectos beneficiosos anteriores, el uso terapéutico del
cannabis es polémico, debido tanto a sus efectos psicoactivos relevantes (que
producen dependencia y adiccién), como a multiples efectos secundarios que aun
no se han esclarecide completamente. Aunque el trabajo en este campo se ha
continuado desde la década de los 40, las pruebas que indican que los efectos
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periféricos de los cannabinoides estdn mediados directamente y no son
secundarios a un efecto sobre el SNC, han estado limitadas por la falta de
caracterizacion del receptor, la falta de informacion en relacién con un ligando
enddgeno de cannabinoides y, hasta hace poco, la falta de compuestos selectivos
por subtipos del receptor. )

Se descubrid que el primer receptor de cannabinoides estaba localizado
principalmente en el cerebro, en lineas de células neurales y, sélo en una menor
medida, a nivel periférico. En vista de su localizacion, se denomind el receptor
central ("CB1"). Véase Matsuda et al., "Structure of a Cannabinoid Receptor and
Functional Expression of the Cloned cDNA," Nature, Vol. 346, pag. 561-564 (1990).
El segundo receptor de cannabinoides ("CB2") se identificd en el bazo, y se supuso

que modulaba los efectos no psicoactivos de los cannabinoides. Véase Munro et
al., "Molecular Characterization of a Peripheral Receptor for Cannabinoids," Nature,
Vol. 365, pag. 61-65 (1993).

Las indicaciones anteriores y la localizacion preferente del receptor CB2 en
el sistema inmune confirma un papel especifico de CB2 en la modulacion de la
respuesta inmune y anti-inflamatoria frente a estimulos de diferentes fuentes.

El tamano total de la poblacién de pacientes que padece dolor es grande
{casi 300 millones), dominado por los que padecen dolor de espalda, dolor
osteoartritico y dolor post-operatorio. El dolor neuropatico (asociado con lesiones
neuronales tales como las inducidas por |a diabetes, VIH, infeccion por herpes o
apoplejia), asi como el dolor de cancer, sucede con una prevalencia menor pero
aun sustancial.

Los mecanismos patogénicos que producen sintomas de dolor pueden
agruparse en dos categorias principales:

- los que son componentes de respuestas inflamatorias de los tejidos (Dolor
Inflamatario);

- los que se producen por una lesiébn neuronal de alguna forma (Dolor
Neuropatico).

El dolor inflamatorio crénico consiste predominantemente en osteoartritis,

“dolor lumbar crénico y artritis reumatoide. El dolor se debe a una lesién y/o

inflamacién aguda y en curso. Puede ser dolor espontaneo y provocado.
Existe una hipersensibilidad patolégica subyacente como resuitado de una
hiperexcitabilidad fisiolégica y la liberacién de mediadores inflamatorios que
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potencian adicionalmente esta hiperexcitabilidad. Los receptores CB2 se expresan
en células inflamatorias (céluias T, céiulas B, macréfages, mastocitos) y median la
supresion inmune por medio de la inhibicién de la interaccion celular/liberacién de
mediadores inflamatorios . Los receptores CB2 también pueden expresarse en
terminales de nervios sensoriales y por lo tanto inhibir directamente la hiperalgesia.

Mas recientemente, los datos sugieren un papel para la activacion del
receptor CB2 en SNC. Hasta hace poco, se pensd que el receptor CB2 se restringia
a la periferia, sin embargo, los datos que estan apareciendo sugieren una induccién
mediada por el dolor inflamatorio de la expresidn del receptor CB2 en médula
espinal de rata que coincide can la aparicion de microglia activada (Zhang et. al.,
2003). Ademas, se ha demostrado que los agonistas del receptor CB2 reducen
respuestas provocadas mecdanicamente y el "wind-up" de neuronas de amplio
intervalo dinamico en el cuerno dorsal de la médula espinal en modelos animales
de dolor inflamatorio (Zhang et. al., 2003, Eur J. Neurosci. 17: 2750-2754, Nackley
et. al., 2004, J. Neurophys. 92: 3562-3574, Elmes et. al., 2004, Eur. J. Neurosci. 20:
2311-2320).

Ahora se estd examinando el papel de CB2 en inmunomodulacion,
inflamacién, osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, renales y ofras
patologias.

En base a lo anterior, existe la necesidad de compuestos que tengan
actividad contra el receptor CB2. De esta manera, se cree que los moduladores de
CB2 ofrecen una aproximacion Unica a la farmacoterapia de trastornos inmunes,
inflamacién, osteoporosis, isquemia renal y otras afecciones patofisiologicas.

Los documentos WO 04/018433, WO 04/018434, WO 04/029027 y WO
04/028026 (todos en nombre de Glaxo Group Limited) describen derivados de
pirimidina y piridina Utiles en el tratamiento de enfermedades que estan provocadas
directa o indirectamente por un aumento o disminucion en ta actividad del receptor
de cannabinoides.

La presente invencion proporciona nuevos derivados de imidazopiridina de
formula (l) y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos,
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos o derivados, y su
uso como moduladores del receptor CB2, que son tiles en el tratamiento de una
diversidad de trastornos.

La presente invencidon comprende adicionalmente un método para tratar
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enfermedades mediadas por receptores CB2 en un animal, incluyendo seres
humanos, que comprende administrar a un animal que fo necesita una cantidad
eficaz y no téxica de un compuesto de formula (I) o un derivado farmacéuticamente
aceptable dei mismo.

En vista del hecho de que los cannabinoides actian sobre los receptores
capaces de modular diferentes efectos funcionales, y en vista de la baja homologia
entre CB2 y CB1, es deseable una clase de farmacos selectivos para el subtipo de
receptor especifico. Los cannabincides naturales o sintéticos disponibles
actualmente no satisfacen esta funcién porque son activos sobre los dos
receptores.

En una realizacién, la presente invencién incluye compuestos que son
capaces de modular selectivamente los receptores para cannabinoides y por lo
tanto las patologias asociadas con dichos receptores.

La invencion proporciona compuestos de férmula (1):

Rw
/RIZ
N 0
N/ ,
= | NR'R
6
R\x N R

en la que:

X;es NR*u O;

R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo C, cicloalquilo Cas y halo-alquilo
C1.6 sustituido;

R? es hidrogeno o {CH;)wR*donde mes 0 6 1;

o R' y R? junto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros no aromatico opcionalmente sustituido;

R® es un grupo heterociclilo de 4 a 8 miembros no aromatico, un grupo
cicloalquilo Ca., alquilo Cy.1o lineal o ramificado, un alquenilo C; 1o, un cicloalquenilo
Cas, un alquinilo C,.q, un cicloalquinilo Css 0 un grupo fenilo, pudiendo estar
cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido, o R®;
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R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cy.s, cicloalquilo Cas, alquilo Cis
sustituido con halo, COCH; y SO,Me;
R% es

X
p

dondepes 0,162, yXesCH; O, 5080,

R® es fenilo sin sustituir o sustituido, cicloalquilo Cs. sin sustituir o sustituido
o un anillo heterociclilo no aroméatico de 4 a 8 miembros sin sustituir o sustituido,

R es OH, alcoxi C;.s, NR®**R®, NHCOR?, NHSO,R® 0 SO,R;

R% es H o alquilo Cyg;

R® es H o alquilo Cs;

R? es alquilo C1;

R'® es hidrageno, alquilo (C1.¢) sustituido o sin sustituir o cloro;

R'?es hidrogeno o alquilo Cy;

R" es hidrogeno o alquilo Cy.s;

ges0,1062;

y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién, R' es hidrégeno.

En una realizacion, R? es (CH,).R*donde mes 06 1.

En una realizacién, X, es NR*.

En una realizacién, X; es O.

Cuando R® o R® se seleccionan independientemente entre un grupo

heterociclilo no aromatico, el anillo puede contener 1, 2, 3 6 4 heteroatomos. En una

realizacion, ios heteroatomos se seleccionan entre oxigeno, nitrégeno o azufre. Son
ejemplos de grupos de 4 miembros 2- 0 3- azetidinilo, oxetanilo, tioxetanilo, s-6xido
de fioxetanilo y s,s-dioxido de tioxetanilo. Los ejemplos de grupos heterocicliio de 5
miembros en este caso incluyen dioxolanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidrotiofenilo, s,s-diéxido de tetrahidrotiofenilc y s-0xido de tetrahidrotiofenito.
Son ejemplos de grupos heterociclio de 6 miembros morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, s,s-didxido de
tetrahidrotiopiranilo, tiomorfalinilo, s,s-di6xido de tiomerfolinilo, tetrahidropiridinito,
dioxanilo, 1,1-diéxido de tetrahidrotiopirano y 1-6xido de tetrahidrotiopirano. Son
ejemplos de anillos heterociclilo de 7 miembros azapina u oxapina. Son ejemplos de
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grupos de 8 miembros azaciciooctanilo, azaoxaciclooctanilo o azatiaciclooctanilo,
oxacifcooctanilo, tiaciciooctanilo y s-Oxido de azatiaciclooctanilo, s s-didxido de
azatiaciclooctanilo, s,s-diéxido de tiaciclooctanilo y s-6xido de tiaciclooctanilo.

_En una realizacién, R® es un grupo alquilo C,. sin sustituir o sustituido.

En una realizacién, R* es alquilo C 15 o hidrdgeno, por ejemplo metilo o
hidrdgeno.

En una realizacién, R* es hidrégeno.

Cuando R' y R? se toman junto con el N al que estan unidos forman un
anillo heterociclilo no aromatico opcionalmente sustituido donde dicho anillo puede
contener opcionalmente 1, 2, 3 6 4 heteroatomos adicionales. El anillo puede estar
saturado o insaturado. En una realizacion los heteroatomos adicionales se
seleccionan entre oxigeno, nitrégeno o azufre. Un ejemplo de un anillo hetercciclilo
de 4 miembros es azetidinilo. Son ejemplos de anillos heterociclilo de 5 miembros
pirrolidinilo y pirazolidinilo. Son ejemplos de anilles heterociclilo de 6 miembros
morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, s,s-didxido de tiomorfolina,
tiomorfolinilo y s-Oxido de tiomorfolinilo. Son ejemplos de anillos heterociclilo de 7
miembros azapina u oxapina. Son ejemplos de anillos heterociclilo de 8 miembros
azaciclooctanilo, azaoxaciclooctanilo ¢ azatiaciclooctanilo.

En una realizacion, R' y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo morfolinilo, pirrolidinilo o piperidinile. En otra realizacién, R' y R?
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo morfolinilo.

En una realizacién, R® es un grupo fenilo sin sustituir o sustituido.

En una realizacion, R’ es OH.

En una realizacién, R es hidrogenc.

En una realizacion, R'? es metilo o hidrégeno. En otra realizacion, R'? es
metilo.

En una realizacion, R' es metilo o hidrogeno. En otra realizacion, R™ es
hidrégeno.

Cuando R°® esta sustituido, puede estar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes,
pudiendo seleccionarse el sustituyente o sustituyentes entre: alquilo Cy, halo-alquilo
C1¢ sustituido, por ejemplo trifluorometilo, alcoxi Cy.¢, un grupo hidroxi, un grupo ciano,
halo, un grupo alquilsulfonilo C,s, -CONH;-NHCOCH,;, -COOH, halo-alcoxi Cis
sustituido, por ejemplo triflucrometiloxi y SO,NR®R®, donde R® y R¥ son como se
han definido anteriormente.
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En una realizacion, R® esta sustituido con 1 6 2 sustituyentes.

En una realizacién, R® esta sustituido con sustituyentes seleccionados entre
halo, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxi y trifluorometoxi.

En una realizacion, R® esta sustituido con halo, por ejemplo cloro. En ofra
realizacion, R® es 3-clorofenilo.

Cuando R' y R? junto con N al que estdn unidos forman un anillo
heterociclilo no aromatico de 4 a 8 miembros que esta sustituido, o cuando R® esta
sustituido, el sustituyente o sustituyentes pueden seleccionarse entre: alquilo Ci.,
alcoxi C1.s, un grupo hidroxi, halo-alquilo C1 sustituido, por ejemplo trifluorometilo,
halo-alcoxi Cq.s sustituido, por ejemplo trifluorometiloxi, un grupo ciano, halo o un
grupo sulfonilo, metilsulfonilo, NR®R®, CONH,, NHCOCH; (=0), COOH,
CONHCH;  CON(CH3): y NHSO,CH; donde R®* y R® son como se ha descrito
anteriormente.

Cuando R' y R? junto con N al que estan unidos forman un anillo
heterociclilo no aromatico de 4 a 8 miembros que esta sustituido, o cuando R® esta
sustituido, puede haber 1, 2 6 3 sustituyentes.

Cuando R esta sustituido, los sustituyentes pueden seleccionarse entre
haldgenos.

En una realizacién, la invencién son compuestos de férmula (la);

RlZ
S
N
= | NR'R?
§ N

RN

X N

1

(1a)

en la que

X, es NR*;

R’ es hidrégeno;

R? es (CHp)mR3donde mes 0 6 1;

o R' y R? junto con N al que estan unidos forman un anillo morfolinilo,

pirrolidinilo o piperidinilo, pudiendo estar cualquiera de ellos no sustituido o
sustituido; '
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R* es un grupo alquilo C,. lineal o ramificado sin sustituir o sustituido;

R* es hidrogeno o metilo

R® es un grupo fenilo sin sustituir o sustituido;

R'? es hidrogeno o metilo;

y derivados farmacéuticamente aceptablés de los mismos.

En cienas realizaciones, los compuestos de férmula (1) muestran
selectividad por CB2 con respecto a CB1.

En una realizacion, los compuestos de formula (l) tiene un valor de CE50 en
el receptor CB2 de cannabinoides humano clonado de al menos 50 veces los
valores de CES50 en el receptor CB1 de cannabinoides humano clonado y/o tienen
una eficacia menor de 10% en el receptor CB1.

En una realizacion, los compuestos de férmula (1) tienen un valor de EMR en
el receptor de cannabinoides CB2 humano clonadao de al menas $ veces el valor de
EMR en el receptor de cannabinoides CB1 humano clonado. En ofra realizacién, los
compuestos de formula (1) tienen un valor de EMR en el receptor de cannabinoides
CB2 humano clonado de al menos 10 veces el valor de EMR en el receptor de
cannabinoides CB1 humano clonado. EMR es la proporcién molar equieficaz y los
valores se pueden calcular a partir de la ecuacién expuesta a continuacion en este
documento.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser mas potentes y/o mas solubles
y/o mas biodisponibles y/o producir un aumento mas lineal en la exposicién cuando
se administran por via oral a un mamifero que ciertos compuestos publicados
anteriormente que son agonistas de CB2.

La invencién se describe usando las siguientes definiciones a menos que se
indique otra cosa.

El término “derivado farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal
farmacéuticamente aceptable, éster, sal de dicho éster o solvato (incluyendo
solvatos de sales, ésteres, o sales de ésteres) de los compuestos de férmula (1), o
cualquier otro compuesto que después de la administracion al receptor es capaz de
proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de formula (1) o un metabolito
o resto activo del mismo. En una realizacidn, el derivado farmacéuticamente
aceptable es una sal o solvato de un compuesto de férmula ()).

Los especialistas en la técnica apreciaran que los compuestos de formula (1)

pueden modificarse para proporcionar derivados farmacéuticamente aceptables de

A
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los mismos en cualquiera de los grupos funcionales de los compuestos, y que los
compuestos de féormula (I} pueden modificarse en mas de una posicion.

Se apreciara que, para uso farmacéutico, las sales, ésteres, sales de ésteres y
solvatos indicados anteriormente seran sales fisiolégicamente aceptables, ésteres,
sales de ésteres y solvatos pero también pueden encontrar uso otras sales, ésteres,
sales de ésteres y solvatos, por ejemplo en la preparacién de compuestos de férmula
() y de las sales fisioldgicamente aceptables, ésteres, sales de ésteres y solvatos de
los mismos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por Berge,
Bighley y Monkhouse, J. Pharmm. Sci, 1977, 66, 1-19. La expresién "sales
farmacéuticamente aceptables" incluye sales preparadas a partir de bases no téxicas
farmacéuticamente aceptables incluyendo bases inorganicas y bases orgéanicas. Las
sales derivadas de bases inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcic, cobre,
férricas, ferrosas, de litio, de magnesio, sales manganicas, manganosas, de potasio, de
sodio, de cinc y similares. Las sales derivadas de bases no tdxicas organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y
resinas de intercambio idnico basicas, tales come arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-
dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilamincetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilendiamina, N-etikmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina,
resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietlamina, trimetilamina,
trishidroxilmetil amino metano, tripropil amina, trometamina y similares. Cuando el
compuesto de la presente invencion es basico, pueden prepararse sales a partir de
acidos no tdxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo &cidos inorganicos y
organicos. Tales acidos incluyen el acido acético, bencenosulfénico, benzoico,
canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico,
clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mgcico,
nitrico, pamoico, pantoténico, fosforico, succinico, sulfirico, tartarico, p-toluenosulfénico
y similares.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de
amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio y las formadas a partir del 4cido maleico,
fumarico, benzoico, ascérbico, pamoico, succinico, clorhidrico, sulfarico,
bismetilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfonico, -propiénico, tartarico, salicilico,

citrico, gluconico, aspartico, esteérico, palmitico, itaconico, glicélico, p-aminobenzoico,
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glutamico, bencenosulfénico, ciclohexilsulfamico, fosférico y nitrico.

Los término ‘halégeno o halo’ se usan para representar flor, cloro, bromo o
yodo.

El término ‘alquilo’ como un grupo 0 como parte de un grupo significa un grupo
alquilo de cadena lineal o ramificada o combinaciones de los mismos, por ejemplo un
grupo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, i-butilo, pentilo, hexilo,
1,1-dimetiletilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo ¢ combinaciones de los mismos.

El término ‘alcoxi’, como un grupo 0 como parte de un grupo significa un grupo
alquilo de cadena lineal, ramificada o ciclica gue tiene un atomo de oxigeno unido a la
cadena, por ejemplo un grupo metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-
butoxi, i-butoxi, pentoxi, hexiloxi, ciciopentoxi o ciclohexiloxi.

El término ‘cicloalquilo’ significa un anillo saturado cerrado, per ejemplo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El término ‘alquenilo’ como un grupo o como parte un grupo significa una
cadena de carbonos lineal o ramificada o combinaciones de las mismas que contienen
1 0 mas dobles enlaces, por ejemplo butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo u octenilo.

Ei término ‘cicloalquenilo’ significa un anillo de carbono no aromatico cerrado
que contiene 1 o mas dobles enlaces, por ejemplo ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo o ciclooctenilo.

El término ‘alquinilo’ como un grupo o como parte de un grupo significa una
cadena de carbonos lineal o ramificada ¢ combinaciones de las mismas que contienen
1 o mas triples enlaces carbono, por ejemplo etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo o combinaciones de ios mismos.

El término ‘cicloalquinilo’ significa un anillo de carbono no aromatico cerrado
que contiene uno o mas triples enlaces de carbono, por ejemple ciclopropinilo,
ciclobutinilo, ciclopentinilo, ciclohexinilo o combinaciones de los mismos.

El término ‘arilo’ significa un anillo aromatico de 5 & 6 miembros, por ejemplo
fenilo, o un sistema de anillo biciciclo de 7 a 12 miembros donde al menos uno de los
anillos es aroméatico, por ejemplo naftilo.

La presente invencién también proporciona procesos para la preparacion de
compuestos de la invencion y los intermedios (1), (11}, (IV), (V), (V1) y (VIl} usados
en ellos.

Los compuestos de féormula (I) pueden prepararse como se indica en el
esquema 1:
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12
f ¢ HN’R Q
6’ 1
og_N = 0/ RYNH, ’ﬁ LG
| o=N P ’
> NEGIEIOH ! ©
LG* N N
LG N
12 H, / Niquel Raney
R
Par
HN )
HAN /LG
2 = | [»)
~
1™ N v
1 (E10),CR"
Para compuestos en los que X,es NR* /" "
R
R*X,H > N o
Calentamiento por micrrondas o térmico N/ N
1.4-dioxano ~AC
. X o
o M
R P
\X‘ N
(nn
Para compuestos en {os que X,esO
R"-OH
NaH
celentamiento por microondas Metanol o etanol
NaOH (2 N)
calentamiento por
microondas/calentamiento
térmico
RI! 2
>‘N/R
7
: N
Acoplemiento de amida con = OPG
HNRTR? 2 |
-
\X, N

donde LG' y LG? son grupos salientes, por ejemplo halo, por ejemplo cloro,
LG® es un grupo saliente, por ejemplo alquilo C,, por ejemplo metilo o etilo, PG es
hidrégeno o un ién de metat alcalino, por ejemplo Na*y X,, R', R, R®, R"? y R" son

como se han definido para los compuestos de férmula (1).
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Se entendera que la presente invencion incluye todos los isomeros de los
compuestos de férmula (1) y sus derivados farmacéuticamente aceptables,
incluyendo todas las formas geomeétricas, tautoméricas y dpticas, y mezclas de las
mismas (por ejemplo mezclas racémicas). Cuando hay mas centros quirales en los
compuestos de férmula {1}, la presente invencidn incluye dentro de su alcance todos
los posibles diasterecisdmeros, incluidas sus mezclas. Las diferentes formas
isoméricas pueden separarse o resolverse una de la otra por métodos
convencionales, o cualquier isémero dado puede obtenerse por métodos sintéticos
convencionales o mediante sintesis estereoespecifica o asimétrica.

La presente invencidn también incluye compuestos marcados
isotopicamente, que son idénticos a los que se han indicado en la formula (l) y
siguientes, pero en los que uno ¢ mas atomos se reemplazan con un atomo que
tiene una masa atdmica ¢ namero masico diferente de la masa atémica ¢ nimero
masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos
que pueden incorporarse en compuestos de la invencidn incluyen isétopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fluor, yodo y cloro, tales como °H,
"C, ”C, nsF' 123) y 125)

Dentro del alcance de la presente invencion se encuentran compuestos de
la presente invencion y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos
que contienen los isétopos mencionados anteriormente y/u otros is6topos de otros
atomos. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente invencién, por
ejemplo aquellos en los que se incorporan is6topos radiactivos tales como °H, *C,
son utiles en los ensayos de distribucion en los tejidos de farmacos y/o sustrato. Se
prefieren particularmente los is6topos tritio, es decir °H, y carbono-14, es decir, **C,
por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Los isétopos ''C y ®F son
particularmente utiles en PET ({tomografia por emisiéon de positrones) y los is6topos
') son particularmente Utiles en SPECT (tomografia computerizada por emisién de
fotén Unico), todos ellos dtiles en la formacién de imagenes del cerebro. Ademas, la
sustitucion con isotopos mas pesados tales como deuterio, es decir *H, puede

producir ciertas ventajas terapéuticas debidas a una mayor estabilidad metabdlica;

© por ejemplo una mayor vida media in vivo o menores requisitos de dosificacion y,

por lo tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias. En general, los
compuestos marcados con isotopos de formula () y siguientes de esta invencion
pueden prepararse realizando los precedimientos descritos en los Esquemas y/o en
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los Ejemplos presentados mas adelante, sustituyendo un reactivo no marcado con
isotopos por un reactivo marcado con is6topos facilmente adquirible.

Los compuestos de férmula (1) y sus derivados farmacéuticamente aceptables
pueden prepararse en forma cristalina o no cristalina y, si estdn en forma cristalina,
opcionalmente pueden solvatarse. Las referencias a solvatos en este documento
incluyen hidratos. Esta invencién incluye dentro de su alcance solvatos
estequiométricos (incluyendo hidratos) asl como compuestos que contienen
cantidades variables de agua y/o disolvente.-

En vista de su capacidad para unirse al receptor CB2, se cree que los
compuestos de la invencidn seran Gtiles en el tratamiento de los siguientes
trastornos. De esta manera, los compuestos de férmula (l) y sus derivados
farmacéuticamente aceptables pueden ser Utiles como analgésicos. Por ejemplo,
pueden ser utiles en el tratamiento del dolor inflamatorio crénico (por ejemplo, dolor
asociado con artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis gotosa
y artritis juvenil) incluyendo la propiedad de modificacion de la enfermedad y
conservacion de la estructura de la articulacion; dolor musculoesquelético; dolor
lumbar y cervical; torceduras y esguinces; dolor neuropatico; dolor mantenido por el
sistema simpatico;, miositis; dolor asociado con cancer y fibromialgia; dolor asociade
con migrafa; dolor asociado con influenza u otras infecciones virales tales como el
resfriado comun; fiebre reumatica; dolor asociado con trastornos funcionales del
intestino tales como dispepsia sin Ulcera, doler de pecho no cardiaco y sindrome del
intestino irritable; dolor asociado con isquemia de miocardio; doltor post-operatorio;
dolor de cabeza,; dolor de muelas; y dismenorrea.

Los compuestos de la invenciéon también pueden tener propiedades de
modificacién de la enfermedad o de conservacion de la estructura de las
articulaciones en esclerosis multiple, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
reurnatoide, artritis gotosa y artritis juvenil.

Los compuestos de [a invencién pueden ser particularmente Gtiles en el

tratamiento del dolor neuropdtico. Se pueden desarrollar sindromes de dolor

neuropatico después de una lesion neuranal y e! dolor resultante puede persistir
durante meses o afios, incluso después de que se haya curado la lesion original.
Puede producirse lesién neuronal en los nervios periféricos, raices dorsales,
medula espinal o ciertas regiones del cerebro. Los sindromes de dolor neuropético
se clasifican tradicionalmente de acuerdo con la enfermedad ¢ caso que hizo que

Y



10

15

20

25

30

14

los provocaran. Los sindromes de dolor neuropatico incluyen: neuropatia diabética;
ciatica; dolor lumbar no especifico; dolor de esclerosis multiple; fibromialgia,
neuropatia relacionada con VIH; neuralgia post-herpética; neuralgia del trigémino; y
dolar debido a un traumatismo fisico, amputacidén, cancer, toxinas o afecciones
inflamatorias crénicas. Estas afecciocnes son dificiles de tratar y aunque se sabe
que varios farmacos tienen una eficacia limitada, rara vez se consigue un control
completo del dolor. Los sintomas del dolor neuropatico son increiblemente
heterogéneos y a menudo se describen como dolor punzante y penetrante
espontanec o quemazén en curso. Ademas, existe el dolor asociado con
sensacicnes normalmente no dolorosas tales como “alfileres y agujas” (parestesias
y disestesias), una mayor sensibilidad al tacto (hiperestesia), sensacién dolorosa
después de un estimuio inocuo (aledinia dindmica, estatica o térmica), mayor
sensibilidad a estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, al frio o mecanica),
sensacién de dolor continuada después de la eliminaciéon del estimulo (hiperpatia) o
una ausencia o deficit en rutas sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Los compuestos de férmula {lI) y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser utiles en el tratamiento de fiebre.

Los compuestos de formula () y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser dtiles en el tratamiento de inflamacion, por ejemplo
en el tratamiento de afecciones cutdneas (por ejemplo, quemaduras solares,
quemaduras, eccema, dermatitis, psoriasis), enfermedades oftalmicas tales como
glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y de lesiones agudas en el tejido del ojo (por
ejemplo conjuntivitis); trastornos pulmonares (por ejemplo, asma, bronquitis,
enfisema, rinitis alérgica, sindrome de insuficiencia respiratoria, enfermedad del
colombéfilo, pulmédn del granjero, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
(COPD); trastornos del tracto gastrointestinal (por ejemplo, dlcera aftosa,
enfermedad de Crohn, gastritis atdpica, gastritis varialiforme, colitis ulcerosa,
enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome de! intestino irritable, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo gastroesofagico); transplante de
organos, otras afecciones con un componente inflamatorio tal como enfermedad
vascular, migrafia, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de
Hodgkin, esclerodermia, miastenia grave, esclerosis muoltiple, sarcoidosis, sindrome
nefrético, sindrome de Bechet, polimiositis, gingivitis, isquemia de miocardio,

pirexia, lupus sistemico eritematoso, tendinitis, bursitis y sindrome de Sjogren.
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Los compuestos de fdrmula () y sus derivados farmacéuticamente aceptables
también pueden ser utiles en el tratamiento de hiperreflexia de la vejiga después de
inflamacion de la vejiga.

Los compuestos de formula (1) y sus derivados faimmacéuticamente aceptables
también pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades inmunolégicas, tales
como enfermedades autoinmunes, enfermedades de deficiencia inmunologica o
transplante de o¢rganos. Los compuestos de fommula (1) y sus derivados
farmacéuticamente aceptables también pueden ser eficaces para aumentar !a latencia
de una infeccién per VIH.

Los compuestos de férmula (1) y sus derivados farmacéuticamente aceptables
también pueden ser utiles en el tratamiento de enfermedades de funcidén plaquetaria
anormal {por ejemplo, enfermedades vasculares oclusivés).

Los compuestos de férmula (1) y sus derivados farmacéuticamente aceptables
también pueden ser Uutiles en el tratamiento de neuritis, acidez, disfagia,
hipersensibilidad pélvica, incontinencia urinaria, cistitis o pruritis.

Los compuestos de férmula () y sus derivados farmacéuticamente aceptables
también pueden tener una accion diurética.

Los compuestos de formula (I} y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser udtiles en el tratamiento de impotencia o disfuncidon
eréctil.

Los compuestos de férmula () y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser uatiles para atenuar los efectos secundarios
hemodinamicos de farmacas anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) e inhibidores
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Los compuestos de formula (1) y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser utiles en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas y en la neurodegeneracion, tales como demencia,
particularmente demencia degenerativa (incluyendo demencia senil, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de Huntington, enfermedad de Parkinson y
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de motoneuronas); demencia
vascular (incluyendo demencia multi-infarto); asi como demencia asociada con
lesiones que ocupan el espacio intracraneal; traumatismo; infecciones y afecciones
relacionadas (incluyendo infeccién por VIH); demencia en la enfermedad de
Parkinson, metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia de vitaminas; y lesion
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cognitiva leve asociada con el envejecimiento, particularmente pérdida de memoria
asociada con la edad. Los compuestos también pueden ser utiles para el
tratamiento de la esclerosis lateral amiotrdfica (ALS) y neuroinflamacion.

Los compuestos de formula (I} y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser utiles en neuroproteccion y en el tratamiento de
neurodegeneracion después de apoplejia, parada cardiaca, derivacién pulmonar,
lesion cerebral traumatica, lesién de la médula espinal o similares.

Los compuestos de féormula () y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser Utiles en el tratamiento de tinnitus.

Los compuestos de férmula (l) y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser utiles en el tratamiento de enfermedades
psiquiatricas, por ejemplo, esquizofrenia, depresién (término que se usa en este
documento para incluir depresion bipolar, depresion unipolar, episodios depresivos
mayores individuales o© recurrentes con o sin caracteristicas psicoticas,
caracteristicas catatonicas, caracteristicas melancélicas, caracteristicas atipicas o
inicic después del parto, trastorno afectivo estacional, trastornos distimicos con un
inicio temprano o tardio y con o sin caracteristicas atipicas, depresién neurética y
fobia social, depresion que acompafia a la demencia, por ejemplo, del tipo
Aliheimer, trastorno esquizoafectivo o de tipo deprimido, y trastornos depresivos
debidos a afecciones medicas generales que incluyen, pero sin limitacion, infarto de
miocardio, diabetes, interrupcion del embarazo o aborto, efc), trastornos de
ansiedad (incluyendo trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad
social), trastorno de péanico, agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo compulsivo
y trastorno de estrés post-traumatico, trastornos de la memoria, incluyendo
demencia, trastornos amnésicos y pérdida de memoria asociada con la edad,
trastornos de comportamiento de la alimentacién, incluyendo anorexia nerviosa y
bulimia nerviosa, disfuncién sexual, trastornos del suefio (incluyendo alteraciones
del ritmo circadiano, disomnio, insomnio, apnea del! suefio y narcolepsia), sindrome
de abstinencia por abuso de drogas tales como cocaina, etanol, nicotina,
benzodiazepinas, alcohol, cafeina, fenciclidina (compuestos del tipo de fenciclidina),
opiaceos (por ejemplo, cannabis, heroina, morfina), anfetamina o farmacos
relacionados con anfetamina (por ejemple, dextroanfetamina, metilanfetamina) o
una combinacién de los mismos.

Los compuestos de formula (l) y sus derivados farmacéuticamente
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aceptables también pueden ser utiles para evitar o reducir la dependencia a, o
evitar o reducir la tolerancia o inverlir la tolerancia a, un agente que induce
dependencia. Los ejemplos de agentes inductores de dependencia incluyen
opiaceos (por ejemplo, morfina), depresores del SNC (por ejemplo, etanol),

- psicoestimulantes (por ejemplo, cocaina) y nicotina.

Los compuestos de formula () y sus derivados farmacéuticamente
aceptables también pueden ser utiles en el tratamiento de disfuncién renal (nefritis,
particularmente glomerulonefritis proliferativa mesangial, sindrome nefritico),
disfuncion hepatica (hepatitis, cirrosis), disfuncion gastreintestinal (diarrea) y cancer
de colon.

En una realizacion, compuestcs de la invencidén pueden unirse
selectivamente al receptor CB2; tales compuestos pueden ser particularmente utiles
en el tratamiento de enfermedades mediadas por el receptor CB2.

El término "tratamiento” o “tratar”, como se usa en este documento, incluye
el tratamiento de trastornos establecidos y también incluye su profilaxis. El término *
profilaxis” se usa en este documento para hacer referencia a la prevencion de los
sintomas en un sujeto que ya padece la enfermedad o prevenir la recurrencia de los
sintomas en un sujeto que padece la enfermedad y no se limita a la prevencion
completa de una enfermedad.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto
de férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable dél mismo para uso en
medicina humana o veterinaria.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto
de férmula (1} o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para usc en el
tratamiento de una afeccién que esta medida por la actividad de los receptores de
cannabinoides de tipo 2.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula () ¢ un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo
para la fabricacion de un agente terapéutico para e! tratamiento de una afeccion
que esta mediada por la actividad de receptores de cannabinoides de tipo 2.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona un método
para tratar a un mamifero, por ejemplo un ser humano que padece una afeccién
que esta mediada por la actividad de re'ceptores de cannabincides de tipo 2 que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz, no
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toxica, de un compuesto de férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo.

De acuerdo con ofro aspecto de la invencién, se proporciona un metodo
para tratar a un mamifero, por ejemplo un ser humano que padece un trastorno
inmune, un trastorno inflamatorio, dolor, artritis reumatoide, esclerosis multiple,
osteoartritis u osteoporosis, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz, no tdxica, de un compuesto de férmula (l) o
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto
de férmula () o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso
en el tratamiento de una afecciéon tal como un trastorno inmune, un trastorno
inflamatorio, dolor, artritis reumatoide, esclerosis mulliple, osteoartritis u
osteoporosis.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo
para la fabricacion de un agente terapéutico para el tratamiento o prevencion de
una afeccién tal como un trastorno inmune, un trastorno inflamatorio, dolor, artritis
reumatoide, esclerosis muitiple, osteoartritis u osteoporosis.

En una realizacién la afeccién es dolor. En una realizacién adicional, el dolor
se selecciona entre dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor de cancer, dolor
neuropatico, dolor lumbar, dolor musculoesquelético, dolor post-operatorio, dolor
agudo y migrafia. Por ejemplo, el dolor inflamatorio es dolor asaciado con la artritis
reumatoide o la osteoartritis.

Para usar un compuesto de férmula (I} o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo para el tratamiento de seres humanos y otros mamiferos,
normalmente se formula de acuerdo con la practica farmaceutica convencional
como una composicion farmacéutica. Por lo tanto, en otro aspecto de la invencién
se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo adaptado para su
uso en medicina humana o velerinaria. En una realizacién, la composicién
farmacéutica comprende adicionalmente un vehiculo farmacéutico o-un diluyente de
la misma.

Como se usa en este documento, "modulador” significa antagonista,
agonista parcial o completo o agonista inverso. En una realizacién, los presentes
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moduladores son agonistas. En otra realizacion los presentes moduladores son
antagonistas. En una realizacion los compuestos 'de la presente invencion son
agonistas de CB2.

Los compuestos de féormula () y sus derivados farmacéuticamente
aceptables pueden administrarse de una manera convencional para el tratamiento
de las enfermedades indicadas, por ejemplo por via oral, parenteral, sublingual,
dérmica, intranasal, transdérmica, rectal, por inhalacidn o por administraciéon bucal.

Los compuestos de formula () y sus derivados farmacéuticamente
aceptables que son activos cuando se administran por via oral pueden formularse
como liquidos, comprimidos, cépsulas y grageas. Una formulacién liquida
generalmente constara de una suspensién o solucidn del compuesto o sal en un
vehiculo liquido, por ejemplo, etanol, aceite de oliva, glicerina, glucosa (jarabe) o
agua con un agente aromatizante, de suspension o colorante. Cuando la
composicién estd en forma de un comprimido, puede usarse cualquier vehiculo
farmacéutico usado rutinariamente para preparar formulaciones solidas. Los
ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, sulfato de calcio
dihidratado, talco, gelatina, goma arabiga, acide estearico, almidén, lactosa y
sacarosa. Cuando la compaosicién esta en forma de una capsula, es adecuada
cualquier encapsulacion rutinaria, por ejemplo, usando los vehiculos mencionados
anteriormente o un semisélido, por ejemplo mono o di-glicéridos de acido caprico,
Gelucire™ y Labrasol™, o una cubierta de capsula dura, por ejemplo de gelatina.
Cuando la composicién estd en forma de una capsula de cubierta blanda, por
ejemplo, de gelatina, puede considerarse cualquier vehiculo farmacéutico usado
rutinariamente para preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo gomas
acuosas o aceites, y se incorporan en una cubierta de capsula blanda.

Las composiciones parenterales tipicas constan de una solucidn o
suspensién de un compuesto o derivado en un vehiculo acuoso o no acuoso estéril,
que opcionalmente contiene un aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo,
polietilenglicol, polivinilpirrelidona, lecitina, aceite de arachis o aceite de sésamo.

Las composiciones tipicas para inhalacion estan en forma de solucién,
suspension o emulsion que pueden administrarse como un polvo seco o0 en forma
de un aerosol usando un propulsor convencional, tal como diclorodifluorometano o
triclorofluorometano.

Una formulacién de supositorio tipica comprende un compuesto de férmula
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(1Y o un derivado farmacéuticamente aceptable de! mismo que es activo cuando se
administra de esta forma, con un agente aglutinante y/o lubricante, por ejemplo,
glicoles poliméricos, gelatinas, manteca de cacéo u ofras ceras vegetales de bajo
punto de fusién o grasas o sus analogos sintéticos.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un
vehiculo acuoso ¢ no acuoso convencional, por ejemplo una crema, pomada, locién
o pasta o estan en forma de un emplasto medicado, parche o membrana.

En una realizaciéon, la composicidon estd en una forma de dosificacion
unitaria, por ejemplo un comprimido, capsula o dosis de aerosol medida, de forma
que el paciente puede administrar una sola dosis.

Cada unidad de dosificacion para administracién oral contiene
adecuadamente de 0,001 mg a 500 mg, por ejemplo de 0,01 mg a 500 mg, tal como
de 0,01 mg a 100 mg, y cada unidad de dosificacién para administracién parenteral
contiene adecuadamente de 0,001 mg a 100 mg, de un compuesto de férmula (1) o
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo calculade como acido libre
{compuesto no derivatizado)}. Cada unidad de dosificacion para la administracién de
supositorios cantienen convenientemente de 0,001 mg a 500 mg, por ejemplo de
0,01 mg a 500 mg tal como de 0,01 mg a 100 mg. Cada unidad de dosificacion para
administracién intranasal contiene convenientemente 1-400 mg y de manera
adecuada de 10 a 200 mg por persona. Una formulacion tdpica convenientemente
contiene de 0,01 a 5,0% de un compuesto de farmula (1).

El régimen de dosificacién diario para administracién oral adecuadamente
es de aproximadamente 0,01 mg/kg a 1000 mg/kg, de un compuesto de férmula (I)
0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como el acido
libre (compuesto no derivatizado).El régimen de dosificacion diario para
administracion parenteral adecuadamente es de aproximadamente 0,001 mg/kg a
200 mg/kg, de un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, calculado como el acido libre (compuesto no derivatizado). El
régimen de dosificacién diario para administracién por supositorio adecuadamente
es de aproximadamente 0,01 mg/kg a 1000 mg/kg, de un compuesto de férmula (1)
o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como el acido
libre (compuesto no derivatizado). El régimen de dosificacion diario para la
administracién intranasal y la inhalacion oral convenientemente es de
aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg/persona. El ingrediente activo
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puede administrarse de 1 a 6 veces al dia, suficiente para presentar la actividad
deseada.

Puede ser ventajoso preparar los compuestos de la presente invencion en
forma de nanoparticulas. Esto puede mejorar la biodisponibilidad oral de los
compuestos. Para los fines de la presente invencion, "en forma de nanoparticulas”
se define como particulas sdélidas teniendo 50% de las particulas un tamafc menor
de 1 um, por ejemplo menor de 0,75 pm.

El tamano de las particulas sdélidas del compuesto () puede determinarse
por difraccion laser. Una maquina adecuada para determinar el tamafio de las
particulas por difraccién laser es un analizador del tamario de las particulas laser
Lecotrac, que usa un banco 6ptico HELOS equipado con una unidad de dispersion
QUIXEL.

Se conocen numerosos procesos para la sintesis de particulas solidas en
forma de nanoparticulas. Tipicamente, estos procesos implican un proceso de
trituracion, por ejemplo un proceso de trituracién en himedo en presencia de un
agente de modificacion de la superficie que inhibe |la agregacion y/o el crecimiento
de fos cristales de las nanoparticulas una vez creados. Como alternativa, estas
procesos pueden implicar un proceso de precipitacién, por ejemplo, un proceso de
precipitacion en un medio acuoso de una solucion del farmaco en un disolvente no
acuoso.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, la presente invencién properciona
un proceso para preparar compuestos de férmula () y sus derivados
farmacéuticamente aceptables en forma de nanoparticulas como se ha definido
anteriormente en este documento, comprendiendo dicho proceso trituracion o
precipitacién.

En las patentes y publicaciones indicadas a continuacién se describen
procescs representativos para la preparacion de particulas solidas en forma de
nanoparticulas.

Patente de Estados Unidos N° 4.826.689 de Violanto & Fischer, Patente de
Estados Unidos. N® 5.145.684 de Liversidge et al

Patente de Estados Unidos N° 5.298.262 de Na & Rajagopalan, Patente de
Estados Unidos N° 5.302.401 de Liversidge et al

Patente de Estados Unidos N° 5.336.507 de Na & Rajagopalan, Patente de
Estados Unidos N° 5.340.564 de lllig & Sarpotdar
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Patente de Estados Unidos N° 5.346.702 de Na Rajagopalan, Patente de
Estados Unidos N°® 5.352.459 de Hollister et al

Patente de Estados Unidos N° 5.354.560 de Lovrecich, Patente de Estados
Unidos N° 5.384.124 de Courteille et al, Patente de Estados Unidos N° 5.429.824
de June, Patente de Estados Unidos N° 5.503.723 de Ruddy et al, Patente de
Estados Unidos N° 5.510.118 de Bosch et al, Patente de Estados Unidos N° 5.518
de Brunoc et al, Patente de Estados Unidos N° 5.518.738 de Eickhoff et al, Patente
de Estados Unidos N° 5.534.270 de De Castro, Patente de Estados Unidos N°
5.536.508 de Canal et al, Patente de Estados Unidos N° 5.552.160 de Liversidge et
al, Patente de Estados Unidos N° 5.560.931 de Eickhoff et al, Patente de Estados
Unidos N° 5.560.932 de Bagchi et al, Patente de Estados Unidos N° 5.565.188 de
Wong et al, Patente de Estados Unidos N° 5.571.536 de Eickhoff et al, Patente de
Estados Unidos N° 5.573.783 de Desieno & Stetsko, Patente de Estados Unidos Ne
5.580.579 de Ruddy et al, Patente de Estados Unidos N° 5.585.108 de Ruddy et al,
Patente de Estados Unidos N° 5.587.143 de Wong, Patente de Estados Unidos N°
5.591.456 de Franson et al, Patente de Estados Unidos N° 5.622.938 de Wong,
Patente de Estados Unidos N° 5.662.883 de Bagchi et al, Patente de Estados
Unidos N° 5.665.331 de Bagchi et al, Patente de Estados Unidos N° 5.718.919 de
Ruddy et al, Patente de Estados Unidos N° 5.747.001 de Wiedmann et al,
documentos WO 93/25190, WO 96/24336, WO 97/14407, WO 98/35666, WO
99/65469, WO 00/18374, WO 00/27369, WO 00/30615 y WO 01/41760.

Dichos procesos pueden adaptarse facilmente para la preparacion de
compuestos de férmula (1) y de sus derivados farmacéuticamente aceptables en
forma de nanoparticulas. Tales procesos constituyen un aspecto adicional de la
invencion.

El proceso de la presente invencion puede usar una etapa de trituracion en
humedo realizada en un molino tal como un molinc de dispersién para producir una
forma en nanoparticulas del compuesto. La presente invencién puede ponerse en
practica usandc una tecnica de trituraciébn en humedo convencional, tal como la
descrita en Lachman et al., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy,
Capitulo 2, "Milling” pag. 45 (1986).

En otra mejora, el documento WO 02/00196 (SmithKline Beecham plc)
describe un procedimiento de trituracion en himede usando un molino en el que al

menos algunas de las superficies estdn hechas de nylon (poliamida) que
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comprende uno o mas lubricantes internos, para uso en la preparacion de particulas
solidas de un farmaco en forma de nanoparticulas.

En ofro aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para
preparar compuestos de la invencién en forma de nanoparticulas, que comprende
triturar en humedo una suspension de compuesto en un molino gue tiene al menos
una camara y medios de agitacion, comprendiendo dicha cdmara o cdmaras y/o
dichos medios de agitacién un nylon lubricado, como se describe en el decumento
WO 02/00196.

La suspensién de un compuesto de la invencion para uso en trituracion en
humedo tipicamente es una suspension liquida del compuesto grueso en un medio
liquido. Por "suspension” se entiende que el compuesto es esencialmente insoluble en
el medio liquido. Los medios liquidos representativos incluyen un medio acuoso.
Usando el proceso de la presente invencion, el tamarfio medio de las particulas del
compuesto grueso de la invencién puede ser de hasta 1 mm de diametro. Esto evita
ventajosamente la necesidad de pre-procesar el compuesto.

En un aspecto adicional de la invencién el medio acuoso a someter a
trituracién comprende un compuesto de formula (1) o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo presente en de aproximadamente 1% a aproximadamente 40%
p/p, adecuadamente de aproximadamente 10% a aproximadamente 30% p/p, por
ejemplo aproximadamente 20% p/p. '

El medio acuoso puede comprender adicionalmente uno o mas vehiculos
solubles en agua farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la
estabilizacion estérica y el posterior procesamiento de un compuesto de férmula (1) o
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo después de triturarlo hasta una
composicion farmacéutica, por ejemplo por secado por pulverizacion. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables mas adecuados para la estabilizacion estérica y el
secado por pulverizacion son tensioactivos tales como poloxameros, lauril sulfato
sodico y polisorbatos, etc; estabilizantes tales como celulosas, por ejemplo
hidroxipropilmetil celulosa; y vehiculos tales como carbohidratos, por ejemplo manitol.

En otro aspecto de la invenciéon, el medio acuoso a someter a la trituracion
puede comprender ademas hidroxipropiimetil celulosa (HPMC) presente en una
cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% p/p.

El proceso de la presente invencion puede comprender la etapa posterior de
secar el compuesto de la invencion para producir un polvo.

T
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Por consiguiente, en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona
un proceso para preparar una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto de la presente invencidn, comprendiendo dicho proceso producir el
compuesto de férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo en
forma de nanoparticulas, opcionalmente seguido por secado para producir un polvo,
y opcionalmente mezcla con uno o0 mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Otro aspecto de la invencion es una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (l) o un derivado farmacéuticamente
aceptable de! mismo en la que el compuesto de formula () o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en particulas sélidas en
forma de nanoparticulas, en mezcla con uno ¢ mas vehicuios o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Por "secado" se entiende la eliminacion del agua u otro vehiculo liquido

usado durante el proceso para mantener el compuesto de formula (1) en suspension
o solucién liquida. Esta etapa de secado puede ser cualquier proceso para secar
conocido en la técnica, incluyendo liofilizacién, granulacién por pulverizacion o
secado por pulverizacion. De estos métodos se prefiere particularmente el secado
por pulverizacion. Todas estas técnicas son bien conocidas en la técnica. El secado
por pulverizacidn/granulacion en lecho fluido de composiciones trituradas se realiza de
la manera mas adecuada usando un secador por pulverizacién tal como un Mobile
Minor Spray Dryer [Niro, Dinamarca), o un secador de lecho fluido, tal como los
fabricados por Glaft, Alemania.
‘ En otro aspecto, la invencidn proporciona una composiciéon farmacéutica
como se ha definido anteriormente en este documento, en forma de un polvo seco,
gue se puede obtener por trituracion en humedo de particulas sélidas de un
compuesto de formula (I} seguido de secado por pulverizacién de la suspension
resultante.

En una realizacidn, la composicion famacéutica como se ha definido
anteriormente en este documento, comprende ademas HPMC presente en menos de
15% p/p, por ejemplo, en el intervalo de 0,1 a 10% p/p.

Los compuestos para el receptor CB2 para su uso en la presente invencion
pueden usarse en combinacion con otros agentes terapéuticos, por ejemplo
inhibidores de COX-2, tales como celecoxib, deracoxib, rofecoxib, valdecoxib,
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parecoxib o COX-189; inhibidores de la 5-lipooxigenasa; AINE, tales como aspirina,
diclofenaco, indometacina, nabumetona o ibuprofeno; antagonistas de receptores
de leucotrienos; DMARD tales como metotrexato; agonistas del receptor de
adenosina A1; blogueantes de los canales de sodio, tales como lamotrigina;
moduladores del receptor de NMDA, tales como antagonistas del receptor de
glicina; gabapentina y compuestos relac.:ionados; antidepresivos triciclicos tales
como amitriptina; antiepilépticos estabilizadores de neuronas; inhibidores de la
captacion monoaminérgica tales como venlafaxina; analgésicos opiaceos;
anestésicos locales; agonistas de 5HT,, tales como triptanos, por ejemplo
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, frovatriptan, almotriptan o
rizatriptan; ligandos del receptor EP,, ligandos del receptor EP,; ligandos del
receptor EP;; ligandos del receptor EP;; antagonistas de EP,, antagonistas de EP,
y antagonistas de EP;; ligandos del receptor de bradiquinina y ligandos del receptor
de vanilloides, farmacos contra la artritis reumatoide, por ejemplo farmacos anti-
TNF, por ejemplo, enbrel, remicade, farmacos anti-IL-1, DMARDS, por ejemplo,
leflunamida o compuestos SHTs. Cuando los compuestos se usan en combinacion
con otros agentes terapeuticos, los compuestos pueden administrarse secuencial o
simultaneamente por cualquier via conveniente.

En las Patentes de Estados Unidos N° 5.474.995; en los documentos
US5.633.272; US5.466.823, US6.310.099 y US6.291.523; y en los documentos WO
96/25405, WO 97/38886, WO 88/03484, WO 97/14691, WO 99/12930, WO
00/26216, WO 00/52008, WO 00/38311, WO 01/58881 y WO 02/18374, se
describen otros inhibidores de la COX-2.

Los compuestos que actian sobre 5HT6 adecuados para una combinacion
conveniente para el tratamiento, por ejemplo, de la enfermedad de Alzheimer o el
aumento cognitivo, pueden seleccionarse entre SGS518 (Saegis), BGC20 761
(BTG descrito en el documento WO 00/34242), WAY466 (Wyeth), PO4368554
(Hoffman le Roche), BVT5182 (Biovitron) y LY483518 (Lily), SB742457 (GSK) y/o
compuestos descritos como los Ejemplos 1 a 50 en el documento WO 03/080580.

El compuesto de la presente invencién puede administrarse en combinacién
con otras sustancias activas tales como antagonistas de 5SHT3, antagonistas de NK-
1, agonistas de serotonina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(SSRI), inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (SNRI), antidepresivos
triciclicos y/o antidepresivos dopaminérgicos.
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Los antagonistas de 5HT3 adecuados que pueden usarse en combinacion
del compuesto de la invencién incluyen, por ejemplo ondansetrdn, granisetron,
metoclopramida.

Los agonistas de serotonina adecuados que pueden usarse en combinacién
con el compuesto de la invencion incluyen sumatriptan, rauwolscina, yohimbina,
metoclopramida.

Los SSRI adecuados que pueden usarse en combinacién con el combuesto
de la invencién incluyen fluoxetina, citalopram, femoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
indalpina, sertralina, zimeldina.

Los SNRI que pueden usarse en combinacion con el compuesto de la
invencion incluyen venlafaxina y reboxetina.

Los antidepresivos triciclicos adecuados que pueden usarse en combinacién
con un compuesto de fa invencién incluyen imipramina, amitriptilina, clomipramina y
nortriptilina.

Los antidepresivos dopaminérgicos adecuados que pueden usarse en
combinacién con un compuesto de la invencién incluyen bupropién y aminaptina.

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en combinacion
con inhibidores de PDEA4. El inhibidor de PDE4 Uil en esta invencién puede ser
cualquier compuesto que se sepa que inhibe la enzima PDE4 o que se haya
descubierto que actia como inhibidor de PDE4, y que es sélo o esencialmente sélo
un inhibidor de PDE4, sin incluir los compuestos que inhiben hasta el grado de
presentar un efecto terapéutico sobre otros miembros de la familia de PDE ademas
de PDE4. Generalmente, se prefiere usar un antagonista de POE4 que tenga una
proporcion de Cls, de aproximadamente 0,1 o mayor por o que respecta a la Clso
para la forma catalitica de PDE4 que se une a rolipram con una alta afinidad
dividido por la Clsg para la forma que se une a rolipram con una baja afinidad. Los
compuestos de la presente invencién o combinaciones con PDE4 pueden usarse
para tratar la inflamacién y como broncodilatadores.

Hay al menos dos formas de unidn sobre la PDE4 recombinante de
monocitos humanos (hPDE4) a tas que se unen los inhibidores. Una explicacién de
estas observaciones es que la hPDE4 existe en dos formas distintas. Una se une a
rolipram y denbufilina con una alta afinidad mientras que |la otra se une a esos
compuestos con una baja afinidad. Los inhibidores de PDE4 preferidos para uso en

esta invencién seran los compuestos que tienen una relacidn terapéutica



10

15

20

25

30

27

conveniente, es decir, compuestos que preferiblemente inhiben la actividad
catalitica de AMPc cuando la enzima esta en la forma que se une a rolipram con
baja afinidad, reduciéndose de esta manera los efectos secundarios que
aparentemente se asocian con Ia inhibicién de la forma que se une a rolipram con
alta afinidad. Otra forma de indicar esto es que los compuestos preferidos tendran
una proporcion de Cls de aproximadamente 0,1 o mayor con respecto a 1a Clsp
para la forma catalitica de PDE 4 que se une a rolibram con alta afinidad dividido
por la Clsy para la forma que se une a rolipram con baja afinidad.

Se hace referencia a la Patente de Estados Unidos 5.998.428, que describe
estos meétodos con mas detalle. Se incorpora en este documento como si se
indicara con detalle.

Convenientemente, los inhibidores de PDE4 son los inhibidores de PDE4
que tienen una proporcion de Clsp mayor de 0,5, y particularmente los compuestos
que tienen una proporcién mayor de 1,0,

Un aspecto adicional de 1a invencidn es un modulador de CB2 (un
compuesto de férmula (1) y sus derivados farmacéuticamente aceptables) en
combinacién con un inhibidor de PDE4 y composiciones farmacéuticas que
comprenden dicha combinacién.

Un aspecto adicional de ia invencion es un métode para tratar trastornos
pulmonares, por ejemple asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de
insuficiencia respiratoria, enfermedad del colombdfilo, pulmén del granjero,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, (COPD) y tos o un trastorno que puede
tratarse con un broncodilatador que comprende administrar a un mamifero,
incluyendo el hombre, una cantidad eficaz de un modulador de CB2 o un derivado
farmacéuticaménte aceptable del mismo {(compuestos de formula (I} y sus
derivados farmacéuticamente aceptables) y una cantidad eficaz de un inhibidor de
PDE4 o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de una cantidad eficaz de un
modulador de CB2 o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo
(compuestos de férmula (l) y sus derivados farmacéuticamente aceptables) y una
cantidad eficaz de un inhibidor de PDE4 o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento en el tratamiento de
trastornos pulmonares, por ejemplo asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica,

sindrome de insuficiencia respiratoria, enfermedad del colombdfilo, pulmén de
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granjero, enfermedad putmonar obstructiva crénica, {COPD) y tos o para la
fabricacién de un broncodilatador.

Cuando se usa en este documento, la tos puede tener varias formas e
incluye tos productiva, no productiva, hiper-reactiva, asma y asociada con COPD.

Un aspecto adicional de la invencidn es un envase para pacientes que
comprende una cantidad eficaz de un modulador de CB 2 o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo (compuestos de férmula (1) y sus
derivados farmacéuticamente aceptables) y una cantidad eficaz de un inhibidor de
PDE4 o un derivado farmacéuticamente aceptable.

Son posibles compuestos de actuacién sobre PDE4 cis [ciano-4-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilato] también  conocide como
cilomilast o] Avriflo®, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifeniljciclohexan-1-ona, y c¢is [4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol]. Pueden fabricarse por los procesos descritos en
las Patentes de Estados Unidos N° 5.449.686 y 5.552.438. Son otros inhibidores de
PDES4, inhibidores especificos, que pueden usarse en esta invencion AWD-12-281
de ASTA MEDICA (Hofgen, N. et al. 15th EFMC Int Symp Med Chem (Sept 6-10,
Edinburgh) 1998, Abst P.98); un derivado de 9-benciladenina denominado NCS-613
(INSERM); D-4418 de Chiroscience y Schering-Plough; una benzcdiazepina
inhibidora de PDE4 identificada como CI-1018 (PD-168787; Parke-DavisWarner-
Lambert); un derivado de benzodioxol Kyowa Hakko descrito en el documento WO
9916766; V-11294A de Napp (Landells, L.J. et al. Eur Resp J {[Annu Cong Eur Resp
Soc (Sept 19-23, Geneva) 1998] 1988, 12(Supl.28: Abst P2393); roflumilast (N° de
referencia CAS 162401-32-3) y una ftalazinona (documento WO 99/47505) de Byk-
Gulden (ahora Altana); o un compuesto identificado como T-440 (Tanabe Seiyaku;
Fuji, K. et al. J Pharmacol Exp Ther, 1998, 284(1): 162).

En las paginas 2 a 15 del documento WOQ01/13953 se describen otros
inhibidores de PDE4. Se seleccionan especificamente arofilina, atizoram, BAY-19-
8004, benafentrina, BYK-33043, CC-3052, CDP-840, cipamfilina, CP-220629, CP-
293121, D-22888, D-4396, denbufiling, filaminast, GW-3600, ibudilast, KF-17625,
KS-506-G, laprafilina, NA-0226A, NA-23063A, ORG-20241, ORG-30029, PDB-093,
pentoxifilina, piclamilast, rolipram, RPR-117658, RPR-122818, RPR-132294, RPR-
132703, RS-17597, RS-25344-000, SB-207499, SB210667, SB211572, SB-211600,
SB212066, SB212179, SDZ-1SQ-844, SDZ-MNS-949, SKF-107806, SQ-20006, T-
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2585, tibenelast, tolafentrina, UCB-29646, V-11294A, YM-58997, YM-976 vy
zardaverina.

En una realizacién, el inhibidor de PDE4 se selecciona entre cilomilast, AWD-12-
281, NCS-613, D-4418, CI-1018, V-11294A, roflumilast o T-440.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser de utilidad en
el tratamiento de la aterosclercsis en combinacién con un agente hiperlipidémico,
antiaterosclerético, antidiabético, antianginal, antihipertensién o un agente para
reducir Lp(a). Los ejemplos de los anteriores incluyen inhibidores de la sintesis de
colesteral tales como estatinas, anticxidantes tales como probucol, sensibilizadores
a la insulina y antagonistas de los canales de calcio. Los ejemplos de agentes para
reducir Lp(a) incluyen los aminofosfonatos descritcs en los documentos WO
97/02037, WO 98/28310, WO 98/28311 y WO 98/28312 (Symphar SA y SmithKline
Beecham). Son ejemplos de agentes contra la hipertension inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina-ll,
inhibidores de ACE/NEP, bloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio,
inhibidores de PDE y blogueantes de aldosterona.

Una terapia de combinacion posible serd el uso de un compuesto de la
presente invencién y una estatina. Las estatinas son una clase bien conocida de
agentes reductores del colesterol e incluyen atorvastatina, simvastatina,
pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina y ZD 4522 (también
denominada S-4522, Astra Zeneca). Los dos agentes pueden administrarse
sustancialmente al mismo tiempo o en tiempos diferentes, de acuerdo con la
discrecion del médico.

Otra terapia de combinacion posible sera el uso de un.compuesto de la
presente invencién y un agente antidiabéticc o un sensibilizador a la insulina.
Dentro de esta clase, los compuestos posibles para su uso con un compuesto de la
presente invencion incluyen los activadores de PPARgamma, por ejemplo,
51262570 (Glaxo Wellcome) y también la clase de compuestos de glitazona tales
como rosiglitazona (Avandia, SmithKline Beecham), troglitazona y pioglitazona.

Se apreciara que los compuestos de cualquiera de fas combinaciones ©
composiciones anteriores pueden administrarse simultaneamente {(en la misma o
diferentes formulaciones farmacéuticas), por separado o secuencialmente.

De esta manera, la invencién proporciona, en otro aspecto, una combinacion que

comprende un compueste de formula (I} o un derivado farmacéuticamente
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aceptable del mismo junto con un agente o agentes terapéuticos adicionales.

Las combinaciones mencionadas anteriormente pueden presentarse
conveniente para uso en forma de una formulacién farmacéutica, y de esta manera
las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacion como se ha
definido anteriormente junto con un vehiculc o excipiente farmacéuticamente
aceptable constituyen otro aspecto de la invencién. Los componentes individuales
de tales combinaciones pueden administrarse secuencial o simultaneamente en
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de férmula (1), o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo, se usa en combinacion con un segundo agente terapéutice activo contra
la misma patologia, la dosis de cada compuesto puede diferir de la que se
administra cuando el compuesto se usa solo. Las dosis apropiadas se apreciaran

faciimente por tos especialistas en la técnica.

Determinacion de la actividad agonista del receptor de cannabionides CB1
La actividad agonista del receptor de cannabinoides CB1 de los compuestos

de férmula (1) se determiné de acuerdo con el siguiente método experimental.

Método experimental

Se generaron células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) que
expresan el receptor de cannabinoides CB1 humano por integracion de un cassette
de expresion en el locus cromosomico ura3 de la cepa de levaduras MMY23. Este
cassette constaba de una secuencia de ADN que codificaba el receptor CB1
humano flanqueada por el promotor de levaduras GPD en el extremo 5 de CB1y
una secuencia terminadora de la transcripcidn en el extremo 3’ de CB1. MMY23
expresa una subunidad alfa de la proteina G quimérica de levaduras/mamiferos en
la que los § aminoacidos C-terminales de Gpail estan remplazados por los 5
aminoacidos C-terminales de GOi1/2 humana (como se describe en Brown et al.
(2000), Yeast 16:11-22). Las células se cultivaron a 30°C en medio de levaduras
Synthetic Complete (SC) liquido (Guthrie y Fink (1991), Methods in Enzymology,
Vol. 194) que carecia de uracilo, triptéfano, adenina y leucina hasta una fase
logaritmica tardia (aproximadamente 6 DOggo/ml).

Los agonistas se prepararon como soluciones madre 10 mM en DMSO. Los
valores de CEs, (la concentracion necesaria para producir 50% de la respuesta
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méaxima) se estim¢ usando diluciones de 4 veces (BiomekFX, Beckman) en DMSO.
Las soluciones de agonista en DMSO (volumen de ensayo final 1%) se transfirieron
a placas de microtitulacién de fondo negro transparente de Greiner (384 pocillos).
Las células se suspendieron a una densidad de 0,2 DOgo/ml en medio SC que
carecia de histidina, uracilo, triptéfano, adenina y leucina y se suplementaron con 3-
aminotriazol 10 mM, fosfato sédico 0,1 M, pH 7,0, y fluoresceina di-0-D-
glucopiranésido (FDGIlu) 10 uM. Esta mezcla (50 pl por pocillo) se afiadié al
agonista en las placas de ensayo (Multidrop 384, Labsystems). Después de la
incubacién a 30°C durante 24 horas, se determiné la fluorescencia resultante de la
degradacion de FDGIlu a fluoresceina debido a la exoglucanasa, una enzima de
levaduras endbégena producida durante el crecimiento celular estimulado por
agonistas, se determiné usando un lector de placas de microtitulacién de
fluorescencia (Tecan Spectrofluor o LJL Analyst; longitud de onda de excitacion:
485 nm; longitud de onda de emisién: 535 nm). La fluorescencia se representd
frente a la concentracion de compuesto y la curva iterativamente se ajustd usando
un ajuste de cuatro parametros para generar un valor de efecto de la concentracion.
La eficacia (Emax) Se calculd a partir de la ecuacién

Emex = MaX(compuesto x) = MiNjcompuesto x1/ MaXpuz10 - Mingauz101x 100%

donde MaXcompuesto x| Y MiNjcompuesto x SON €l maximo y el minimo ajustados
respectivamente a partir de la curva del efecto de concentracion para el compuesto
X, ¥y Maxnuyz10) Y Minguzie) son el maximo y el minimo ajustados respectivamente a
partir de la curva del efecto de concentracién para (6aR,10aR)-3-(1,1'-Dimetilheptil)-
6a,7,10,10a-tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6H-dibenzo[b,d]piran-9-metanol (HU210;
disponible en ToCris). Los valores de la relacion molar equieficaz (EMR) se
calcularon a partir de la ecuacién

EMR = CEsp compueste xj/ CEso jHuz10]

Donde CEsgp jcompuesto x) €5 1@ CEso del compuesto X y CEsp uz10) €8 la CEsq de
HU210.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 22 se ensayaron de acuerdo con este
metodo y tenian valores de CEs, >1.000 nM y/o una eficacia de <30% en el receptor
de cannabinoides CB1 humano clonado. Los resultados dados son promedios de
varios experimentos.
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Determinacién de la actividad agonista de! receptor de cannabinoides CB2
La actividad agonista del receptor de cannabinoides CB2 de los compuestos
de férmula (1) se determiné de acuerdo con el siguiente método experimental.

Método experimental

Se generaron células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) que
expresan el receptor de cannabinoides CB2 humano por integracion de un cassette
de expresién en el locus cromosémico ura3 de la cepa de levaduras MMY23, Este
cassette consta@a de una secuencia de ADN que codificaba el receptor CB2
humano flanqueada por el promotor de levaduras GPD en el extremo 5 de CB2 y
una secuencia terminadora de la transcripcién en el extremo 3' de CB2. MMY23
expresa una subunidad alfa de la proteina G quimérica de levaduras/mamiferos en
la que los 5 aminoacidos C-terminales de Gpa1l estan remplazados por los §
aminoacidos C-terminales de GOi1/2 humana (como se describe en Brown et al.
(2000), Yeast 16:11-22). Las células se cultivaron a 30°C en medio de levaduras
Synthetic Complete (SC) liquido (Guthrie and Fink (1991), Methods in Enzymology,
Vol. 194) que carecia de uracilo, triptéfano, adenina y leucina hasta una fase
logaritmica tardia (aproximadamente 6 DCyggq/ ml).

Los agonistas se prepararon como soluciones madre 10 mM en DMSO. Los
valores de CEgsp (la concentracién necesaria para producir 50% de la respuesta
maxima) se estimo usando diluciones de 4 veces (BiomekFX, Beckman) en DMSQ.
Las soluciones de agonista en DMSO (volumen de ensayo final 1%) se transfirieron
a placas de microtitulacién de fondo negro transparente de Greiner (384 pocillos).
Las células se suspendieron a una densidad de 0,2 DOgy/ml en medio SC que
carecia de histidina, uracilo, triptéfano, adenina y leucina y se suplementaron con 3-
aminotriazo! 10 mM, fosfato sédico 0,1 M, pH 7,0, y fluoresceina di-0-D-
glucopirangsido (FDGIu) 10 pM. Esta mezcla (50 pl por pocillo) se afiadié al
agonista en las placas de ensayo (Multidrop 384, Labsystems). Después de la
incubacién a 30°C durante 24 horas, se determiné ia fluorescencia resuitante de {a
degradacion de FDGIlu a fluoresceina debido a la exoglucanasa, una enzima de
levaduras enddgena producida durante el crecimiento celular estimulado por
agonistas, se determind usando un lector de placas de microtitulacion de
fluorescencia (Tecan Spectrofluor o LJL Analyst; longitud de onda de excitacion:
485 nm; longitud de onda de emisiéon: 535 nm). La fluorescencia se representd
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frente a la concentraciéon de compuesto y la curva iterativamente se ajustd usando
un ajuste de cuatro pardmetros para generar un valor de efecto de la concentracion.
La eficacia (Emax) S€ calculd a partir de la ecuacion

Emax = MaXicompuesto ;= MinNjcompuesto x/ MaXnyz210)- Mingyz10)x 100%

donde MaXcompuesto x) ¥ MiNgcompuesto x SON €l Maximo y el minimo 'ajustados
respectivamente a partir de la curva del efecto de concentracién para el compuesto
X, Yy Maxpu2i0 Y Minguz1g, SON €l maximo y el minimo ajustados respectivamente a
partir de la curva del efecto de concentracién para (6aR,10aR)-3-(1,1'-Dimetilheptil)-
6a,7,10,10a-tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6H-dibenzo[b,d]piran-9-metancl (HU210;
disponible en ToCris). Los valores de ia relacion molar equieficaz (EMR) se
calcularon a partir de la ecuacién

EMR = CEso (compuesto x)/ CEs0Hu210)

Donde CEsg (compuesto x) €S 18 CEsp del compuesto X y CEsp jruz10) €8 1a CEsp de
HU210.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 22 se ensayaren de acuerdo con este

método y tenfan valores de CEs, de <300 nM vy valores de eficacia de >50% en el '

receptor de cannabinoides CB2 humano clonado. Los resultados dados son

promedios de varios experimentos.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 22 ensayados de acuerdo con los
métodos anteriores tenian una EMR mayor de 100 en el receptor CB1 de levaduras
y una EMR menor de 100 en el receptor CB2 de levaduras. Los compuestos de los
Ejemplos 1-5, y 7-22 tuvieron una EMR al menos diez veces inferior para CB2

sobre CB1. Los resultados dados son promedios de varios experimentos.
Medicion de los efectos agonistas de CB2 en un ensayo de gen indicador

Método experimental

Se determinaron los efectos agonistas sobre CB2 usando un ensayo de gen
indicador. Estos estudios se realizaron usando una linea celular CHO-K1 que
expresaba receptores CB2 humanos recombinantes (células CHO-K1 CB2 CRE-
LUC). éstas células ademas expresan una construccion de gen indicador "CRE-

LUC" que comprende el gen de la luciferasa bajo el control de multiples promotores
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de la proteina de unién al elemento de respuesta de AMPc¢. En estas células, los
aumentos de los niveles de AMPc intracelulares conducen a la transcripcién del gen
de la luciferasa y la posterior produccion de luciferasa. La expresion de luciferasa
se mide por adicién a las células de una mezcla patentada que contiene luciferina,
el sustrato de la luciferasa (Luclite, Perkin Elmer, N° de Cat. 6016819). La reaccién
resultante conduce a la generacién de luz, que se mide en un contador de centelleo
TopCount. En las células CHO-K1 CB2 CRE-LUC, la forskolina produce un notable
aumento de la expresion de luciferasa y los agonistas de CB2 inhiben esta
respuesta. Las células CHO-K1 CB2 CRE-LUC expresan rutinariamente un alto
nivel de actividad del receptor CB2 constitutivo. Esto se solucioné en estos
experimentos pre-tratando las células con el agonista inverso, SR144528, durante
30-60 minutos antes del uso. Se ha demostrado que este tratamiento elimina la
actividad constitutiva del receptor CB2 {Bouaboula et al., 1989).

Métodos

Se cultivaron células CHO-K1 CB2 CRE-LUC en DMEM/F12 mas medio
glutamax | (Gibco, N° Cat. 31331-028), suplementado con FBS al 9% (Gibco, N°
Cat. 16000-040) y 0,5 mg.mlI" de G418 (Gibco, N° Cat. 10131-027) y 0,5 mg.m!” de
Higromicina (Invitrogen, N° Cat. 10687-010). Las células se cultivaron en forma de
cultivo en monocapa en matraces Nunclon ventilados de 162 cm? (NUNC, N° Cat.
178883) en 27,5 ml de medio en una atmobsfera humidificada de 95% de aire y 5%
de CQ, a 37°C. Cuando fueron confluyentes, se remplazaron los medios de
crecimiento con medio DMEM/F12 (Gibco, N° Cat. 31331-028) que contenia
agonista inverso de CB2, SR144528, 100 nM y las células se incubaron a 37°C
durante 30-60 minutos. Los matraces se aclararon dos veces con 25 mi de solucion
salina tamponada con fosfato de Dulbecco (PBS, Gibco, N° Cat. 14190-094) y
después se recagieron por incubacién durante 10 minutos en 10 m! de Versene
(Gibco, N° Cat. 15040-033). Las células se separaron de!l matraz por un golpe
rapido y la suspension celular se llevd a 50 ml con PBS y se centrifugé a 250 x g
durante 5 minutos. El sedimento celular se re-suspendié¢ en 24 ml de tampon de
ensayo DMEM/F12 libre de rojo fenol (Gibco, N° Cat. 11039-021) y 50 ul de
suspensién celular (aproximadamente 50.000 células) afadido a placas de 96
pocillos (Costar, N° Cat. 3804 - placas de pocillos con fondo negro transparente)

que contenian 50 ul de agonista de ensayo en forskolina 2 pM (concentracién de
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ensayo final de FSK 1 uM). Los agonistas de ensayo se prepararon como
soluciones 10 mM en DMSO y se diluyeron en tampén de ensayo DMEM/F12 libre
de rojo fenol que contenia forskolina 2 uM para producir una solucion 20 yM de
agonista de ensayo. Después se prepararon dilucicnes en serie de agonista de
ensayo en el tampodn de ensayo que contenia forskolina y cada agonista de ensayo
se examind rutinariamente en un intervalo de concentraciones de ensayo final de 10
uM a 10 nM (o menor si se requiere). Las placas se mezclaron en un agitader de
placas durante 5 minutos (800-1000 rpm) y después se centrifugaron brevemente
(5-10 s) a 250 x g, se pusieron en una Bioplate sin sus bordes, y se incubarcn
durante 4-5 h en una atmasfera humidificada de 95% de aire y 5% de CO, a 37°C.
Las placas de 96 pocillos se retiraron del incubador y se pusieron a TA durante 10-
15 minutos antes de la adicion de 25 ul de solucién de Luclite, preparada de
acuerdo con la instrucciones del fabricante. Las placas se precintaron con Topseal
A (Perkin Elmer, N° Cat. 6005185), se mezclaron en un agitador de placas durante
5 minutos (800-1000 rpm) y después se centrifugaron brevemente (5-10 s) a 250 x
g. Finalmente, se midi6 la luminiscencia usando un contador de centellec Packard
TopCount.

Analisis de los Datos

Para cada compuesto, se determiné la inhibicion maxima de la respuesta de
forskolina y la CESO para este efecto. En cada experimento, se incluyd el agonista
de referencia HU210 y el efecto maximo de cada agonista de ensayo se expresd
con respecto al efecto maximo producide por HU210 para proporcionar una
estimaciéon de la actividad intrinseca. Ademéas, la CE50 de cada compuesto se
dividié por la CESQ para HU210 para calcular la relacién molar equipotente (EMR)
para el compuesto de ensayo.

Resultados _

l.os compuestos de los ejemplos 1-5, 9-10, 17 y 20 ensayados de acuerdo
con este metodo tuvieron valores de EMR menores de 30. Los resultados dados
son promedios de varios experimentos.

Referencia

Bouaboula M. Dussossoy D. Casellas P. Regulation of peripheral
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cannabinoid receptor CB2 fosforilation by the inverse  agonist SR 144528.
Implications for receptor biological responses. Journal of Biological Chemistry. 274
(29): 20387-405, 1999.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos pero no limitantes de las

realizaciones de la presente invencién.

Abreviaturas: .

AcOH (acido acético), Bn (bencilo), Bu, Pr, Me, Et (butilo, propilo, metilo,
etilo), DMSO (dimetilsulféxido), DCM (diclorometancg), DME (1,2-dimetoxietano),
DMF (N,N-dimetilfformamida), EDC (1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida),
EtOAc (acetato de etilo), EtOH (etanol), HPLC {Cromatografia liquida de alta
presion), LC/MS (Cromatografia liquida/Espectroscopia de masas), MDAP
(Autopurificacion dirigida a masas), MeCN (acetonitrilo), MeOH (metanol), RMN
(Resonancia magnética nuclear (espectro)), NMP (N-metil pirrolidona), SCX
(intercambiador cationico fuerte, por ejemplo, cartuchos de Isolute SCX-2), SPE
(Extraccién en fase soélida), TFA (acido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), s, d,

t, ¢, m, a (singlete, doblete, triplete, cuadruplete, multiplete, ancho).

Hardware

Médulo de Gradiente Binario Waters 2525
Bomba de Preparacion Waters 515

Médulo de Control de Bomba Waters
Colector de Inyeccion Waters 2767
Conductor de Fluidos de la Columna Waters
Detector de Serie de Fotodiodos Waters 2996
Espectrémetro de Masas Waters ZQ

Colector de fracciones Gilson 202

Colector de residuos Gilson Aspec

Software
Waters Masslynx version 4 SP2
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Columna;
Las columnas usadas son Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 19 mm x
100 mm (escala pequefia) y 30 mm x 100 mm (escala grande). El tamafio de

particulas de la fase estacionaria es de 5 ym.

Disolventes

A: Disolvente acuoso = Agua + Acido Formico al 0,1%

B: Disolvente organico = Acetonitrilo + Acido Férmico al 0,1%
Disolvente de preparacion = Metanol:agua 80:20

Disolvente de aclarado de agujas = Metanol

Métodos

Se usan cuatro métodos dependiendo del tiempo de retencién analitico del
compuesto de interés. Todos tienen un tiempo de ejecucion de 13,5 minutos, que
comprende un gradiente de 10 minutos seguido de un lavado abundante de la
columna de 3,5 minutos y una etapa de re-equilibrado.
Escala Grande/Pequefa 1,0-1,5 = 5-30% B
Escala Grande/Pequeia 1,5-2,2 = 15-55% B
Escala Grande/Pequefia 2,2-2,9 = 30-85% B
Escala Grande/Pequena 2,9-3,6 = 50-99% B
Escala Grande/Pequefa 3,6-5,0 = 80-99% B (en 6 minutos)

Caudal
Todos los métodos anteriores tienen un caudal de 20 ml/min (Small Scale) o
40 ml/min (Large Scale)

Sistemas Analiticos de LCMS
Hardware

Bomba de gradiente Agilent 1100
Automuestreador Agilent 1100
Detector Agilent 1100 DAD
Desgasificador Agilent 1100
Estufa Agilent 1100

Controlador Agilent 1100



10

15

20

25

30

1

38

Espectrometro de Masas Waters ZQ
Sedere Sedex 75 o Sedere Sedex 85 o Polymer Labs PL-ELS-2100

Software
Waters Masslynx version 4.0 SP2

Columna:
La columna usada es una Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 4,6 mm x

50 mm. El tamaiic de particulas de la fase estacionaria es de 3 pm.

Disolventes
A: Disolvente acuoso = Agua + Acido Férmico al 0,05%
B: Disolvente organico = Acetonitrilo + Acido Férmico al 0,05%

Método
El método genérico usado tiene un tiempo de ejecucién de 5 minutos.
Tiempo/min % deB

0 3
0,1 3
4 97
48 97
49

50

Caudal

E! método anterior tiene un caudal de 3 ml/min

Condiciones usadas para la RMN

Hardware

Bruker 400 MHz Ultrashield
Automuestreador Bruker B-ACS60
Consola Bruker Advance 400
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Software
interfase dei usuario - RMN Kiosk
Software de control - XWin RMN version 3,0

Condiciones usadas para el Microondas

Hardware

Iniciador Biotage

Especificaciones

Temperatura de calentamiento hasta 250°C
Radiacién de microondas 50-300 W a 2,45 GHz

Intermedio 1: 6-Cloro-4-(metilamino)-5-nitro-3-piridinacarboxifato de etilo

Preparacién a: Se afadié gota a gota metilamina (al 33% en etanol, 1 m!) a una
solucién a la temperatura de reflujo de 4,6-dicloro-5-nitro-3-piridinacarboxilato de
etilo (puede prepararse de acuerdo con Sanchez et al, J. Heterociclic Chem., 1993,
30, 855) (2,65 q) vy trietilamina (1,4 ml) en etanol {10 ml}. La reaccidn se calent6 a
reflujo durante 30 minutos y después se evaporé. El residuo se extrajo con acetato
de etilo en ebullicibn que después se evaporé. El producto bruto resultante se
extrajo con hexano en ebullicion que, después de un periodo de refrigeracion,
produjo el compuesto del titulo en forma de cristales amarillos (1,82 g) p.f. 70-72°C.
Preparacion b: A una solucién de 4,6-dicloro-5-nitro-3-piridinacarboxilato de etilo
(75,96 g, 0,287 mol) en etanol (596 mi) se le afadid trietilamina ( 40 ml, 0,287 mol)
y la mezcla se calenté a reflujo. A la mezcla que estaba a la temperatura de refiujo
se le afadio gota a gota metilamina (35,6 ml, al 33%) en etanol durante 1 hora y 35
minutos. Después de que se completara ia adicion, la mezcla se calenté a reflujo
durante 25 min y después se dej6 enfriar. La mezcla de reaccidn se evapord sobre
un buchi al vacio. El residuo obtenido se agité en DCM (200 mi) durante 10
minutos; el sdlido se retird por filtracién y se lavdé con DCM (100 ml), Las capas de
DCM se combinaron y se extrajeron con agua (2 x 250 ml). La capa de agua se

to?
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extrajo de nuevo con DCM (200 ml). Las capas de DCM se combinaron y se
secaron usando MgSQ.. El MgSOQ, se retiré por filtracion y la capa de DCM se
evapord para dar un aceite rojizo-pardo. Este solidificé tras un periodo de reposo. El
sélido se recogio en etanol (150 mi) y se calenté hasta que el sélido quedé en
solucién. La mezcla se dejo enfriar durante una neche, los cristales formados se
retiraren por filtracién y se lavaron con etanol fric (100 ml). Los cristales se secaron
en aire al vacio para dar B8-cloro-4-(metilamino)-5-nitro-3-piridinacarboxilato de etilo
(52,1 g, 69%)

RMN (400 MHz, DMSO-d6) HNC121277 & 1,40-1,44 (3H, 1), 2,92-2,94 (3H, d), 4,37-
443 (2H, ¢), 8,73 (1H, s), 9,00- 9,10 (1H, a). Consistente con la estructura

propuesta
Producto de LC/MS 3,10 min, [MH*] 260 consistente con la férmula molecular

CsH1oN3CIO,. 8% de una impureza presente a 2,45 min, [MH*] 255,

Intermedio 2: 5-Amino-6-cloro-4-(metilamino}-3-piridinacarboxiiato de etilo

N\ NH,
o

Preparacién  a: Una  suspension de  6-cloro-4-(metilamino)-5-nitro-3-
piridinacarboxilato de etilo (15 g) en etano! se hidrogené en presencia de niquel
Raney a temperatura ambiente y a presion atmosférica. Después de que se
completara, el catalizador se fiitré y el filtrado se evaporé para dar un aceite oscuro.
La trituracién con hexano produjo el compuesto del titule en forma de un soélido rosa
oscuro (12 g) p.f. 50-52°C

Preparacién b: A 6-cloro-4-(metilamino)-5-nitro-3-piridinacarboxilato de etilo (52,1 g.
0.2 mol) se le afiadi6 etanol (300 ml). A esta suspensién se e afadié niquel Raney
(6 ml de una suspension al 50% en agua) en una atmosfera de argon. La reaccion
se agitd en una atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante una noche
(23 horas). EI niquel Raney se retird por filtracion usando Kieselguhr en una
atmaosfera de argon. El etanol se evapord sobre un buchi al vacio para dar 5-amino-
6-cloro-4-(metilamino)-3-piridinacarboxilato de etilo (49,7 g 107%) en forma de un

residuo pardo pegajoso. La mezcla se recogié sin purificacion adicional.

108
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RMN (400 MHz, DMSO-d8) HNC121452 & Consistente con respecto a la estructura

propuesta

Producto de LC/MS 2,05 min, [MH¥] 230. Numero de impurezas presentes de 2% a
9%. Producto consistente con la fbrmula molecular CgH1oN3CIO,

intermedio 3: 4-Cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilato de etilo

NT el
Preparacioén a: Una mezcla de 5-amino-6-cloro-4-(metilamino)-3-piridinacarboxilato
de etilo (12 g) y ortoformiato de trietilo (50 mi) se calenté a reflujo durante tres horas
(el etanol se retird). La solucion caliente se filtrdé y después se dejé enfriar. El sélido
resultante se filtré, se lavé con éter y después se seco para producir el compuesto
del titulo en forma de un sdélido pardo cristalino (8,8 g) p.f. 112-114°C.

Preparacion b: A 5-amino-6-cloro-4-(metilamino)-3-piridinacarboxilato de etilo (49,7
g, 0,21 mol) se le anadid ortoformiato de trietilo (216 ml, 1,26 mol) y la mezcla se
calento a reflujo durante 1 hora. La mezcla se dejé enfriar y se evapord sobre un
buchi af vacio para dar un semisdlido pegajoso. Al semisélido se le anadid éter
dietilico {500 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos.
El sélido pardo se retird por filtracidn y se lavé adicionalmente con éter dietilico (250
ml). El solido se secé al vacio para dar 4-cloere-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxilato de etilo (31,7 g, 61%)

RMN (400 MHz, Cloroformo-d6) HNC121507 § 1,46-1,49 (3H, t), 4,16 (3H, s), 4,45-
4,15 (2H, c), 7,99 (1H, s), 8,78 {1H, s). Consistente con la estructura propuesta

Intermedio 4:  4-[(3-Bromofenil)amino]-1-metii-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-

7
. //‘—‘N o]
Q"f?* 7
o
Br N N
H

Se prepard una suspensién de 4-cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c)piridina-7-

carboxilato de etilo

/’07
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carboxitato de etilo (650 mg) en 1,4-dioxano (5 ml) en un vial para microondas de
20 ml. A esto se le afadi®é 3-bromoanilina (935 mg), seguido de acido
metanosulfonico (0,35 ml). El vial de reaccion se cerrd herméticamente y se calentd
a 180°C durante 30 minutos. En este momento, la mezcla de reaccién se combind
con un lote de otra reaccién completado de la misma manera pero usando 4-cloro-
1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilato de etilo (100 mg). Esta mezcla de
reaccién combinada se repartié entre diclorometano y agua y la capa organica se
recogi6 pasandose a través de una frita hidréfoba. La solucién de diclorometano se
redujo al vacio y el compuesto se purificd por cromatografia sobre silice (cartucho
de 50 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-100% en hexano) para producir el
compuesto del titulo que se secé al vacio para producir un sdlido de color crema
(1.19)

LC/MS [MH'] 377 consistente con la férmula molecular CigH1s *'BrN,O;

Intermedio 5:  4-[(3-Bromofenil)Jamino)-1-metil-1H-imidazo[4,5-¢]piridina-7-
carboxilato sédico

FN [o]
N
/©\ | P o
=
Br N N
H

Se puso 4-[(3-bromofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-¢]piridina-7-carboxilato de
etilo (1,1 g) en un vial para microondas de 20 ml, se disolvié en metanol (15 ml) y
después se afiadid hidroxido sddico (2 N) (4 mi). El vial se cerré herméticamente y
se calenté a 120°C durante 5 minutos. La solucién se sec¢ al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (8,7 g incluyendo el exceso de
hidréxido sédico)

LC/MS [MH"] 349 consistente con la formula molecular C14H,,*'BrN,O;

Intermedio 6: 4-[(2,4-Diclorofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-

/
N 0
cl N
\Q\ ﬁ)\O/\
t s
N N .
H
ci

carboxilato de etilo.
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Se prepard wuna suspension de 4-cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxilato de etilo (850 mg) en 1,4-dioxano (5 ml) en un vial para microondas de
20 ml. A esto se le afadid 24-dicloroanilina (880 mgq) seguido de acido
metanosuifonico (0,35 ml). El vial de reaccién se cerrd herméticamente y se calentd
a 180°C durante 30 minutos. En este momento, la mezcla de reaccion se combing
con un lote de otra reaccidén completado de la misma manera pero usando
cantidades de 100 mg de 4-cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilato de
etilo. Esta mezcla de reaccion combinada se repartié entre diclorometano y agua y
la capa organica se recogi¢ pasandose a través de una frita hidréfoba. La solucién
de diclorometano se redujo al vacio. E! residuo se purificé por cromatografia sobre
silice {cartucho de 50 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-100% en hexano),
aunque permanecio¢ algo de precipitado después de la carga sobre fa columna. Este
se lavé con metanol sobre un cartucho SCX (5 g) y se analiz6, probando que era el
compuesto del titulo. La fraccién corregida de la purificacion se secé al vacio y se
combino con el precipitado para dar un sélido pardo (700 mg).

LC/MS [MH*] 365 consistente con la férmula molecular CgH14*>CILN,O,

Intermedio 7: Sal hidrocloruro del acido 4-[(2,4-diclorofenil)amino]-1-metil-1H-

imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico.,

/
s 0
cl N

’ | = OH
=

N N

H

l HClI

El 4-[(2,4-diclorofenil)amino}-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilato de etilo
(700 mg) se puso en un vial para microondas de 20 ml, se disolvié en metanol (15
mi) y después se afadid hidroxido sdodico 2 N (4 mi). El vial se cerrd
herméticamente y se calentd a 120°C durante 5 minutos. La solucion se redujo al
vacio y se re-disolvié en metanol (30 mi). Se aradié hidréxido sédico (2 N) (4 ml) y
la reaccion se calenié a reflujo durante 3 horas a 100°C. La mezcla de reaccidn se
seco al vacio y se acidificd usando &cido clorhidrico (2 N), la suspensién se filtré y
el solido se secd al vacio para dar el compuesto-del titulo (540 mg)

LC/MS [MH*] 337 consistente con la férmula molecular C14H10> CI:N4O;

intermedio 8: 4-[(3-Clorofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-

/1y
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carboxilato de etilo.

Preparacion a. Una suspension de 4-cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxilato de etilo {1 g, 4,1 mmol) y 3-cloroanilina (0,2 mi, 8,9 mmol) en 1,4-
dioxano (25 ml) se calentd a 100°C durante una noche. La mezcla de reaccién bruta
se evaporo6 y se repartié entre acetato de etilo y agua (aprox. 100 mi cada uno}. La
capa de acetato de etilo se secd, se filtré y se evapor6 para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite naranja bruto (1,8 g).

LC/MS [MH*] 331 consistente con la formula molecular CgH15°°CIN,O;

Preparacion b: A 4-cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilato de etilo
(31,7 g, 0,13 mol) se le anadieron 1,4-dicxano {410 ml), 3-Cloroanilina (27,93 ml,
0,26 mol) y acido metanosuifénico (17,19 ml, 0,26 mol). Se observé una pequefa
reaccion exotérmica. La mezcla se calenté a 105°C durante 4 horas. E! dioxano se
retiré sobre un buchi al vacio. Al residuo se le afadieron acetato de etilo (1 litro) y
agua (500 ml) y esta solucidn se neutralizé mediaﬁte la adicién de bicarbonato
sadico acuoso saturado (350 ml). La capa de acetato de etilo se separd y la capa
acuosa se exirajo de nuevo con acetato de etilo (500 ml). Las capas de acetato de
etilo se combinaron y se evaporaron sobre un buchi al vacio. Al residuo se le afiadié
hexano (1,5 litros) y la mezcla se calentd a refiujo durante 45 minutos. Después de
un pericdo de refrigeracién, el sélido obtenido se filtré y se calentd a reflujo con una
cantidad adicional de hexano {1 litro). Después de un periodo de refrigeracion, el
solido se retiré por filtracién para dar 4-[(3-clorofenil}amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-
clpiridina-7-carboxilato de etilo (37,9 g, 86%) en forma de un sdlido pardo oscuro.
RMN (400 MHz, Cloroformo-d6) HNC121507 & 1,41-1,44 (3H, t), 4,14 (3H, s), 4,37-
4,42 (2H, c), 7,02-7,05 (1H, m), 7,25-7,29 {1H, m), 7,57-7,60 (1H, m), 7,93 (1H, s),
7.80-8,10 (1H, a), 8,12 (11, s), 8,74 {1H, s). Consistente con la estructura propuesta
Tiempo de retencion de! producto de LC/MS 3,19 min, {[MH*] 331 consistente con la
formula molecular C16H1sN,CIO;

7




10

15

20

25

30

45

Intermedio 9: Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxilico.

7
//_‘N

N

ISR
s
C! "N N

H

Preparacion a: Se disolvid 4-[(3-clorofeniljamino}-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-
7-carboxilato de etilo (1,8 g) en metanol (5 ml) e hidréxido sodico (2 N) (6 ml} y se
calenté en condiciones de microondas a 120°C durante 5 minutos. Después, el
compuesto se repartid entre acetato de etilo y agua (100 mi}. La capa de acetato de
etilo se secd, se filtrd y se evapor6. Después, el material bruto se disolvié en agua y
se recogid a {(pH 4-3) con acido clorhidrico (2 N) que condujo a un precipitado que
se separd del agua. Se afadid acetato de etilo, lo que provocd que la mezcla
formara una emulsion. Después, toda la emulsidn se evaporo y la muestra se
purificé usando un cartucho de amino-propilo SPE (50 g) eluyendo con amoniaco (2
M) en metanol, para producir el compuesto dei titulo (1,1 g).

LC/MS [MH'} 303 consistente con la férmula molecular C14H11**CIN,O;

Preparacion b: A 4-[(3-clorofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxilato de etilo (32,9 g, 0,099 mol) se le afadié etancl (330 ml) seguido de
hidréxide sadico acuoso 2 M (130 ml, 0,25 mol). La mezcla se calentd con agitacién
a temperatura de reflujo durante 1 hora. Después de un periodo de refrigeracion, Ia
mezcla se hizo sdlida y se afadio etano! (100 ml) para formar una suspension. La
suspensién se evaporé sobre un buchi al vacio para dar un sélido pardo. Este se
recogio en agua (1 litro) y la solucién se ‘enfrié en un bafio de hielo a 15°C y se
acidificé a pH 1 usando acido clorhidrico acuoso 2 M. El precipitado formado se
retird por filtracién y el sbdlido se lavd con agua (2 x 200 ml). El sélido se seco al
vacio a 40°C hasta que se alcanzé un peso constante (48 horas) para dar acido 4-
[(3-clorofenil}amino]- t-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico (28,19 g, 93%)
en forma de un sdlido pardoc.

RMN (400 MHz, DMSO-ds) HNC121878 & 4,07 (3H, s), 7,04-7,06 (1H, m), 7,31-7,36
(1H, 1), 7,92-7,94 {(1H, m), 8,23-8,24 (1H, m}, 8,33 (1H, s), 8,49 (1H, 5), 9,82 (1H, 5),
12,00-13,50 {sefial ancha). Consistente con la estructura propuesta

1/3
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Tiempo de retencién de! producto de LC/MS 2,17 min, [MH*] 303 consistente con la
formula molecular Cy4H1N,CIO,

Intermedio 10: Sal hidrocloruro del acido 4-[(3-clorofenil)oxi]-1-metil-1H-

imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico.

//“N O

N

/©\ l _ "
=
Cl @] N

HCI

Se agitd vigorosamente una mezcla de 3-clorofencl (1,8 ml, 16,7 mmol) en 1,4-
dioxano {4 ml). Después, se afiadié lentamente hidruro sédico {(al 60% en aceite
mineral, 701 mg). A la suspension se le afadié mas 1,4-dioxano (18 ml) junto con 4-
cloro-1-metil- 1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilato de etilo (1 g, 4,2 mmol). La
muestra se calentd en condiciones de microondas a 180°C durante 10 horas.
Después, el material se evapord hasta que estaba io mas seco posible, se re-
disolvid en agua y se acidificé a pH 1 con acido clorhidrico (2 N). Se obtuvo un
precipitado sélido que se filtré y se secd en un horno de vacio a 40°C durante una
noche (1,3 g).

LC/MS {MH*] 304 consistente con la férmula molecular C4H ;o> CIN4QO4

Intermedio 11: Acido 4-cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico

HO | =
NT el
Se agitaron juntos 4-cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilato de etilo
(8,80 g), metana! (90 ml) e hidroxido sédice 2 N (30 ml) a temperatura ambiente
durante dos horas. La adiciébn de acido clorhidrico 2 N (30 ml) produjo un
precipitado que se retird por filtracion y se seco al vacio a 50°C para producir el
compuesto del titulo en forma de un polvo rojo (6,7 g).

LC/MS [MH'] 212 consistente con la férmula molecular CsHg**CIN;O,

duf
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Intermedio 12: 4-Cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-

(o} \N"\\N
SRe
o LA,

Una mezcla de acido 4-cloro-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico (1,0 g)

c]piridina

en dimetilformamida (30 mi), N,N-diisopropiletilamina (4,12 ml), morfolina (0,82 ml)
y hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazal-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (2,688 g)
se agitd a temperatura ambiente durante cuarenta y cinco minutos. La mezcla de
reaccién se disolvid en agua y acetato de etilo. La capa crganica se lavd dos veces
con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y después con agua. La capa
organica se evapord, los lavados con agua se evaporaron y los lavados con
bicarbonato sédico combinados se evaporaron. El residuo de la evaporacion de los
favados con bicarbonato sédico se agité en diclorometano, el sélido se retiré por
filtracion y el filtrado se combiné con los residuos de la evaporacién de fa capa
organica y el residuo de los lavados con agua. La mezcla resultante se evaporo y el
residuo se purificd por cromatografia (columna C,; de 50 g) usando un gradiente de

metanol al 0-100%/agua para producir el compuesta del titulo en forma de un soélido

blanguecino (940 mg).
LC/MS [MH"] 281 consistente con la formula molecular C,H13°CIN,O,

Ejemplo 1: Sal hidrocloruro de N-(3-bromofenil)-1-metil-7-{1-
piperidinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-4-amina

Vd
NFN
jsbeas
Br N N HC
H

Se puso 4-[(3-bromofenii)amino]-1-metil—1H-imidazo[4,5—c]piridina—?-carboiilato
sodico (250 mg incluyendo hidréxido sédico) en un tubo en ebullicion donde se
combind con hidroxibenzotriazol hidrato (107 mg), N-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida (123 mg), N-etilmorfolina (0,183 ml) y piperidina (0,092 ml) y esta
mezcla se disolvié en dimetilformamida (8 ml). La reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 48 horas. La mezcla de reaccién se redujo al vacio, se acidificd
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usando acido clorhidrico 2 N y después se redujo al vacio. El sdlido resultante se
combiné con hidroxibenzotriazol hidrate (107 mg), N-(3-dimetilaminopropil)-/V-
etilcarbodiimida (123 mg), piperidina (0,092 ml) y exceso de N-etimorfolina y esta
mezcla se disolvié en dimetilformamida (8 ml). Después, ésta se agité durante 24
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se redujo al vacio y se
combind con agua y diclorometano. La capa organica se recogio mediante una frita
hidroéfoba y se redujo al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia sobre
silice (cartucho de 10 g, eluyendo con 1-2% de amoniaco 2 M en metano! en
diclorometano). La solucion resultante se redujo al vacio y después se purificd
usando HPLC dirigida a masas. Las fracciones correctas se combinaron y se
redujeron al vacio para producir un sélido que se disolvid en metanol y acetonitrilo y
se afiadio acido clorhidrico 1 M en éter dietilico. La solucion se redujo al vacio para
producir un sélido que se disolvié en 1,4-dioxano y agua y se puso en un liofilizador
para dar un sdlido blanco (136 mg).

LC/MS [MH*] 416 consistente con la férmula molecular CygHzo®'BrNsO

Ejemplo 2: Sal hidrocloruro de N-(3-bromofenil)-1-metil-7-(4-
morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina

/
//“N 0
N
N
Br ﬁ N HCI

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar al Ejemplo 1 a partir de 4-

[(3-bromofeniljamino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilate  sodico (250
mg)} donde se usd morfolina (94 pl) en el procedimiento de acoplamiento. Se obtuvo
un sdlido blanco (77 mg).

L.C/MS [MH"] 418 consistente con la formula molecular C1sHs®' BrNsO,

Ejemplo 3 Sal hidrocloruro de N-(3-bromofenil)-1-metil-7-(1-
pirrolidinilcarbonit)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina

146
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7/
N 0
/QNN i
Br lN'I N/ HCI

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al Ejemplo 1 a partir de 4-
[(3-bromofenil)aminc]-1-metil- 1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilato  sédico (250
mg) donde se usé pirrolidina (89 pl) en el procedimiento de acoplamiento. Se

obtuvo un soélido blanco (154 mg).
LC/MS [MH™] 402 consistente con la férmula molecular CigH1s®'BrNsO

Ejemplo 4: Sal hidrocloruro de 4-[(3-bjJamino]-1-metil-N-(2-metilpropil}-1H-
imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxamida

/
N o]

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar al Ejemplo 1 a partir de 4-

[(3-bromofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridina-7-carboxilato  sédico (250
mg) donde se usd isobutilamina {108 pl) en el procedimiento de acoplamiento. Con
la excepcidn de que la mezcla de reaccidn se secd al vacio y se combind con
diclorometano y agua, permaneci¢ un precipitado que se filtrd y después se lavo
con acetonitrilo al 30% en agua para dar un sélido blanco. Este se disolvié en
metanol y se afadio acido clorhidrico 1 M en éter dietilico. El disolvente se retiré al
vacio para producir un solido que se disolvio en 1,4-dioxano y agua y se puso en un
liofilizador para dar un sélido blanco (154 mg).

LC/MS [MH"] 404 consistente con la férmula molecular CgHzo'BriNsO

Ejemplo 5. Sal hidrocloruro de N-(2,4-diclorofenil)-1-metil-7-(4-

morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-4-amina

/1%
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Se puso sal hidrocloruro del acido 4-[(2,4-diclorofenilyamino]-1-metil-1H-
imidazo[4,5-clpiridina-7-carboxilico (135 mg) en un tubo en ebullicibn donde se
combiné con hidroxibenzotriazol hidratoe (59 mg), N-(3-dimetilaminopropil}-N-
etilcarbodiimida (68 mgq), N-etiimorfolina (0,1 mi) y morfolina (0,052 mil) y esta
mezcla se disolvid en dimetilformamida (8 ml). La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas. Después, la mezcla de reaccién se secé al vacio y se
combiné con agua y diclorometano. La capa organica se recogio con una frita
hidréfoba, se redujo al vacio y se purificd sobre un cartucho C-18 (5 g) eluyendo
con acetonitrilo al 0-50% en agua. Las fracciones correctas se combinaron, se

redujeron al vacio para producir un sélido que se disolvié en acetonitrilo y se anadié

acido clorhidrico 1 M en éter dietilico. Después, éste se secd al vacio para dar un

sélido. Después, el sélido se disolvié en 1,4-dioxano y agua y se puso en un
liofilizador para dar un sélido blanco (44 mg)
LC/MS [MH*] 406 consistente con la farmula molecular C1gH17>°ClNsO;

Ejemplo 6: Sal hidrocloruro de  N-(2,4-diclorofenil)-1-metil-7-(1-
piperidinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina

/
) 0
cl N
= N
0
T O
Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al Ejemplo 5 a partir de

sal hidrocloruro del acido 4-[(2,4-diclorofenil)amino)-1-metil-1H-imidazo[4,5-
c)piridina-7-carboxilico (135 mg) donde se us6 piperidina (51 ul) en el procedimiento
de acoplamiento. Se obtuvo un sélido blanco (19 mg).

LC/MS [MH"] 404 consistente con la férmula molecular C,9H15*°Cl;,NsO

19
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Ejemplo 7: Sal hidrocloruro de N-(2,4-diclorofenil)-1-metil-7-(1-
pirrolidinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina

/
//—N o}
N
) f\])L”Q
—
u N HCI
Cl

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar al Ejemplo 5 a partir de

sal hidrocloruro del 4&cido 4-[(2,4-diclorofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-
clpiridina-7-carboxilico (135 mg) donde se usé pirrolidina (50 pl) en e! procedimiento
de acoplamiento. Se obtuvo un sélido blanco (37 mg).

LC/MS [MH"] 390 consistente con la formula molecular C1gH17*°Cl,N5O

Ejemplo B8: Sal hidrocloruro de 4-[(2,4-diclorofeniljamino]-1-metil-N-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxamida

|
Cc e N
| H
s
N N HCH
H

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al Ejemplo 5 a partir de

sal hidrocloruro del acido 4-[(24-diclorofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-
clpiridina-7-carboxilico (135 mg) donde se usé isobutilamina (60 ul) en el
procedimiento de acoplamiento. Con la excepcion de que la mezcla de reaccion se
redujo al vacio y el residuo se disolvi6 parcialmente en acetonitrilc y
dimetitsulféxido. El sélido restante se filtré y se seco al vacio, después se disolvio
en metanol y se afnadid acido clorhidrico 1 M en éter dietilico. Después, éste se
sect al vacio para dar un sdélido. Después, el sélido se disolvié en 1,4-dioxano y
aguay se puso en un liofilizador para dar un sélido blanco (42 mg).

LC/MS [MH*] 392 consistente con la formula molecular CygH1g°°Cl,NsO

Ejemplo 9a:  Sai hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-1-metil-7-(4-
morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina.

1q
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HC)

Se afadieron juntos acido 4-[(3-clorofenil)amino}-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-
7-carboxilico (275 mg, 0,91 mmol), dimetilformamida (8 ml), 4-etilmorfolina (230 pl,
1,8 mmol), morfolina (120 u!, 1,36 mmol), 1-hidroxibenzotriazo! hidrato (135 mg, 1
mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etiicarbodiimida (155 mg, 1 mmol)
y la solucidn se agité a temperatura ambiente durante una noche. Los disolventes
se evaporaron. El residuo se repartid entre agua y diclorometano usando una frita
hidréfoba. El extracto de diclorometano se evapord y se purificd por cromatografia
(10 g de silice} eluyendo con diclorometano. La columna se lavd con 3 volumenes
de columna de diclorometano, 2 volimenes de columna de (amoniaco 2 M en
metanol) al 2%/diclorometano, 2 volimenes de columna de (amoniaco 2 M en
metanol) al 5%/diclorometano y 2 volumenes de columna de (amoniaco 2 M en
metanol) al 10%/diclorometano. La muestra se tratd con un exceso de cloruro de

hidrogeno etéreo (5 ml) y después se liofilizé para obtener el compuesto del titulo

en forma de un sélido blanguecino (177 mg).
LC/MS [MH*] 372 consistente con la férmula molecular C1gH1s> CINSO,

Ejemplo 9b: N-(3-Clorofenil)-1-metil-7-{4-morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-4-amina

7/
N 0

Nr / \

N N O
| _/

=

H N

Cl

A una suspension agitada de acido 4-[(3-clorofenilyamino]-1-metil-1H-imidazo{4,5-
¢)piridina-7-carboxilico (27,19 g, 0,09 mol) en DMF (680 ml) se le afadieron N,N-
diisopropiletilamina (78,26 ml, 0,45 mol} y hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (51,18 g 0,135 mol). En este momento, la reaccidn
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comenzd a hacerse mas pegajosa. A esta mezcla se le ainadié lentamente morfolina
(15,72 ml, 0,18 mol) durante 5 minutos. La reaccion formd una solucién oscura. La
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion
se evapoard para retirar 595 ml de DMF. El aceite pardo oscuro se recogid en
acetato de etilo (3 litros) y después éste se lavo sucesivamente con agua (1 litro) y
una soluctdén acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (1 litro). Se formé un
precipitado fino en la capa de acetato de etilo y éste se retiré por filtracién. La capa
de acetato de etilo se lavd sucesivamente con agua (1 litro), hidréxido sédico
acuoso 2 M (2 x 500 ml), agua (1 litro) y salmuera (1 litro). La capa de acetato de
etilo se secé (MgSQ,)y se evapord para dar un sdlido pardo claro. Este se recogi6
en DCM (200 ml) que contenia metanol (20 ml}, al que se le afadio silice (125 g), y
la mezcla se evapord. El sélide se cromatografié sobre un Biotage Flash 75
eluyendo con DCM/metanol (97.3) para dar un sélido amarillo palido que se sec6 al
vacio a GO"C durante una noche. El sélido obtenido se recogié en una solucion
acuosa 2 M de acide clorhidrico (1 litro) y esta solucién se lavé con acetato de etilo
(2 x 500 ml). Después, la fase acuosa se basificé usando hidrogenocarbonato
sodico sélido hasta un pH de 8. El precipitado formado se retird por filtracién, se re-
suspendié en agua (1 litro), se agitd durante 30 minutos y el solido se retiré por
filtracion y se secd al vacic a 40°C durante una noche para dar N-(3-clorofenil)-1-
metil-7-(4-morfolinilcarbonil}- 1 H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina (25,01 g 74%) en
forma de un sdélido blanquecino.

RMN (400 MHz, DMSO-d6) HNC122148 & 3,30-3,90 (11H, m), 6,96-6,99 (1H, m),
7.27-7,31 (1H, t), 7,92-7,94 (2H, m), 8,29 (1H, s), 8,33-8,34 (1H, m), 9,51 (1H, s).
Consistente con la estructura propuesta

Tiempo de retencién de! producto de LC/MS 2,23 min, [MH*] 372 consistente con la
férmula molecular CgH15°°CINSO,

Ejemplo 10: Sal hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-1-metil-7-(1-
piperidinilcarbonit)-1 H- imidazo[4,5-c]piridin-4-amina.

7
//—‘N o]
N
-
Ct N N
H

HCI

/24
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al Ejemplo 9 a partir de
4cido  4-[(3-clorofenil)aminol-1-metil-1H-imidazo(4,5-c]piridina-7-carboxilico (275

mg). Donde se usé piperidina (120 pl) en el procedimiento de acoplamiento. Se

obtuvo un sdélido blanco (250 mg).
LC/MS [MH"] 370 consistente con la férmula molecular CgHz5 CINsO

Ejemplo 11: Sal hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-1-metil-7-(1-

pirrolidinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina.

/ ‘
N o)
] =
Cl N N
- H
HCI

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al Ejemplo 9 a partir de

acide  4-[(3-clorofenil)yamino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico {275
mg) donde se usd pirrolidina (110 pl) en el procedimiento de acoplamiento. Se
obtuvo un solido blanco (103 mg).

LC/MS [MH'] 356 consistente con la férmula motecular C1gH5> CINsO

Ejemplo 12: Sal hidrocloruro de  4-[(3-clorofenillamino]-1-metil-N-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxamida.

HCI

El compuesto del titulo se prepard de una manéra similar al Ejemplo 9 a partir de

acido  4-[(3-ciorofenil)amino]-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico (275
mg) donde se uso isobutilamina (73 ul) en el procedimiento de acoplamiento. Se
obtuvo un sélido blanquecino (144 mg).

LC/MS [MH"] 358 consistente con la formula molecular CgHz>°CINSO

22
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Ejemplo 13: Sal hidrocloruro de 4-{(3-clorofenil)oxi}-1-metil-7-(1-

piperidinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina..

/
FN 0]

N
~
Cl @] N
HCI

Se afadieron juntos sal hidrocloruro del acido 4-[(3-clorofenil)oxi}-1-metil-1H-
imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico (325 mg, 1,07 mmol), dimetilformamida (8 mi),
4-etiimorfolina (230 pl, 1,8mmol), piperidina (140 pl, 1,66 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (165 mg, 1,1' mmol) y clorhidrate de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (190 mg, 1,1 mmol) y la solucién se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Los disolventes se evaporaron. El
residuo se repartid entre agua y diclorometano usando una frita hidréfoba. El
extracto de diclorometano se evaporé y se purificé por cromatografia (10 g de silice)
eluyendo con diclorometano. La columna se lavé con 3 volimenes de columna de
diclorometano, 2 volimenes de columna de (amoniaco 2 M en metanol) al
2%/diclorometano, 2 volumenes de columna de (amoniaco 2 M en metanol) al
5%/diclorometano y 2 volimenes de columna de (amoniaco 2 M en metanal) al
10%/diclorometano. La muestra se tratd con una soluciéon (1 M) de cloruro de
hidrégeno en éter dietilico (aprox. 1-2 ml) y después se evapord a sequedad.
Después, la muestra se disolvié en una combinacién de 1,4-dioxano y agua y se

liofilizé durante una noche para obtener el compuesto del titulo en forma de un

sélido blanquecino (280 mg).
LC/MS [MH*] 371 coherente con la férmula molecular C19H15°°CIN,O;

Ejemplo 14: Sal hidrocloruro de 4-[(3-clorofenil)oxi)-1-metil-7-(4-
morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina.

A3
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HCI

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al Ejemplo 13 a partir de

sal hidrocioruro del &cido 4-[{3-clorofenil)oxi]-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxilico (325 mg) donde se usd morfolina (140 pl) en el procedimiento de
acoplamiento. Se obtuvo un sélido blanquecino (182 mg).

LC/MS [MH*] 373 consistente con la formula molecular CgH47°°CIN,O;

Ejemplo 15: Sal hidrocloruro de 4-{(3-clorofenil)oxi]-1-metil-7-(1-
pirrolidinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina.

4
//"N O

N
DOBOAY,
o
Cl QO N
HCI

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar al Ejemplo 13 a partir de

sal hidrocloruro del Acido 4-[(3-clorofenil)oxi}-1-metil-1H-imidazo[4,5-¢]piridina-7-
carboxilico (325 mg) donde se usé pirrolidina (120 pl) en el procedimiento de
acoplamiento. Se obtuvo un sélido blanquecino {300 mg).

LC/MS [MH*] 357 coherente con la formula molecular CygH17°°CIN,O;

Ejemplo 16: Sal hidrocloruro de 4-[(3-clorofenil}oxi]-1-metil-N-(2-metilpropil)-

1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxamida.

12
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El compuesto del titulo se prepard de una manera similar al Ejemplo 13 a partir de
sal hidroclorure del acido 4-[(3-clorofenil)oxil-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina-7-

carboxilico (325 mg) donde se usé isobutilamina (120 u!) en el procedimiento de
acoplamiento. Se obtuvo un sélido blanquecino (248 mg).
LC/MS [MH*] 359 consistente con la férmula molecular CygH1> CIN,O;

Ejemplo 17: Sal hidrocloruro de 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-N-{3-

[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina
/
FN o]
N
F X N
00Xy O
F (o] u N HCI

Una mezcla de 4-cioro—1-metiI-7-(4—morfo|inilcarboni|)-1H—imidazo[4,5-c]piridina (150
mg), acido metancsulfénico (0,207 ml) y 3-trifluorometoxianilina (0,143 mi) en 1,4-
dioxano {5 ml) se calenté en condiciones de microondas a 180°C durante treinta
minutos. La mezcla se concentré al vacio, se purificé por MDAP, se suspendié en
metanol, se traté con acido clorhidrico 2 N en éter (0,5 ml), se evapord y se secd
para producir el compuesto del titulo (27 mg).

LC/MS [MH?] 422 consistente con la férmula molecular C1gH1sF3NsO3

Ejemplo 18: Sal hidrocloruro de N-(3-fluorofenil}-1-metil-7-(4-
morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina

//“N/ o]
N . N/w
DXy Q,

El compuesto del titulo (36 mg) se preparé de una manera similar al Ejemplo 17 a

partir de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1H-imidazo[4,5-c]piridina (150 mg) y
3-fluoroanilina {0,103 m!) con la excepciéon de que el tiempo de reaccion fue de
quince minutos.

LC/MS [MH*] 356 consistente con la formula molecular CqsH1aFN5O,

Ejemplo 19: Sal hidrocloruro de  N-(3,4-difluorofenil)-1-metil-7-(4-
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morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina

/7
//'—N Q
F AN
F H N HCI

E! compuesto del titulo {72 mg) se prepard de una manera similar al Ejemplo 17 a

partir de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfelinilcarbenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina (150 mg) y
3,4-difluorcanilina {0,106 ml) con la excepcion de que el tiempo de reaccion fue de
quince minutos.

LC/MS [MH'] 374 consistente con la férmula molecular C5H17F2N50;

Ejemplo 20: Sal hidrocloruro de 1-metil-N-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]-7-(4-

morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina
/
~ N
FS’/Q\ l o~ I\/j'-’
NN HCI
F

El compuesto del titulo (32 mg) se prepard de una manera similar al Ejemplo 17 a

partir de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-imidazo{4,5-c]piridina (150 mg) y
2-metil-3-trifluorometilanilina (187 mg) con la excepcién de que el tiempo de
reaccion fue de quince minutos.

LC/MS [MH"] 420 consistente con la férmula molecular C20H20F3N502

Ejemplo 21; Sal hidrocloruro de N-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-metil-7-(4-
morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina

7
N//_—-N
= N
F\FVQ\ | < Q
N N HCI
F F

El compuesto del titulo (33 mg) se prepard de una manera similar al Ejemplo 17 a

partir de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina (150 mg) y
2-fluoro-3-trifluorometilanilina (0,138 ml) con la excepcién de que el tiempo de
reaccién fue de veinte minutos. El compuesto del titulo era un aceite y tenia que co-
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evaporarse con diclorometano para producir una espuma/solido.

LC/MS [MH"] 424 consistente con la férmula molecular C1gH47F ;NsO;

Ejemplo 22: Sal hidrocloruro de N-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-metil-7-(4-

morfolinilcarbonil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina

/7
//’—'N o}
F AN
Cl 'r:'l N HCI

El compuesto del titulo (57 mg) se prepard de una manera similar al Ejemplo 17 a

partir de 4-cloro-1-metil-7-{4-morfolinilcarbenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridina (150 mg) y
3-cloro-4-fluorcanilina (156 mg) con la excepcién de que el tiempo de reaccion fue

de veinte minutos. El compuesto del titulo se purificd adicionalmente por trituracién

con hexano para producir un sélido blanco.
LC/MS [MH"] 390 consistente con la férmula molecular CqsH 7, °CIFN5O,

Las formulaciones para uso farmacéutico que incorporan compuestos de la
presente invencidon pueden prepararse de diversas formas y con numerosos

excipientes. A continuacién se proporcionan ejemplos de tales formulaciones.
Ejemplo 23: Formulacién Inhalante

Un compuesto de formula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, (de 1 mg a 100 mg) se aeroscliza desde un inhalador de dosis medidas
para suministrar la cantidad deseada de farmaco por uso.

Ejemplo 24: Formulacién de Comprimidos

Comprimidos/Ingredientes Por Comprimido

1. Ingrediente activo 40 mg
{Compuesto de férmula (1) o derivado farmacéuticamente aceptable)

2. Almiddn de maiz 20 mg
3. Acido alginico 20 mg
4, Alginato sédico 20 mg
5. Estearato de Mg 1,3 mg

) }



10

15

60

Procedimiento para la formulacidon de comprimidos:

Los ingredientes 1, 2, 3 y 4 se mezclan en un mezclador adecuado. A la mezcla se
le afiade suficiente agua por porciones mezclando cuidadosamente después de
cada adicién hasta que la masa tenga la consistencia adecuada para permitir su
conversién en granulos himedos. La masa himeda se convierte en granulos
pasandose a través de un granulador de oscilaciéon usando un tamiz de malla n° 8
(2,38 mm). Los granulos himedos después se secan en una estufa a 140°F (60°C)
hasta que estan secos. Los granulos secos se lubrican con el ingrediente n® 5 y los

granulos lubricados se comprimen en una prensa de comprimidos adecuada.

Ejemplo 25: Formulacidn Parenteral

Una composicidbn farmacéutica para administracion parenteral se prepara
disolviendo- una cantidad apropiada de un compuesto de férmula (l) en
polietilenglicol con caléntamiento. Esta solucion después se diluye con agua para
inyeccion Ph Eur. (hasta 100 m!). La solucién después se vuelve estéril por filtracion
a través de un filtro de membrana de 0,22 micrémetros y se precinta en recipientes
estériles.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

en la que:

X;es NR*u O;

R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,., cicloalquilo Cy.s y halo-alquilo
C,. sustituido;

R? es hidrégeno o (CHz)mR*donde mes 0 6 1;

o R' y R? junto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros no aromatico opcionalmente sustituido;

R3 es un grupo heterociclilo de 4 a 8 miembros no aromatico, un grupo
cicloalquilo Cs.g, alquilo Cy.qp lineal o ramificado, un alguenilo Cz.1p, un cicloalguenilo
Cae, un alquinilo Cz.4, un cicloalquinilo Css 0 un grupo fenilo, pudiendo estar
cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido, o R®;

R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,., cicloalquilo Cs.s, alguilo Cig
sustituido con halo, COCH, y SO.Me;

R®es

X
P

dondepes 0,162, yXesCH;O0,ScSO;;

R® es fenilo sin sustituir o sustituido, cicloalquilo Ca.6'sin sustituir o sustituido

o un anillo heterociclilo no aromatico de 4 a 8 miembros sin sustituir o sustituido;

R es OH, alcoxi Cy.6, NR®*R®*, NHCOR?®, NHSO,R® 0 SO,R®;
R® es H o alquilo Cy.;

=g
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R® es H o alquilo Cy.s;

R® es alquilo Cy.¢;

R' es hidrogeno, alquilo (C1.¢) sustituido o sin sustituir o cloro;
R'? es hidrdgeno o alquilo C;

R' es hidrogeno o alquilo Cy.g;

ges0, 162

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que R' es hidrogeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 é 2, en el que R? es
(CHy)mR*donde mes 0 6 1.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en el que R* es un grupo alquilo C. sin sustituir o sustituido.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R' y R? junto con
el nitrogeno al que estan unidos forman un anillo morfolinilo, pirrolidinilo ©

piperidinilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en el que R® es un grupo fenilo sin sustituir o sustituido.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que X, es NR*.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en el que R* es alquilo Cy5 0 hidrégeno, por ejemplo metilo o hidrégeno.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el que R' es hidrogeno.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
en el que R'? es metilo.
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11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores

en el que R™ es hidrogeno.

12. Un compuesto de formula (l1a):

N—R o
-
N
= | NR'R?
R ~
Y

(ta)

en la que

Xy es NR*;

R' es hidrégeno;

R? es (CH,)nR¥*donde mes 0 6 1;

o R' y R? junto con N al que estan unidos forman un anillo morfolinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo que puede estar sin sustituir o sustituido;

R? es un grupo alquilo Cy lineal o ramificado sin sustituir o sustituido;

R* es hidrégeno o metilo

R® es fenilo sin sustituir o sustituido;

R'? es hidrogeno o metilo;

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes © un derivado

farmacéuticamente aceptable del mismo.

14, Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 13, que
ademas comprende un vehiculo o diluyente farmacéutico del mismo.

18. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 13 é 14 que
comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico.

16. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las

/3,
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reivindicaciones 1 a 12 o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para

sSu uso en medicina humana o veterinaria.

17. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de una afeccién que estd mediada por la aclividad de
receptores de ca‘nnabinoides de tipo 2. '

18. Ei uso de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para
ia fabricacion de un agente terapéutico para el tratamiento de una afeccién que esta

mediada por la actividad de receptores de cannabinoides de tipo 2.

19. Un método para tratar a un mamifero, por ejemplo un ser humano que
padece de una afeccion que estda mediada por la actividad del receptor de
cannabinoides de tipo 2 que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz y no téxica de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o un derivado farmacéuticamente

aceptable del mismo.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17 o el uso como de acuerdo
con la reivindicacién 18 o el método de tratamiento de acuerdo con la reivindicacion
19, donde la afeccion. que estd mediada por la actividad del receptor de
cannabinoides de tipo 2 es un ftrastorno inmune, un trastorno inflamatorio, dolor,
artritis reumatoide, esclercsis multiple, osteoartritis u osteoporosis.

21. El compuesto, uso 0 método de acuerdo con !1a reivindicacion 20, donde el
dolor se selecciona entre dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor de cancer, dolor
neuropatico, dolor lumbar, dolor musculoesquelético, dolor postoperatorio, dolor
agudo y migrana.

/32
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de imidazopiridina, a
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y a su uso en el
tratamiento de enfermedades, particularmente dolor, donde dichas enfermedades
estan provocadas directa o indirectamente por un aumento o disminucién en la

actividad del receptor de cannabinoides.
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Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established In respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Ciaims Nos.: ]
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 19, 20(in part) and 21(in part) are directed to a methed of
treatment of the human/animal body, the search has been carried out and based
on the alleged effects of the cempound/composition.

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the Internationai Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningiul International Search can be carried out, speclfically:

3. D Claims Nos.
because they are dependent claims and are not dratted in accordance with the sacond and third sentences of Rute 6.4(a).

Box lii Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this International application, as tollows:

1. As ail required additional search fees were limely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable ctaims could be searched without effort justitying an additional fee, this Autharity did not invite payment
of any additional tee.

3. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report
covers only thosa claims for which fees were pald, specifically claims Nos.:

q. "No requlired additional search fees were timely pald by the applicant. Consaguently, this International Search Reportis

restricted to the Invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest.

D No protest accompanied the payment of additional search tees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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Patent document Pubilcation Patent family Publication
cited in search report date member{s) date
WO 2004029026 A 08-04-2004 AU 2003268907 Al 19-04-2004
BR 0314635 A 02-08-2005
CA 2500231 Al 08-04-2004
CN 1703402 A 30-11-2005
EP” 1565442 Al 24-08-2005
IS 7809 A 19-04-2005
JP 2006503845 T 02-02-2006
KR 20050071514 A 07-07-2005
MA 27448 Al 01-07-2005
MX  PA05003263 A 05-07-2005
US 2006240048 Al 26-10-2006
ZA 200502084 A 22-02-2006
W0 2004018434 A 04-03-2004 AT 340785 T 15-10-2006
AU 2003260436 Al 11-03-2004
EP 1534687 Al 01-06-2005
JP 2005539036 T 22-12-2005
US 2006247261 Al 02-11-2006
WO 2004094421 A 04-11-2004 AU 2004232552 Al 04-11-2004
BR PI0409791 A 30-05-2006
CA 2521538 Al 04-11-2004
CN 1809566 A 26-07-2006
EP 1622903 Al 08-02~2006
KR 20060006048 A 18-01-2006
MA 27766 Al 01-02-2006
MX  PAD5C11454 A 12-12-2005
NL 1026027 C2 05-07-2005
NL 1026027 Al 27-10-2004
WO 2005121140 A 22-12-2005 AR 050158 Al 04-10-2006

Formn PCT/ISA/210 {patent lamlly annex) [April 2005)
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PCTEP2006007812 07.08.2006 ' 09.08.2005
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1. This Op'mion contains indicattons relating to the following items:

Box No. | Basis of the'opinion

Box No. I Priority

Box No. lll  Neon-establishment of opinion with regard to novelly, Inventive step and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invantion

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i} with regard to novelty, inventive step or industria!
applicability; citations and explanations supperting such statemeant

Box No. VI Certain documenits cited
Box No, VIl Certain defects in the internalional appfication

HER RORKK

Box No. VIII Certain ebservations on the international application
2. FURTHER ACTION '

If a demand for intesnational preliminary examination is made, this opinion will usually be considered tohe a
wiritten opinion of the internationai Preliminary Examining Authority ("IPEA”) except that this does not apply where
the applicant chooses an Authorily other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureay under Rule 66.156is(b) that written opinions of this tntarnational Searching Authority

wil! not be 50 considered.

- If this apinion is, as provided above, considered 1o be a written cpinion of the IPEA, the applicani is invited to
submit to tha IPEA a wrilten reply together whare appropriate, with amandments, before the axpiration of 3 months

from the date of mailing of Form PCTASAR20 or befare the expiration of 22 manths from the priority date,
whichever expires later,

For further options, ses Fornj PCTASAR20.
3.  For turther delails, see notes to Form PCTASAR20.

i Nam& and mmlmg address of the ISA Date of ccmpletmn of Auihonzed Officer
_ this epinion ﬁo&“'”“"w .
European Patenl Office - P.B. 5818 Patenillda : 3
@ NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas %%Tfférﬂmo MATES VALDIVIELSOQ, J i ‘0) }
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 apo nl %

Fax: +31 70 340 - 3016 Telephone No. 431 70 340-9522 %M..,uu-“f
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WRITTEN OPINION OF THE - International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006007812

Box No. | Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
B3 the international application in the fanguage in which it was filed

O a translation 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. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
0 asequence listing
00 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
3 in electronic form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
[0 filed together with the international application in electronic form.

O turnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbor table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the appiication as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Box No. ll Priority

1. K The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2.0 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

- —emmm i s e s % omm sy



. WRITTEN OPINION OF THE ‘ : International application No.

ﬁ’q&

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006007812

Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability .

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obwvious), or to be industrially appficable have not been examined in respect of

O
X

the entirs mternahqnal application

claims Nos. 19, 20:(part), 21(part) {all with respact to [A)

because:

®

the said internationat application, or the said claims Nos. 19, 20 (part), 21(part) (all with respect ta |A)
relate t¢ the following subject matter which does nol require an international search (specify):

see separate sheet

the déscriplion, claims or drawings (irdicate particular elements below) or saif ¢laims Nos. - are 80
unctear that na meaningful opinion could be formed {speciiy);

the claims, or said.claims Nos. are so inadequately supponed by the description that no meaningful opinion
could be formed (specrfy)

no international search report has been establishéd for the whole application or for sad claims Nos.

a meaningful opinion could not be formed withou! the sequence hshng the applicant did not, within the -
prescribed time limit;

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
. Administrative Instructions, and such listing was not available t¢ the International Searchmg
Authonty ina form and manner acceptable to it.-

{J furnish a sequence listing in electranic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Admimistrative Instructions, and such listing was not available to the nternational Searching
Authority in & form and manner acceptable toit.

1 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response o an
invitation under Rules 13ter.1({a) or (h).

a meaningful opinion could not be formed without the tables relatad to the sequence listings; the applicant
did nat, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic farm complying with the technicai
requiremeénts provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables ware not
available to the Internatignal Searching Autharity in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide andbr aming acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technlcal reqmrements providad for in Annex C-bis of the Adminigtrative Instructions.

See Supplemental Box tor fusther details



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/00781 2

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard 1o novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement .

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims  1-21
No: Claims -
inventive step (1S) Yes: Claims 1-21
' No: Claims -
Industrial applicability (1A) Yes; Claims 1-18, 20{part), 21(part)
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

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

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIl  Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see’'separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/007812
Re item Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

For the assessment of the present claims 19-21 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can..
also be dependent upon the formulation of the claim. The EPO, for exampie, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in
medical treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament
for a new medical treatment.

Claim 19 and claims 20, 21 (in part) relate to subject-matter considered by this Authority to

be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be

. formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(!) PCT). '

Re Item V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

- D1: WO 2004/029026 A (GLAXO GROUP LTD [GB]; EATHERTON ANDREW
JOHN [GB}; GIBLIN GERARD MARTIN) 8 April 2004 (2004-04-08) cited in the
application

D2: WO 2004/018434 A (GLAXO GROUP LTD [GB]; EATHERTON ANDREW
JOHN [GB); GIBLIN GERARD MARTIN) 4 March 2004 (2004-03-04) cited in the
application

D3: WO 2004/094421 A (PFIZER PROD INC [US]; CARPINO PHILIP ALBERT
[US]; DOW ROBERT LEE [US]) 4 November 2004 (2004-11-04)

1. Novelty

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Shest 1) (EPC-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/007812

Documents D1-D3 respectively disclose cannabinoid receptor ligands which contain a
pyridine (D1, ex. 1-306), pyrimidine (D2, ex. 1-114) or imidazotetrahydropyridinone core
(D3, ex. 4), whereas the compounds of formula (1) of the present application present a
imidazopyridine core. Therefore the subject-matter of claims 1-21 is novel in the sense of
Article 33(2) PCT.

2. lnventive step

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of claims
1-21 and describes pyridine derivatives which are active as CB2 receptor modulators (ex.
1-306, claim 1). The compounds of the present application only differ therefrom in that they
possess a imidazole ring fused to the pyridine ring.

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of
. alternative CB2 receptor modulators.

The present solution to the above stated technical problem is not obvious for the skilled
person, as the prior art does not suggest or indicate that compounds containing an
imidazopyridine core can be active as CB2 receptor modulators. Therefore, claims 1-21
are considered to involve an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

Re ltem Vi
Certain detects in the international application

Claim 12 comprises all the features of claim 1 and is therefore not appropriately formuiéted
as a claim dependent on the latter (Rule 6.4 PCT).

Re item Vili
Certain observations on the international application

The term "pharmaceutically acceptable derivative” used in claim 1 is vague and unclear
and leaves the reader in doubt as to the meaning of the technical features to which it
refers, thereby rendering the definition of the subject-matter of said claim unclear, Atticle 6
PCT. Moreover, the definition of said term in page 7 (lines 7-16) encompasses -among

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE | International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/007812

other species- "esters”, which in turn is also vague and unclear, as it refers to a multitude
of possible compounds for which no support can be found in the application.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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2020
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Doctor (a}

OLARTE GARCIA CARLCS REINALDO
Apoderado (a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacidn No. 8 12819
Solicitud internacional PCT/EP2006/007812
Fecha inicio fase nacional 09/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 5827
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial,

Camplase
Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA CEYPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigidn de Nuevas Creaciones
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