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ES 2317244 T3

DESCRIPCION

Derivados de pirrolopiridina.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de pirrolopiridina, a composiciones farmacéuticas que contie-
nen estos compuestos y a su uso en el tratamiento de enfermedades, particularmente dolor, que se producen directa o
indirectamente por un aumento o reduccién de 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 60 moléculas diferentes, siendo las mds representativas cannabinol, cannabidiol
y varios isdmeros de tetrahidrocannabinol. El conocimiento de la actividad terapéutica del cannabis data de las antiguas
dinastfas de China, donde, hace 5000 afios, el cannabis se usaba para el tratamiento del asma, la migrafia y algunos
trastornos ginecoldgicos. Posteriormente, estos usos llegaron a estar de tal manera establecidos que, en torno a 1850,
se incluyeron los extractos de cannabis en la Farmacopea de Estados Unidos y alli permanecieron hasta 1947.

Se sabe que los cannabinoides producen diferentes efectos sobre diversos sistemas y/u 6rganos, siendo los mas
importantes sobre el sistema nervioso central y sobre el sistema cardiovascular. Estos efectos incluyen alteraciones
en la memoria y en la cognicién, euforia y sedacion. Los cannabinoides también aumentan el ritmo cardiaco y varian
la presion arterial sistémica. También se han observado efectos periféricos relacionados con constriccién bronquial,
inmunomodulacion e inflamacién. La capacidad de los cannabinoides de reducir la presién intraocular y afectar a los
sistemas respiratorio y endocrino también estd bien documentada. Véase, por ejemplo, L.E. Hollister, “Health Aspects
of Cannabis”, Pharmacological Reviews, vol. 38, paginas 1-20, (1986). Mas recientemente, se ha encontrado que los
cannabinoides suprimen las respuestas inmunitarias celulares y humorales y presentan propiedades antiinflamatorias.
Wirth et al., “Antiinflammatory Properties of Cannabichrome”, Life Science, Vol. 26, pag.1991-1995, (1980).

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

Se descubrié que el primer receptor de cannabinoides estaba localizado principalmente en el cerebro, en lineas
de células neurales y, s6lo en una menor medida, a nivel periférico. En vista de su localizacién, se le 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
identificé 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, paginas 61-65 (1993).

Recientemente se han preparado algunos compuestos que pueden actuar como agonistas sobre los dos receptores
de cannabinoides. Por ejemplo, se conoce el uso de derivados de dihidroxipirrol-(1,2,3-d,e)-1,4-benzoxazina en el
tratamiento de glaucoma y el uso de derivados de 1,5-difenilpirazol como inmunomoduladores o agentes psicotropicos
en el tratamiento de diversas neuropatologias, migraiia, epilepsia, glaucoma, etc. Véanse la patente de Estados Unidos
n°® 5.112.820 y el documento EP 576357, respectivamente. Sin embargo, como estos compuestos son activos tanto
sobre el receptor CB1 como sobre el receptor CB2, pueden producir efectos psicoactivos graves.

Las indicaciones anteriores y la localizacién preferente del receptor CB2 en el sistema inmunitario confirman
un papel especifico de CB2 en la modulacién de la respuesta inmunitaria y antiinflamatoria frente a estimulos de
diferentes fuentes.

El tamaiio total de la poblacion de pacientes que padece dolor es amplio (casi 300 millones), dominado por los que
padecen dolor de espalda, dolor osteoartitrico y dolor postoperatorio. Se produce dolor neuropatico (asociado a lesio-
nes neuronales tales como las inducidas por la diabetes, VIH, infeccion por herpes o apoplejias) con una prevalencia
menor pero aun sustancial, asi como el dolor de céancer.

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

- aquellos que son componentes de respuestas tisulares inflamatorias (dolor inflamatorio);
- aquellos que resultan de una lesién neuronal de alguna forma (dolor neuropatico).

El dolor inflamatorio crénico consiste predominantemente en osteoartritis, dolor lumbar crénico y artritis reu-

matoide. El dolor resulta de una lesién y/o inflamacién aguda y continua. Puede ser tanto dolor espontdneo como

provocado.

Existe una hipersensibilidad patoldgica subyacente como resultado de una hiperexcitabilidad fisioldgica y de la
liberacién de mediadores inflamatorios que potencian adicionalmente esta hiperexcitabilidad. Los receptores CB2 se
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expresan en células inflamatorias (células T, células B, macr6fagos, mastocitos) y median la inmunosupresién por
medio de la inhibicién de la interaccidn celular/liberacién de mediadores inflamatorios. Los receptores CB2 también
pueden expresarse en terminales de nervios sensoriales y por lo tanto inhibir directamente la hiperalgesia.

Mais recientemente, los datos sugieren un papel para la activacion del receptor CB2 en el SNC. Hasta hace poco,
se pensO que el receptor CB2 se restringia a la periferia, sin embargo los datos que estdn apareciendo sugieren una
induccién mediada por el dolor inflamatorio de la expresion del receptor CB2 en médula espinal de rata que coincide
con la aparicién de microglia activada (Zhang et. al., 2003). Ademads, se ha demostrado que los agonistas del receptor
CB2 reducen las respuestas evocadas mecanicamente y la hiperexcitacion de neuronas de amplio intervalo dindmico
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 la inmunomodulacién, la inflamacidn, la osteoporosis, en enferme-
dades cardiovasculares, renales y otras patologias.

Basdndose en 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 estrategia iinica dirigida hacia la farmacoterapia de trastornos
inmunes, inflamacién, osteoporosis, isquemia renal y otros estados patofisioldgicos.

La presente invencién proporciona nuevos derivados de pirrolopiridina de férmula (I) y derivados farmacéutica-
mente aceptables de los mismos, composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos o derivados y su uso
como moduladores del receptor CB2, que son ttiles en el tratamiento de una diversidad de trastornos.

La presente invencién comprende adicionalmente un método para tratar enfermedades mediadas por receptores
CB2 en un animal, incluyendo seres humanos, que comprende administrar a un animal que lo necesite una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del 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 fairmacos selectivos para el
subtipo de receptor especifico. Los cannabinoides naturales o sintéticos disponibles actualmente no satisfacen esta
funcién porque son activos sobre los dos receptores.

En una realizacion de la presente invencion se incluyen compuestos que son capaces de modular selectivamente
los receptores para los cannabinoides y, por lo tanto, las patologias asociadas con tales receptores.

La invencién proporciona compuestos de férmula (I):

/X;rx3 o)
X 12
= | NR R
R2 x>
\l;l N Rw
R4

M

en donde:

X, es NR‘?}y X, y X3 conjuntamente forman un grupo -CR®?=CR!'- 0 X5 es NR'? y X, y X, conjuntamente forman
un grupo -CR=CR"'-;

R! se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_g 0 alquilo C,_4 sustituido con halo;
R? es hidrégeno o (CH,),,R* donde mes 0 6 1;

o R' y R? junto con el 4tomo de N al que estdn 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 Cs_g, alquilo C,_j, lineal o
ramificado, un alquenilo C,_jy, un cicloalquenilo C;_g, un alquinilo C,_j4, un cicloalquinilo C;_g o un grupo fenilo,
pudiendo estar cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido, o R?;
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R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_s, alquilo C,_¢ sustituido con halo, COCH;, y
SO,Me;

s
R’ es

en donde
pes0,162,yXesCH, O, S, 0 SO,;

R® es fenilo sin sustituir o sustituido, cicloalquilo C;_¢ sin sustituir o sustituido o un anillo heterociclilo de 4 a 8
miembros no aromaético sin sustituir o sustituido;

o R* y R® junto con el dtomo de N al que estdn unidos forman un anillo heterociclilo de 4 a 8 miembros no
aromatico opcionalmente sustituido;

R” es OH, alcoxi C,_s, NR¥*R*, NHCOR’, NHSO,R’ 0 SO,R’;

R% es H o alquilo C,_;

R® es H o alquilo C,_;

R’ es alquilo C,_g;

R!? es hidrégeno, alquilo (C,_¢) sustituido o sin sustituir o cloro;

R!! es hidrégeno o alquilo C,_g;

R'? es hidrégeno o alquilo C,_g;

R" es hidrégeno o alquilo C,_g;

qes0,162;

y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde el compuesto no es (tetrahidropiran-4-il)amida
del 4cido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico o (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido
3-metil-7-morfolin-4-il- 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico.

Los compuestos (tetrahidropiran-4-il)amida del 4cido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carbo-
xilico o (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del acido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico,
(Ejemplos 22 y 23) no parecen tener actividad CB2 en el ensayo usado.

En una realizacién, los compuestos de férmula (I) son compuestos de férmula (Ia) o (Ib):

(la) (1b)

en donde R', R?, R*, R% R!', R"? y R son como se han definido para los compuestos de férmula (T).
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En una realizacion, R' es hidrégeno.
En una realizacion R' es hidrégeno.
En una realizacién R? es (CH,),,R?> en donde mes 0 6 1.

Cuando R? o R® se seleccionan independientemente entre un grupo heterociclilo no aromético, el anillo puede con-
tener 1, 2, 3 6 4 heteroatomos. En una realizacion, los heterodtomos se seleccionan entre oxigeno, nitrégeno o azufre.
Son ejemplos de grupos de 4 miembros 2- o 3-azetidinilo, oxetanilo, tioxetanilo, S-6xido de tioxetanilo y S,S-diéxido
de tioxetanilo. Los ejemplos de grupos heterociclilo de 5 miembros en este caso incluyen dioxolanilo, pirrolidini-
lo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidrotiofenil-s,s-diéxido. Un ejemplo adicional es tetrahidrotiofenil-
s-6xido. Son ejemplos de grupos heterociclilo de 6 miembros morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropirani-
lo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotiopiranil-s,s-di6xido, tiomorfolinilo, tiomorfolinil-s,s-diéxido, tetrahidropiridinilo,
dioxanilo, y tetrahidrotiopiran-1,1-di6xido. Un ejemplo adicional es tetrahidrotiopiran-1-6xido. Son ejemplos de ani-
llos heterociclilo de 7 miembros azapina u oxapina. Son ejemplos de grupos de 8 miembros azacicloctanilo, azaoxaci-
cloctanilo o azatiacicloctanilo, oxacicloctanilo, o tiacicloctanilo. Son ejemplos adicionales de grupos de 8 miembros
azatiacicloctanil-s-6xido, azatiacicloctanil-s,s-di6xido, tiacicloctanil-s,s-diéxido, y tiacicloctanil-s-6xido.

En una realizacién R?® es un grupo heterociclilo de 4 a 8 miembros no aromadtico, un grupo cicloalquilo C;_g, un
alquilo C,_, lineal o ramificado, un alquenilo C,_j,, un cicloalquenilo C;_g, un alquinilo C,_,y, o un cicloalquinilo
C;_g, cualquiera de los cuales puede estar sin sustituir o sustituido o R®.

En una realizacién R? es un grupo heterociclilo de 4 a 8 miembros no aromético sin sustituir o sustituido, un grupo
cicloalquilo C;_g sin sustituir o sustituido o un alquilo C,_4 sin sustituir o sustituido.

En una realizacion R® es un grupo heterociclilo no aromatico de 4 a 8 miembros sin sustituir o sustituido, o un
grupo cicloalquilo C;_g sin sustituir o sustituido.

En una realizacién, cuando R® es un grupo heterociclilo de 4 a 8 miembros, no aromético, sin sustituir o sustituido,
dicho grupo se selecciona entre tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo o morfolinilo.

En una realizacién R? se selecciona entre tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, un grupo cicloalquilo C;_q, un
alquilo C,_¢4 lineal o ramificado, o un grupo fenilo, donde cualquiera de ellos puede estar sin sustituir o sustituido;

En una realizacién R? es tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o cicloalquilo C;_g, por ejemplo, ciclobutilo o ciclo-
propilo.

En una realizacion R? es tetrahidrofuranilo, o cicloalquilo C;_g, por ejemplo ciclobutilo o ciclopropilo.
En una realizacion, R* es alquilo C,_¢ 0 hidrégeno, por ejemplo metilo o hidrégeno.
En una realizacion, R* es hidrégeno.

Cuando R' y R? tomados junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman un anillo heterociclilo no aromd-
tico opcionalmente sustituido, o cuando R* y R® tomados junto al 4tomo de N al que estdn unidos forman un anillo
heterociclilo aromdtico opcionalmente sustituido, el anillo puede contener opcionalmente 1, 2, 3 6 4 heteroadtomos adi-
cionales. El anillo puede estar saturado o insaturado. En una realizacidn, los heterodtomos adicionales se seleccionan
entre oxigeno, nitrogeno o azufre. Un ejemplo de un anillo heterociclilo de 4 miembros es azetidinilo. Son ejemplos
de anillos heterociclilo de 5 miembros pirrolidinilo y pirazolidinilo. Son ejemplos de anillos heterociclilo de 6 miem-
bros morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo. Son ejemplos adicionales tetrahidropiridinilo, tiomorfolina-s,s-diéxido.
Son ejemplos adicionales tiomorfolinilo y tiomorfolinil-s-6xido. Son ejemplos de anillos heterociclilo de 7 miem-
bros azapina u oxapina. Son ejemplos de anillos heterociclilo de 8 miembros azaciclooctanilo, azaoxaciclooctanilo o
azatiaciclooctanilo.

En una realizacién, R' y R? junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo morfolinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo, azapina, o tiomorfolinil-s,s-diéxido.

En una realizacién, R' y R? junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo morfolinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo o azapina.

En una realizacién, R' y R? junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo morfolinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo.

En una realizacion RS es fenilo, cicloalquilo C;_¢ o tetrahidropiranilo, cualquiera de los cuales puede estar sin
sustituir o sustituido.

En una realizacién R® es fenilo sustituido, ciclohexilo o tetrahidropiranilo.
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En una realizacién R® es un fenilo sustituido.

En una realizacién, R* y R® junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo morfolinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo.

En una realizacién R” es OH.

En una realizaciéon R'° es hidrégeno.

En una realizacién R'' es metilo o hidrégeno.

En una realizacién R'? es metilo o hidrégeno.

En una realizacién R" es metilo o hidrégeno.

En una realizacion X es CH,.

Cuando R estd sustituido, puede estar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes, pudiendo seleccionarse el sustituyente
o sustituyentes entre: alquilo C,_g, alquilo C,_¢ sustituido con halo, por ejemplo, trifluorometilo, alcoxi C,_¢, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, halo, un grupo alquilsulfonilo C,_¢, -CONH,, -NHCOCHj;, -COOH, alcoxi C,_4 sustituido
con halo, por ejemplo, trifluorometoxi y SO,NR¥R®, en donde R® y R® son como se han definido anteriormente.

En una realizacion R® estd sustituido con 1 6 2 sustituyentes.

En una realizacién R® estd sustituido con halo, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi.

Cuando R! y R? 0 R* y R® junto con el dtomo de N al que estdn unidos forman un anillo heterociclilo de 4 a 8
miembros no aromético que estd sustituido, o cuando R? estd sustituido, el sustituyente o sustituyentes puede seleccio-
narse entre: alquilo C,_g4, alcoxi C,_4, un grupo hidroxi, alquilo C,_¢ sustituido con halo, por ejemplo trifluorometilo,
alcoxi C,_g sustituido con halo, por ejemplo, trifluorometoxi, un grupo ciano, halo o un grupo sulfonilo, metilsulfonilo,
NR¥* R¥® CONH,, NHCOCHj;, (=0), COOH, CONHCH;, CON(CHj;), y NHSO,CH; en donde R* y R*® son como

se han definido anteriormente.

Cuando R' y R? 0 R* y RS junto con el dtomo de N al que estdn unidos forman un anillo heterociclilo de 4 a 8
miembros no aromdtico que estd sustituido, o cuando R? esta sustituido, puede haber 1, 2 6 3 sustituyentes.

Cuando R est4 sustituido, los sustituyentes pueden seleccionarse entre halégenos.

En una realizacién, la invencion se refiere a compuestos de férmula (Ic) o (Id);

R11 .
— 0 J NR o
Rr2Z—N R"
= | NR'R? = | NR'R?
R2 = R2 N
\I}l N \ITI N
R R

(Ic) (id)

en donde
R! es hidrégeno;
R?es (CHy)n,R*enlaquemes 06 1;

o R! y R? junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman un anillo morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
tiomorfolina-s,s-di6xido, azetidinilo o azapina, pudiendo estar cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido;

R?® se selecciona entre tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, un grupo cicloalquilo Cs_g, un grupo alquilo C,_4 lineal
o ramificado y fenilo,pudiendoestar cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido;
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R* es hidrégeno o metilo,
R?® es fenilo, cicloalquilo C;_g 0 tetrahidropiranilo, pudiendo estar cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido;
R!" es hidrégeno o metilo;
R'? es hidrégeno o metilo;

y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién, el compuesto se selecciona entre:
1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona;
1-[4-(3-Clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1-piperidin-1-ilmetanona;
1-[4-(3-Clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona;
1-[4-(3-Clorofenilamino)- 1 -metil- 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]- 1-pirrolidin-1-ilmetanona;
Hidrocloruro de N-(3-bromofenil)- 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-4-amina;
N-(3,4-Diclorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- | H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
1-Metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-N-{ 3-[(trifluorometil)oxi]fenil }- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
N-(3-Fluorofenil)- 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1 H-pirrolo[3,2-c]piridinamina;
N-4-(Bromo-3-clorofenil)- 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- | H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)- 1-metil-7-(1-piperidinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
1-Metil-7-(1-piperidinilcarbonil)-N-{ 3-[(trifluorometil)oxi]fenil } - | H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
N-(3-Clorofenil)-1-etil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
N-(3,5-Difluorofenil)- 1 -metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En ciertas realizaciones, los compuestos de féormula (I) muestran selectividad por CB2 con respecto a CB1.

En una realizacion, los compuestos de férmula (I) tienen un valor de CESO0 en el receptor CB2 de cannabinoides
humano clonado de al menos 50 veces los valores de CES0 en el receptor CB1 de cannabinoides humano clonado y/o
tienen una eficacia menor que 10% en el receptor CB1.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser mds potentes y/o mds solubles y/o mds 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.

La expresion “derivado farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal, éster, sal de dicho éster o solvato
farmacéuticamente aceptable de los compuestos de férmula (I). En una realizacién, el derivado farmacéuticamente
aceptable es una sal o solvato de un compuesto de férmula (I).

El experto en la técnica apreciard que se pueden modificar los compuestos de férmula (I) para proporcionar deri-
vados farmacéuticamente aceptables de los mismos en cualquiera de los grupos funcionales de los compuestos, y que
se pueden derivatizar los compuestos de férmula (I) en mas de una posicion.

Se apreciard que, para uso farmacéutico, las sales antes mencionadas serdn sales fisioldgicamente aceptables, pero
pueden encontrar utilidad otras sales, por ejemplo en la preparacién de compuestos de férmula (I) y sus sales fisiol6gi-
camente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por Berge, Bighley and Monkhouse,
J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” incluye sales preparadas a partir de
bases no téxicas farmacéuticamente aceptables incluyendo bases inorgdnicas y bases organicas. Las sales derivadas
de bases inorgénicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio, magnesio, sales
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mangénicas, manganosas, de potasio, sodio, cinc y similares. Las sales derivadas de bases no téxicas orgdnicas farma-
céuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo
aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio idnico bdsicas, tales como arginina, be-
taina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolami-
na, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina,
lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trieti-
lamina, trimetilamina, trishidroxilmetilaminometano, tripropilamina, trometamina y similares. Cuando el compuesto
de la presente invencion es basico, pueden prepararse sales a partir de dcidos no téxicos farmacéuticamente acepta-
bles, incluyendo 4cidos inorgdnicos y orgédnicos. Dichos 4cidos incluyen 4cido acético, bencenosulfénico, benzoico,
canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumdrico, glucénico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico,
maleico, mdlico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosfdrico, succinico, sulfirico,
tartarico, p-toluenosulfénico y similares.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y
sodio, y aquellas formadas a partir de 4cidos maleico, fumadrico, benzoico, ascérbico, pamoico, succinico, clorhidrico,
sulfurico, bismetilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, propiénico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico,
aspartico, estedrico, palmitico, itacénico, glicélico, p-aminobenzoico, glutdmico, bencenosulfénico, ciclohexilsulfa-
mico, fosférico y nitrico.

Los términos “halégeno o halo” se usan para representar fldor, cloro, bromo o yodo.

El término “alquilo” como un grupo o como parte de un grupo significa un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada o combinaciones del mismo, 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 o combinaciones de los mismos.

El término “alcoxi” como un grupo o como parte de un grupo significa un grupo alquilo de cadena lineal, ramificada
o ciclica que tiene un dtomo 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, ciclopentoxi o ciclohexiloxi.

El término “cicloalquilo” significa un anillo saturado cerrado, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El término “alquenilo”, como un grupo o parte de un grupo significa una cadena carbonada de cadena lineal o
ramificada o combinaciones de la misma que contiene uno o mds dobles enlaces, por ejemplo butenilo, pentenilo,
hexenilo, heptenilo u octenilo.

El término “cicloalquenilo” significa un anillo de carbono no aromadtico cerrado que contiene 1 o mds dobles
enlaces, por ejemplo ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo, o ciclooctenilo.

El término “alquinilo”, como un grupo o parte de un grupo significa una cadena carbonada de cadena lineal o
ramificada o combinaciones que contiene 1 o mas triples enlaces de carbono, por ejemplo etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo o combinaciones de los mismos.

El término “cicloalquinilo” significa un anillo de carbono no aromadtico cerrado que contiene uno o mds triples
enlaces de carbono, por ejemplo ciclopropinilo, ciclobutinilo, ciclopentinilo, ciclohexinilo o combinaciones de los
mismos.

El término “arilo” significa un anillo aromadtico de 5 6 6 miembros, por ejemplo fenilo, o un sistema de anillo
biciclico de 7 a 12 miembros en el que al menos uno de los anillos es aromadtico, por ejemplo naftilo.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Los compuestos de férmula (I) donde X, es NR'? pueden prepararse como se indica en el Esquema 1:

Esquema 1
P X
o/)" = LG R*'CH=CHR"Mg8Br
= \N l R ciclacion
vh
1 (viy)
i i Al
j, o j IR
o = .~ O = 1,
HO” SN RY HO” N7 TR"™
v 1) N" “R"

R" R R"
PG'N HNR'R® PG'N i
= OH ' = PG
R A ’ | °
til N R™ desproteccion L' \N R

oy )
- 2 desproteccién
RR'NH HNR'R?
Rﬂ "
R
RE/ T HNR'R®
N
R® = ‘ NR'R? -
AN x> Desproteccion
N N R1O
4‘ "

tn

donde LG!' es un grupo saliente, por ejemplo halo, por ejemplo cloro, LG? es un grupo saliente, por ejemplo halo, por
ejemplo cloro, bromo o yodo, PG! es un grupo protector tal como t-butildimetilsilanilo o éster t-butilico, o R'?, PG* es
un grupo protector tal como etilo, y R, R?, R*, R, R!%, R!! R"? y R'"® son como se han definido para los compuestos
de férmula (D).
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Los compuestos de férmula (I) donde X; es NR'? pueden prepararse como se indica en el Esquema 2:

> Esquema 2
0’0- RlJ
10 Oxy ;
N
~ LG R""CH=CR"MgBr R /
| - A G
LG \N RY ciclacion . { oam
P LG N R
vy
R12LG?
20

2 HNR'R®
30
35
desproteccion
40 HNR*R?
U]
45 *x)

donde LG es un grupo saliente, por ejemplo halo, LG* es un grupo saliente, por ejemplo halo 0 OSO,W donde W
puede ser trifluorometilo, metilo o fenilo, PG es un hidrégeno o etilo y R!, R?, R*, R®, R!%, R!!, R'? y R"® son como se
50  han definido para los compuestos de férmula (I).
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Los compuestos de férmula (I) en la que X3 es NR!? pueden prepararse como se indica en el Esquema 3:

Esquema 3

R11/u\l/C| +
R&<_ . ciclacién
NH,

esterificacion rR?
R Y _R" u i
"Moo R N—R
0 acilacién
OPG g 0 ] X
OPG excepto cuando OPG )
(Xxt) R es cloro

OoPG

N R (xv))

{(Xviy . desproteccion
desproteccion
HNR!R?

HNRIR2

donde LG es un grupo saliente, por ejemplo halo, PG es un hidrégeno o alquilo C,_g, por ejemplo metilo, y R!, R, R*,
R® R!'%, R", R!?> y R" son como se han definido para los compuestos de férmula (I). En el esquema anterior, cuando
R'? es metilo, se podria usar metilamina y 2-cloropropionaldehido en lugar de R'>-NH,.
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Como alternativa, los compuestos de férmula (I) en la que X* es NR!? pueden prepararse como se indica en el

Esquema 4:
Esquema 4
i R'
Ct
R” PaL. 1 1
v iclacio R PG
{(OXXH) + R® (X)O(t:l\:z ciclacion i— .
i O
P00\ core opg  OFC
{(XXX1)
(oo
acilacion

excepto cuando R
es cloro

XXV

OPG

desproteccion

y opcionalamente para compuestos
en los que R12 es distinto de H
adicion de R12LG?

50

55

60

desproteccion
PSRV

HNRIR?

donde PG es alquilo C,_g, por ejemplo metilo o etilo, PG' es parametoxi bencilo, y R!, R?, R*, R, R!?, R!!, R> y R
son como se han definido para los compuestos de férmula (I).
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Se entenderd que la presente invencion incluye todos los isémeros de los compuestos de férmula (I) y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, incluyendo todas las formas geométricas, tautoméricas y Opticas, y mezclas de las
mismas (por ejemplo mezclas racémicas). Cuando hay mds centros quirales en los compuestos de la férmula (I),
la presente invencion incluye dentro de su alcance todos los posibles diastereoisdémeros, incluidas sus mezclas. Las
diferentes formas isoméricas se pueden separar o resolver entre si mediante métodos convencionales, o cualquier
isémero dado se puede obtener mediante métodos sintéticos convencionales o mediante sintesis estereoespecifica o
asimétrica.

La presente invenciéon también incluye compuestos marcados isotépicamente, que son idénticos a los que se han
indicado en la férmula (I) y siguientes, pero en los que uno o mas dtomos se reemplazan con un atomo que tiene una
masa atdmica o nimero mésico diferente de la masa atdmica o nlimero masico que se encuentra normalmente en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencién incluyen isétopos
de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fldor, yodo y cloro, tales como *H, ''C, *C, 8F, 21y 121,

Dentro del alcance de la presente invencion se encuentran compuestos de la presente invencidn y sales farmacéu-
ticamente aceptables de dichos compuestos que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros isétopos
de otros dtomos. Los compuestos marcados con isétopos de la presente invencidn, por ejemplo aquellos en los que se
incorporan isétopos radioactivos tales como *H o '*C, son ttiles en ensayos de distribucién de farmacos y/o sustratos
en tejidos. Se prefieren particularmente los isGtopos tritio, es decir *H, y carbono-14, es decir, "*C, por su facilidad
de preparacién y detectabilidad. Los is6topos ''C y ®F son particularmente ttiles en PET (tomografia de emisién de
positrones), y los isétopos '*°I son particularmente ttiles en SPECT (tomografia computarizada de emision de un so-
lo fotén), todos ttiles en la formacién de imagenes del cerebro. Ademads, la sustitucién con is6topos mas pesados,
tales como deuterio, es decir 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabili-
dad metabdlica, por ejemplo una mayor semivida in vivo o menores requisitos de dosificacion y, por lo tanto, pueden
preferirse en algunas circunstancias. En general, los compuestos marcados con isétopos de férmula (I) y siguientes
de esta invencién pueden prepararse realizando los procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos
presentados mas adelante, sustituyendo un reactivo no marcado con is6topos por un reactivo marcado con isétopos
facilmente adquirible.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse en forma cristalina o no cristalina, y si es en forma cristalina
opcionalmente pueden estar hidratados o solvatados. Esta invencién incluye dentro de su alcance hidratos o solvatos
esteoquiométricos asi como compuestos que contienen cantidades variables de agua y/o de disolvente.

En vista de su capacidad para unirse al receptor CB2, se cree que los compuestos de la invencion serdn ttiles en el
tratamiento de los siguientes trastornos. De esta manera, los compuestos de férmula (I) pueden ser ttiles como anal-
gésicos. Por ejemplo, pueden ser ttiles en el tratamiento del dolor inflamatorio crénico (por ejemplo dolor asociado
a artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil) incluyendo la propiedad
de modificacion de la enfermedad y conservacién de la estructura de la articulacion; dolor musculoesquelético; dolor
lumbar y cervical; torceduras y esguinces; dolor neuropatico; dolor mantenido por el simpdtico; miositis; dolor asocia-
do a cancer y fibromialgia; dolor asociado con migrafia; dolor asociado con gripe u otras infecciones viricas tales como
el resfriado comtin; fiebre reumdtica; dolor asociado con trastornos funcionales del intestino tales como dispepsia sin
dlcera, dolor de pecho no cardiaco y sindrome del intestino irritable; dolor asociado a isquemia de miocardio; dolor
postoperatorio; dolor de cabeza; dolor de muelas y dismenorrea.

Los compuestos de la invencién también pueden tener propiedades de modificacién de la enfermedad o de con-
servacion de la estructura de las articulaciones en esclerosis multiple, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil.

Los compuestos de la invencién pueden ser particularmente ttiles en el tratamiento del dolor neuropético. Los sin-
dromes de dolor neuropatico se pueden desarrollar después de una lesién neuronal, y el dolor resultante puede persistir
durante meses o afios, incluso después de que se haya curado la lesién original. Puede producirse lesién neuronal en
los nervios periféricos, raices dorsales, médula espinal o ciertas regiones del cerebro. Los sindromes de dolor neuro-
patico se clasifican tradicionalmente segtin la enfermedad o acontecimiento que los ha provocado. Los sindromes de
dolor neuropético incluyen: neuropatia diabética; citica; dolor lumbar no especifico; dolor de la esclerosis mdltiple;
fibromialgia; neuropatia relacionada con VIH; neuralgia posherpética; neuralgia del trigémino; y dolor debido a un
traumatismo fisico, amputacién, cdncer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas. Estas afecciones son dificiles de
tratar y, aunque se sabe que varios firmacos tienen una eficacia limitada, rara vez se consigue un control completo
del dolor. Los sintomas del dolor neuropdtico son increiblemente heterogéneos y a menudo se describen como dolor
punzante y penetrante espontaneo o quemazoén continua. Ademads, existe el dolor asociado a sensaciones normalmen-
te no dolorosas tales como “hormigueos” (parestesias y disestesias), una mayor sensibilidad al tacto (hiperestesia),
sensacion dolorosa después de un estimulo inocuo (alodinia dindmica, estdtica o térmica), mayor sensibilidad a esti-
mulos nocivos (hiperalgesia térmica, al frio o mecdnica), sensacién de dolor continuado después de la eliminacién del
estimulo (hiperpatia) o una ausencia o déficit en rutas sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de la fiebre.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de la inflamacién, por ejemplo en el
tratamiento de afecciones cutdneas (por ejemplo quemaduras solares, quemaduras, eccemas, dermatitis, psoriasis);

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317244 T3

enfermedades oftdlmicas tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y de lesiones agudas en el tejido ocular
(por ejemplo conjuntivitis); trastornos pulmonares (por ejemplo asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome
de insuficiencia respiratoria, enfermedad del criador de palomas, pulmén del granjero, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC); trastornos del tracto gastrointestinal (por ejemplo, tlcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis
atépica, gastritis varialiforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo gastroesofagico); trasplante de érganos; otras afeccio-
nes con un componente inflamatorio tales como enfermedad vascular, migrafia, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia
aplasica, enfermedad de Hodgkin, esclerodermia, miastenia grave, esclerosis multiple, sarcoidosis, sindrome nefrético,
sindrome de Bechet, polimiositis, gingivitis, isquemia de miocardio, pirexia, lupus sistémico eritematoso, tendinitis,
bursitis y sindrome de Sjogren.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de hiperreflexia de la vejiga después de
una inflamacién de la vejiga.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas tales
como enfermedades autoinmunes, enfermedades de deficiencia inmunoldgica o transplante de érganos. Los compues-
tos de férmula (I) también pueden ser eficaces para aumentar la latencia de la infeccién por VIH.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de enfermedades de una funcién pla-
quetaria anormal (por ejemplo, enfermedades vasculares oclusivas).

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de neuritis, acidez estomacal, disfagia,
hipersensibilidad pélvica, incontinencia urinaria, cistitis o prurito.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser utiles para la preparacién de un farmaco con accién diurética.
Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de la impotencia o disfuncién eréctil.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser utiles para atenuar los efectos secundarios hemodindmicos de
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) e inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas
y en la neurodegeneracién 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 multiinfarto); asi como
demencia asociada a lesiones que ocupan el espacio intracraneal; traumatismos; infecciones y afecciones relacionadas
(incluyendo infeccién por HIV); demencia en la enfermedad de Parkinson; metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia
de vitaminas; y deterioro cognitivo leve asociado con el envejecimiento, particularmente pérdida de memoria asociada
con la edad. Los compuestos también pueden ser ttiles para el tratamiento de la esclerosis lateral amiotréfica (ALS) y
la neuroinflamacién.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en la neuroproteccién y en el tratamiento de la neurode-
generacion después de una apoplejia, paro cardiaco, bypass pulmonar, lesiéon traumadtica cerebral, lesion de la médula
espinal o similares.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de acifenos.

Los compuestos de féormula (I) también pueden ser titiles en el tratamiento de enfermedades psiquidtricas, por
ejemplo esquizofrenia, depresion (cuyo término se usa en este documento para incluir depresion bipolar, depresion
unipolar, episodios de depresién mayor aislados o recurrentes con o sin rasgos psicéticos, rasgos cataténicos, rasgos
melancélicos, rasgos atipicos o de aparicién posparto, trastorno afectivo estacional, trastornos distimicos de aparicién
temprana o tardia y con o sin rasgos atipicos, depresion neurdtica y fobia social, depresion que acompaiia a la demen-
cia, por ejemplo de tipo Alzheimer, trastorno esquizoafectivo o del tipo deprimido y trastornos depresivos que resultan
de afecciones médicas generales incluyendo, pero sin limitar, infarto de miocardio, diabetes, aborto natural o aborto,
etc.), trastornos de ansiedad (incluyendo trastorno de ansiedad generalizado y trastorno de ansiedad social), trastor-
no de pdnico, agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo compulsivo y trastorno de estrés postraumatico, trastornos
de la memoria incluida la demencia, trastornos amnésicos y deterioro de la memoria asociado a la edad, trastornos
del comportamiento alimentario incluidas la anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa, disfunciéon sexual, trastornos
del suefio (incluidos alteraciones del ritmo circadiano, disomnio, insomnio, apnea del suefio y narcolepsia), sindrome
de abstinencia de toxicomanias tales como cocaina, etanol, nicotina, benzodiazepinas, alcohol, cafeina, fenciclidi-
na (compuestos de tipo fenciclidina), opidceos (p. ej. heroina, morfina), anfetamina o farmacos relacionados con la
anfetamina (p. €j., dextroanfetamina, metilanfetamina) o una combinacién de las mismas.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser utiles para prevenir o reducir la dependencia o para prevenir o
reducir la tolerancia o invertir la tolerancia a un agente inductor de dependencia. Los ejemplos de agentes inductores
de dependencia incluyen opidceos (por ejemplo morfina), depresores del CNS (por ejemplo etanol), psicoestimulantes
(por ejemplo cocaina) y nicotina.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317244 T3

Los compuestos de féormula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de la disfuncién renal (nefritis, par-
ticularmente glomerulonefritis proliferativa, mensagial, sindrome nefritico), disfuncién hepdtica (hepatitis, cirrosis),
disfuncién gastrointestinal (diarrea) y cancer de colon.

Los compuestos de la invencion pueden unirse selectivamente al receptor CB2; tales compuestos pueden ser parti-
cularmente utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por el receptor CB2.

El término “tratamiento” o “tratar”, tal como se usa en este documento, incluye el tratamiento de trastornos esta-
blecidos 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 (I) o un derivado farmacéu-
ticamente aceptable del mismo para uso en medicina humana o veterinaria.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I) o un derivado farma-
céuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de una afeccién que estd mediada por la actividad de
receptores 2 de cannabinoides.

En una realizacién, el dolor se selecciona entre dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor de cancer, dolor neuro-
patico, dolor lumbar, dolor musculoesquelético, dolor postoperatorio, dolor agudo y migrafia. Por ejemplo, el dolor
inflamatorio es dolor asociado a artritis reumatoide u osteoartritis.

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

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 préctica farmacéutica convencional
como una composicién farmacéutica. Por lo tanto, en otro aspecto de la invencién se proporciona una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo
adaptado para uso en medicina humana o veterinaria.

Como se usa en este documento, “modulador” significa antagonista, agonista parcial o completo o agonista inverso.
En una realizacion, los presentes moduladores son agonistas.

Los compuestos de férmula (I) 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 inhalacién o por administracién bucal.

Los compuestos de férmula (I) y sus derivados farmacéuticamente aceptables que son activos cuando se admi-
nistran por via oral pueden formularse en forma de liquidos, comprimidos, cdpsulas y pastillas masticables. Una
formulacién liquida generalmente consistird en una suspension o disolucién del compuesto o sal en un portador liqui-
do, por ejemplo, etanol, aceite de oliva, glicerina, glucosa (jarabe) o agua con un agente aromatizante, de suspensién
o colorante. Cuando la composicion estd en forma de un comprimido, puede usarse cualquier vehiculo farmacéutico
que se emplea habitualmente para preparar formulaciones sélidas. Los ejemplos de tales vehiculos incluyen estea-
rato de magnesio, terra alba, talco, gelatina, goma ardbiga, dcido estedrico, almiddn, lactosa y sacarosa. Cuando la
composicion estd en forma de una cédpsula, es adecuada cualquier encapsulacién rutinaria, por ejemplo, usando los
vehiculos mencionados anteriormente o un semisélido, por ejemplo mono o di-glicéridos de 4cido cdprico, Gelucire™
y Labrasol™, o una cubierta de cdpsula dura, por ejemplo de gelatina. Cuando la composicion estd en forma de una
cépsula de cubierta blanda, por ejemplo, de gelatma puede considerarse cualquier portador farmacéutico usado ruti-
nariamente para preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo gomas acuosas o aceites, y se incorporan en una
cubierta de cdpsula blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una disolucién o suspensiéon de un compuesto o derivado en
un vehiculo acuoso o no acuoso estéril, que opcionalmente contiene un aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo.

Las composiciones tipicas para inhalacién estdn en forma de una solucidn, suspension o emulsiéon que puede
administrarse en forma de un polvo seco o en forma de un aerosol usando un propulsor convencional tal como diclo-
rodifluorometano o triclorofluorometano.

Una formulacién de supositorio tipica comprende un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo que es activo cuando se administra de esta forma, con un agente aglutinante y/o lubricante, por
ejemplo, glicoles poliméricos, gelatinas, manteca de cacao u otras ceras vegetales de bajo punto de fusién o grasas o
sus andlogos sintéticos.
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Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo acuoso o no acuoso convencional, por
ejemplo, una crema, pomada, locién o pasta, o estdn en forma de un emplasto, parche o membrana con medicamento.

En una realizacién, la composicion estd en una forma de dosificacion unitaria, por ejemplo un comprimido, cdpsula
o dosis de aerosol medida, de forma que el paciente puede administrar una dosis tnica.

Cada unidad de dosificacién para administracioén oral contiene convenientemente de 0,001 mg a 500 mg, por ejem-
plo de 0,01 mg a 500 mg, tal como de 0,01 mg a 100 mg, y cada unidad de dosificacién para la administracién
parenteral contiene convenientemente de 0,01 mg a 100 mg, de un compuesto de férmula (I) o un derivado farma-
céuticamente aceptable del mismo calculado como 4cido libre. Cada unidad de dosificacién para la administracién de
supositorios contienen 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 administracion intranasal contiene convenientemente 1-400 mg y de
manera adecuada de 10 a 200 mg por persona. Una formulacién tépica convenientemente contiene de 0,01 a 5,0% de
un compuesto de férmula (I).

El régimen de dosificacién diario para la administracién oral es convenientemente de aproximadamente 0,01 mg/kg
a 1000 mg/kg de un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como
el 4cido libre. El régimen de dosificacién diario para la administracién parenteral es convenientemente de aproxi-
madamente 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. El régimen de dosificacion diario para la administracién de supositorios
convenientemente es de aproximadamente 0,01 mg/Kg a 1000 mg/Kg, de un compuesto de férmula (I) o un deri-
vado farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como el 4cido libre. El régimen de dosificacién diario para
la administracién intranasal y la inhalacién oral es adecuadamente de aproximadamente 10 a aproximadamente 500
mg/persona. El ingrediente activo puede administrarse de 1 a 6 veces al dia, suficiente para presentar la actividad
deseada.

Puede ser ventajoso preparar los compuestos de la presente invencién como nanoparticulas. Esto puede mejorar la
biodisponibilidad oral de los compuestos. Para los fines de la presente invencién, “nanoparticulado” se define como
particulas sélidas teniendo 50% de las particulas un tamafio menor que 1 um, por ejemplo menor que 0,75 ym.

El tamafio de particula de las particulas sélidas del compuesto (I) puede determinarse por difraccién laser. Es
una méquina adecuada para determinar el tamafio de particula por difraccién ldser un analizador ldser de tamano de
particula Lecotrac, que usa un banco 6ptico HELOS equipado con una unidad de dispersiéon QUIXEL.

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

Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencidn proporciona un proceso para preparar el compuesto (I) en
forma nanoparticulada como se ha definido anteriormente, comprendiendo el proceso la trituracién o precipitacion.

En las patentes y publicaciones indicadas a continuacién se describen procesos representativos para la preparaciéon
de particulas sélidas en forma nanoparticulada.

Patente de EE.UU. n° 4,826,689 de Violanto y Fischer, Patente de EE.UU. n° 5,145,684 de Liversidge et al., Patente
de EE.UU. n° 5,298,262 de Na y Rajagopalan, Patente de EE.UU. n° 5,302,401 Liversidge et al., Patente de EE.UU. n°
5,336,507 de Na y Rajagopalan, Patente de EE.UU. n° 5,340,564 de Illig y Sarpotdar, Patente de EE.UU. n° 5,346,702
de Na Rajagopalan, Patente de EE.UU. n° 5,352,459 de Hollister et al., Patente de EE.UU. n° 5,354,560 de Lovrecich,
Patente de EE.UU. n° 5,384,124 de Courteille et al., Patente de EE.UU. n° 5,429,824 de June, Patente de EE.UU. n°
5,503,723 de Ruddy et al., Patente de EE.UU. n° 5,510 118 de Bosch et al., Patente de EE.UU. n°® 5.518 de Bruno
et al., Patente de EE.UU. n° 5,518,738 de Eickhoff er al., Patente de EE.UU. n°® 5,534,270 de De Castro, Patente
de EE.UU. n° 5,536,508 de Canal et al., Patente de EE.UU. n°® 5,552,160 de Liversidge et al., Patente de EE.UU.
n°® 5,560,931 de Eickhoff et al., Patente de EE.UU. n° 5,560,932 de Bagchi et al., Patente de EE.UU. n° 5,565,188
de Wong et al., Patente de EE.UU. n°® 5,571,536 de Eickhoff et al., Patente de EE.UU. n°® 5,573,783 de Desieno y
Stetsko, Patente de EE.UU. n° 5,580,579 de Ruddy et al., Patente de EE.UU. n° 5,585,108 de Ruddy et al., Patente de
EE.UU. n°® 5,587,143 de Wong, Patente de EE.UU. n° 5,591456 de Franson et al., Patente de EE.UU. n° 5,622,938 de
Wong, Patente de EE.UU. n° 5,662,883 de Bagchi et al., Patente de EE.UU. n° 5,665,331 de Bagchi et al., Patente de
EE.UU. n° 5,718,919 de Ruddy et al., Patente de EE.UU. n° 5,747,001 de Wiedmann et al., documentos W093/25190,
W096/24336, WO 97/14407, WO 98/35666, WO 99/65469, WO 00/18374, WO 00/27369, WO 00/30615 y WO
01/41760.

Tales procesos pueden adaptarse facilmente para la preparacién del compuesto (I) en forma nanoparticulada. Di-
chos procesos constituyen un aspecto adicional de la invencién.

El proceso de la presente invencién puede usar una etapa de trituracién en hiimedo realizada en un molino tal
como un molino de dispersién para producir una forma nanoparticulada del compuesto. La presente invencién puede
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ponerse en practica usando una técnica de molido en himedo convencional, tal como la descrita por Lachman et al.,
“The Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, capitulo 2, “Milling”, pagina 45 (1986).

En otra mejora, la solicitud de patente internacional WO 02/00196 (SmithKline Beecham plc) describe un proce-
dimiento de molienda en himedo que emplea un molino en el cual al menos algunas de las superficies estdn hechas
de nilon (poliamida) que comprende uno o mds lubricantes internos, para uso en la preparacién de particulas sélidas
de un farmaco en forma nanoparticulada.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un proceso para preparar compuestos de la invencién en forma
nanoparticulada, que comprende triturar en hiimedo una suspensién de compuesto en un molino que tiene al menos
una cdmara y medios de agitacién, comprendiendo dicha cdmara o cdmaras y/o dichos medios de agitacién un nylon
lubricado, como se describe en el documento WO02/00196.

La suspensioén de un compuesto de la invencién para uso en trituraciéon en himedo tipicamente es una suspension
liquida del compuesto grueso en un medio liquido. Por “suspensién” se hace referencia a que el compuesto es esen-
cialmente insoluble en el medio liquido. Los medios liquidos representativos incluyen un medio acuoso. Usando el
proceso de la presente invencidn, el tamafio medio de particula del compuesto grueso de la invencidn puede ser de
hasta 1 mm de didmetro. Esto ventajosamente evita la necesidad de preprocesar el compuesto.

En otro aspecto de la invencién, el medio acuoso que va a someterse a la trituracién comprende el compuesto (I)
presente en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 40% p/p, convenientemente de aproximada-
mente 10% a aproximadamente 30% p/p, por ejemplo aproximadamente 20% p/p.

El medio acuoso puede comprender ademds uno o més vehiculos solubles en agua farmacéuticamente aceptables
que sean adecuados para la estabilizacion estérica y la posterior elaboracién del compuesto (I) después de la molienda,
en una composicion farmacéutica, por ejemplo mediante secado por pulverizacion. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables mds adecuados para la estabilizacién estérica y el secado por pulverizacién son tensioactivos tales como
poloxdmeros, laurilsulfato sédico y polisorbatos, etc; estabilizantes tales como celulosas, por ejemplo hidroxipropil-
metilcelulosa; y portadores tales como carbohidratos, por ejemplo manitol.

En otro aspecto de la invencion el medio acuoso a someter a la trituraciéon puede comprender ademads hidroxipro-
pilmetil celulosa (HPMC) presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% p/p.

El proceso de la presente invencién puede comprender la etapa posterior de secar el compuesto de la invencidn,
proporcionando un polvo.

Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencidén proporciona un proceso para preparar una composicion far-
macéutica que contiene un compuesto de la presente invencion, comprendiendo dicho proceso producir un compuesto
de férmula (I) en forma nanoparticulada opcionalmente seguido del secado para producir un polvo.

Otro aspecto de la invencidn es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo en la que el compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéutica-
mente aceptable del mismo estd presente en particulas sélidas en forma nanoparticulada, en mezcla con uno o mas
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Por “secado” se entiende la eliminacién del agua u otro vehiculo liquido usado durante el proceso para mantener
el compuesto de férmula (I) en suspension o solucidn liquida. Esta etapa de secado puede ser cualquier proceso para
secar conocido en la técnica, incluyendo liofilizacién, granulacion por pulverizacién o secado por pulverizacién. De
estos métodos, se prefiere particularmente el secado por pulverizacion. Todas estas técnicas son bien conocidas en la
técnica. El secado por pulverizacién/granulacion en lecho fluido de composiciones molidas se lleva a cabo 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 Glatt, Alemania.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica como se ha definido anteriormente en
este documento, en forma de un polvo seco, que se puede obtener por trituracién en himedo de particulas sélidas de
un compuesto de férmula (I) seguido de secado por pulverizacién de la suspension resultante.

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

Los compuestos para el receptor CB2 para usar en la presente invencién se pueden usar combinados con otros
agentes terapéuticos, por ejemplo, inhibidores de COX-2 tales como celecoxib, deracoxib, rofecoxib, valdecoxib,
parecoxib o COX-189; inhibidores de la 5-lipooxigenasa; AINE tales como aspirina, diclofenaco, indometacina, na-
bumetona o ibuprofeno; antagonistas de receptores de leucotrienos; FARME tales como metotrexato; agonistas del
receptor Al de adenosina; bloqueantes de los canales de sodio, tales como lamotrigina; moduladores del receptor
de NMDA, tales como antagonistas de receptor de glicina; gabapentina y compuestos relacionados; antidepresivos
triciclicos tales como amitriptilina; formacos antiepilépticos estabilizadores neuronales; inhibidores de la captacién
monoaminérgica tales como venlafaxina; analgésicos opidceos; anestésicos locales; agonistas de SHT, tales como
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triptanos, por ejemplo sumatriptin, naratriptdn, zolmitriptan, eletriptan, frovatriptdn, almotriptan o rizatriptan; ligan-
dos del receptor EP,, ligandos del receptor EP,; ligandos del receptor EP,; ligandos del receptor EPs; antagonistas
de EP,; antagonistas de EP, y antagonistas de EP;; ligandos del receptor de bradiquinina y ligandos del receptor de
vanilloides, foirmacos contra la artritis reumatoide, por ejemplo farmacos anti-TNF, por ejemplo, enbrel, remicade,
farmacos anti-IL-1, DMARDS, por ejemplo, leflunamida o compuestos SHT;. Cuando los compuestos se usan en
combinacidn con otros agentes terapéuticos, los compuestos se pueden administrar secuencial o simultdneamente por
cualquier via conveniente.

En la Patente de Estados Unidos nimero 5,474,995; en los documentos US 5,633,272; US 5.466.823, US 6.310.099
y US 6.291.523; y en los documentos WO 96/25405, WO 97/38986, WO 98/03484, WO 97/14691, WO 99/12930,
WO 00/26216, WO 00/52008, WO 00/38311, WO 01/58881 y WO 02/18374 se describen inhibidores de COX-2
adicionales.

Los compuestos que actian sobre SHT6 adecuados para una combinacién conveniente para el tratamiento, por
ejemplo, de la enfermedad de Alzheimer o el aumento cognitivo, puede seleccionarse entre SGS518 (Saegis), BGC
20 761 (BTG descrito en WO00/34242), 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 WOO03/
080580.

El compuesto de la presente invencion puede administrarse en combinacion con otras sustancias activas tales como
antagonistas de SHT3, 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.

Los antagonistas de SHT3 adecuados que pueden usarse en combinacién del compuesto de la invencién incluyen,
por ejemplo, ondansetron, granisetron, metoclopramida.

Los agonistas de serotonina adecuados que pueden usarse en combinacién con el compuesto de la invencién inclu-
yen sumatriptan, rauwolscina, yohimbina, metoclopramida.

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

Los SNRI adecuados que pueden usarse en combinacién con el compuesto de la invencién incluyen venlafaxina y
reboxetina.

Los antidepresivos triciclicos adecuados que pueden usarse en combinacidén con un compuesto de la invencion
incluyen imipramina, amitriptilina, clomipramina y nortriptilina.

Los antidepresivos dopaminérgicos adecuados que pueden usarse en combinacién con un compuesto de la inven-
cién incluyen bupropién y amineptina.

Los compuestos de la presente invencidn pueden usarse en combinacién con inhibidores de PDE4. El inhibidor
de PDEA4 1til en esta invencién puede ser cualquier compuesto que se sepa que inhibe la enzima PDE4 o que se haya
descubierto que actiia como inhibidor de PDE4, y que es s6lo o esencialmente sélo un inhibidor de PDEA4, sin incluir
los compuestos que inhiben hasta el grado de presentar un efecto terapéutico sobre otros miembros de la familia de
PDE ademds de PDE4. Generalmente, se prefiere usar un antagonista de PDE4 que tenga una proporcién de Cls, de
aproximadamente 0,1 o mayor por lo que respecta a la Cls, para la forma catalitica de PDE4 que se une a rolipram
con una alta afinidad dividido por la Cls, para la forma que se une a rolipram con una baja afinidad. Los compues-
tos de la presente invencidon o combinaciones con PDE4 pueden usarse para tratar la inflamacién y como bronco-
dilatadores.

Hay al menos dos formas de unién sobre la PDE4 recombinante de monocitos humanos (hPDE 4) a las que se
unen los inhibidores. Una explicacion 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 serdn aquellos compuestos que tienen una relacién
terapéutica saludable, es decir, compuestos que preferiblemente inhiben la actividad catalitica de AMPc cuando la
enzima estd en la forma que se une a rolipram con baja afinidad, reduciéndose de esta manera los efectos secundarios
que aparentemente se asocian a la inhibicién de la forma que se une a rolipram con alta afinidad. Otra forma de indicar
esto es que los compuestos preferidos tendrdn una proporcién de Cls, de aproximadamente 0,1 o mayor con respecto
a la Cls, para la forma catalitica de PDE 4 que se une a rolipram con alta afinidad dividido por la Cls, 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 métodos con mds detalle.

Convenientemente, los inhibidores de PDE4 son los inhibidores de PDE4 que tienen una relacion de Cls, mayor
de 0,5, y particularmente los compuestos que tienen una relacién mayor de 1,0.
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Es un aspecto adicional de la invenciéon un modulador de CB2 en combinacién con un inhibidor de PDE4 y
composiciones farmacéuticas que comprenden dicha combinacion.

Es un aspecto adicional de la invencién un método para tratar trastornos pulmonares, por ejemplo asma, bronquitis,
enfisema, rinitis alérgica, sindrome de insuficiencia respiratoria, enfermedad del criador de palomas, pulmén de gran-
jero, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y tos o un trastorno que puede tratarse con un broncodilatador,
que comprende administrar a un mamifero, incluyendo un ser humano, una cantidad eficaz de un modulador de CB
o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y una cantidad eficaz de un inhibidor de PDE4 o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Es un aspecto adicional de la invencién el uso de una cantidad eficaz de un modulador de CB2 o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo y una cantidad eficaz de un inhibidor de PDE4 o un derivado farmacéuti-
camente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento en el tratamiento de trastornos pulmonares, por
ejemplo, asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de insuficiencia respiratoria, enfermedad del criador
de palomas, pulmén de granjero, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC 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.

Otro aspecto de la invencion es un envase para el paciente que comprende una cantidad eficaz de un modulador
de CB 2 o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y una cantidad eficaz de un inhibidor de PDE4 o un
derivado farmacéuticamente aceptable.

Son posibles compuestos de actuacion sobre PDE4 cis-[ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-car-
boxilato] también conocido como cilomilast o Ariflo®, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorome-
toxifenil)ciclohexan-1-ona y cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol]. Pueden pre-
pararse mediante los procesos descritos en las Patentes de Estados Unidos nimeros 5.449.686 y 5.552.438. Son otros
inhibidores de PDE4, inhibidores especificos que pueden usarse en esta invencién, AWD-12-281 de ASTA MEDICA
(Hofgen, N. et al. “15th EFMC Int. Symp. Med. Chem.” (6-10 de sept., Edimburgo) 1998, Res. P.98); un derivado de
9-benciladenina denominado NCS-613 (INSERM); D-4418 de Chiroscience y Schering-Plough; una benzodiazepina
inhibidora de PDE4 identificada como CI-1018 (PD-168787; Parke-Davis/Warner-Lambert); un derivado de benzo-
dioxol de Kyowa Hakko dado a conocer en el documento WO 9916766; V-11294A de Napp (Landells, L.J. et al. Eur.
Resp. J. [“Annu. Cong. Eur. Resp. Soc.” (19-23 de sept., Ginebra) 1998] 1998, 12 (Supl.28: Res. 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. ef al. ] Pharmacol Exp Ther, 1998,284(1): 162).

En las paginas 2 a 15 del documento WO01/13953 se describen otros inhibidores de PDE4. Se seleccionan es-
pecificamente arofilina, atizoram, BAY-19-8004, benafentrina, BYK-33043, CC-3052, CDP-840, cipamfilina, CP-
220629, CP-293121, D-22888, D-4396, denbufilina, filaminast, GW-3600, ibudilast, KF-17625, KS-506-G, laprafili-
na, 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-2585, tibenelast, tolafentrina,
UCB-29646, V-1 1294A, YM-58997, YM-976 y zardaverina.

En una realizacion, 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 invencidn también pueden ser de utilidad en el tratamiento de la aterosclerosis en
combinacién con un agente hiperlipidémico, antiaterosclerético, antidiabético, antianginal, antihipertensién o un agen-
te para reducir Lp(a). Los ejemplos de los anteriores incluyen inhibidores de la sintesis de colesterol tales como estati-
nas, antioxidantes tales como probucol, sensibilizadores a la insulina y antagonistas de los canales de calcio. Los ejem-
plos de agentes para reducir Lp(a) incluyen los aminofosfonatos descritos 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 hiper-
tensién inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina-II, inhibidores
de ACE/NEP, bloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio, inhibidores de PDE y bloqueantes de aldosterona.

Una terapia de combinacién preferida 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, pra-
vastatina, 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 discrecién
del médico.

Otra terapia de combinacidn preferida serd el uso de un compuesto de la presente invencion y un agente antidia-
bético o un sensibilizador a la insulina. Dentro de esta clase, los compuestos preferidos para uso con un compuesto
de la presente invencion incluyen los activadores de PPARgamma, por ejemplo G1262570 (Glaxo Wellcome) y tam-
bién la clase de compuestos de glitazona tales como rosiglitazona (Avandia, SmithKline Beecham), troglitazona y
pioglitazona.
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Se apreciard que los compuestos de cualquiera de las combinaciones o composiciones anteriores pueden adminis-
trarse simultdneamente (en la misma o diferentes formulaciones farmacéuticas), por separado o secuencialmente.

De esta manera, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto
de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agente o agentes terapéuticos
adicionales.

Las combinaciones mencionadas anteriormente pueden presentarse conveniente para uso en forma de una formula-
cién farmacéutica, y de esta manera las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién tal como se ha
definido anteriormente junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable constituyen otro aspecto de la
invencién. Los componentes individuales de tales combinaciones se pueden administrar secuencial o simultdneamente
en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de la férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables se usa en combina-
cién con un segundo agente terapéutico activo contra la misma enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir
de la que se administra cuando el compuesto se usa solo. Las dosis apropiadas se apreciardn facilmente por los expertos
en la técnica.

Determinacion de la actividad agonista sobre el receptor de cannabinoides CB1

La actividad agonista de los compuestos de férmula (I) sobre el receptor CB1 de cannabinoides se determiné de
acuerdo con el siguiente método experimental.

Meétodo experimental

Se generaron células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) que expresan el receptor CB1 de cannabinoides
humano por integracién de un casete de expresion en el locus cromosémico ura3 de la cepa de levaduras MMY23.
Este casete consistia en una secuencia de ADN que codificaba el receptor CB1 humano flanqueada por el promotor
de levaduras GPD en el extremo 5° de CB1 y una secuencia terminadora de la transcripcién de levadura en el extremo
3’ de CB1. MMY23 expresa una subunidad alfa de la proteina G quimérica de levadura/mamifero en la que los 5
aminodcidos C-terminales de Gpal estdan reemplazados por los 5 aminodcidos C-terminales de Gei3 humano (tal
como describen Brown et al. (2000), Yeast 16:11-22). Las células se hicieron crecer a 30°C en medio para levaduras
sintético completo (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 DOgqo/ml).

Se prepararon los agonistas como soluciones madre 10 mM en DMSO. Los valores de CE;5, (la concentracion
requerida para producir un 50% de la respuesta maxima) se estimaron usando diluciones entre 3 y 5 veces (BiomekFX,
Beckman) en DMSO. Las soluciones de agonista en DMSO (volumen de ensayo final 1%) se transfirieron a placas
de microtitulacién negras, de fondo transparente, de NUNC (96 6 384 pocillos). Las células se suspendieron con
una densidad 0,2 DOgy/ml en medio SC que carecia de histidina, uracilo, triptéfano, adenina y leucina y estaba
complementado con 3-aminotriazol 10 mM, fosfato sédico 0,1 M pH 7,0, y di-B-D-glucopirandsido de fluoresceina
(FDGlu) 20 uM. Se afiadié esta mezcla (50 ul por pocillo para placas de 384 pocillos, 200 ul por pocillo para placas
de 96 pocillos) al agonista en las placas de ensayo (Multidrop 384, Labsystems). Después de incubaciéon a 30°C
durante 24 horas, se determiné la fluorescencia resultante de la degradacién de FDGlu en fluoresceina debido a la
exoglucanasa, una enzima de levadura endégena producida durante el crecimiento celular estimulado con agonista,
usando un lector de placas de microtitulacién Spectrofluor (Tecan; longitud de onda de excitacién: 485 nm; longitud
de onda de emisién: 535 nm). Se represent6 la fluorescencia frente a la concentracién de compuesto y se ajusté la
curva iterativamente usando un ajuste de cuatro pardmetros para generar un valor de efecto frente a concentracion. La
eficacia (E,.,) se calcul6 a partir de la ecuacién

Enx = Max[compuesw X] — Min[compuesw X] / MaX[HUZlO] - Min[HUZlO] x 100%

donde MaXicompuesto x] Y MiDjcompuesto x] SO €l médximo y el minimo ajustados respectivamente a partir de la curva del
efecto de concentracion para el compuesto X, y Maxyua19) Y Minguaio; Son el maximo y el minimo ajustados respectiva-
mente 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 relacién molar
equiefectiva (RME) se calcularon a partir de la ecuacion

EMR = CESO [compuesto X] / CESO [HU210]

donde CESO [compuesto X] €S la CE50 del Compuesto X y CESO[HUZIO] es la CE50 de HU210.

Los compuestos de los Ejemplos ensayados de acuerdo con este método tenian valores de CE5, >1.000 nM y/o una
eficacia de <30% en el receptor de cannabinoides CB1 humano clonado, excepto por el Ejemplo 124 (508 nM, 75%),
Ejemplo 130 (897 nM, 30%), Ejemplo 237 (738 nM, 92%) y Ejemplo 162 (801 nM, 33%).
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Determinacion de la actividad agonista sobre el receptor de cannabinoides CB2

La actividad agonista sobre el receptor de cannabinoides CB2 de los compuestos de férmula (I) 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 integracién de un casete de expresion en el locus cromosémico ura3 de la cepa de levadura MMY23.
Este casete consistia en una secuencia de ADN que codificaba el receptor CB2 humano flanqueada por el promotor
GPD de levadura hacia el extremo 5’ de CB2 y una secuencia terminadora de la transcripcién de levadura hacia el
extremo 3° de CB2. MMY23 expresa una subunidad alfa de la proteina G quimérica de levadura/mamifero en la que
los 5 aminoécidos C-terminales de Gpal estdn reemplazados por los 5 aminodcidos C-terminales de Gai3 humano (tal
como describen Brown et al. (2000), Yeast 16:11-22). Las células se hicieron crecer a 30°C en medio para levaduras
sintético completo (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 DOgq/ml).

Los agonistas se prepararon como soluciones 10 mM en DMSO. Los valores de CEs, (la concentracién reque-
rida para producir un 50% de la respuesta maxima) se estimaron usando diluciones entre 3 y 5 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 NUNC (384 pocillos). Las células se suspendieron a una densidad de
0,2 DOggo/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-3-D-glucopiranésido (FDGlu) 20 M. Esta mezcla
(50 ul por pocillo) se aiadid al agonista en las placas de ensayo (Multidrop 384, Labsystems). Después de la incu-
bacién a 30°C durante 24 horas, se determiné la fluorescencia resultante de la degradacién de FDGlu a fluoresceina
debida a la exoglucanasa, una enzima de levaduras endégena producida durante el crecimiento celular estimulado por
agonistas, usando un lector de placas de microtitulacién de fluorescencia (Tecan Spectrofluor o LIL Analyst, longi-
tud de onda de excitacién: 485 nm; longitud de onda de emisién: 535 nm). Se representd la fluorescencia frente a la
concentracion de compuesto y se ajusté la curva iterativamente usando un ajuste de cuatro pardmetros para generar un
valor de efecto frente a concentracion. La eficacia (E,,,,) se calculd a partir de la ecuacién

Emax = Max[compueslo X] — Min[compueslo X] / MaX[HUZIO] - Min[HU210] X 100%

donde MaXcompuesio x1 Y MiNjcompuesto x] SON €l médximo y el minimo ajustados respectivamente a partir de la curva del
efecto de concentracién para el compuesto X, y MaxXyyaio; Y Minguaie) son el maximo y el minimo ajustados res-
pectivamente 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
relacién molar equiefectiva (RME) se calcularon a partir de la ecuacion

EMR = CESO [compuesto X] / CESO [HU210]

donde CEsg (compuesto x1 €8 1a CEsy del compuesto X'y CEsyuu2i0; €s 1a CEsy de HU210.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 6, 24 a 36 y 51 a 62, 64 a 66, 73 a 87, 101 a 182, 188 a 205 y 222 a 246
ensayados de acuerdo con este métodos tuvieron valores de CE5, de <300 nM y valores de eficacia de >50% en el
receptor de cannabinoides CB2 humano clonado.

Los compuestos de los Ejemplos 729,37 a 40,67y 72, 88 a92, 183, 184, 206 a 214 ensayados de acuerdo con este
método tuvieron valores de CEs, entre 300 nM y 1000 nM y valores de eficacia >50% en el receptor de cannabinoides
CB2 humano clonado.

Los compuestos de los Ejemplos 10a 21,41 a 50, 63,68 a 71,93 a 100, 185 a 187, 215 a 221 ensayados de acuerdo
con este método tuvieron valores de CEsy >1000 nM y/o valores de eficacia <50% en el receptor de cannabinoides
CB2 humano clonado.

Los compuestos de los Ejemplos 22 y 23 fueron inactivos en el receptor de cannabinoides CB2 humano clonado.
Meétodo experimental

Medicién de los efectos agonistas sobre CB2 en un ensayo de gen indicador. Los efectos agonistas de CB2 se
determinaron 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). Estas células ademds expresan
una construccién de gen indicador “CRE-LUC” que comprende el gen de la luciferasa bajo el control de mdltiples
promotores 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 produccién de luciferasa. La
expresion de luciferasa se mide por adicién a las células de una mezcla patentada que contiene luciferina, el sustrato
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de la luciferasa (Luclite, Perkin Elmer, N° de Cat. 6016919). La reaccién resultante conduce a la generacion 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 solucion6 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., 1999).

Meétodos

Se cultivaron células CHO-K1 CB2 CRE-LUC en DMEM/F12 mas medio glutamax I (Gibco, N° Cat. 31331-
028), suplementado con FBS al 9% (Gibco, N° Cat. 16000-040) y 0,5 mg.ml™" de G418 (Gibco, N° Cat. 10131-
027) y 0,5 mg.ml™! 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
atmosfera humidificada de 95% de aire y 5% de CO, 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 ml de
solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco (PBS, Gibco, N° Cat. 14190-094) y después se recogieron por
incubacién durante 10 minutos en 10 ml de Versene (Gibco, N° Cat. 15040-033). Las células se separaron del matraz
por un golpe rdpido y la suspension celular se llevé a 50 ml con PBS y se centrifugé a 250 x g durante 5 minutos.
El sedimento celular se re-suspendi6 en 24 ml de tampén de ensayo DMEM/F12 libre de rojo fenol (Gibco, N° Cat.
11039-021) y 50 1 de suspension celular (aproximadamente 50.000 células) afiadido a placas de 96 pocillos (Costar,
N° Cat. 3904 - placas de pocillos con fondo negro transparente) que contenian 50 1 de agonista de ensayo en forskolina
2 M (concentracién de ensayo final de FSK 1 M). Los agonistas de ensayo se prepararon como soluciones 10 mM
en DMSO y se diluyeron en tampdn de ensayo DMEM/F12 libre de rojo fenol que contenia forskolina 2 uM para
producir una solucién 20 uM de agonista de ensayo. Después se prepararon diluciones en serie de agonista de ensayo
en el tampdn de ensayo que contenia forskolina y cada agonista de ensayo se examind rutinariamente en un intervalo
de concentraciones de ensayo final de 10uM a 10 nM (o menor si se requiere). Las placas 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, se pusieron
en una Bioplate sin sus bordes, y se incubaron durante 4-5 h en una atmésfera 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 adicién 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 midié la luminiscencia
usando un contador de centelleo Packard TopCount.

Andlisis de los Datos

Para cada compuesto, se determiné la inhibicién médxima de la respuesta de forskolina y la CE50 para este efecto.
En cada experimento, se incluy6 el agonista de referencia HU210 y el efecto mdximo de cada agonista de ensayo
se expresé con respecto al efecto maximo producido por HU210 para proporcionar una estimacién de la actividad
intrinseca. Ademds, la CE50 de cada compuesto se dividié por la CE50 para HU210 para calcular la relacién molar
equipotente (EMR) para el compuesto de ensayo.

Los compuestos de los Ejemplos 1 y 24 ensayados de acuerdo con este método tuvieron valores medios de pECs,
de >7,4. Se descubri6 que otros compuestos de los Ejemplos que se ensayaron eran activos excepto los compuestos de
los Ejemplos 22 y 23.

Referencia

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

Los siguientes Ejemplos son ilustrativos pero no limitantes de las realizaciones de la presente invencioén. Abrevia-
turas:

AcOH (4cido acético), Bn (bencilo), Bu, Pr, Me, Et (butilo, propilo, metilo, etilo), DMSO (dimetil sulféxido),
DCM (diclorometano), DME (1,2-dimetoxietano), DMF (N,N-dimetilformamida), EDC (1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida), EtOAc (acetato de etilo), EtOH (etanol), HPLC (Cromatografia liquida de alta presién), LC/MS
(Cromatografia liquida/Espectroscopia de masas), MDAP (Autopurificacién dirigida a masas), MeCN (acetonitrilo),
MeOH (metanol), RMN (Resonancia magnética nuclear (espectro)), NMP (N-metil pirrolidona), SPE (Extraccién en
fase sélida), TFA (4cido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), s, d, t, q, m, a (singlete, doblete, triplete, cuadruple-
te, multiplete, ancho).
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Condiciones, instrumentos y programas informdticos usados para la autopurificacion dirigida a masas usada para
los Ejemplos I a 24 Ruta I

Instrumentos

Bomba de gradiente Waters 600, tratamiento de muestra Waters 2700, tratamiento de reactivo Waters, espectrome-
tro de masas Micromass ZMD, recolector de fracciones Gilson 202 -colector de desechos Gilson Aspec.

Programas informdticos

Micromass Masslynx version 3.5

Columna

La columna usada tipicamente es una columna Supelco ABZ+ cuyas dimensiones son 10 mm de didmetro interno
por 100 mm de longitud. El tamafio de particula de la fase estacionaria es 5 um.

Disolventes

A. Disolvente acuoso = agua + 0,1% de acido férmico

B. Disolvente organico = MeCN: agua 95:5 + 0,05% de acido férmico

disolvente de preparacién = MeOH: agua 80:20 + acetato amdnico 50 mM

disolvente de aclarado de la aguja = MeOH: agua: DMSO 80:10:10

Meétodos
Se usan cinco métodos dependiendo del tiempo de retencion analitico del compuesto de interés.

Todos tienen un caudal de 20 ml/min y un tiempo de 15 minutos, que comprende un gradiente de 10 minutos
seguido de un lavado de columna de 5 minutos y una etapa de re-equilibrio.

Método 1 MDP 1,5-2,2 = 0-30% de B
Método 2 MDP 2,0-2,8 = 5-30% de B
Método 3 MDP 2,5-3,0 = 15-55% de B
Meétodo 4 MDP 2,8-4,0 = 30-80% de B
Método 5 MDP 3,8-5,5 = 50-90% de B

Condiciones usadas para los sistemas de CLEM analiticos
Instrumentos
Bomba de gradiente Agilent 1100
Autoinyector Agilent 1100
Detector PDA Agilent 1100
Desgasificador Agilent 1100
Espectrémetro de masas Micromass ZQ

PL-ELS 1000
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Programas informdticos

Micromass Masslynx versiones 3.5/4.0

Columna

La columna usada es una Supelcosil ABZ+PLUS, cuyas dimensiones son 4,6 mm x 33 mm. El tamafio de particulas

de la fase estacionaria es 3 mm.

Disolventes

A: Disolvente acuoso = acetato amonico 10 mM + 0,1% de 4cido férmico

B: Disolvente organico = acetonitrilo al 95% + 0,05% de 4cido férmico

Meétodo

El método genérico usado tiene un tiempo de proceso de 5,5 minutos que comprende un gradiente de 4,7-minutos
(0-100% B) seguido de un lavado de la columna de 0,6 minutos y una etapa de reequilibrio de 0,2 minutos.

Caudal

El método anterior tiene un caudal de 3 ml/min

Condiciones usadas para la RMN
Instrumentos
Bruker 400 MHz Ultrashield
Autoinyector Bruker B-ACS60

Consola Bruker Advance 400

Programas informdticos

Interfaz del usuario - RMNKiosk

Programa informético de control - XWin RMNversién 3.0

Condiciones usadas para el Biotage Horizon
Columna: Biotage C18HS 25+S
Volumen de fracciéon: 9 ml Umbral UV: 0,03AU

Disolvente A= Agua, B= Acetonitrilo

Gradiente:
Volumen (ml) A B
0 70% 30%
240 0% 100%
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Condiciones usadas para el microondas
Instrumentos

Se usaron instrumentos Personal Chemistry Creator o Personal Chemistry Optimiser.

Especificaciones
Temperatura de calentamiento hasta 250°C

Radiaciéon de microondas 50-300 W a 2,45 GHz.

Ejemplo 1y la
1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona y su sal hidrocloruro

CH,

e
3

H
Método 1
(a) 5-Bromo-2-cloro-3-nitropiridina
9_
=N’
o yZ ‘ Br
N
Cl N

Una suspension de 5-bromo-2-hidroxi-3-nitropiridina (10 g; vendida por Maybridge) en oxicloruro de fésforo (10
ml) se calent6 a 130°C para dar una solucién roja. La solucién se calenté a 130°C durante 2,5. La mezcla de reaccién
se verti6 en agua enfriada con hielo y después se neutraliz6 por la adicién en porciones de bicarbonato sédico sélido.
La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron (MgSQ,), se filtraron y
se evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (10,28 g).

RMN (d°-DMSO) 6 8,93 (2H, s).

LC/MS t = 2,6 min, [MH*] + acetonitrilo 279 coherente con la férmula molecular CsH,?'Br**CIN, O,

(b) 4-Bromo-7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina

CH,

HN Br

g

NS
Cl N

A una solucién de 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina, (10,28 g) en tetrahidrofurano seco (450 ml) a -78°C en una
atmosfera de nitrégeno se le afiadié gota a gota una solucién de bromuro de 1-propenilmagnesio (0,5 M en tetrahi-
drofurano; 305 ml), manteniendo al temperatura interna por debajo de -70°C. La solucién se dejo calentar a -40°C
durante 1 h y después se inactivé con cloruro amoénico saturado (350 ml). La capa acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo (2 x 200 ml) y los extractos combinados se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron para dar un
aceite pardo. La mezcla se disolvié en éter y el sélido retirado por filtracién se evapor6. El residuo se disolvié en éter,
se cargd en cuatro muestras de silice Biotage y se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice (4 x 100 g),
eluyendo con acetato de etilo al 10%/isohexano (1 1) seguido de acetato de etilo al 15%/isohexano (1 1). Las fracciones
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que contenian el producto de las cuatro columnas se combinaron y se evaporaron para producir un sélido naranja. El
s6lido naranja se trituré con isohexano, se filtré y se lavé con isohexano y se secé para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanquecino. (1,07 g).

RMN (d*-DMSO) 6 2,45 (3H, s), 7,58 (1H, d), 7,97 (1H, s), 12,10 (1H, s).

LC/MS t = 3,1 min, [MH*] 247 coherente con la férmula molecular CgH¢*' Br**CIN,

(¢) 4-Bromo-1-(terc-butildimetilsilanil)-7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina

A una solucién de 4-bromo-7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (1,07 g) en tetrahidrofurano seco (50 ml) a
0°C en una atmésfera de nitrogeno se le afiadié en porciones hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 384
mg). Después de la adicidn, la solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién después se
enfrié de nuevo a 0°C y se afiadié gota a gota una solucién de trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (2
ml) en tetrahidrofurano seco (10 ml). La solucién se almacené a 5°C durante una noche. La solucion se repartié entre
acetato de etilo y agua y se lavé con agua dos veces. La capa orgdnica se secé (MgSO,) y se evapor6 para dar un aceite
pardo (2 g). El residuo se us6 en la siguiente etapa (d) sin purificacién adicional.

(d) Ester etilico del dcido 7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico

Se burbujeé mondxido de carbono a través de una mezcla de 4-bromo-1-(terc-butildimetilsilanil)-7-cloro-3-metil-
1H-pirrolo[2,3-c]piridina bruta (2 g) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (155 mg) en etanol (20 ml) y trietilamina
(7,5 ml) durante 15 minutos. Después se acoplé un condensador de reflujo con un globo de monéxido de carbono y la
mezcla se agité a 80°C una noche. Se anadieron 160 mg mds de catalizador y se saturé de nuevo en gas mondxido de
carbono y se agité a 80°C durante una noche. La mezcla se evapord a sequedad y se disolvié de nuevo en acetato de
etilo y la solucién se absorbié en gel de silice. El residuo se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice (100
g), eluyendo con acetato de etilo al 10%/isohexano (2 1) seguido de acetato de etilo al 15%/isohexano. Las fracciones
puras se evaporaron y se secaron para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido. (185 mg).
RMN (d*-DMSO) 6 1,35 (3H, t) 2,35 (3H, s), 4,38 (2H, q), 7,65 (1H, d), 8,32 (1H, s), 12,10 (1H, s). LC/MS t = 2,7
min, [MH*] 239 coherente con la férmula molecular C,,H;,*CIN,0,

(e) Acido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico
CH,

/I OH
N
c N N

Una mezcla de éster del dcido 7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (180 mg), 3-cloroanilina
(160 ), y acido metanosulfénico (98 ul) en 1,4-dioxano (5 ml) se calenté en condiciones de microondas a 180°C
durante 30 minutos. La masa sélida obtenida se suspendi6 en etanol (6 ml) y se traté con una solucién de hidréxido
potasico (170 mg) en etanol (2 ml) y después se calentd a reflujo durante una noche. El etanol se evapord y se remplazé
con metanol (8 ml) y se afiadié hidréxido potasico (56 mg) y después la mezcla se calent6 a reflujo durante una noche.
La mezcla se evaporé a sequedad y el residuo se disolvié en agua, que se lavé dos veces con éter dietilico. La fase
acuosa se acidificéd después con 4cido clorhidrico concentrado para producir un precipitado. El precipitado se retird
por filtracion y se lavé con agua. El sélido se sec6 por succion y se secO adicionalmente para producir el compuesto
del titulo (178 mg).
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RMN (d°-DMSO) 6 2,40 (3H, s), 7,32 (1H, d), 7,50-7,57 (3H, m), 7,74 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,00 (1H, s), 11,00
(1H, s), 12,55 (1H, s).

LC/MS t = 2,6 min, [MH*] 302 coherente con la férmula molecular C;sH,,*CIN;O,

(f) 1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

A una solucién de dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (34 mg) en dime-
tilformamida (2 ml) se le afadi6 4-etilmorfolina (57 ul), morfolina (19 ul), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (24 mg) e
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (26 mg) y la solucién se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La dimetilformamida se evaporé y el residuo se trituré con bicarbonato sédico al 5% para dar un

sdlido blanquecino. El sélido se filtrd, se lavé minuciosamente con agua y se secO sobre hidréxido sédico a 50°C para
producir 1-[7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona (22 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,14 (3H, s), 3,25-3,67 (8H, m a), 6,96 (1H, dd), 7,32 (1H, 1), 7,39 (1H, s), 7,58 (1H, dd), 7,64
(1H, s), 8,23 (1H, t), 8,99 (1H, ), 11,15 (1H, s).

LC/MS t = 2,3 min, [MH*] 371 coherente con la férmula molecular C,,H,,*CIN,O,

Método 2
Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

(a) 5-Yodo-3-nitropiridin-2-ol

o
N#
0=\~ !
NS
HO” "N

Una suspension de 2-hidroxi-3-nitropiridina (puede adquirirse de Aldrich) (51,4 g) en dcido acético (230 ml), agua
(50 ml), 4cido sulfirico concentrado (7 ml) y dcido peryddico (17,6 g) se agité a 90°C durante 15 minutos, después de
lo cual se obtuvo una solucién. Se aiadieron en porciones cristales de yodo (38,25 g) y 20 minutos después se formé
un precipitado amarillo denso. La mezcla se enfrid y se afiadi6 tiosulfato sédico saturado (250 ml). El sélido se filtré
y se lavé con tiosulfato sédico saturado (250 ml) seguido de agua. El s6lido se sec6 por succidn y después se secod
adicionalmente sobre hidréxido sédico a 50°C al vacio para producir el compuesto del titulo (91,4 g).

RMN (dS-DMSO) 6 8,14 (1H, d), 8,53 (1H, d), 13,10 (1H, s).

LC/MS t = 1,6 min, [MH*] 267 coherente con la férmula molecular CsH;'*IN,O4

(b) 2-Cloro-5-yodo-3-nitropiridina

N+
o~ yZ l
>
Cl N

Una suspension de 5-yodo-3-nitropiridin-2-ol (20 g) en diclorofosfato de fenilo (60 ml) se calent6 a 180°C durante
30 minutos, después de lo cual se obtuvo una solucién parda. La solucién se dejd enfriar y se vertié en hielo/agua, se
neutraliz6 por la adicién en porciones de hidrogenocarbonato sédico sélido y se extrajo con acetato de etilo (300 ml)
que después se lavd dos veces con una solucion de hidrogenocarbonato sédico al 5% (250 ml). La capa orgénica se
sec6 (MgSO,), y se evapor6 para dar un sélido pardo palido. El sélido se agit6é en isohexano durante 2 h, se retird por
filtracion, se lavéd con isohexano y se secé para producir el compuesto del titulo (18,4 g).

RMN (CDCL) 6 8,49 (1H, d), 8,81 (1H, d).
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LC/MS t = 2,8 min, [M-I"] 158 coherente con la férmula molecular CsH,*CI'’IN, 0,

(c) 7-Cloro-4-yodo-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina
CH,

HN i
=
N\

Cl N

A una solucién de bromuro de 1-propenilmagnesio (solucién 0,5 M en tetrahidrofurano, 264 ml) a 0°C en una
atmosfera de nitrégeno se le afladié gota a gota durante 45 minutos una solucién de 2-cloro-5-yodo-3-nitropiridina (11
g) en tetrahidrofurano seco (225 ml). Después de 10 minutos a 0°C, la reaccidn se interrumpié con cloruro aménico
saturado (300 ml). Después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (300 ml) que se sec sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se evapord para dar un sélido oleoso rojo. El residuo se tritur6 con éter dietilico y se refrigeré durante una
noche. Después, el s6lido se filtrd en un sinterizador, se secd por succidon y después se seco adicionalmente a 60°C al
vacio para producir el compuesto del titulo (3,27 g). El filtrado se evapord, se disolvié en la cantidad minima de éter
dietilico y se sembré con el producto anterior, se refrigeré durante una noche, se filtr6 y se sec6 al vacio a 60°C para
producir una extraccion adicional (345 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,44 (3H, s), 7,58 (1H, d), 8,12 (1H, s), 12,00 (1H, s).

LC/MS t = 3.4 min, [MH*] 293 coherente con la férmula molecular CsH*>CIIN,

(d) Ester etilico del dcido 7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico
0" N

Se burbujeé gas monéxido de carbono a través de una mezcla de 7-cloro-4-yodo-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina
(1 g) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I) (250 mg) en etanol (40 ml) y trietilamina (15 ml) durante 20 minutos.
Después se acopld un condensador de reflujo con un globo de mondxido de carbono y la mezcla se agité a 80°C una
noche. La mezcla se evapord a sequedad y se disolvié de nuevo en acetato de etilo y la solucién se absorbié en gel
de silice. El residuo se purificd por cromatografia Biotage sobre gel de silice (100 g), eluyendo con acetato de etilo
al 10%/isohexano (2 1) seguido de acetato de etilo al 15%/isohexano para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanquecino. (158 mg). RMN (d*-DMSO) ¢ 1,35 (3H, t) 2,35 (3H, s), 4,38 (2H, q), 7,65 (1H, d), 8,32 (1H, s),
12,10 (1H, s). LC/MS t = 2,9 min, [MH*] 239 coherente con la férmula molecular C;,;H,,**CIN,O,

(e) Acido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico

CH,

,/©\/l "
X

c N~ TN

H

Una mezcla de éster etilico del acido 7-cloro-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (150 mg), 3-cloroa-
nilina (133 ul), y 4dcido metanosulfénico (81 ul) en 1,4-dioxano se calentd en condiciones de microondas a 180°C
durante 30 minutos. La masa sélida obtenida se disolvié en metanol (6 ml) y se traté con una solucién de hidréxido
potésico (212 mg) en metanol (2 ml) y después se calentd a reflujo durante una noche. Se anadié una solucién de
hidréxido potésico (106 mg) en metanol (1 ml). Se afiadié una solucién adicional de hidréxido potasico (212 mg) en
metanol (2 ml) y después se calenté a reflujo durante una noche. La mezcla se evapord a sequedad y el residuo se
disolvi6 en agua, que se lavé dos veces con éter dietilico. La fase acuosa después se acidificé a pH 1 con 4cido clorhi-
drico concentrado para producir un precipitado. El precipitado se filtrd y se lavé con agua. El s6lido después se secéd
por succién y se sec adicionalmente sobre hidréxido sédico a 50°C para producir el compuesto del titulo (154 mg).
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RMN (d°-DMSO) 6 2,40 (3H, s), 7,32 (1H, d), 7,50-7,57 (3H, m), 7,74 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,00 (1H, s), 11,00
(1H, s), 12,55 (1H, s).

LC/MS t = 2,6 min, [MH*] 302 coherente con la férmula molecular C;sH,,*CIN;O,

(f) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

A una solucién de dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (150 mg) en dime-
tilformamida (4 ml) se le afiadi6 4-etilmorfolina (253 ul), morfolina (88 ul), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (105 mg)
e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (115 mg) y la solucidn se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La dimetilformamida se evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo (40 ml). Después, la
capa orgdnica se lavé con una solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5% (25 ml) y dos veces con agua (2x25 ml).
La capa orgénica se secéd (MgSO,) y se evapord para dar un aceite naranja. El residuo se purificé por cromatografia
Biotage sobre gel de silice (50 g), eluyendo con metanol al 2%/diclorometano y después se trituré con éter dietilico
para dar un sélido blanco que se retird por filtracion, se secd por succidn y después se secé adicionalmente para pro-
ducir la base libre (107 mg). Se disolvi6é una muestra de la base libre (50 mg) en acetato de etilo caliente (10 ml) y se
traté con una solucién de dcido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). El precipitado sélido resultante después se
filtr6 sobre un sinterizador y se secé por succidn para producir el compuesto del titulo (42 mg).

RMN (d*-DMSO) 6 2,16 (3H, s), 3,30 (4H, s a), 3,69 (4H, s a), 7,34 (1H, d), 7,49 (3H, m), 7,74 (2H, s), 11,00 (1H,
s a), 12,55 (1H, s a).

LC/MS t = 2,8 min, [MH*] 371 coherente con la férmula molecular C;oH,,**CIN,O,.

Ejemplo 2

1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-pirrolidin- I -ilmetanona

Cl

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 1 Método 1(f) usando pirrolidina (18 u) en lugar de morfolina.
El compuesto del titulo se purificé adicionalmente usando una columna Biotage Horizon para producir un sélido
blanquecino (20 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,79 (2H, m), 1,88 (2H,m), 2,10 (3H, s), 3,12 (2H, 1), 3,50 (2H, 1), 6,96 (1H, dd), 7,32 (1H, ),
7,37 (1H, s), 7,59 (1H, dd), 7,66 (1H, s), 8,21 (1H, 1), 8,96 (1H, s), 11,10 (1H, s).

LC/MS t =2,5 min, [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C,,H,,*CIN,O.
Ejemplo 3ay 3b

Ciclopropilmetilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c[piridina-4-carboxilico y la sal hi-
drocloruro

Ct

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 1 Método 1(f) usando ciclopropilmetilamina (19 ul) en lugar
de morfolina. El compuesto del titulo se purificé adicionalmente usando una columna Biotage Horizon para producir
un s6lido blanquecino (20 mg).
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RMN (d°-DMSO) 6 0,25 (2H, m), 0,43 (2H,m), 1,05 (1H, m), 2,24 (3H, s), 3,33 (2H, 1), 6,96 (1H, dd), 7,32 (1H,
1), 7,37 (1H, d), 7,58 (1H, dd), 7,84 (1H, s), 8,24 (1H, t), 8,34 (1H, t), 8,99 (1H, s), 11,10 (1H, s).

LC/MS t = 2,7 min, [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C,;,H,,*CIN,O

b) Ademas se prepard una sal hidrocloruro del Ejemplo 3 por tratamiento de una solucién del compuesto del Ejem-
plo 3a (12 mg) en etanol (2 ml) con 2 gotas de dcido clorhidrico concentrado, dando un precipitado blanco. La solucién
se evapor6 a sequedad para producir la sal hidrocloruro de la ciclopropilmetilamida del acido 7-(3-clorofenilamino)-

3-metil- 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico. (12 mg).

RMN (d°-DMSO0) 6 0,25 (2H, m), 0,43 (2H,m), 1,03 (1H, m), 2,25 (3H, s), 3,16 (2H, t), 7,34 (1H, s a), 7,50 (3H,
m), 7,73 (2H, s a), 8,64 (1H, s), 11,10 (1H, s), 12,40 (1H, s).

LC/MS t =2,9 min, [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C,oH;y*CIN,O.

Ejemplo 4

Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-bromofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

Br
HC1

A una solucién de 7-cloro-4-yodo-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (2 g) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a 0°C
en una atmdsfera de nitrogeno se le afiadié en porciones hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 600 mg).
Después de la adicidn, la solucién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién después se enfrid
de nuevo a 0°C y se afiadié gota a gota una solucién de dicarbonato de di-terc-butilo (1,8 g) en tetrahidrofurano seco
(20 ml). La solucién se agit6 durante 1 h dejando que se calentara a la temperatura ambiente, después de lo cual se
afiadi6 gota a gota una porcidn adicional de dicarbonato de di-terc-butilo (375 mg) en tetrahidrofurano seco (4 ml).
La solucién se agit6 durante 1 h dejando que alcanzara la temperatura ambiente y después se repartié entre acetato
de etilo y agua y se lavé con agua hasta que el pH de la fase acuosa fue neutro. La capa orgéanica se secé (MgSO,)
y se evapor para dar un aceite pardo que solidificé. El sélido se trituré con isohexano, se retird por filtracion, se
secé por succion y después se secé adicionalmente a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo (1,27 g). El
filtrado se evapord, y se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (100 g), eluyendo con isohexano seguido de
acetato de etilo al 5%/isohexano para dar mds cantidad del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido.
(890 mg).

RMN (d°-DMSO) § 1,60 (9H, s), 2,50 (3H, d), 8,44 (1H, s), 7,91 (1H, s).

LC/MS t = 4,1 min, [M-'Bu] 337 coherente con la férmula molecular C;H,,*CIIN,O,
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(b) Ester terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c [piridina-1,4-dicarboxilico

A una solucién de éster terc-butilico del 4cido 7-cloro-4-yodo-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina-1-carboxilico (200
mg) en tetrahidrofurano seco (4 ml) a -40°C en una atmdsfera de nitrégeno, se le afiadié gota a gota una solucion de
cloruro de isopropilmagnesio (2 M en tetrahidrofurano, 600 ul) y La solucién se agit6é a 40°C durante 15 minutos.
La solucién se saturd con una corriente de gas diéxido de carbono y después se diluyd con acetato de etilo. La capa
orgdnica se extrajo con cloruro aménico saturado seguido de una solucién de hidréxido sédico 1 N. La fase acuosa
combinada después se acidificé a pH 1 con 4cido clorhidrico concentrado para producir un precipitado. El precipitado
se filtr6 y se lavé con agua hasta que fue neutro. El sélido después se secd por succion y se seco adicionalmente sobre
hidréxido sédico a 50°C para producir el compuesto del titulo (86 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,61 (9H, s), 2,50 (3H, t), 7,92 (1H, d), 8,50 (1H, s), 13,60 (1H, s).

LC/MS t = 2,9 min, [M-'Bu] 255 coherente con la férmula molecular C,,H;5*CIN,O,

(¢c) Ester terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-4-(1-morfolin-4-ilmetanoil)-pirrolof[ 2,3-c Jpiridina-1-carboxilico

A una solucién de éster 1-terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina-1,4-dicarboxilico (80 mg)
en dimetilformamida (2 ml) se le afiadié 4-etilmorfolina (131 ul), morfolina (46 ul), 1-hidroxibenzotriazol hidrato
(54 mg) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (60 mg) y la solucién se agit6 a temperatura
ambiente una noche. La dimetilformamida se evaporé y el residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml). Después, la
capa orgdnica se lavé con una solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5% (2 x 4 ml) y agua (2 x 10 ml). La capa
orgdnica se sec6 (MgSO,) y se evapor6 para dar un aceite amarillo (107 mg) que se usé sin purificacién adicional.

LC/MS t = 2,8 min, [MH*] 380 coherente con la férmula molecular C,;sH,;y*CIN;0,

(d) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-bromofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

Una mezcla de éster terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-4-(1-morfolin-4-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina-1-
carboxilico, 3-bromoanilina (56 ul), y dcido metanosulfénico (33 ul) en 1,4-dioxano (2 ml) se calentd en condiciones
de microondas a 180°C durante 30 minutos. La masa sdlida obtenida se disolvié en metanol, se transfirié a un matraz de
fondo redondo y se evapordé. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con una solucién de hidrogenocarbonato
sédico al 5% y agua. La capa orgénica se secé (MgSQO,) y se evaporé para dar un sélido blanquecino. El sélido se
triturd con éter dietilico, se retird por filtracion y se secd por succion. Después, el sélido se disolvié en acetato de etilo
caliente (10 ml) y se traté con una solucién de 4cido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). El precipitado sélido
resultante después se retird por filtracion, se seco por succidon y después se secd adicionalmente a 40°C al vacio para
producir el compuesto del titulo (58 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,16 (3H, s), 3,30-3,69 (8H, a), 7,42-7,55 (4H, m), 7,73 (1H, s), 7,86 (1H, s), 11,00 (1H, s a),
12,55 (1H, s a).

LC/MS t = 2,8 min, [MH*] 417 coherente con la férmula molecular C;oH,o*' BrN,O,.
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Ejemplo 5

Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-(3-bromofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c |piri-
dina-4-carboxilico

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster terc-butilico del dcido 7-cloro-3-me-
til-4-[(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil)]-pirrolo[2,3-c]piridina-1-carboxilico (Ejemplo 8a) y 3-bromoanilina para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (43 mg).

RMN (d°-DMSO) § 1,20 (2H, m), 1,62 (2H, d), 1,79 (1H,m), 2,22 (3H, s), 3,17 (2H, 1), 3,27 (2H, 1), 3,85 (2H, dd),
7,46-7,55 (4H, m a), 7,73-7,83 (2H, d), 8,59 (1H, s), 11,10 (1H, s a), 12,55 (1H, s a). LC/MS t = 2,9 min, [MH"*] 445
coherente con la férmula molecular C,,H,;¥' BrN,O,.

Ejemplo 6

Sal hidrocloruro de ciclopropilmetilamida del dcido 7-(3-bromofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-car-
boxilico

HCl

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) usando el compuesto del Ejemplo 17 (a) y 3-bromoanilina.
La masa s6lida bruta se disolvi6 en la cantidad minima de metanol y se absorbi6 en gel de silice. El residuo se purificd
por cromatografia Biotage sobre gel de silice (50 g), eluyendo con metanol al 2%/diclorometano seguido de metanol
al 5%/diclorometano. El residuo se disolvié en acetato de etilo caliente y se traté con una solucién de acido clorhidrico
1 M en éter dietilico (10 gotas). La solucién se evapord y se triturd con éter dietilico y el s6lido resultante se retiré por
filtracidn, se secé por succién y después se seco adicionalmente a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo
(30 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 0,25 (2H, m), 0,43 (2H,m), 1,05 (1H, m), 2,24 (3H, s), 3,16 (2H, t), 7,48 (4H, m), 7,76 (2H,
d), 8,68 (1H, t), 11,10 (1H, s), 12,70 (2H, s a).

LC/MS t = 3,3 min, [MH*] 401 coherente con la férmula molecular C,oH;,*' BrN,O.
Ejemplo 7

Ciclopropilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 1 Método 1(f) usando ciclopropilamina (16 ul) en lugar de
morfolina. El compuesto del titulo se purificé adicionalmente usando una columna Biotage Horizon para producir un
sdlido blanquecino (18 mg).

RMN (d*-DMSO) 6 0,55 (2H, m), 0,68 (2H,m), 2,22 (3H, s), 2,85 (1H,m), 6,96 (1H, dd), 7,32 (1H, t), 7,37 (1H,

d), 7,55 (1H, dd), 7,80 (1H, s), 8,24 (1H, 1), 8,28 (1H, d), 8,98 (1H, s), 11,10 (1H, s). LC/MS t = 2,4 min, [MH*] 341
coherente con la férmula molecular C,sH,,*CIN,O.
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Ejemplo 8

Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c |piri-
dina-4-carboxilico

“HCI

(a) Ester terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-4-[(tetrahidropiran-4-ilmetil)-carbamoil) |-pirrolo[ 2, 3-c piridina-
1-carboxilico

Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 11 (b) usando tetrahidropiran-4-ilmetilamina (222 mg) en lugar
de morfolina para dar el compuesto del titulo en forma de una espuma blanquecina (413 mg).

RMN (d°-DMSO0) 6 1,20 (2H, m), 1,60 (9H, s), 1,65 (2H, s), 1,79 (1H,m), 2,16 (3H, s), 3,19 (2H, t), 3,27 (2H, ©),
3,85 (2H, dd), 7,84 (1H, s), 8,16 (1H, s), 8,71 (1H, t).

LC/MS t = 2,9 min, [MH*] 408 coherente con la férmula molecular C,oH,*CIN;O,

(b) Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-
c[piridina-4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 11 (c) a partir de éster terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-
4-[(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil)]-pirrolo[2,3-c]piridina- 1-carboxilico y usando 3-cloroanilina (42 ul) en lugar

de morfolina y se aislé como se describe en el Ejemplo 14 (b) para dar el compuesto del titulo (57 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,20 (2H, m), 1,62 (2H, d), 1,79 (1H,m), 2,22 (3H, s), 3,16 (2H, 1), 3,27 (2H, 1), 3,85 (2H, dd),
7,33 (1H, s a), 7,49-7,54 (3H, d a), 7,73 (2H, s), 8,61 (1H, s), 11,50 (1H, s a), 12,85 (1H, s a).

LC/MS t = 2,7 min, [MH*] 399 coherente con la férmula molecular C,;H,;CIN,O,.

Ejemplo 9

1-[7-(3-Clorofenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

Ci

Se prepar6 a partir de acido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico de una forma similar a la del Ejemplo
19 (e) usando morfolina en lugar de tetrahidropiran-4-ilmetilamina para dar el compuesto del titulo (32 mg).
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RMN (d°-DMSO) 6 3,33-3,67 (8H, ancha), 6,62 (1H, d), 7,78 (1H, d), 7,94 (1H, s), 12,35 (1H, s).

LC/MS t = 1,7 min, [MH*] 266 coherente con la férmula molecular C,,H,,*CIN;0,

(b) 1-[7-(3-Clorofenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 19 (f) con la excepcién de que se purificé6 por MDAP para dar el
compuesto del titulo (17 mg).

RMN (d®-DMSO) 6 3,51 (4H, s ancho), 3,61 (4H, s ancho), 6,55 (1H, s), 7,10 (1H, s), 7,40 (1H, t), 7,65 (1H, d),
7,75 (2H, d), 8,13 (1H, s), 9,80 (1H, s ancho), 11,85 (1H, s ancho).

LC/MS t = 2,6 min, [MH*] 357 coherente con la férmula molecular C,;sH;,*CIN,O,.

Ejemplo 10

Dimetilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

Cl

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 1 Método 1(f) usando hidrocloruro de dimetilamina (18 mg)
en lugar de morfolina. El compuesto del titulo se purificé adicionalmente usando una columna Biotage Horizon para
producir un sélido blanquecino (18 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,08 (3H, s), 2,81 (3H, s), 3,04 (3H, s), 6,97 (1H, dd), 7,32 (1H, t), 7,38 (1H, s), 7,59 (1H, s),
7,60 (1H, s), 8,21 (1H, t), 8,97 (1H, s), 11,10 (1H, s).

LC/MS t = 2,32 min, [MH*] 329 coherente con la férmula molecular C;;H,;**CIN,O.

Ejemplo 11

Sal hidrocloruro de 1-(3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il)- I -morfolin-4-ilmetanona

HCI
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A una solucién de éster terc-butilico del dcido 7-cloro-4-yodo-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina-1-carboxilico (2 g) en
tetrahidrofurano seco (40 ml) se le afiadieron tamices moleculares de 4 A. La solucidn se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos y después se enfrié a -40°C. En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié gota a gota cloruro de
isopropilmagnesio (2 M en tetrahidrofurano, 5,4 ml) y la solucién se agité a -40°C durante 10 minutos. La solucién se
saturd con una corriente de gas didoxido de carbono que se pasé a través de una columna de Drierite y después se diluyo
con acetato de etilo. La capa orgdnica se extrajo con una solucién de hidréxido sédico 1 M hasta que se completé la
extraccion y la capa acuosa después se acidificé a pH 1 con 4cido clorhidrico concentrado. La capa acuosa 4cida se
extrajo dos veces con acetato de etilo, se combind y se lavé con agua hasta que fue neutra. Después, la capa de acetato
de etilo se secé (MgSQ,) y se evaporo para dar un sélido. El sélido se triturd con isohexano, se retir6 por filtracion y
se lavo con isohexano. El sélido se secé por succién y después se seco adicionalmente a 50°C al vacio para producir
el compuesto del titulo (1,22 g).

RMN (d*-DMSO) 6 1,61 (9H, s), 2,50 (3H, t), 7,92 (1H, d), 8,50 (1H, s), 13,60 (1H, s).

LC/MS t = 3,0 min, [M-'Bu] 255 coherente con la férmula molecular C,,H,s*>CIH,0,

(b) Ester terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-4-(1-morfolin-4-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c Jpiridina- I -carboxilico

CH,
H,C ==
H.C = N
F LT

A una solucién de éster terc-butilico del 4cido 7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina-1,4-dicarboxilico (300 mg)
en dimetilformamida (4 ml) se le afladieron 4-etilmorfolina (492 ul), morfolina (172 ul), 1-hidroxibenzotriazol hidrato
(204 mg) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (223 mg) y la solucién se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La solucién se diluyé con acetato de etilo (50 ml). Después, la capa orgénica se lavé con
una solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5% (2 x 10 ml) y agua (2 x 20 ml). La capa orgénica se secé (MgSQO,)
y se evapord para dar una espuma blanquecina (107 mg) que se us6 sin purificacién adicional.

LC/MS t = 2,8 min, [MH*] 380 coherente con la férmula molecular C;3H,,*CIN;0,

(¢c) Sal hidrocloruro de 1-(3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il)- 1-morfolin-4-ilmetanona

(\N N
oS HCI

Una mezcla de éster terc-butilico del acido 7-cloro-3-metil-4-(1-morfolin-4-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina-1-
carboxilico (70 mg), morfolina (64 ul), y dcido metanosulfénico (48 ul) en 1,4-dioxano (1 ml) se calentd en condi-
ciones de microondas a 180°C durante 30 minutos. La masa sélida obtenida se disolvié en metanol, se transfirié a un
matraz de fondo redondo y se evapord. El residuo se disolvié en diclorometano (40 ml) y se lavé con una solucién
de hidrogenocarbonato sédico al 5% (4 ml). La capa organica se sec6 (MgSQO,) y se evapord para dar una espuma
parda pdlida. El residuo se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice (50 g), eluyendo con metanol al
2%/diclorometano seguido de metanol al 5%/diclorometano. El residuo se disolvié en diclorometano y se trat con
una solucién de 4cido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La solucién se evapord y se tritur6 con éter dietilico
y el solido resultante se retird por filtracidn, se secé por succion y después se seco adicionalmente a 40°C al vacio para
producir el compuesto del titulo (36 mg).

RMN (d°-DMSO) ¢ 2,15 (3H, s), 3,23-3,83 (16H, ancha), 7,62 (1H, s), 7,70 (1H, s), 12,30 (1H, s ancho), 13,40
(1H, s ancho).

LC/MS t = 1,5 min, [MH*] 331 coherente con la formula molecular C,;H,,N,O5;.
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Ejemplo 12

Sal hidrocloruro de 1-(7-ciclohexilamino-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridin-4-il)- I-morfolin-4-ilmetanona

HCI

Una mezcla de éster terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-4-(1-morfolin-4-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina-1-
carboxilico (66 mg), ciclohexilamina (80 ul), y 4cido metanosulfénico (45 ul) en 1,4-dioxano (1 ml) se calent6 en
condiciones de microondas a 180°C durante 30 minutos. Se afiadié ciclohexilamina (600 ul en total) y la mezcla se
calentd en condiciones de microondas a 180°C durante 2,5h. La masa sélida obtenida se purificé como se ha descrito
en el Ejemplo 11(c) para producir el compuesto del titulo (31 mg). RMN (d*-DMSO) 6 1,23-1,39 (5H, m), 1,65 (1H,
d), 1,77 (2H, m), 2,00 (2H, m), 2,10 (3H, s), 3,39-3,92 (9H, ancha), 7,40 (1H, s), 7,45 (1H, s), 12,00 (1H, s ancho),
12,65 (1H, s ancho).

LC/MS t = 1,8 min, [MH*] 343 coherente con la férmula molecular C,,H,;N,O,.

Ejemplo 13

Sal hidrocloruro de 1-[3-metil-(7-tetrahidropiran-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

CH,
HN
=
LT O
” N HCl

Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 12 usando tetrahidropiran-4-ilamina (270 mg) en lugar de
ciclohexilamina para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (8 mg).

LC/MS t = 1,5 min, [MH*] 345 coherente con la férmula molecular C,gH,,N,O;.

Ejemplo 14

Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-il)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c[piridina-4-

carboxilico
cHy
—————— 0
SO

- N
J H

\8

Cl N N
H Hi

Cl

(a) Ester terc-butilico del dcido 7-cloro-3-4-( tetrahidropiran-4-ilcarbamoil)-pirrolo[2,3-c [piridina- 1 -carboxilico

B SO
H,C o
HC z/ :l N
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Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 11 (b) a partir de éster 1-terc-butilico del dcido 7-cloro-3-
metil-pirrolo[2,3-c]piridina-1,4-dicarboxilico y usando tetrahidropiran-4-ilamina (195 mg) en lugar de morfolina. El
compuesto del titulo se purificé adicionalmente por trituracién con éter/isohexano para dar un sélido blanquecino (324
mg).

RMN (d®-DMSO) 6 1,49-1,56 (2H, m), 1,60 (9H, s), 1,84 (2H, d), 2,18 (3H, s), 3,41 (2H, 1), 3,86 (2H, d), 4,03
(1H, m), 7,84 (1H, s), 8,14 (1H, s), 8,66 (1H, d).

LC/MS t = 2,8 min, [MH*] 394 coherente con la férmula molecular C;oH,,*CIN;O,

(b) Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-il)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [pi-
ridina-4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 11 (c) usando 3-cloroanilina (43 ul) en lugar de morfolina, con
la excepcion de que el compuesto del titulo permanecié como un sélido en la interfase cuando se repartié entre una
solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5% y diclorometano. El sélido se retird por filtracién y la sal hidrocloruro se
formoé por disolucién del sélido anterior en metanol, tratamiento con HC1 1 N (pocas gotas), evaporacion y trituracién

con éter dietilico para producir el compuesto del titulo (37 mg).

RMN (d®-DMSO) ¢ 1,49-1,58 (2H, m), 1,83 (2H, d), 2,23 (3H, s), 3,41 (2H, 1), 3,87 (2H, d), 4,01 (1H, m), 7,35-
7,74 (6H, ancha), 8,55 (1H, d), 11,10 (1H, s ancho), 12,60 (1H, s ancho).

LC/MS t = 2,71 min, [MH*] 385 coherente con la férmula molecular C,,H,,**CIN,O,.

Ejemplo 15
Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-il)Jamida del dcido 7-ciclohexilamino-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-car-

boxilico

CH,

sUPS:
= N
g H
NS
N~ TN

H HC1

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 12, a partir de éster terc-butilico del acido 7-cloro-3-metil-
4-(tetrahidropiran-4-ilcarbamoil)-pirrolo[2,3-c] piridina-1-carboxilico, con la excepcién de que se omitié el dcido
metanosulfénico. Se usé ciclohexilamina (900 ul) y el tiempo de reaccién fue de 15 h. Se usé acetato de etilo en lugar
de diclorometano como disolvente de tratamiento, no se requirié cromatografia y se usé acetato de etilo en lugar de
diclorometano en la formacién de sal, para dar el compuesto del titulo (13 mg).

RMN (d°-DMSO0) 6 1,23-1,45 (5H, m), 1,45-1,70 (3H, m), 1,79 (4H, m), 2,00 (2H, m), 2,17 (3H, s), 3,39 (2H, 1),
3,85-3,88 (4H, m), 7,48 (2H, s), 8,35 (1H, s), 12,70 (1H, s).

LC/MS t = 1,9 min, [MH*] 357 coherente con la férmula molecular C,yH,3sN,O,.

Ejemplo 16

Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-ciclohexilamino-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c[piridina-
4-carboxilico

CH,
HN
= N
O LXr ¥
N (o]
N N
H HCi
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Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 12, a partir de éster terc-butilico del acido 7-cloro-3-metil-
4-[(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil)]-pirrolo[2,3-c]piridina- 1 -carboxilico, con la excepcion de que se omitié el
dcido metanosulfénico. Se us6 ciclohexilamina (1,5 ul) y el tiempo de reaccion fue de 10 h. La masa sélida se disolvié
en la cantidad minima de metanol y se absorbié sobre gel de silice. El residuo se purific6 como se describe en el
Ejemplo 6 para producir el compuesto del titulo (28 mg).

RMN (dS-DMSO) 6 1,17-1,30 (3H, m), 1,33-150 (4H, m), 1,60-1,70 (3H, m), 1,8 (3H, m), 2,00 (2H, s), 2,17 (3H,
s), 3,16 (2H, 1), 3,24 (2H, t), 3,84-3,87 (3H, m), 7,40 (1H, s), 7,61 (1H, s), 8,58 (1H, 1), 9,00 (1H, s), 12,70 (2H, d).

LC/MS t = 1,9 min, [MH*] 371 coherente con la férmula molecular C,,H;,N,O,.

Ejemplo 17

Sal hidrocloruro de ciclopropilmetilamida del dcido 7-ciclohexilamino-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxi-
lico

CH,
HN
= N
QL) v
N N
R HCl

co

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 11 (b) a partir de éster 1-terc-butilico del dcido 7-cloro-3-
metil-pirrolo[2,3-c]piridina-1,4-dicarboxilico usando ciclopropilmetilamina (167 ul) en lugar de morfolina para dar el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color pardo palido (389 mg).

RMN (d°-DMSO) § 0,25 (2H, m), 0,45 (2H, m), 0,98 (1H, m), 1,61 (9H, s), 2,19 (3H, s), 3,17 (2H, 1), 7,84 (1H,
s), 8,14 (1H, s), 8,79 (1H, v).

LC/MS t = 3,2 min, [MH*] 364 coherente con la férmula molecular C,3H,,*CIN;0;

(b) Sal hidrocloruro de ciclopropilmetilamida del dcido 7-ciclohexilamino-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-
carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 12, con la excepcién de que se omiti6 el 4cido metanosulfénico.
Se us6 ciclohexilamina (1,5 ul) y el tiempo de reaccién fue de 10 h. La masa sélida se disolvié en la cantidad minima
de metanol y se absorbi6 sobre gel de silice. El residuo se purificé como se describe en el Ejemplo 6 para producir el
compuesto del titulo (58 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 0,24 (2H, m), 0,45 (2H, m), 1,01 (1H, m), 1,23 (1H, m), 1,42 (4H, m), 1,64 (1H, d), 1,80 (2H,
m), 1,99 (2H, m), 2,19 (3H, s), 3,14 (2H, t), 3,19 (1H, s a), 7,39 (1H, d), 7,63 (1H, d), 8,66 (1H, t), 9,11 (1H, d), 12,80
(2H, v).

LC/MS t=2,1 min, [MH*] 327 coherente con la férmula molecular C,,H,;N,O.
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Ejemplo 18

Sal hidrocloruro de ciclopropilmetilamida del dcido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico

CH,
HN
= N
| H
~
,/\N N
0\/.

HCI

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 11 (c) a partir de éster terc-butilico del 4cido 7-cloro-4-
(ciclopropilmetilcarbamoil)-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina-1-carboxilico. La masa sélida se disolvié en la cantidad
minima de metanol y se absorbi6 sobre gel de silice. El residuo se purificé por cromatografia Biotage como se descri-
be en el Ejemplo 6, para producir el compuesto del titulo (14 mg).

RMN (d®-DMSO) 6 0,25 (2H, m), 0,43 (2H,m), 1,05 (1H, m), 2,21 (3H, s), 3,16 (2H, t), 3,74 (4H, s a), 3,84 (4H,
m), 7,60 (1H, s), 7,76 (1H, s), 8,76 (1H, t), 12,50 (1H, s), 13,75 (1H, s a).
LC/MS t = 1,7 min, [MH*] 315 coherente con la férmula molecular C,;H,,N,O,.

Ejemplo 19

(Tetrahidropiran-4-ilmetil)Jamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico
HN y
JO L0
NS 0
N N
H

(a) 5-Bromo-2-cloro-3-nitropiridina

+
O$N Z Br
NS

Ci N

Una suspensién de 5-bromo-2-hidroxi-3-nitropiridina (19,2 g; vendida por Maybridge) en diclorofosfato de fenilo
(40 ml) se calent6 a 180°C durante 30 minutos para dar un aceite rojo. La mezcla de reaccién después se purificé como
se ha descrito en el Ejemplo 1 Método 1(a) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido
(20,4 g).

RMN (CDCl,) ¢ 8,36 (1H, d), 8,69 (1H, d).

LC/MS t = 2,6 min, [MH*] 239 coherente con la férmula molecular CsH,*' Br**CIN, O,

(b) 4-Bromo-7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c [piridina
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A una solucién de 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina (7 g) en tetrahidrofurano seco (150 ml) a -70°C en una atmos-
fera de nitrégeno se le afiadié gota a gota una solucién de bromuro de vinilmagnesio (1,0 M en tetrahidrofurano; 94,5
ml) durante 1 h. La solucién se agité a -70°C durante 1 h y después se inactivé con cloruro aménico saturado (150
ml) y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron (MgSO,) y se
evaporaron para dar un aceite de color rojo oscuro. El residuo se trituré con éter dietilico (100 ml) y el sélido después
se retird por filtracion, se seco por succion a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo (1,75 g).

RMN (d°-DMSO) 6 6,61 (1H, d), 7,82 (1H, d), 8,07 (1H, s), 12,50 (1H, s).

LC/MS t =2,9 min, [MH*] 233 coherente con la férmula molecular C;H,* Br*CIN,

(c) 4-Bromo-1-(terc-butildimetilsilanil)-7-cloro- 1 H-pirrolo[2,3-c [piridina

H,C ==
H 3
:C \:?l’N Br
H,C 2
He O |
c” TN

A una solucién de 4-bromo-7-clorometil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (1,64 g) en tetrahidrofurano seco (80 ml) a 0°C
en una atmosfera de nitrégeno se le afladié en porciones hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 625 mg).
Después de la adicién, la solucion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién después se enfrié
de nuevo a 0°C y se afiadidé gota a gota una solucién de trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (3,75 g) en
tetrahidrofurano seco (20 ml). La solucién se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml) y se lavd con
agua hasta que el pH de la fase acuosa fue neutro. La capa orgénica se secé (MgSO,) y se evapord para dar un aceite
pardo (2 g). El residuo se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de siliced (100 g), eluyendo con acetato de etilo
al 10%/isohexano para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite rojo. (1,63 g).

RMN (d°-DMSO) 6 0,62 (6H, s), 0,87 (9H, s), 6,64 (1H, d), 7,45 (1H, d), 8,03 (1H, s).

LC/MS t = 4,0 min, [MH*] 347 coherente con la férmula molecular C;;H,s*' Br*> CIN,Si
(d) Acido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

(—— (o}
HN

/l OH
NS
ct N

A una solucién de 4-bromo-1-(terc-butildimetilsilanil)-7-cloro- 1H-pirrolo[2,3-c]piridina (500 mg) en tetrahidro-
furano seco (25 ml) a -78°C en una atmoésfera de nitrogeno se le afadié terc-butil-litio (1,7 M en pentano, 1,88 ml).
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a -78°C y después se vertié en granulos
triturados de diéxido de carbono. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y después se evapord. El residuo
se disolvid en agua y la fase acuosa se lavé dos veces con éter dietilico. La fase acuosa después se acidificé con dcido
clorhidrico 2 M y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa orgénica se secé (MgSO,) y se evapord para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (120 mg).

RMN (d*-DMSO) 6 0,62 (6H, s), 0,87 (9H, s), 6,64 (1H, d), 7,45 (1H, d), 8,03 (1H, s).

LC/MS t = 1,8 min, [MH*] 197 coherente con la férmula molecular CgH5**CIN,O,

(e) (Tetrahidropiran-4-ilJamida del dcido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico

== O
HN

= N
] H
~ o}
cl N
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A una solucién de 4cido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (110 mg) en dimetilformamida (4 ml) se
le afiadieron 4-etilmorfolina (187 ul), tetrahidropiran-4-ilmetilamina (97 mg), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (118 mg)
e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (129 mg) y la solucidn se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La dimetilformamida se evaporé y el residuo se disolvié en acetato de etilo (10 ml). La capa
orgdnica después se lavé con una solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5% (4 ml) y salmuera (4 ml). La capa
orgdnica se secé (MgSQO,), y se evapord para dar un sélido pardo naranja. El s6lido se trituré con éter dietilico y
después se retird por filtracidn, se seco por succién y después se seco adicionalmente a 40°C al vacio para producir el
compuesto del titulo (93 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,21 (2H, m), 1,63 (2H, d), 1,83 (1H,m), 3,21 (2H, 1), 3,27 (2H, t), 3,85 (2H, dd), 6,92 (1H,
d), 7,76 (1H, d), 8,29 (1H, s), 8,53 (1H, t), 12,20 (1H, s).

LC/MS t = 1,9 min, [MH*] 294 coherente con la férmula molecular C;,H,,*CIN;O

(f) (Tetrahidropiran-4-il)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

Una mezcla de (tetrahidropiran-4-il)amida del 4cido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (20 mg), 3-
cloroanilina (15 ul), y 4cido metanosulfénico (9 ul) en 1,4-dioxano (0,5 ml) se calent6 en condiciones de microondas a
180°C durante 30 minutos. La masa sélida obtenida se disolvié en metanol, se transfirié a un matraz de fondo redondo
y se evapord. El residuo se reparti6 entre acetato de etilo y una solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5%, por
lo que el compuesto del titulo permanecié como un sélido en la interfase. El sélido se retird por filtracion, se lavo
con una solucién de hidrogenocarbonatoi sédico al 5%, agua y éter dietilico, después se secé por succién y se secod
adicionalmente a 60°C al vacio para producir el compuesto del titulo (17 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,21 (2H, m), 1,62 (2H, d), 1,80 (1H,m), 3,19 (2H, 1), 3,27 (2H, 1), 3,85 (2H, dd), 7,10 (1H,
s), 7,32 (1H, 5), 7,51 (2H, d), 7,85 (1H, s), 7,91 (1H, s), 7,98 (1H, s), 8,50 (1H, s), 11,85 (1H, s a), 12,45 (1H, s a).

LC/MS t =2,7 min, [MH*] 385 coherente con la férmula molecular C,yH,, ¥ CIN,O,.

Ejemplo 20

Ciclobutilmetilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c[piridina-4-carboxilico

HN
= N
‘ H
N
cl N~ N
H

(a) Ciclobutilmetilamida del dcido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c[piridina-4-carboxilico

ey (o]
HN
~ N/\G
| H
N
Cl N

Se prepardé de una forma similar a la del Ejemplo 19 (e) a partir de 4cido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-
carboxilico usando hidrocloruro de ciclobutilmetilamina (46 mg) en lugar de tetrahidropiran-4-ilmetilamina para dar
el compuesto del titulo (39 mg).

RMN (d*-DMSO) § 1,72-1,88 (4H, m), 1,99 (2H, m), 2,56 (1H, m), 3,33 (2H, t), 6,91 (1H, s), 7,76 (1H, t), 8,27
(1H, s), 8,48 (1H, t), 12,25 (1H, s).

LC/MS t = 2,4 min, [MH*] 264 coherente con la férmula molecular C;;H,,*CIN;O
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(b) Ciclobutilmetilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 19 (f) con la excepcién de que el compuesto del titulo se aislé
por trituracién con una solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5% seguido de lavado con agua y éter dietilico para
dar el compuesto del titulo (29 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,72-1,86 (4H, m), 2,01 (2H, m), 2,55 (1H, m), 3,30 (2H, t), 6,90 (1H, s), 7,08 (1H, s a),
7,38 (1H, t), 7,58 (1H, d), 7,68 (1H, s), 8,19 (3H, d), 9,60 (1H, s a), 11,70 (1H, s a). LC/MS t = 3,5 min, [MH*] 355
coherente con la férmula molecular C,oH,y*CIN,O.

Ejemplo 21

Isobutilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

HN
oo,
N %TIW
= CH,
(>} u N

(a) Isobutilamida del dcido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

= 0
HN
3 N/YCH,
| H
EYL b
c N
Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 19 (e) a partir de dcido 7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-

carboxilico usando isobutilamina (28 mg) en lugar de tetrahidropiran-4-ilmetilamina para dar el compuesto del titulo
(38 mg).

RMN (d°-DMSO0) 6 0,92 (6H, d), 1,87 (1H, m), 3,12 (2H, t), 6,91 (1H, d), 7,76 (1H, 1), 8,29 (1H, s), 8,50 (1H, 1),
12,25 (1H, s).

LC/MS t = 2,3 min, [MH*] 252 coherente con la férmula molecular C,,H,,*CIN;O

(b) Isobutilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 19 (f) con la excepcidén de que el compuesto del titulo se aislo
por trituracién con una solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5% seguido de lavado con agua y éter dietilico para
dar el compuesto del titulo (34 mg).

RMN (d°-DMSO0) 6 0,91 (6H, m), 1,85 (1H, m), 3,11 (2H, t), 7,00 (1H, s), 7,30 (1H, s a), 7,51 (2H, s), 7,88 (2H,
s), 8,00 (1H, s), 8,45 (1H, s), 12,20 (1H, s a).

LC/MS t = 3,3 min, [MH*] 343 coherente con la férmula molecular C,gH,,CIN,O.
Ejemplo 22

Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-il)amida del dcido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carbo-
xilico

HCl1

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 11 (c) a partir de éster terc-butilico del acido 7-cloro-3-metil-
4-(tetrahidropiran-4-ilcarbamoil)-pirrolo[2,3-c]piridina- 1-carboxilico y morfolina (71 mg) con la excepcion de que la
sal hidrocloruro se formé usando metanol en lugar de diclorometano como disolvente,para dar el compuesto del titulo
(40 mg).
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RMN (d°-DMSO) 6 1,48-1,57 (2H, m), 1,81 (2H, d), 2,20 (3H, s), 3,40-3,51 (6H, m), 3,81-3,88 (6H, m), 4,00 (1H,
m), 7,55 (1H, s), 7,67 (1H, s), 8,45 (1H, s), 11,80 (1H, s a), 13,40 (1H, s a).

LC/MS t = 1,5 min, [MH*] 345 coherente con la férmula molecular C,gH,,N,O5.

Ejemplo 23

Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-
carboxilico

N
N HCI

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 11 (c) a partir de éster terc-butilico del acido 7-cloro-3-metil-
4-[(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil)]-pirrolo[2,3-c]piridina- 1-carboxilico y morfina (68 mg) para dar el compuesto
del titulo (33 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,23 (2H, m), 1,62 (2H, d), 1,79 (1H,m), 2,19 (3H, s), 3,17 (2H, 1), 3,27 (2H, 1), 3,66 (4H, s
a), 3,82-3,87 (6H, m), 7,63 (1H, s), 7,71 (1H, s a), 8,64 (1H, s a), 12,30 (1H, s a), 13,50 (1H, s a).

LC/MS t = 1,6 min, [MH*] 359 coherente con la férmula molecular C,,H,;N,O5.

Ejemplo 24

Hidrocloruro de 1-[4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridin-7-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona

HCI

a) 4,7-Dibromo-1H-pirrolo[3,2-c[piridina

Br N

Se afiadié bromuro de vinilmagnesio (44 ml, 1 M en THF) a THF seco (40 ml) y la solucién se enfri6é a 0°C
en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié gota a gota una solucién de 2,5-dibromo-4-nitropiridina (preparada por el
Meétodo de: Lee, Bang-Lin; Yamamoto, Takakazu, Macromolecules (1999), 32(5), 1375-1382), (3,53 g) en THF (80
ml) durante 40 mins a 0°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h y después se enfrié a 0°C y se
afiadi6 una solucién saturada de cloruro aménico (60 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 min
y después se afiadi6 a una mezcla de acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml). La capa orgénica se lavé con agua y se
evapord. El residuo se disolvié en una mezcla de metanol (20 ml) y dcido clorhidrico concentrado (0,5 ml). Después
de dejar en reposo a temperatura ambiente durante 30 min, la solucién se evapord y el residuo se afiadi6 a acetato de
etilo (50 ml) y agua (50 ml) y se basificé con hidréxido sédico. La capa orgénica se lavé con agua (2x50 ml) y después
con salmuera, se secd (MgSQO,) y se evapord. El residuo se tritur6 con éter (20 ml) para dar un sélido que se retir6é por
filtracién. El filtrado se evapord y se triturd con éter para producir una segunda extraccidon que, después de combinar
con el producto anterior, dio el compuesto del titulo (0,97 g). El filtrado se evapord y se disolvié en DCM vy se purificd
por cromatografia Biotage eluyendo con DCM/Et,0 20:1 y se evaporé para dar un sélido blanco (0,38 g)

RMN (DMSO-d6) § 6,60 (1H, d), 7,66 (1H, d), 8,13 (1H, s), 12,3 (1H, s).
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b) 4,7-Dibromo-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c|piridina
ICH
/ N

3
N Br
-
Br N
Una mezcla de 4,7-dibromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (1,35 g), yodometano (609 ul) y carbonato potédsico anhidro
(1,35 g) en acetona seca (90 ml) se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla se evapord y el residuo se afiadié a
acetato de etilo (60 ml) y agua (60 ml). La capa orgénica se lavé con agua y después con salmuera, se sec6 (MgSO,)

y se evapord. La purificacién del residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano, dio el
compuesto del titulo (0,99 g).

RMN (DMSO-d6) 6 4,13 (3H, s), 6,54 (1H, d), 7,64 (1H, d), 8,10 (1H, s).

¢) (7-Bromo-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridin-4-il)-(3-clorofenil Jamina

Una mezcla de 4,7-dibromo-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (290 mg), 3-cloroanilina (153 mg), carbonato de
cesio (652 mg), tris(dibencilidinoacetona)-dipaladio(0) (10 mg) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (6 mg)
en dioxano (5 ml) se calent6 a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante una noche. Se realizé una adicién mas
de tris(dibencilidinoacetona)dipaladio(0) (10 mg) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (6 mg) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 4 horas, después se repitié la adicion y se continué a reflujo durante 2 horas. La mezcla se
diluy6 con acetato de etilo (5 ml), se filtré a través de Celite usando acetato de etilo y se evapord. El residuo se disolvid
en acetato de etilo y se pasoé a través de gel de silice eluyendo con acetato de etilo y se evapord. La purificacién del
residuo por cromatografia sobre una columna Biotage, eluyendo con isohexano/diclorometano 1:1, y la evaporacién
dieron el compuesto del titulo (199 mg)

RMN (DMSO-d6) 6 4,08 (3H, s), 6,94 (1H, dd), 6,98 (1H, d), 7,30 (1H, 1), 7,34 (1H, d), 7,77 (1H, dd), 7,89 (1H,
s), 8,13 (1H, 1), 8,99 (1H, s).

d) Acido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[ 3,2-c |piridin-7-carboxilico

Se disolvié (7-bromo-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-il)-(3-clorofenil)amina (96 mg) en THF seco (5 ml) y la
solucién se enfri6 a aprox. -70°C en un baiflo de hielo seco/acetona en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié n-butil-
litio (450 wl, 1,6 Molar en hexanos) durante 1 minuto y después se burbuje6 diéxido de carbono a través de la mezcla
durante 5 minutos. La mezcla se agit6 a aprox. -70°C durante 10 minutos y se dejé calentar a temperatura ambiente
durante 1 hora. El disolvente se evapor6 y el residuo se afiadi6 a acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y las capas
se separaron. La capa acuosa se lavo con acetato de etilo (10 ml) y después se acidificé con dcido clorhidrico a aprox.
pH 5,5. Se extrajo con acetato de etilo (2x10 ml), los extractos se secaron sobre MgSO, y se evaporaron para dar el
compuesto del titulo en forma de una goma (23 mg).

RMN (DMSO-d6) 6 3,94 (3H, s), 7,01 (2H, m), 7,30 (2H, m), 7,83 (1H, m), 8,17 (1H, s), 8,34 (1H, s), 9,20 (1H,
s), 12,6 (1H, s a).
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e) Hidrocloruro de 1-[4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridin-7-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

Una mezcla de dcido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil- 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-carboxilico (29 mg), morfolina (36
ul), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (76 mg), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (54 mg) y
N,N-diisopropiletilamina (140 ul) en dimetilformamida (2 ml) se agit6 durante una noche y después se afiadié a una
mezcla de acetato de etilo (20 ml), agua (20 ml) y bicarbonato sdédico saturado (10 ml). Las capas se separaron y la
capa orgénica se lavo 3 veces con agua, con salmuera, se secé (MgSQO,) y se evapor6 para dar una goma. Se purificé
sobre MDAP y el producto se repartié en dos fracciones. La priemra fraccidn se evapord, se disolvié en acetato de
etilo y se lavé como se ha indicado anteriormente, se secO y se evapord para dar un sélido. Este se triturd con éter y
se purific6 por MDAP y por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano/metanol, 20:1, para dar la
base libre que se recogié en DCM tratado con HCI etéreo, se evapord y se triturd con éter para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido (11 mg)

RMN (DMSO-d6) § 3,4-3,9 (11H, m), 7,21 (1H, d), 7,38 (1H, s a), 7,5-7,6 (3H, m), 7,64 (1H, s), 7,75 (1H, s a),
7,89 (1H, s), 10,9 (1H, s a), 13,0 (1H, s a).

LC/MS t = 2,14 min, Ion molecular observado (MH+) = 371 coherente con la férmula molecular C;oH,,**CIN,O,

Ruta 2
Hidrocloruro de 1-[4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridin-7-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

a) Acido 2-(carboximetil)- 1-metil- 1 H-pirrol-3-carboxilico

O OH

Una solucién de metilamina (40% en peso en agua, 496 ml) en agua (200 ml) se enfrié a 10°C y se afiadié en
porciones acido 1,3-acetonadicarboxilico (90 g) manteniendo la temperatura por debajo de 15°C. Después de comple-
tarse la adicion, la reaccién se enfrié a 10°C antes de la adicidn gota a gota de cloroacetaldehido (50% en agua, 135
ml), manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de 18°C. Después, la reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 17 horas. La solucidn se enfrié y se acidific6 con 4cido clorhidrico 5 N (500 ml), seguido
de 4cido clorhidrico hasta que la solucién alcanzé un valor de pH de 1. La suspensidn se filtr6. Después, el sélido
se calent6 a reflujo en dcido acético glacial (400 ml), se agité durante diez minutos y se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se filtr6 antes de la suspensién y el sélido se lavo con la cantidad minima de 4cido acético. El sélido se secé
al vacio para producir el compuesto del titulo en bruto (63,7 g).

'H-RMN (400 MHz, DMSO) 6 3,53 (3H, s), 4,02 (2H, s), 6,32 (1H, d), 6,70 (1H, d), 12,03 (2H, s, ancho).

El filtrado se redujo al vacio a aproximadamente %2 y filtr6 de nuevo. El sélido recogido se secé al vacio para
producir el compuesto del titulo en bruto (7,55 g).

b) 1-Metil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil |- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Una solucidn de dcido 2-(carboximetil)-1-metil- 1 H-pirrol-3-carboxilico (63,7 g), y 4cido p-toluenosulfénico (33,09
g) en metanol anhidro (600 ml) se calent6 a reflujo durante 44 horas. Después de enfriar, el disolvente se retir6 al vacio.
El residuo se disolvié en acetato de etilo (600 ml) y se lavé con bicarbonato sédico saturado (2 x 250 ml). Las capas
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acuosas se combinaron y se extrajeron con acetato de etilo (250 ml). Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron
(MgSO,) y el disolvente se retird para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo pélido
(65.6 ).

LC/MS [MH*] 212 coherente con la férmula molecular C,,H;3sNO,.

Se prepararon 5,84 g mds del compuesto del titulo como se ha indicado anteriormente (calentamiento a reflujo
durante 35 horas) usando 7,55 g de material de partida.

Se prepar6 un lote adicional del compuesto del titulo (40,4 g de material de partida) como se ha indicado anterior-
mente, calentando a reflujo durante 2 dias. Después de enfriar, la mezcla se evaporé al vacio, se traté con bicarbonato
sodico acuoso (400 ml) y se extrajo con acetato de etilo (5 x 200 ml). Los extractos orgdnicos combinados secos
(Na,SO,) se extrajeron para dar cristales blancos. Se usaron 2,4 g de este producto. El material de partida dcido 2-
(carboximetil)-1-metil-1H-pirrol-3-carboxilico se prepard como para (a), sin embargo, la adicién inicial de acido 1,3-
acetona dicarboxilico se realiz6 en una atmdsfera de argén a 10-15°C. El cloroacetaldehido se afiadié mientras la tem-
peratura se mantenia por debajo de 10°C y se continué agitando durante 15 horas. Cuando el precipitado se retir6 por
filtracién, se secé al vacio a 60°C durante 2 horas. Después de enfriar, se mantuvo a reflujo con dcido acético durante
20 minutos. El sélido se retir por filtracién.

¢) 2-{2-Hidroxi-1-[(metiloxi)carbonil Jetenil }- 1 -metil- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo

/CHS
OH

0 o)

\
0\
N CH,
\.. O
CH,

\

El material de partida para esta etapa de reaccién (37,9 g y 35,5 g) se obtuvo de tres preparaciones de 1-metil-
2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil]- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo.

A una suspension de 1-metil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil]- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo (37,9 g) en THF (anhi-
dro, 300 ml), en una atmésfera de argén, se le afiadié en porciones hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral,
37,9 g). Después de completarse la adicion, la reaccion se agit6 a 22°C durante 15 minutos antes de la adicién gota a
gota de formiato de metilo (16,6 ml). Se agité la reaccién a 18°C durante 50 minutos. Durante este periodo, la tempe-
ratura se increment6 a aproximadamente 21,5°C antes de un rdpido incremento de la temperatura con desprendimiento
de gas. Se aplicé refrigeracion (didxido de carbono s6lido) a la cara exterior del matraz. La temperatura alcanz6 un
maximo de 30°C antes de la adicion gota a gota a 20°C. El refrigerante se retir$ y la reaccidn se agité durante 17 horas
mas. La mezcla de reaccion se enfrié con un bafio de hielo/agua antes de la adicién cuidadosa de metanol (100 ml).
La mezcla de reaccién después se combiné con el producto de otra segunda mezcla preparada de una forma similar (el
peso de partida del 1-metil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil]- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo fue de 35,5 g). La solucién se
concentrd al vacio. El residuo se traté con una solucién de cloruro aménico saturado (600 ml), después se acidificé a
pH 1 por la adicién cuidadosa de 4cido clorhidrico concentrado. Se afiadi6 hielo para enfriar la asolucién y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 400 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSQO,) y el disolvente se retird para producir
un sélido oleoso negro. El aceite se decanto y el residuo se trituré con hexano (2 x 200 ml), éter dietilico (200 ml) y
hexano (200 ml). Esto produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo (65,2 g).

LC/MS [MH™] 238 coherente con la férmula molecular C,;H;3NOs.
d) 2-{(Z)-2-Amino- 1-[(metiloxi)carbonil Jetenil }- I-metil-1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo

CH,
o 0~
NH,

X 0
\ “cH,

CH,
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Una solucién de 2-{2-hidroxi-1-[(metiloxi)carbonil]etenil } - 1-metil- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo (65,2 g) y
acetato amodnico (105 g) en metanol (800 ml) se calent6 a reflujo durante 7 horas. La reaccién se enfrid y el metanol se
retird. El residuo se reparti6 entre acetato de etilo y agua. Se usaron grandes cantidades de acetato de etilo (>2 1) para
disolver el residuo. La solucién orgédnica se lavé con agua, se secé (MgSO,) y el disolvente se retiré para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido pardo (58,4 g).

LC/MS [MH*] 239 coherente con la formula molecular C;;H,;,;N,O,.

e) 1-Metil-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilato de metilo

Una mezcla de 2-{2-amino-1-[(metiloxi)carbonil]etenil }-1-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (2 g) y t-bu-
téxido sédico (160 mg) en dimetilformamida (18 ml) se irradié con un reactor de microondas a 160°C durante 20
minutos. La reaccién se repitié 28 veces. Las mezclas de reaccidén se combinaron (56,4 g) y después de enfriar
se formo6 un precipitado que se filtrd, se lavd con agua y se secé al vacio para producir el compuesto del titulo
a7,1 g).

'"H-RMN (400 MHz, DMSO) 6 3,82 (3H, s), 3,86 (3H, s), 6,57 (1H, d), 7,12 (1H d), 7,68 (1H, d), 11,41 (1H, s,
ancho).

El filtrado se redujo al vacio y el residuo se trituré con agua (100 ml) y HCI 2 N (150 ml). El sélido se filtré y se

lavé con agua y éter dietilico para producir un sélido pardo (18,38 g). Este se agit6 en éter dietilico (100 ml) durante
15 minutos y se filtré de nuevo y se secé al vacio para producir el compuesto del titulo (16,29 g). Rendimiento total
33,39 g.

Se prepararon lotes adicionales de una forma similar a la usada en la siguiente etapa.

) 4-Cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridina-7-carboxilato de metilo

Una suspensién de 1-metil-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo (47,4 g) en oxi-
cloruro de fésforo (64,4 ml) se calentd a reflujo y se agité durante 50 minutos y después se dej6 enfriar. El oxicloruro
de fosforo se retird al vacio y el residuo se repartié entre diclorometano (600 ml) y carbonato sédico saturado (600
ml). La capa acuosa se separd y se extrajo adicionalmente con diclorometano (600 ml). Las capas orgédnicas se com-
binaron, se secaron (MgSQO,) y el disolvente se retird. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre una
columna de silice Biotage (800 g) eluyendo con diclorometano para producir el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanquecino (42,7 g). '"H-RMN (400 MHz, DMSO) 6 3,91 (3H, s), 3,93 (3H, s), 6,72 (1H, d), 7,65 (1H, d), 8,39
(1H, s).
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2) Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridina-7-carboxilico

Ci

A una suspensién de 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo (23,1 g) en 1,4-dioxano
(300 ml) se le afiadi6é 3-cloroanilina (27 ml). La reaccidn se calenté a 110°C durante 17 horas, tiempo durante el cual
se form6 rdpidamente una solucién después del calentamiento, seguido de la precipitacion de un sélido. La reaccién
se dejo enfriar y después se repartié entre diclorometano (700 ml) y carbonato sédico saturado (500 ml). La capa
acuosa se separd y se extrajo adicionalmente con diclorometano (300 ml). Los extractos orgdnicos se combinaron y
se secaron (MgSO,). Estos se combinaron con otro extracto de diclorometano de una reaccién realizada como se ha
descrito anteriormente (el peso de 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo es de 22,9 g). El
disolvente se retird para producir un sélido naranja/pardo. Este se calenté en metanol (650 ml) e hidréxido sédico 2 N
(350 ml) hasta 80°C y se agit6 durante 3 horas. La reaccién se enfrié y después se redujo al vacio. El residuo se agit6
con éter dietilico (400 ml) durante 15 minutos. El liquido naranja se decantd y el residuo sélido se triturd con éter
dietilico (400 ml). El sélido se filtré y después se afiadié a agua (400 ml). El pH de la solucioén se alterd hasta un valor
de aproximadamente 7 con dcido clorhidrico 5 N. El precipitado se filtrd, sin embargo estuvo en forma de una goma
pegajosa. Todo el material se transfirié a un matraz con metanol (>1 I en total). La solucién se redujo al vacio. Se
formé un precipitado después de que se retirase el metanol. Este se filtré y se sec6 al vacio para producir el compuesto
del titulo (60,23 g).

'"H-RMN (400 MHz, DMSO) 6 3,97 (3H, s), 7,02-7,09 (2H, m), 7,32-7,40 (2H, m), 7,80 (1H, d), 8,11 (1H, s), 8,31
(1H, s), 9,42 (1H, s, ancho), 12,79 (1H, s, ancho).

h) N-(3-Clorofenil)- 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina

JCH,
%i
X N
1 B
cn/©\N N ‘\/O
H HCl

Una solucién de dcido 4-[(3-clorofenil)amino]- 1-metil- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (25,0 g) en dime-
tilformamida seca (300 ml), se trat6 con 1-hidroxibenzotriazol (14,00 g), N-etilmorfolina (42 ml), hidrocloruro de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (19,03 g) y morfolina (14,4 ml) a 23°C en una atmdsfera de argén con agi-
tacion. Después de 24 h, la solucidn se evapord y se trat6 con carbonato sédico acuoso saturado (200 ml) y agua (300
ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (5 x 200 ml), y los extractos orgdnicos combinados secos se evaporaron
al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre una columna de silice Biotage (800 g) eluyendo
con acetato de etilo-hexano (1:1 a 7:3) para dar la base libre del compuesto del titulo (26,9 g). Se traté una porcién de
la base libre (21,9 g) en metanol (250 ml) con 4cido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico a pH 1 y después se evapord al
vacio. La trituracién del residuo con éter seguido de filtracién produjo el compuesto del titulo (22,75 g).

LC/MS [MH*] 371 coherente con la férmula molecular C;oH,o*CIN,O,.

'H-RMN (400 MHz, MeOD) 6 3,49-3,59 (2H, m), 3,59-3,74 (2H, m), 3,73-3,92 (7H, m), 7,1 (1H, d), 7,40-7,60
(6H, m).
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Condiciones, instrumentos y programas informdticos usados para los sistemas de auto-purificacion dirigida de masas
en los Ejemplos 24 Ruta 2, 25 a 246

Instrumentos

Moédulo de gradiente binario Waters 2525, bomba de constituciéon Waters 515, médulo de control de la bomba
Waters, recolector de inyeccién Waters 2767, gestor de fluidos de la columna Waters, detector de matriz de fotodiodos
Waters 2996, espectrémetro de masas Waters ZQ, recolector de fracciones Gilson 202, recolector de desechos Gilson
Aspec.

Programas informdticos

Waters Masslynx version 4

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 tamaiio de particula de la fase estacionaria es 5 yum.

Disolventes

A: disolvente acuoso = agua + 4cido férmico al 0,1%

B: disolvente orgdnico = acetonitrilo + 4cido férmico al 0,1%

disolvente de preparacién = metanol: agua 80:20

disolvente de aclarado de agujas = metanol

Meétodos

Se usan cuatro métodos dependiendo del tiempo de retencion 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 13,5 minutos y una etapa de re-equilibrado.

Escala Grande/Pequefia 1,0-1,6 = 0-20% B

Escala Grande/Pequefia 1,5-2,1 = 15-55% B

Escala Grande/Pequefia 2,0-2,7 = 30-85% B

Escala Grande/Pequefia 2,6-4,0 = 50-99% B

Caudal

Todos los métodos anteriores tienen un caudal de 20 ml/min (Escala Pequefia) o de 40 ml/min (Escala Grande)

Las LCMS para los Ejemplos 24 Ruta 2, 25 a 246 se realizaron en uno de los siguientes sistemas, MS3-2, MS3-1,
MS2-2, MS2-1, MS1-3, MS1-2 o MS1-1,

Instrumentos

MS3-2

Bomba de Gradiente Agilent 1100, Autoinyector Agilent 1100, Detector Agilent 1100 DAD, Desgasificador Agi-
lent 1100, Estufa Agilent 1100, Controlador Agilent 1100, Agilent 1100 ALSTherm, Espectrémetro de Masas Waters
ZQ, Sedere Sedex 85

MS3-1

Waters Alliance 2795, Detector de Serie de Fotodiodos Waters 2996, Espectrometro de Masas Waters ZQ Sedere
Sedex 75
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MS2-2

Bomba de Gradiente Agilent 1100, Detector Agilent 1100 DAD, Desgasificador Agilent 1100, Estufa Agilent
1100, Controlador Agilent 1100, Espectréometro de Masas Waters ZQ, Tratamiento de Muestras Waters 2777 Sedere
Sedex 75

MS2-1

Bomba de Gradiente Agilent 1100, Detector Agilent 1100 DAD, Desgasificador Agilent 1100, Estufa Agilent
1100, Controlador Agilent 1100, Espectrémetro de Masas Waters ZMD, Bomaba de Jeringa Gilson 402, Soporte de
Muestras Gilson 2333XL, Sedere Sedex 75

MS1-3

Waters Alliance 2795, Detector de Serie de Fotodiodos Waters 996, Espectrometro de Masas Waters ZQ Sedere
Sedex 75

MS1-2

Bomba de Gradiente Agilent 1100, Detector Agilent 1100 DAD, Desgasificador Agilent 1100, Estufa Agilent
1100, Controlador Agilent 1100, Espectrémetro de Masas Waters ZMD, Bomaba de Jeringa Gilson 402, Soporte de
Muestras Gilson 233XL, Sedere Sedex 75

MS1-1

Waters Alliance 2795, Detector de Serie de Fotodiodos Waters 996, Espectrometro de Masas Waters ZQ Sedere
Sedex 75

El software, la columna y el sistema de disolventes usados en los sistemas anteriores fueron los mismos y se
muestran a continuacion.

Programas informdticos

Waters Masslynx versiones 4,0

Columna

La columna usada es una Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 4,6 mm x 50 mm. El tamafio de particula de la
fase estacionaria es 3 ym.

Disolventes
A: disolvente acuoso = agua + 4cido férmico al 0,05%

B: disolvente orgdnico = acetonitrilo + 4cido férmico al 0,05%

Método

El método genérico usado tiene un tiempo de ejecucion de 4 minutos, que comprende un gradiente de 3 minutos
(0-100% B) seguido de 1 minuto de lavado abundante de la columna.

Caudal

El método anterior tiene un caudal de 1,5 ml/mins.
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Ejemplo 25a y 25b

1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil- 1 H-pirrolo[ 2,3-c [piridin-4-il |- 1 -piperidin- I -il-metanona y su sal hidrocloruro

CH,
HN
-4 ‘ N
Cl N \N
H

i) Ester terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-4-(1-piperidin-1-ilmetanoil)-pirrolo[ 2, 3-c |piridina-1-carboxilico

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 11 (b) a partir del Ejemplo 11 (a) usando piperidina (191 ul) en
lugar de morfolina para dar el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca (366 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,36-1,45 (6H, m), 1,61 (9H, s), 2,12 (3H, s), 3,15 (2H, m), 3,56 (1H, m), 3,75 (1H, m), 7,84
(1H, s), 8,08 (1H, ).

LC/MS [MH*] 378 coherente con la férmula molecular C,;oH,,* CIN;O;

(a) 1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il -1 -piperidin- I -ilmetanona

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster terc-butilico del acido 7-cloro-3-metil-
4-(1-piperidin-1-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina-1-carboxilico (90 mg) y usando 3-cloroanilina (50 ul) en lugar de
3-bromoanilina y calentamiento durante 15 en lugar de 30 minutos. Se aislé por MDAP en lugar de por trituracién con
éter dietilico para dar el compuesto del titulo (67 mg).

RMN (d°-DMSO) § 1,38 (2H, s a), 1,60 (4H, s a), 2,13 (3H, s), 3,22 (1H,s a), 3,67 (2H, d a), 4,05 (1H, s a), 6,95
(1H, m), 7,34 (2H, m), 7,60 (2H, m), 8,20 (1H, m) 8,97 (1H, s), 11,1 (1H, s).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,oH,,**CIN,O

b) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridin-4-il |- 1-piperidin- I -ilmetanona

Se suspendi6 1-[7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-piperidin-1-ilmetanona (60 mg) en
acetato de etilo caliente (10 ml) y se traté con una solucién de dcido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La
mezcla se evapord y se seco a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo (56 mg).

RMN (d*-DMSO) § 1,41 (2H, s a), 1,61 (4H, s a), 2,15 (3H, s), 3,26 (2H,s a), 3,67 (2H, s a), 7,36 (1H, d), 7,40
(1H, s), 7,52 (2H, m), 7,73 (2H, d), 11,1 (1H, s), 12,68 (1H, s).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,oH,,**CIN,O.
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Ejemplo 26

Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-fluorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-piperidin- I -ilmetanona

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-
4-(1-piperidin-1-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina-1-carboxilico (90 mg) y usando 3-fluoroanilina (46 ul) en lugar de
3-bromoanilina y calentando durante 15 en lugar de 30 minutos. Se aislé por MDAP en lugar de por trituracion con
éter dietilico y después se disolvié en éter dietilico (10 ml) y se trat6 con una solucién de acido clorhidrico 1 M en éter
dietilico (10 gotas). La mezcla se evapord y se secd a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo (17 mg).

RMN (d°-DMSO) § 1,39 (2H, s a), 1,60 (4H, s a), 2,14 (3H, s), 3,24 (2H,s a), 3,66 (2H, d a), 6,95 (1H, s), 7,41
(2H, m), 7,50 (1H, s), 7,55 (1H, s), 7,82 (1H, s a), 10,0 (1H, s a), 11,85 (1H, s a). LC/MS [MH"*] 353 coherente con la
férmula molecular C,,H,, FN,O.

Ejemplo 27ay 27b

1-[7-(3-Metoxifenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1 -piperidin- I -ilmetanona y su sal hidrocloruro

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-
4-(1-piperidin-1-il-metanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina- 1-carboxilico (90 mg) y usando 3-metoxianilina (54 ul) en lugar
de 3-bromoanilina y calentando durante 15 en lugar de 30 minutos. Se aislé por MDAP en lugar de por trituracién
con éter dietilico para dar 1-[7-(3-metoxifenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]- 1-piperidin- 1-ilmetanona
(65 mg).

RMN (d°-DMSO) 1,37 (2H, s a), 1,60 (4H, s a), 2,12 (3H, s), 3,23 (2H,s a), 3,61 (2H, d a), 3,76 (3H, s), 6,52 (1H,
dd), 7,20 (1H, t), 7,36 (2H, d), 7,55 (1H, s), 7,62 (1H, t), 8,72 (1H, s), 11,1 (1H, s). LC/MS [MH*] 365 coherente con
la formula molecular C,;H,,N,O,

b) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-metoxifenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-piperidin- I -ilmetanona

Se suspendié 1-[7-(3-metoxifenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-piperidin-1-ilmetanona (50 mg)
en acetato de etilo caliente (10 ml) y se traté con una solucién de 4cido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La

mezcla se evaporo y se sec6 a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo (47 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,39 (2H, s a), 1,61 (4H, s a), 2,15 (3H, s), 3,26 (2H,s a), 3,66 (2H, s a), 3,76 (3H, s), 6,87
(1H, d), 7,12 (1H, d), 7,22 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,39 (1H,t), 7,69 (1H, s), 10,75 (1H, s), 12,50 (1H, s).

LC/MS [MH*] 365 coherente con la férmula molecular C,;H,,N,O,.
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Ejemplo 28

Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-cianofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-piperidin- I -ilmetanona

N

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster terc-butilico del dcido 7-cloro-3-metil-
4-(1-piperidin-1-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina-1-carboxilico (90 mg) y usando 3-cianoanilina (56 mg) en lugar de
3-bromoanilina y calentamiento durante 15 en lugar de 30 minutos. Se aislé por MDAP en lugar de por trituracién
con éter dietilico y después se suspendi6 en acetato de etilo (10 ml) y se traté con una solucién de 4cido clorhidrico
1 M en éter dietilico (10 gotas). La mezcla se evapord y se secé a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo
(25 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,39 (2H, s a), 1,60 (4H, s a), 2,15 (3H, s), 3,24 (2H.s a), 3,66 (2H, d a), 7,53-7,62 (4H, m),
7,91 (1H, d), 8,33 (1H, s), 10,0 (1H, s a), 11,90 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 359 coherente con la formula molecular C,;H,;N;5O.

Ejemplo 29a y 29b

1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridin-4-il]-1-(1,1-dioxo-11°-tiomorfolin-4-il)metanona y su sal

hidrocloruro
CH,
HN
= N
O/©\ %/I Qéo
x
ﬁ N \

[o}

i) Acido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c piridina-4-carboxilico

CH,
HN
/@ . "
>
cr N N
H

Una mezcla de éster terc-butilico del acido 7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina-1,4-dicarboxilico (200 mg) y 3-
cloroanilina (0,68 ml) en 1,4-dioxano (3 ml) se calent6 a 110°C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con
EtOAc y se basificé con NaOH 1 M, la capa acuosa se extrajo y se acidificé a pH 1 usando HC1 1 M para producir un
prempltado El prec1p1tado se retird por filtraciéon y se lavé con agua hasta que fue neutro. El s6lido después se secod
por succién y se secéd adicionalmente sobre hidréxido sédico a 50°C al vacio para producir el compuesto del titulo
(197 mg).

RMN (d°-DMSO0) 6 2,38 (3H, s), 7,02 (1H, d), 7,37 (1H, 1), 7,43 (1H, s), 7,44 (1H, d), 8,19 (1H, s), 8,32 (1H, s),
9,18 (1H, s), 11,30 (1H, s a), 12,33 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 302 coherente con la férmula molecular C;sH;,*CIN;O,.
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(a) 1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-cpiridin-4-il]-1-(1, 1-dioxo-11°-tiomorfolin-4-il ymetanona

A una solucién de dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (150 mg) en di-
metilformamida (4 ml) se le afiadieron 4-etilmorfolina (253 ul), hidrocloruro de tiomorfolina 1,1-diéxido (90, mg),
1-hidroxibenzotriazol hidrato (105 mg) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (115 mg) y la

solucién se agité a temperatura ambiente durante una noche. La dimetilformamida se evaporé y el residuo se disolvié
en acetato de etilo (40 ml) y se lavé con una solucién de hidrogenocarbonato sédico al 5% (25 ml) y agua (25 ml).

La capa organica se secé (MgSQO,) y se evapord para dar un aceite naranja. El residuo se triturd con éter dietilico
para dar un sélido blanco que se retir6 por filtracion, se secé por succién y después se secé adicionalmente a 40°C al
vacio para producir el compuesto del titulo (75 mg).

RMN (d°-DMSO) 6§ 2,11 (3H, s), 2,49-2,57 (8H, m), 6,94 (1H, d), 7,31 (1H, t), 7,38 (1H, s), 7,73 (1H, d), 7,82
(1H, s), 8,32 (1H, s), 9,45 (1H, s), 11,65 (1H, s ancho).

LC/MS [MH*] 419 coherente con la férmula molecular C,oH;o*CIN,O;S.

b) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-(1,1-dioxo-11°-tiomorfo-
lin-4-il)metanona

Se disolvi6 una muestra de la base libre (70 mg) en acetato de etilo caliente (10 ml) y se traté con una solucién de
acido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). El precipitado sélido resultante después se filtr6 en un sinterizador,
se seco por succion y después se secd adicionalmente a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo (52 mg).

RMN (MeOD) 6 2,24 (3H, s), 2,97-3,93 (8H, m), 7,42-7,71 (6H, m).

LC/MS [MH*] 419 coherente con la férmula molecular C;oH,,**CIN,O5S.

Ejemplo 30a y 30b

Ciclobutilmetilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico y su sal hidro-
cloruro

CH,

—

HN

POSS AR
N N
H

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (a) a partir del compuesto del Ejemplo 29 (i) usando
hidrocloruro de ciclobutilmetilamina (63,8 mg) en lugar de hidrocloruro de tiomorfolina 1,1-diéxido, para producir
ciclobutilmetilamida del 4cido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c ]piridina-4-carboxilico (69 mg).

RMN (d*-DMSO) 6 1,73-1,84 (4H, m), 1,99-2,03 (2H, m), 2,21 (3H, s), 2,50-2,55 (1H, m), 3,29 (2H, t), 6,95 (1H,
d), 7,31 (1H, v), 7,34 (1H, s), 7,70 (1H, d), 7,82 (1H, s), 7,85 (1H, t), 8,26 (1H, s), 9,33 (1H, s ancho), 11,51 (1H, s
ancho).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,,H,,*CIN,O.

b) Sal hidrocloruro de ciclobutilmetilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-
carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (b).

RMN (d°-DMSO) 6 1,72-3,54 (12H, m), 7,29-8,51 (9H, m).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,oH,;**CIN,O.
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Ejemplo 31ay 31b

Ciclobutilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico y su sal hidrocloru-
ro

CH,

a) Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 29 (a) a partir del compuesto del Ejemplo 29 (i), usando ciclo-
butilamina (37,3 mg) en lugar de hidrocloruro de tiomorfolina 1,1-diéxido y el producto bruto se purificé usando una
columna ultrarrdpida Biotage 25 M con amoniaco al 2% en metanol: diclorometano como eluyente, antes de, por ejem-
plo, la trituracién, para producir ciclobutilamida del d4cido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-
carboxilico (36 mg).

RMN(d®-DMSO) 6 1,66-1,67 (2H, m), 2,01-2,07 (2H, m), 2,21-2,24 (5H, m), 4,42 (1H, m), 6,96 (1H, d), 7,32 (1H,
t), 7,37 (1H, s), 7,55 (1H, d), 7,83 (1H, s), 8,24 (1H, s), 8,48 (1H, d), 8,98 (1H, s), 11,11 (1H, s).

LC/MS [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C,,H,,**CIN,O.

b) Sal hidrocloruro de ciclobutilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-car-
boxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (b).

RMN(dS-DMSO) 6 1,68-2,22 (9H, m), 4,42 (1H, m), 7,47-7,72 (7H, m), 8,79 (1H, s), 12,40 (1H, s ancho).

LC/MS [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C,oH;4* CIN,O.

Ejemplo 32ay 32b

(4-Fluorofenil)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico y su sal hidro-
cloruro

a) Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 29 (a) usando 4-fluoroanilina (58,3 mg) en lugar de hidroclo-
ruro de tiomorfolina 1,1-di6xido, para producir el compuesto del titulo (32 mg).

RMN(MeOH) ¢ 2,31 (3H, s), 7,01 (1H, d), 7,13 (2H, t), 7,28 (2H, t), 7,49 (1H, d), 7,70-7,72 (2H, m), 7,94 (1H, s),
8,02 (1H, s). LC/MS [MH*] 395 coherente con la férmula molecular C,;H,¢**CIFN,O.

b) Sal hidrocloruro de (4-fluorofenil)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-
carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (b).

RMN(MeOH) 6 2,34 (3H, s), 7,11-7,73 (10H, m).

LC/MS [MH*] 395 coherente con la férmula molecular C,,H,s** CIFN,O.

55



ES 2317244 T3

Ejemplo 33
Sal hidrocloruro de isobutilmetilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxi-

lico

CH,
— o)

HN
A e
\N CH, CH,
HCl

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 1 Método 2(f) a partir del compuesto del Ejemplo 2 (e) usando
N-metilisobutilamina (45,7 mg) en lugar de morfolina, para producir el compuesto del titulo (16 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 0,71-3,62 (15H, m), 7,29-7,83 (6H, m), 10,72 (1H, s a), 12,28 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 371 coherente con la férmula molecular C,oH,;>*CIN,O.

Ejemplo 34

Sal hidrocloruro de 1-azepan-1-il-1-[7-(3-clorofenilamino)-3-metil-H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il Jmetanona

30

35

40

HC1

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 1 Método 2(f) usando homopiperidina (52 mg) en lugar de
morfolina con la excepcién de que el tiempo de reaccién se extendié durante 24 h. Se afiadieron 52 mg extra de
homopiperidina después de las 16 h iniciales de agitacién y la mezcla se calenté a 110°C para producir el compuesto

45

50
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del titulo (18 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,52-3,61 (15H, m), 7,33-7,73 (6H, m), 11,28 (1H, s ancho), 12,78 (1H, s ancho).

LC/MS [MH*] 383 coherente con la férmula molecular C,,H,;* CIN,O.

Ejemplo 35

Sal hidrocloruro de metil(tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-(3-bromofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]

piridina-4-carboxilico

CH,
HN
= CH, O
Br hl N
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(a) Ester dimetiletilico del dcido 7-cloro-3-metil-4-[metil(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil ]-pirrolo[2,3-c Jpiri-
dina-1-carboxilico

oo
c \N k. ©

Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 11 (b) usando hidrocloruro de metil(tetrahidropiran-4-ilmetil)
amina (280 mg) en lugar de morfolina para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (540 mg).
LC/MS [MH*] 422 coherente con la férmula molecular C,;H,3*> CIN;O,4

(b) Sal hidrocloruro de metil(tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-(3-bromofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo
[2,3-c]piridina-4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster dimetiletilico del 4cido 7-cloro-3-me-
til-4-[metil(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil]-pirrolo[2,3-c]piridina- 1-carboxilico (120 mg) y 3-bromoanalina. Se
purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en lugar de trituracién con
éter dietilico. La formacion de la sal se realiz6 como en el Ejemplo 4 (d) para producir el compuesto del titulo
(66 mg).

RMN (d*-DMSO) 6§ 0,94 (1H, m), 1,30 (1H, m), 1,42 (1H, s a), 1,62 (1H, d), 1,85-2,04 (1H,m), 2,11 (3H, d), 2,87-
3,04 (3H, d), 3,20 (2H, 1), 3,34 (2H, t), 3,73-3,90 (2H, m), 7,38-7,57 (4H, m), 7,74-7,85 (2H, d), 11,15 (1H, s a), 12,65
(1H, s a).

LC/MS [MH*] 459 coherente con la férmula molecular C,,H,s%' BrN,O,.

Ejemplo 36

Sal hidrocloruro de metil(tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]
piridina-4-carboxilico

&y Lo
N
H HCl

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster dimetiletilico del dcido 7-cloro-3-metil-
4-[metil(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil]-pirrolo[2,3-c]piridina- 1-carboxilico (120 mg) y 3-cloroanilina en lugar
de 3-bromoanilina. Se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en lugar de
trituracién con éter dietilico. La formacion de la sal se realizé como en el Ejemplo 4 (d) para producir el compuesto
del titulo (70 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 0,92 (1H, m), 1,33 (1H, m), 1,42 (1H, s a), 1,62 (1H, d), 1,85-2,04 (1H,m), 2,11 (3H, d), 2,87-
3,04 (3H, d), 3,20 (2H, 1), 3,34 (2H, 1), 3,73-3,90 (2H, m), 7,28 (1H, s a), 7,42-7,56 (3H, m), 7,67-7,83 (2H, d), 10,80
(1H, s a), 12,40 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 413 coherente con la férmula molecular C,,H,s*CIN,O,.
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Ejemplo 37a) y 37b)

(2-Metoxietil)metilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico y su sal hi-
drocloruro

CH,
HN
z N/\/o\
10 J [ CH,
X CH,
ct N N
H

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (a) usando (2-metoxietil)metilamina (45,7 mg) en lugar de

15 hidrocloruro de tiomorfolina 1,1-diéxido, para producir (2-metoxietil)metilamida del acido 7-(3-clorofenilamino)-3-
metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (36 mg).
RMN (d®-DMSO) ¢ 1,99-4,11 (13H, m), 6,97 (1H, d), 7,32 (1H, ¢t), 7,38 (1H, s), 7,60 (1H, d), 7,62 (1H, s), 8,19
2% (1H, d), 8,97 (1H, s), 11,12 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 373 coherente con la férmula molecular C;oH,,*CIN,O,.

b) Sal hidrocloruro de (2-metoxietil)metilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-
25 4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (b).

20 RMN (MeOH) 6 1,90-4,60 (13H, m), 7,13-8,10 (6H, m).

LC/MS [MH*] 373 coherente con la férmula molecular C,oH,,*CIN,O,.

Ejemplo 38
35 Jjemp

1-Azetidin-1-il-1-[7-(3-clorofenilamino)-3-metil- 1 H-pirrolo[ 2, 3-c [piridin-4-il Jmetanona

CH,
40 HN
T 0O
N \N
G H

45
Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (a) usando azetidina (29,9 mg) en lugar de hidrocloruro de
tiomorfolina 1,1-diéxido con la excepcidn de que el tiempo de reaccién se extendié por 24 h. Se afiadieron 52 mg
extra de azetidina después de las 16 h iniciales de agitacién y la mezcla se calenté a 110°C para producir el compuesto
del titulo (20 mg).
50
RMN (d*-DMSO) 6 1,38 (3H, s), 1,40-1,50 (2H, m), 3,16 (2H, t), 3,32 (2H, t), 6,05 (1H, d), 6,35 (2H, t), 6,56,
(1H, d), 6,85, (1H, s), 7,03 (1H, d).
LC/MS [MH*] 341 coherente con la férmula molecular C;sH,;*CIN,O.
55

Ejemplo 39ay 39b

4-Fluorobenilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico y su sal hidro-
60  cloruro

_ CH,
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a) Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 29 (a) usando 4-fluorobenzilamina (65,6 mg) en lugar de
hidrocloruro de tiomorfolina 1,1-di6éxido, para producir 4-fluorobenilamida del 4cido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-
1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (74 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,17 (3H, s), 4,47 (2H, d), 6,96 (1H, d), 7,15-7,32 (6H, m), 7,81 (1H, d), 7,92 (1H, s), 8,36
(1H, s), 8,83 (1H, t), 9,67 (1H, s), 11,88 (1H, s).

LC/MS [MH*] 409 coherente con la férmula molecular C,,H,5*CIFN,O

b) Sal hidrocloruro de 4-fluorobenilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-cpiridina-4-
carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (b).

RMN (MeOH) ¢ 2,23 (3H, s), 4,57 (2H, s), 7,06-7,69 (10H, m).

LC/MS [MH*] 409 coherente con la férmula molecular C»,H,3* CIFN,O.

Ejemplo 40a y 40b

(2,2-Dimetilpropil)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico

CH,
—— 0

HN
7= N/\ﬁCHs
) o CH

> CH,
C¥ N N
H

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (a), usando hidrocloruro de neopentilamina (45,7 mg) en
lugar de hidrocloruro de tiomorfolina 1,1-diéxido, para producir (2,2-dimetilpropil)amida del dcido 7-(3-clorofenila-
mino)-3-metil- 1 H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico (64 mg).

RMN (d°-DMSO0) 6 0,94 (9H, s), 2,21 (3H, ), 3,11 (2H, d), 6,93 (1H, d), 7,29 (1H, t), 7,34, 1H, s), 7,69 (1H, d),
7,88 (1H, s), 8,22 (1H, 1), 8,33 (1H, 5), 9,34 (1H, s), 11,51 (1H, s).

LC/MS [MH*] 371 coherente con la férmula molecular C,,H,;**CIN,O.

b) Sal hidrocloruro de (2,2-dimetilpropil)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil- 1 H-pirrolo[2,3-c [piridina-
4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (b).

RMN (MeOH) ¢ 1,009 (9H, s), 2,32 (3H, s), 3,25 (2H, d), 7,39-7,71 (6H, m), 8,63, (1H, t).

LC/MS [MH*] 371 coherente con la férmula molecular CyyH,;* CIN,O.

Ejemplo 41

terc-Butilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico
CH,
N Cl
.JCL ! " CH’H,
x>
N N
H
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(a) Ester terc-butilico del dcido 4-terc-butilcarbamoil-7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-cpiridina-1-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 11 (b) usando ‘butilamina (203 ul) en lugar de morfolina. Se
purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice cargando con diclorometano y eluyendo con acetato de etilo al
10%/hexano y después con acetato de etilo al 20%/hexano para dar el compuesto del titulo en forma de una espuma
blanca (203 mg).

RMN (d®-DMSO) 6 1,39 (9H, s), 1,60 (9H, s), 2,20 (3H, s), 7,81 (1H, d), 8,08 (1H, s), 8,28 (1H, s). LC/MS [MH"]
366 coherente con la férmula molecular CsH,,*CIN;0,

(b) terc-Butilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster terc-butilico del dcido 4-terc-butilcarbamoil-
7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina- 1 -carboxilico (68 mg) y usando 3-cloroanilina (39 ul) en lugar de 3-bromoani-

lina. Se aislé por MDAP en lugar de por trituracién con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (34 mg).

RMN (d°-DMSO) § 1,39 (9H, s), 2,23 (3H, s), 6,95 (1H, dd), 7,32 (2H, m), 7,57 (1H, d), 7,78 (2H, d), 8,25 (1H,
s), 8,98 (1H, s), 11,05 (1H, s).

LC/MS [MH*] 357 coherente con la férmula molecular C;oH,,*CIN,O.

Ejemplo 42

terc-Butilamida del dcido 7-(2,4-difluorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster terc-butilico del acido 4-ferc-butilcarba-
moil-7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina- 1 -carboxilico (68 mg) y usando 2,4-difluoroanilina (38 ul) en lugar de 3-
bromoanilina. Se aislé por trituraciéon con metanol en lugar de por trituracién con éter dietilico para dar el compuesto
del titulo (28 mg).

RMN (d*-DMSO) 6 1,38 (9H, s), 2,23 (3H, s), 7,05 (1H, ©), 7,32 (2H, m), 7,65 (1H, s), 7,76 (1H, s), 8,25 (1H, m),
8,35 (1H, s), 11,30 (1H, s).

LC/MS [MH*] 359 coherente con la férmula molecular C,oH,,F,N,O.

Ejemplo 43

terc-Butilamida del dcido 7-(3,5-difluorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridina-4-carboxilico
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Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de éster terc-butilico del dcido 4-terc-butilcarbamoil-
7-cloro-3-metil-pirrolo[2,3-c]piridina- 1-carboxilico (68 mg) y usando 3,5-difluoroanilina (38 ul) en lugar de 3-bro-
moanilina. Se aislé por MDAP en lugar de por trituracién con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (28 mg).

RMN (d*-DMSO) 6 1,39 (9H, s), 2,23 (3H, s), 6,70 (1H, t), 7,37 (1H, s), 7,59 (2H, d), 7,78 (1H, s), 7,83 (1H, s),
9,25 (1H, s), 11,10 (1H, s).

LC/MS [MH*] 359 coherente con la férmula molecular C,,H,,F,N,O.

Ejemplo 44d y 44e

1-[7-(3-Clorofenilamino)-1,3-dimetil- 1 H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-il-metanona y su sal hidrocloruro

CH,

N
H

(a) 7-Cloro-4-yodo-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina

A una solucién de 7-cloro-4-yodo-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (2 g) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
0°C en una atmdsfera de argén se le afiadié en porciones hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite mineral 603
mg). Después de la adicién, el bafio de hielo se retird y la solucidn se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. La solucién se enfri6 de nuevo a 0°C y se afiadié gota a gota una solucién de yoduro de metilo (3,41 ml) en
tetrahidrofurano seco (40 ml). La solucién se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La
solucién se evapor6 y el residuo se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml). Se lavé con agua (2 x 100
ml, pH 7), después se secé (MgSO,), se filtrd y se evapord para dar un sélido de color naranja/amarillo. El sélido se
agit6 en hexano durante 2 h, después se retir6 por filtracién y se secé para dar el compuesto del titulo (1,19 g).

RMN (d*-DMSO) 6 2,43 (3H, s), 4,05 (3H, s), 7,54 (1H, d), 8,11 (1H, s).

LC/MS [MH*] 307 coherente con la férmula molecular CoH3> CIIN,

(b) Acido 7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-cpiridina-4-carboxilico

A una solucién de 7-cloro-4-yodo-1,3-dimetil- 1H-pirrolo[2,3-c]piridina (1,19 g) en tetrahidrofurano seco (30 ml)
a temperatura ambiente en una atmoésfera de argén, se le afiadieron tamices moleculares de 4 A. Se agité durante 15
minutos y después se enfrié a -40°C (temperatura interna). Después se afiadié gota a gota una solucién de cloruro de
isopropilmagnesio (2 M en tetrahidrofurano, 4,1 ml) y la solucién se agit6 a -40°C durante 5 minutos. La solucién
se saturd con una corriente de gas diéxido de carbono (pasada a través de Drierite) y después se diluy6 con acetato
de etilo (50 ml). La capa orgdnica se extrajo con una solucién de hidréxido sédico 1 N (2 x 100 ml). Los extractos
acuosos combinados después se acidificaron a pH 1 con 4cido clorhidrico concentrado y se extrajeron con acetato de
etilo (2 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (2 x 100 ml), después se secaron (MgSO,), se
filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (738 mg).
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RMN (d°-DMSO) 6 2,30 (3H, s), 4,09 3H, s), 7,57 (1H, d), 8,23 (1H, s), 13,2 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 225 coherente con la férmula molecular C,,Hy**CIN,O,

(c) 1-(7-Cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[ 2,3-c Jpiridina-4-il)- I -morfolin-4-ilmetanona

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 11 (b) usando acido 7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridi-
na-4-carboxilico (730 mg), con la excepcidén de que el compuesto se purificé por trituracion con éter dietilico para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (463 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,12 (3H, s), 3,10 (2H, d a), 3,45 (2H, d a), 3,67 (3H, s a), 3,75 (1H, db), 4,08 (3H, s), 7,50
(1H, d), 7,78 (1H, s).

LC/MS [MH*] 294 coherente con la férmula molecular C,,H,4*CIN;0,

(d) 1-[7-(3-Cclorofenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona
Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de 1-(7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-
4-il)-1-morfolin-4-ilmetanona (100 mg) y usando 3-cloroanilina (72 ul) en lugar de 3-bromoanilina. Se aislé por

MDAP en lugar de por trituracién con éter dietilico para dar 1-[7-(3-clorofenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-
c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-ilmetanona (69 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,15 (3H, ), 3,16-3,67 (8H, ¢ a), 4,02 (3H, 5), 6,88 (1H, dd), 7,26 (3H, m), 7,47 (1H, s), 7,62
(1H, s), 8,49 (1H, s).

LC/MS [MH*] 385 coherente con la férmula molecular CyH,,*CIN,O,

(e) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-clorofenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il]- 1-morfolin-4-ilmeta-
nona

Se disolvié 1-[7-(3-clorofenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-ilmetanona (55 mg)
en etanol caliente (10 ml) y se traté con una solucién de dcido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La mezcla
se evapord, se trituré con éter dietilico y se retir6 por filtracién y después se secd a 40°C al vacio para producir el

compuesto del titulo (54 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,15 (3H, s), 3,25-3,67 (8H, c a), 4,14 (3H, s), 7,19 (1H, dd), 7,34 (1H,dd), 7,42 (1H, t), 7,50
(1H, 1), 7,61 (1H, s), 7,72 (1H, s), 9,80 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 385 coherente con la férmula molecular C,yH,,**CIN,O,.

Ejemplo 45a y 45b

1-[7-(3-Fluorofenilamino)-1,3-dimetil- 1 H-pirrolo[ 2, 3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona y su sal hidrocloruro
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a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de 1-(7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]
piridina-4-il)- 1-morfolin-4-ilmetanona (100 mg) y usando 3-fluoroanilina (130 ul) en lugar de 3-bromoanilina y ca-
lentando durante 15 en lugar de 30 minutos para dar 1-[7-(3-fluorofenilamino)- 1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-
4-il]-1-morfolin-4-ilmetanona (89 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,10 (3H, s), 3,22 (2H, s a), 3,50 (2H.s a), 3,67 (4H, s a), 4,02 3H, s), 6,65 (1H, dt), 7,13 (1H,
dd), 7,24 3H, m), 7,62 (1H, s), 8,52 (1H, s).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,,H,; FN,O,

b) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-fluorofenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il]- 1-morfolin-4-ilmeta-
nona

Se disolvi6 1-[7-(3-fluorofenilamino)-1,3-dimetil- 1 H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]- 1-morfolin-4-i-metanona (73 mg)
en etanol caliente (12 ml) y se trat6 con una solucién de 4cido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La mezcla
se evapord, se trituré con éter dietilico y se retir6 por filtracion y después se secé al vacio a 40°C para producir el

compuesto del titulo (65 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,15 (3H, s), 3,25-3,70 (8H, t a), 4,14 (3H, s), 6,96 (1H, t), 7,24 (1H,dd), 7,29 (1H, dt), 7,45
(1H, q), 7,62 (1H, s), 7,75 (1H, s), 9,90 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,,H,, FN,O,.

Ejemplo 46a y 46b

1-[7-(3-Bromofenilamino)- 1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c |piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona y su sal hidrocloruro

CH,
e /=
RO
Z [ N/W
N SN k/o
Br N

a) Se prepar6é de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de 1-(7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]
piridina-4-il)-1-morfolin-4-ilmetanona (100 mg) y 3-bromoanilina (74 ul) para dar 1-[7-(3-bromofenilamino)-1,3-
dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-ilmetanona (93 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,10 (3H, s), 3,25 (2H, s a), 3,50 (2H,s a), 3,67 (4H, s a), 4,02 (3H, s), 7,03 (1H, d), 7,18 (1H,
t), 7,27 (1H, t), 7,33 (1H, d), 7,61 (2H, t), 8,47 (1H, s).

LC/MS [MH*] 429 coherente con la férmula molecular C,oH,,”BrN,O,

b) Sal hidrocloruro de I1-[7-(3-bromofenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmeta-
nona

Se disolvi6 1-[7-(3-bromofenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-ilmetanona (78 mg)
en etanol caliente (12 ml) y se trat6 con una solucién de 4cido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La mezcla
se evapord, se trituré con éter dietilico y se retir6 por filtracién y después se secé a 40°C al vacio para producir el

compuesto del titulo (65 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,15 (3H, s), 3,25-3,70 (8H, t a), 4,15 (3H, s), 7,40 3H, m), 7,61 (1H, s), 7,65 (1H, s), 7,74
(1H, s), 9,90 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,oH,,”BrN,O,.
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Ejemplo 47ay 47b

1-[7-(3,5-Difluorofenilamino)- 1,3-dimetil- 1 H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona y su sal hidroclo-
ruro

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) a partir de 1-(7-cloro-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]
piridina-4-il)-1-morfolin-4-ilmetanona (100 mg) y usando 3,5-difluoroanilina (88 mg) en lugar de 3-bromoanilina y
calentando durante 15 en lugar de durante 30 minutos para dar 1-[7-(3,5-difluorofenilamino)-1,3-dimetil-1H-pirrolo
[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-ilmetanona (33 mg).

RMN (d°*-DMSO0) 6 2,10 (3H, s), 3,25 (2H, s a), 3,50 (2H,s a), 3,67 (4H, s a), 4,01 (3H, s), 6,62 (1H, m), 7,05 (2H,
dd), 7,30 (1H, d), 7,67 (1H, s), 8,76 (1H, s).

LC/MS [MH*] 387 coherente con la férmula molecular C,,H,,F,N,O,

b) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3,5-difluorofenilamino)- 1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il ]- 1-morfolin-4-ilme-
tanona

Se disolvi6 1-[7-(3,5-difluorofenilamino)-1,3-dimetil- 1 H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]-1-morfolin-4-ilmetanona (24
mg) en etanol caliente (5 ml) y se traté con una solucién de 4cido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La
mezcla se evapord, se triturd con éter dietilico y se retird por filtracion y después se secd a 40°C al vacio para producir

el compuesto del titulo (20 mg).

RMN (d®-DMSO) ¢ 2,15 (3H, s), 3,25-3,70 (8H, t a), 4,11 (3H, s), 6,87 (1H, 1), 7,10 (2H, t), 7,75 (2H, d), 10,00
(1H, s a).

LC/MS [MH*] 387 coherente con la formula molecular C,,H, F,N,O,.

Ejemplo 48

[4,4,4-Trifluoro-2-(2,2,2-trifluoroetil)butil Jamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-
4-carboxilico

z
A
s w4

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 29 (a) usando bis (2,2,2-trifluoroetil)amina (110 mg) en lugar de
hidrocloruro de tiomorfolina 1,1-di6éxido, para producir el compuesto del titulo (5 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 2,38 (3H, s), 3,32 (7H, s), 7,10 (1H, d), 7,40 (1H, t), 7,53 (1H, d), 7,58 (1H, s), 7,68 (1H,1),
7,93 (1H, d), 8,19 (1H, d), 8,38 (1H, s), 8,91 (1H, s).
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Ejemplo 49

Sal hidrocloruro de [(R)-1-(tetrahidrofuran-2-il)metil Jamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-metil-1H-pirrolo[2,3-
cpiridina-4-carboxilico

H HCl

Se prepar6é de una forma similar a la del Ejemplo 1 Método 2(f) usando (R)-1-(tetrahidrofuran-2-il)metilamina
(53,0 mg) en lugar de morfolina, para producir el compuesto del titulo (18 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,62-1,93 (4H, m), 2,23 (3H, s), 3,32-4,01 (5H, m), 7,00-8,54 (9H, m).

LC/MS [MH*] 385 coherente con la férmula molecular C,oH,,*CIN,O,.

Ejemplo 50

Sal hidrocloruro de metil(tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]

piridina-4-carboxilico
cHy
HN,
“7
i HCI

Se calentd una solucidn de éster terc-butilico del 4cido 7-cloro-3-metil-4-[(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil)]-
pirrolo[2,3-c]piridina-1-carboxilico (100 mg) en NMP (1 ml) y 3-cloro-N-metilanilina (0,5 ml) en condiciones de
microondas a 180°C durante 10 h. Se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice cargando la mezcla
de reaccién directamente en la columna y eluyendo con hexano y después con metanol al 2-5%/diclorometano. Se
purificé adicionalmente por cromatografia Biotage sobre gel de silice eluyendo con metanol al 3%/diclorometano. La
sal hidrocloruro se formé disolviendo en diclorometano seguido por tratamiento con una solucién de dcido clorhidrico
1 M en éter dietilico (10 gotas). Se evapord para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino
(31 mg).

RMN (d°-DMSO) 6 1,25 (2H, m), 1,65 (2H, dd), 1,81 (1H,m), 2,21 (3H, s), 3,20 (2H, t), 3,28 (2H, 1), 3,61 (3H, s),
3,87 (2H, dd), 7,00 (1H, d), 7.23 (2H. t), 7,38 (1H, 1), 7,61 (1H, 5), 7,84 (1H, s), 8,69 (1H, 1), 11,35 (1H, s).

LC/MS [MH*] 413 coherente con la férmula molecular C,,H,s*CIN,O,.
Ejemplo 51hy 51i

Isobutilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilico y su sal hidrocloruro

Y

CH,
~ N
' H/\'/
Z CH,
ci N

N
H
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a) Ester metilico del dcido 2-metoxicarbonilmetil-1-metil-1H-pirrol-3-carboxilico

(o) 0
“CH,
N O\CH:
N\ O
CH,

\

Se calentaron a reflujo dcido 2-carboximetil- 1 -metil-1H-pirrol-3-carboxilico (17,67 g) preparado como se describe
por Bottaccio, Giorgio; Campolmi, Stefano; Carletti, Vittorio; Marchi, Marcello; documento EP 105664, dcido para-
toluenosulfénico (9,17 g) y metanol (250 ml) a reflujo en una atmdsfera de argén durante 48 horas. El disolvente
se evapord y el residuo se lavd con etanol para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino
(15,75 g)

RMN (d°-DMSO) § 3,55 (3H, s), 3,65 (3H, s), 3,68 (3H, s), 4,11 (2H, s), 6,37 (1H, d), 6,77 (1H, d).

b) Ester metilico del dcido 2-(2-hidroxi-1-metoxicarbonilvinil)-1-metil-1H-pirrol-3-carboxilico

c
0o o8

Se agitd éster metilico del 4cido 2-metoxicarbonilmetil-1-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (5,7 g) en tetrahidrofurano
seco (100 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de argén. Se afiadié en porciones hidruro sédico (dispersion
al 60% en aceite mineral, 7,13 g) seguido de formiato de metilo (2,5 ml) y la mezcla se dejé en agitacién durante una
noche. La reaccién se enfrié en hielo y se inactivé por la adicién de la cantidad minima de metanol. La solucién se
enfrié de nuevo y se acidificé a pH 1 con 4cido clorhidrico acuoso 5 N. La reaccién se diluyé con acetato de etilo y
agua, la fase acuosa se separd y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas después se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se filtraron. El disolvente se evapord para producir un aceite que consistia
en dos capas. La capa superior se desechd y la capa inferior solidificé tras un periodo de reposo para dar el compuesto
del titulo bruto en forma de un sélido pardo (8,62 g).

LC/MS [M+Na] 262 coherente con isémeros de férmula molecular C;;H;3NOs.

¢) Ester metilico del dcido 2-(2-amino- 1-metoxicarbonilvinil)- 1-metil- 1 H-pirrol-3-carboxilico

CH,
o o~

NH,

Se calentaron a reflujo éster metilico del 4cido 2-(2-hidroxi- 1-metoxicarbonil-vinil)-1-metil-1 H-pirrol-3-carboxi-
lico (12,46 g), acetato amonico (20,09 g) y metanol (200 ml) en una atmdsfera de argdén durante 5 horas. Después de
enfriar, el disolvente se evapord y el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con agua, la fase acuosa se separd
y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con una solucion saturada de salmuera
y la capa orgdnica se sec6 (MgSQ,), se filtrd y se evapord. El residuo después se recogié en la cantidad minima de
acetato de etilo y se form6 un precipitado que se retird por filtracién para producir el compuesto del titulo en forma de
un sélido blanquecino (3,3 g). El filtrado se evaporé para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo
(6,36 g). Se tomaron ambos sin purificacién adicional.

LC/MS [M+Na] 261 coherente con isémeros de férmula molecular C,;;H;4N,O,.
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d) Ester metilico del dcido 1-metil-4-oxo-4,5-dihidro-1 H-pirrolo[3,2-c[piridina-7-carboxilico

Una mezcla de éster metilico del dcido 2-(2-amino- 1-metoxicarbonilvinil)-1-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (3,3 g),
terc-butéxido sédico (0,267 g) y dimetilformamida (22 ml) se repartié en partes iguales entre 2 recipientes cerrados
herméticamente de 20 ml y se irradié con microondas a 160°C durante 5 minutos. Las soluciones enfriadas se combi-
naron y se afiadieron lentamente a agua enfriada con hielo y se agitaron durante 10 minutos. Se formé un precipitado
que se retird por filtracién y se sec para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (1,12 g).
El filtrado de la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una
solucién saturada de salmuera. La capa orgdnica seca (Na,SO,) se evapord para producir un aceite amarillo que se
trituré con alcohol isopropilico caliente para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (0,66
g). Peso total de producto (1,78 g).

LC/MS [MH*] 207 coherente con la férmula molecular C,,H,,N,Os.

e) Ester metilico del dcido 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c[piridina-7-carboxilico

RN/

N ! o
\
N o,
CH, “CH,

Se calentaron éster metilico del 4cido 1-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (1,25 g)
y diclorofosfato de fenilo (12 ml) a 180°C en una atmdsfera de argén durante 30 minutos. La reaccion se dejé enfriar,
momento en el que se formé un precipitado. Este se retird por filtracion y se lavé con éter dietilico para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido gris (1,2 g).

LC/MS [MH*] 225 coherente con la férmula molecular C,,Hy**CIN,O,.

f) Ester metilico del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[ 3,2-c |piridina-7-carboxilico

/CH‘

Se irradiaron éster metilico del dcido 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (1,04 g), 3-cloroani-
lina (0,97 ml) y 4cido metanosulfénico (0,60 ml) en 1,4-dioxano (10 ml) a 180°C durante 30 minutos con microondas.
La masa sdlida obtenida se disolvié en metanol y el disolvente se evapord. El residuo se disolvié en acetato de etilo
y se lavé con agua seguido de una solucién saturada de salmuera, después se secé (MgSQO,), se filtré y se evapord
para producir un aceite pardo (1,6 g). El aceite pardo se purificé por cromatografia en columna sobre una columna
Biotage® 40M eluyendo con acetato de etilo al 20%/iso-hexano, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (0,62 g).

LC/MS [MH*] 316 coherente con la férmula molecular C,¢H,,**CIN;O,.
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2) Acido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridina-7-carboxilico

/©\ I\ "
e
¢ N N

Se irradiaron éster metilico del dcido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (0,6
g) e hidréxido sédico 2 N (2 ml) en metanol a 120°C durante 3 minutos con microondas. El disolvente se evapord y
el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica se lavé con una solucién diluida de 4cido citrico
y con una solucién saturada de salmuera, después se secé (MgSQO,), se filtré y se evapord para producir el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino (0,48 g).

LC/MS [MH*] 302 coherente con la férmula molecular C;sH,,*CIN;O,.

h) Isobutilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilico

Se agitaron dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (100 mg), hidrocloruro de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (127 mg), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (89 mg), iso-butilamina (67 ul)
y N-etilmorfolina (85 ul) en dimetilformamida (2 ml) en una atmdsfera de argén durante 72 horas. La reaccion se
diluy6 con acetato de etilo y se lavo tres veces con agua y una vez con una solucion saturada de salmuera, después

se sec6 (MgS0,) y se evaporo para producir un sélido pardo (140 mg). Este se purific6 sobre MDAP para producir el
compuesto del titulo en forma de un sé6lido blanquecino (86 mg).

LC/MS [MH*] 357 coherente con la férmula molecular C,oH,,*CIN,O.

1) Hidrocloruro de isobutilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilico

Se disolvié isobutilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (60 mg)
en acetato de etilo y se afiadieron unas pocas gotas de dcido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico y el disolvente se
evapor6 para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (60 mg).

'H-RMN (MeOD) § 1,00 (6H, d), 1,92-2,00 (1H, m), 3,23 (2H, d), 3,86 (3H, s), 6,92 (1H, d), 7,13 (1H, d), 7,26
(1H, d), 7,35 (1H, 1), 7,50 (1H, d), 7,76 (2H, d).

LC/MS [MH*] 357 coherente con la férmula molecular C;oH,,*CIN,O.

Ejemplo 52ay 52b

Ciclobutilmetilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c[piridina-7-carboxilico y su sal hidro-
cloruro

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h), usando hidrocloruro de ciclobutilmetilamina para pro-
ducir ciclobutilmetilamida del 4cido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico en forma
de un sélido blanquecino (79 mg).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,oH,,*CIN,O.

b) Hidrocloruro de ciclobutilmetilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c[piridina-7-car-

boxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (i) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (60 mg).
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'H-RMN (MeOD) 1,80-1,87 (2H, m), 1,90-1,95 (2H, m), 2,11-2,16 (2H, m), 2,63-2,67 (1H, m), 3,43 (2H, d), 3,90
(3H, s), 7,03 (1H, d), 7,35-7,52 (4H, m), 7,60-7,62 (2H, m).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,,H,,*CIN,O.

Ejemplo 53ay 53b

Ciclopropilmetilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilico y su sal hi-
drocloruro

Cl N N
H

a) Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h), usando aminometilciclopropano para producir ciclopro-
pilmetilamida del 4cido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico en forma de un sélido
blanquecino (70 mg).

LC/MS [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C,oH,,* CIN,O.

b) Hidrocloruro de ciclopropilmetilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c|piridina-7-

carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (i) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (44 mg).

'H-RMN (DMSO) § 0,25-0,28 (2H, m), 0,45-0,48 (2H, m), 1,04-1,08 (1H, m), 3,16 (2H, d), 3,84 (3H, s), 7,19-
7,26 (2H, m), 7,44-7,48 (2H, m), 7,60 (1H, t), 7,72-7,73 (1H, m), 7,87-7,91 (1H, m), 8,88 (1H, s a).

LC/MS [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C;oH,,>*CIN,O.

Ejemplo 54ay 54b

(Tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilico y
su sal hidrocloruro

Iz

Cl

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h), usando hidrocloruro de 4-aminometiltetrahidropi-
rano y se purificé por trituracién con diclorometano para producir (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del 4cido 4-(3-
clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico en forma de un sélido blanquecino (56 mg).

LC/MS [MH™] 397 coherente con la férmula molecular C,,;Hy;*CIN,O,.

b) Hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c |pi-
ridina-7-carboxilico

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 51 (i) con la excepcion de que el disolvente usado fue metanol,

para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (61 mg).
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'H-RMN (MeOD) 6 1,29-1,42 (2H, m), 1,71-1,74 (2H, m), 1,89-1,95 (1H, m), 3,3-3,34 (2H, m), 3,40-3,45 (2H,
t), 3,93-3,98 (5H, m), 7,09 (1H, d), 7,40 (1H, d), 7,47-7,49 (2H, m), 7,54-7,59 (3H, m). LC/MS [MH™] 397 coherente
con la férmula molecular C,,H»; ¥ CIN,O,.

Ejemplo 55a 'y 55b

Ciclopentilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridina-7-carboxilico y su sal hidroclo-
ruro

a) Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h), usando ciclopentilamina y se purificé por cromatografia
en columna sobre Flashmaster II eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 20%-70%/n-hexano durante 20 mi-
nutos para producir ciclopentilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico
en forma de un sélido naranja pélido (90 mg).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,oH,;*CIN,O.
b) Hidrocloruro de ciclopentilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carbo-
xilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51(i) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (95 mg).

'H-RMN (MeOD) § 1,59-1,67 (4H, m), 1,69-1,79 (2H, m), 2,02-2,09 (2H, m), 3,90 (3H, s), 4,32-4,35 (1H, m),
7,01-7,02 (1H, d), 7,32-7,34 (1H, m), 7,38 (1H, d), 7,42-7,50 (2H, m), 7,60-7,62 (2H, m). LC/MS [MH*] 369 coherente
con la férmula molecular CyH,, ¥ CIN,O.

Ejemplo 56ay 56b

Ciclobutilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-1H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilico

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h), usando ciclobutilamina y se purificé por cromatografia
en columna sobre Flashmaster II eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 20%-70%/n-hexano durante 20 mi-
nutos para producir ciclobutilamida del 4cido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico
en forma de un sélido blanquecino (73 mg).

LC/MS [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C,oH,,* CIN,O.
b) Hidrocloruro de ciclobutilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridina-7-carboxi-
lico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51(i) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (89 mg).

'H-RMN (MeOD) § 1,78-1,86 (2H, m), 2,06-2,16 (2H, m), 2,36-2,44 (2H, m), 3,91 (3H, s), 4,48-4,52 (1H, m),
7,07 (1H, d), 7,40-7,42 (1H, m), 7,48 (2H, m), 7,49-7,59 (3H, m).
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LC/MS [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C,oH,,* CIN,O.

Ejemplo 57ay 57b

Ciclohexilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-cpiridina-7-carboxilico y su sal hidrocloru-
ro

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h), usando ciclohexilamina para producir el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanquecino (73 mg)

LC/MS [MH*] 383 coherente con la férmula molecular C,,H,;* CIN,O.
b) Hidrocloruro de ciclohexilamina del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxi-
lico

Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 51(i) con la excepcion de que se usé metanol para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (90 mg).

'H-RMN (MeOD) 6 1,19-1,45 (5H, m), 1,68-1,71 (1H, m), 1,81-1,84 (2H, m), 2,01-2,04 (2H, m), 3,85-3,91 (1H,
m), 3,93 3H, s), 7,07 (1H, d), 7,40-7,42 (1H, m), 7,47-7,57 (5H, m).

LC/MS [MH™] 381 coherente con la férmula molecular C,;H,;>*CIN,O.

Ejemplo 58ay 58b

Ciclohexilmetilamina del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilico y su sal hidro-
cloruro

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h), usando ciclohexilmetilamina y se purific por cromato-
grafia en columna sobre Flashmaster II eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0%-50%/n-hexano durante 20
minutos para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (84 mg).

LC/MS [MH™] 395 coherente con la férmula molecular C,,H,5>CIN,O.

b) Hidrocloruro de ciclohexilmetilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-car-
boxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (i) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (93 mg). 'H-RMN (MeOD) ¢ 1,02-1,08 (2H, m), 1,22-1,32 (3H, m), 1,63-1,85 (6H, m), 3,25 (2H, d),
3,90 (3H, s), 7,01 (1H, d), 7,33-7,35 (1H, m), 7,39 (1H, d), 7,43-7,50 (2H, m), 7,63 (2H, s).

LC/MS [MH*] 397 coherente con la férmula molecular Cy,H,s* CIN,O.
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Ejemplo 59ay 59b

1-[4-(3-cloro-fenilamino)- 1-metil-1H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-7-il |- 1 -pirrolidin- I -il-metanona y su sal hidrocloruro

,CH,
/ N
JOPDO AL
~Z
ci N N
H
a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h), usando pirrolidina y se purificé por cromatografia en
columna sobre Flashmaster II eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 30%-80%/n-hexano durante 20 minutos
para producir 1-[4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]- 1-pirrolidin-1-ilmetanona en forma de

un s6lido blanquecino (89 mg).

LC/MS [MH*] 355 coherente con la férmula molecular C;oH,,>*CIN,O.

b) Hidrocloruro de 1-[4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridin-7-il]-1-pirrolidin- I -ilmetanona

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51i con la excepcion de que el disolvente usado fue metanol para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (78 mg).

'H-RMN (400 MHz, MeOD) 6 1,96-2,06 (4H, m), 3,42 (2H, t), 3,67 (2H, 1), 3,85 (3H, ), 7,08 (1H, d), 7,42-7,44
(1H, m), 7,48-7,50 (2H, m), 7,56-7,59 (3H, m).

LC/MS [MH"] 353 coherente con la férmula molecular C,oH,,* CIN,O.

Ejemplo 60a y 60b

1-[4-(3-Clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridin-7-il |- 1-piperidin- I -ilmetanona y su sal hidrocloruro

a) Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h) usando piperidina y se purific por cromatografia en
columna sobre Flashmaster II eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 50%-100%/n-hexano durante 20 minutos
para producir 1-[4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1-piperidin-1-ilmetanona en forma de
un s6lido blanquecino (89 mg).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular Cy H,,*CIN,O.

b) Hidrocloruro de 1-[4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c piridin-7-il]-1-piperidin-1-ilmetanona

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (i) con la excepcion de que el disolvente usado fue metanol
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (92 mg).

'H-RMN (MeOD) § 1,56-1,59 (2H, m), 1,72-1,78 (4H, m), 3,44-3,48 (2H, m), 3,72-3,76 (1H, m), 3,86 (3H, s),
3,87-3,91 (1H, m), 7,08 (1H, d), 7,42-7,44 (1H, m), 7,47 (1H, s), 7,48-7,50 (2H, m), 7,55-7,59 (2H, m).

LC/MS [MH"] 367 coherente con la férmula molecular CyH,,*CIN,O.
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Ejemplo 61lay 61b

1-[4-(3-Clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[ 3,2-cpiridin-7-il]-1-(1,1-dioxo-11°-tiomorfolin-4-il)metanona

A8
c N 7 k/ S\;o
! N N \o
a) Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h) y se purificé por cromatografia en columna sobre
Flashmaster II eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 30%-80%/n-hexano durante 20 minutos para producir
1-[4-(3-clorofenilamino)- 1 -metil- 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1-(1,1-dioxo-1/°-tiomorfolin-4-il)metanona en forma
de un sélido blanquecino (78 mg).
LC/MS [MH"] 417 coherente con la férmula molecular C;oH;o*CIN,O;S.
b) Hidrocloruro de 1-[4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1-(1,1-dioxo-11°-tiomorfolin-

4-il)metanona

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 51 (i) con la excepcion de que el disolvente usado fue metanol,
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (65 mg).

'H-RMN (MeOD) 6 3,05-3,08 (1H, m), 3,30-3,32 (2H+MeOH, m), 3,41-3,44 (1H, m), 3,85 (3H, s), 3,90-3,95 (2H,
m), 4,01-4,03 (1H, m), 4,67-4,70 (1H, m), 7,09 (1H, d), 7,42-7,44 (1H, m), 7,47-7,51 (2H, m), 7,55-7,59 (2H, m), 7,73
(1H, s).

LC/MS [MH™] 417 coherente con la férmula molecular C;oH,,**CIN,O5S.
Ejemplo 62ay 62b

2-(Metoxietil)Jamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c|piridina-7-carboxilico y su sal hidro-
cloruro

Ci

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h) usando 2-metoxietilamina e intentando la purificacién
por cromatografia en columna sobre Flashmaster II eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 30%-80%/n-
hexano durante 20 minutos seguido de 80%-100% durante 5 minutos mds y, sin embargo, no se consiguio purificar el
compuesto. Sin embargo, la purificacién sobre MDAP produjo el compuesto del titulo en forma de una goma incolora
(138 mg).

LC/MS [MH*] 359 coherente con la férmula molecular C,;sH,o*CIN,O,.
b) Hidrocloruro de (2-metoxietil)amida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-cpiridina-7-car-
boxilico

Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 51 (i) con la excepcién de que el disolvente usado fue metanol,
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (66 mg).

'"H-RMN (DMSO) 6 3,29 (3H, s), 3,35-3,60 (4H+MeOH, m), 3,85 (3H, s), 7,27 (1H, d, J=4Hz), 7,41-7,65 (6H,
m), 8,96 (1H, s ancho), 11,11 (1H, s ancho).

LC/MS [MH*] 359 coherente con la férmula molecular C,3H,**CIN,O,.
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Ejemplo 63ay 63b

4-Fluorobencilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c |piridina-7-carboxilico y su sal hidro-
cloruro

Iz

Ct

a) Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h) y se purific sobre MDAP para producir el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino (33 mg).

LC/MS [MH*] 409 coherente con la férmula molecular C,,H,5*CIFN,O.
b) Hidrocloruro de 4-fluorobencilamida del dcido 4-(3-clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-car-
boxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 51 (i) con la excepcién de que el disolvente usado fue 1:1 de
diclorometano/metanol para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (28 mg).

'H-RMN (DMSO) 6 3,77 (3H, s), 4,48 (2H, d, J=6Hz), 7,17-7,21 (2H, m), 7,28 (1H, s), 7,38-7,50 (4H, m), 7,53-
7,72 (4H, m), 9,49 (1H, s ancho), 11,21 (1H, s ancho).

LC/MS [MH*] 409 coherente con la férmula molecular C,,H,3*CIFN,O.

Ejemplo 64
Hidrocloruro de 4-{[(3-clorofenil)metilamino |- I-metil-1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-7-il}morfolin-4-ilmetanona

/CH!
/ N 0
- N/
C T
CH, HCH

a) Ester metilico del dcido 4-[(3-clorofenil)metilamino |- 1-metil-1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilico

N/CH,
4
J @\ %W%
NS
cl ’i‘ N
CH,

A una solucién de éster metilico del dcido 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (0,5 g) en 1,4-
dioxano (5 ml) se le afiadieron 3-cloro-N-metilanilina (0,629 g) y dcido metanosulfénico (0,289 ml). La mezcla se
irradi6 en condiciones de microondas a 180°C durante 30 minutos. Se retir6 el 1,4-dioxano al vacio y el residuo se
purificé por MDAP para dar el compuesto del titulo (350 mg).

LC/MS [MH*] 330 coherente con la férmula molecular C,;H;4*CIN;0,
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b) Acido 4-[(3-clorofenil)metilamino |- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilico

A una solucién de éster metilico del 4cido 4-[(3-clorofenil)metilamino]-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-car-
boxilico (350 mg) en metanol (20 ml), se le afnadi6 una solucién acuosa de hidréxido sédico 2 M (2 ml) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 4 horas. El metanol se retir6 al vacio y el residuo se recogié en agua (50 ml) y se acidificé a
pH 1 con 4cido clorhidrico. Se afiadi6 cloruro sédico sélido para saturar la fase acuosa y la solucién se extrajo con te-
trahidrofurano (2x50 ml). Las capas de tetrahidrofurano se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el compuesto
del titulo (332 mg).

LC/MS [MH*] 316 coherente con la férmula molecular C,4H;,*CIN;0,
RMN (d®-DMSO) § 3,64 (3H, s), 3,87 (3H, s), 5,11 (1H, d), 7,21 (1H, d), 7,37-7,40 (1H, m), 7,43-7,60 (3H, m),
8,27 (1H, s), 13,00-13,80 (1H, pico ancho de protén 4cido)

¢) Hidrocloruro de 4-{[(3-clorofenil)metilamino |- 1-metil- 1 -pirrolo[3,2-c [piridin-7-il jmorfolin-4-ilmetanona

cl
HCl

A una solucién de 4cido 4-[(3-clorofenil)metilamino]-1-metil- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (50 mg), en
dimetilformamida (1 ml) se le afiladieron 1[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (35 mg), 1-hidroxibenzotriazol
(26 mg), N-etilmorfolina (250 ul), y morfolina (30 ul). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante una noche.
La dimetilformamida se evapord y el residuo se purificé por MDAP para dar el compuesto del titulo. Este se trat con
HCI 4 M y después se liofilizé para dar el hidrocloruro (23 mg).

LC/MS [MH*] 385 coherente con la férmula molecular Cy H,,N,**CIO,

RMN (MeOD) 6 3,49-3,88 (14H, m), 5,37 (1H, d), 6,93(1H, d), 7,10-7,31 (3H, m), 7,34(1H, t), 7,81 (1H, s).

Ejemplo 65

Hidrocloruro de 4-{[(3-clorofenil)metilamino |- 1-metil-1 H-pirrolo[ 3,2-c |piridin-7-il }piperidin- I -ilmetanona

N/CH:

HCI

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 64 (c) usando 4cido 4-[(3-clorofenil)metilamino]-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (50 mg) y piperidina (32 ul) para dar el compuesto del titulo (31 mg).

LC/MS [MH*] 383 coherente con la férmula molecular C,,H,;**CIN,O

RMN (MeOD) § 1,56-1,58 (2H, m), 1,72-1,78 (4H, m), 3,41-3,48 (2H, m) 3,56 (3H, s), 3,70 (4H, m), 3,76-3,91
(1H, m), 5,39-5,40 (1H, d), 6,97-6,98(1H, d), 7,13-7,23 (3H, m), 7,33-7,35 (1H, t), 7,77(1H, s).
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Ejemplo 66

Hidrocloruro de ciclobutilamida del dcido 4-[(3-clorofenil)amino |- 1-metil- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilico

N N
{

CH, HC!

15 Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 64 (c) usando 4cido 4-[(3-clorofenil)metilamino]-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (50 mg) y ciclobutilamina (27 ul) para dar el compuesto del titulo (38
mg).

LC/MS [MH*] 369 coherente con la férmula molecular C,oH,,*CIN,O
20

RMN (MeOD) 6§ 1,80-1,83 (2H, m), 2,08-2,14 (2H, m), 2,382,41 (2H, m), 3,56(3H, s), 3,75 (3H, s), 4,50-4,54 (1H,
m) 5,41-5,42 (1H, d), 6,96-6,97 (1H, d), 7,12-7,23 (3H, m), 7,33-7,37 (1H, t), 7.92(1H, s).

25 Ejemplo 67

Hidrocloruro de ciclobutilmetilamida del dcido 4-[(3-clorofenil)metil-amino |- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-

carboxilico
30
35
!
CH, HCI
40 Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 64 (c) usando 4cido 4-[(3-clorofenil)metilamino]-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (50 mg) y ciclobutilmetilamina (27 ul) para dar el compuesto del titulo
(38 mg).
LC/MS [MH*] 383 coherente con la férmula molecular C,;H,;*CIN,O
45

RMN (MeOD) § 1,81-1,95(4H, m), 2,11-2,15 (2H, m), 3,64-2,68 (1H, m), 3,43-3,45(2H, d), 3,54 (3H, s), 3,76
(3H, s), 5,41-5,42 (1H, d), 6,94-6,95 (1H, d), 7,08-7,19 (3H, m), 7,31-7,33 (1H, t), 7,94 (1H, s).
50  Ejemplo 68

Hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 4-[(3-clorofenil)metilamino - 1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]
piridina-7-carboxilico

55
CH
NT %9
/
= N
X7
60 N
o) vooN
CH, HCI
65

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 64 (c) usando 4dcido 4-[(3-clorofenil)metilamino]-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (50 mg) y tetrahidropiran-4-ilmetilamina (37 mg) para dar el compues-
to del titulo (39 mg).
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LC/MS [MH*] 413 coherente con la férmula molecular Cy,H,s*CIN,O,

RMN (MeOD) 6 1,33-1,43 (2H, m), 1,72-1,76 (2H, m), 1,92-1,94 (1H, m), 3,29-3,33 (2H, m + MeOH), 3,40-3,46
(2H, m), 3,56 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,96-3,99 (2H, m), 5,41-5,42 (1H, d), 6,96-6,97 (1H, d), 7,12-7,16 (3H, m), 7,33-
7,37 (1H, m), 7,95 (1H, s).

Ejemplo 69

Hidrocloruro de 4-[(3-clorofenil)metilamino J-1-metil-1H-pirrolo[3,2-cpiridin-7-il J-(dioxo-11°-tiomorfolin-4-il)me-
tanona

\
~o

Z

Ci

HC

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 64 (c) usando 4dcido 4-[(3-clorofenil)metilamino]-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (50 mg) y tiomorfolina 1,1-diéxido (43 mg) para dar el compuesto del
titulo (24 mg).

LC/MS [MH*] 433 coherente con la férmula molecular C,oH,,*CIN,O;S

RMN (8°-DMSO) 3,65-3,67 (6H, m), 3,75-4,25 (4H, m), 3,00-3,50 (4H, m), 5,12 (1H, d), 7,31 (1H, d), 7,46-7,64
(4H, m), 8,07 (1H, s).

Ejemplo 70

Sal hidrocloruro de (tetrahidropiran-4-ilmetil)amida del dcido 7-[(3-clorofenil)(metil)amino |-3-metil-1 H-pirrolo[2,3-
c[piridina-4-carboxilico

“h HCl

Una mezcla de éster terc-butilico del 4cido 7-cloro-3-metil-4-[(tetrahidropiran-4-ilmetil)carbamoil)]-pirrolo[2,3-c]
piridina-1-carboxilico (100 mg) y 3-cloro-N-metilanilina (0,5 ml) en 1,4-dioxano (1 ml) se calentd en condiciones de
microondas a 180°C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice
(40 g), eluyendo con hexano seguido de metanol al 2%/diclorometano y seguido de metanol al 5%/diclorometano. El
residuo se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice (50 g), eluyendo con metanol al 3%/diclorometano.
El residuo se disolvié en diclorometano y se traté con una solucién de acido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10
gotas). La solucién se evaporé para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (31 mg).

LC/MS [MH*] 413 coherente con la férmula molecular C,,H,;*CIN,O,.
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Ejemplo 71

Sal hidrocloruro de 1-[{7-(3-clorofenil)(metil)amino}-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetano-
na

HCI

A una solucién de 3-cloro-N-metilanilina (187 mg) en 1,4-dioxano (1 ml) se le afiadi6 en porciones hidruro sddico
(dispersion al 60% en aceite mineral, 53 mg). Cuando cesé la efervescencia, se afiadié una solucién de éster terc-
butilico del 4cido 7-cloro-3-metil-4-(1-morfolin-4-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina- 1 -carboxilico en 1,4-dioxano (1
ml) y la solucién se calenté en condiciones de microondas a 180°C durante 1 hora. El 1,4-dioxano se evapord y el
residuo se disolvid en acetato de etilo (40 ml). Después, la capa organica se lavé con una solucién de hidrogenocarbo-
nato sédico al 5% (25 ml) y agua (2 x 25 ml). La capa orgdnica se secé (MgSQO,) y se evapord. El residuo se purificd
por cromatografia Biotage sobre gel de silice (50 g), eluyendo con hexano seguido de acetato de etilo al 50%/hexano
seguido de acetato de etilo. El residuo se disolvid en acetato de etilo (10 ml) y se traté con una solucién de dcido
clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La solucidn se evapord para producir el compuesto del titulo en forma de
un sélido naranja (9 mg).

LC/MS [M-H] 383 coherente con la férmula molecular C,yH,,**CIN,O,.

Ejemplo 72

Sal hidrocloruro de 1-[7-(2-metoxifenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona
CH,

HN
@ Y
g

N N
H
O
HC”

Una mezcla de éster terc-butilico del acido 7-cloro-3-metil-4-(1-morfolin-4-ilmetanoil)-pirrolo[2,3-c]piridina-1-
carboxilico (120 mg), o-anisidina (71 ul), y dcido metanosulfénico (41 ul) en 1,4-dioxano (2 ml) se calent6 en con-
diciones de microondas a 180°C durante 30 minutos. La masa sélida obtenida se disolvié en metanol, se transfirié a
un matraz de fondo redondo y se evapor6. El residuo se disolvié en diclorometano (40 ml) y se lavé con una solucién
de hidrogenocarbonato sédico al 5% (2 x 10 ml) y agua (2 x 10 ml). La capa orgénica se sec6 (MgSO,) y se evapord
para dar un aceite pardo (2 g). El residuo se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice (9 g), eluyendo con
hexano seguido de acetato de etilo al 25%/hexano seguido de acetato de etilo al 50%/hexano. El residuo se disolvié en
acetato de etilo (10 ml) y se traté con una solucién de dcido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). El precipitado
s6lido resultante después se retiré por filtracion, se secé por succion y después se secé adicionalmente a 40°C al vacio
para producir el compuesto del titulo (56 mg).

HCI

LC/MS [MH*] 367 coherente con la férmula molecular C,,H,,N,O5.
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Ejemplo 73

Sal hidrocloruro de 1-[7-(2-clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

a HCl

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 72 usando 2-cloroanilina y calentando durante 1 hora. Se purificé
por cromatografia Biotage sobre gel de silice (9 g), eluyendo con acetato de etilo al 50%/hexano.

LC/MS [MH*] 371 coherente con la férmula molecular C;oH,;y*CIN,O,.

Ejemplo 74

Sal hidrocloruro de 1-[7-(5-cloro-2-metoxifenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- I-morfolin-4-ilmetano-
na

HCI

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 72 usando 5-cloro-2-metoxianilina con la excepcién de que
se purificé por trituracién con éter dietilico y de que la sal hidrocloruro se formé por disolucién en metanol y el
tratamiento con una solucién de acido clorhidrico 1 M en éter dietilico (10 gotas). La mezcla se evapord, se tritur con
éter dietilico y se retird por filtracion y después se sec6 a 40°C al vacio.

LC/MS [MH*] 401 coherente con la férmula molecular C,yH,,**CIN,O;.

Ejemplo 75
Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-isopropilfenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il]- 1 -morfolin-4-ilmetanona
CH,
= l N/\I
H,C X k/o
N N
H

CHa HCI

—

HN

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 72 usando 3-isopropilanilina. Se purificé por cromatografia
Biotage sobre gel de silice (9 g), eluyendo con acetato de etilo.

LC/MS [MH*] 379 coherente con la férmula molecular C,,H,xN,O,.
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Ejemplo 76

Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-metoxifenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 72 usando m-anisidina y calentando durante 1 hora. Se purificé
por cromatografia Biotage sobre gel de silice (9 g), eluyendo con acetato de etilo al 80%/hexano.

LC/MS [MH*] 367 coherente con la férmula molecular C,,H,,N,O;.

Ejemplo 77

Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-cianofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona

<=
N

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 72 usando 3-cianoanilina y calentando durante 1 hora. Se purificé
por cromatografia Biotage sobre gel de silice (9 g), eluyendo con acetato de etilo al 80%/hexano.

LC/MS [MH*] 362 coherente con la férmula molecular C,,H;yN;5O,.

Ejemplo 78

Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-trifluorometilfenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona

cH,
HN
7
F HCl

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 72 usando 3-trifluorometilanilina. Se purificé por cromatografia
Biotage sobre gel de silice (9 g), eluyendo con acetato de etilo al 70%/hexano.

LC/MS [MH*] 405 coherente con la férmula molecular C,,H,oF;N,O,.
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Ejemplo 79

Sal hidrocloruro de 1-[7-(2-metoxi-5-trifluorometilfenilamino)-3-metil- 1 H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-

ilmetanona

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 72 usando 2-metoxi-5-trifluorometilanilina. Se purificé por
cromatografia Biotage sobre gel de silice (9 g), eluyendo con acetato de etilo al 75%/hexano. La formacién de la sal

se realizé de una forma similar a la del Ejemplo 74.

HCI

LC/MS [MH*] 435 coherente con la férmula molecular C,;H,,F;N,O5.

Ejemplo 80

Sal hidrocloruro de 1-[7-(5-fluoro-2-metoxifenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il - 1-morfolin-4-ilmeta-

nona

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 72 usando 5-fluoro-2-metoxianilina. La purificacién y formacién

de la sal se realiz6 de una forma similar a la del Ejemplo 74.

HCl

LC/MS [MH*] 385 coherente con la férmula molecular C,,H,, FN,O;.

Ejemplo 81

Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-clorofenilamino)-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c Jpiridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmetanona
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(a) 7-Cloro-4-yodo-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina

H.C cH,

HN i

2 !
N
Ct N

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 1 Método 2(c) usando bromuro de 1-metil-1-propenilmagnesio
(solucién 0,5 M en tetrahidrofurano) (142 ml) y se purificé por cromatografia Biotage eluyendo con acetato de etilo al
10%/hexano.

LC/MS [MH*] 307 coherente con la férmula molecular CoHg*> C1IN,

(b) Acido 7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-cpiridina-4-carboxilico

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (b) usando tres equivalentes de cloruro de isopropilmagnesio y
realizando la reaccién a 0°C.

LC/MS [MH*] 225 coherente con la férmula molecular C,,HyCIN,O,

(c) 7-Cloro-2,3-dimetil-4-(1-morfolin-4-ilmetanoil )-pirrolo[2,3-c Jpiridina

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (c).

LC/MS [MH*] 294 coherente con la férmula molecular C,,H,s**CIN;O,

(d) Sal hidrocloruro de 1-[7-(3-clorofenilamino)-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridin-4-il |- 1-morfolin-4-ilmeta-
nona

0
HCl1

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) usando 3-choloroanilina. Se usé metanol en lugar de acetato
de etilo para la formacién de la sal.

LC/MS [MH*] 385 coherente con la férmula molecular C,H,,;*CIN,O,.
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Ejemplo 82

Sal hidrocloruro de ciclobutilmetilamida del dcido 7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

HG, CH,

HN

o N
/©\ l H/\O
>
cr N

(a) Ciclobutilmetilamida del dcido 7-(3-clorofenilamino)-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

Iz

HC1

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 4 (c) a partir de acido 7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]
piridina-4-carboxilico y 1-ciclobutilmetanamina.

LC/MS [MH*] 292 coherente con la férmula molecular C;sH,s*CIN;0

(b) Sal hidrocloruro de ciclobutilmetilamida del dcido 7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-c [piridina-4-carboxilico

HC, CH

HN

7 N
| H
N
N N
H

Se prepard de una forma similar a la del Ejemplo 4 (d) usando 3-cloroanilina. Se us6é metanol en lugar de acetato
de etilo para la formacién de la sal.

HC1

LC/MS [MH*] 383 coherente con la férmula molecular C,,Hy;*CIN,O

Los siguientes Ejemplos se prepararon de una forma similar a la del Ejemplo 51 (h) usando 4cido 4-(3-clorofe-
nilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico y la amina apropiada, con la excepcién de que la mezcla
de acetato de etilo se lavé primero con bicarbonato sédico al 5% y después tres veces con agua y una vez con una
solucién saturada de salmuera y después se sec6é (MgSO,) y se evapord. La formacion de la sal se realiz6 de una forma
similar a la del Ejemplo 51i con la excepcién de que la sal se formé por disolucién en metanol antes del tratamiento
con 4cido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico.

El Ejemplo 84 fue demasiado insoluble para MDAP y se purificé por trituracién con éter dietilico y se suspendi6
en metanol para formar la sal hidrocloruro.

El Ejemplo 89 precipité durante el tratamiento y se retird por filtracion y se lavé con agua y acetato de etilo.
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Ejemplo

Estructura

Nombre del compuesto

Datos

Hidrocloruro de 4-[(3-
clorofenil)amino]-N,N-dietil-

LCMS [MH'] 357
CioH21 °CINO

83 1-metil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridina-7-carboxamida
Hidrocloruro de 4-[(3- LCMS ;SMH*] 359
clorofenil)amino]-N-[(2S)-2- | CigH9™ CIN,O,
84 hidroxipropil}-1-metil-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxamida
Hidrocloruro de 4-[(3- LCMSE[MH+] 357
clorofenil)amino}-N, 1- C1gH21°CIN,O
85 dimetil-N-(1-metiletil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxamida
Hidrocloruro de (3R)-1-({4- LCMS;MH+] 371
[(3-clorofenil)amino]-1-metil- | C1gH1g 5CIN402
86 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-
il}carbonil}-3-pirrolidinol
o HCl1
2 Hidrocloruro de (3S)-1-({4- LCMSJMH+] 371
/@\ _ [(3-clorofenil)amino]-1-metil- | C1oH1g> CIN,O,
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-
87 \
@ H Z D il}carbonil)-3-pirrolidinol
o1 HCI
y Hidrocloruro de 4-[(3- LCMS 3[MH*] 385
clorofenil)amino]-1-metil-N- | Ca0Hp1 " CIN4O,
88 G/Q = [(2R)-tetrahidro-2-
N\ / . : .
H m HCl furgpllmetll]-1H-plrrolq[3,2-
clpiridina-7-carboxamida
7 Hidrocloruro de 4-[(3- LCMSQ[MHJ'] 384
89 clorofenil)aminol-1-metil-N- | CyoHz, 5CIN50

1-piperidinil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridina-7-carboxamida
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Ejemplo

Estructura

Nombre del compuesto

Datos

90

Hidrocloruro de 4-{(3-
clorofenil)amino]-N-[{1-
hidroxiciclohexilymetil}-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridina-7-carboxamida

LCMSJMH*] 413
CazHas"CIN,O,

91

Hidrocloruro de N-(3-
clorofenil)-1-metil-7-{{4-
(metiloxi)-1-

o piperidiniljcarbonil}-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

LCMS 3[5MH+] 399
Ca1H23 CIN,O;

92

Hidrocloruro de 4-[(3-
clorofenil}amino}-1-metil-N-
[3-(metiloxi)propil]-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxamida

LCMS JMH‘“] 373
CigHz1 "CIN,O,

93

Hidrocloruro de 4-[(3-
clorofenif)amino]-N-etil-1-
metil-N-propil-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxamida

LCMS JMH*] 371
CaoHasCIN,O

94

Hidrocloruro de 4-[(3-
clorofenil)amino]-1-metil-N-
[4-(metiloxi)fenil]-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxamida

HC1

LCMSa[MH“] 407
CazHis CIN,O,

95

Hidrocloruro de 4-[(3-
clorofenil)amino]-1-metil-N-
[3-(metiloxi)fenil]-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxamida

LCMS [MH'] 407
Ca2Hig CINLO;

96

Hidrocloruro de 4-[(3-
clorofenil)aminoj-1-metil-N-
4-morfolinil-1H-pirrolof3,2-
clpiridina-7-carboxamida

LCMSJMH*] 386
C1gHzo CIN5O,

97

Hidrocloruro de 4-{(3-
clorofenil)amino]-N-{3-
(dimetilamino)carbonillfenil}-
1-metil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridina-7-carboxamida

LCMS [MH'] 448
CaaHaz"CINSO,

98

Hidrocloruro de 4-{(3-
clorofenil)amino]-N-[(2S)-
2,3-dihidroxipropil]-1-metil-
1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-

HCl carboxamida

LCMSa[SMH+] 375
CigHig CIN4Os
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Ejer\r}lplo Estructura Nombre del compuesto Datos
/ Hidrocloruro de 4-[(3- LCMS [MH?] 373
)\/o clorofenil)amino}-1-metil-N- [ C1gH21"CIN,O;
99 Y H ~ [(1S)-1-metil-2-
y 7 (metiloxi)etill-1H-pirrolo[3,2-
HCl c]piridina-7-carboxamida
e Hidrocloruro de N-(3- LCMS 5MH*] 399
Q/@\ — clorofenil)-7-{(2,6-dimetil-4- | C1Has" CIN4O;
100 \ / morfoliniljcarbonil}-1-metil-
N/T 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-
HCl amina

Ejemplo 101

Hidrocloruro de N-{3-cloro-4-[(trifluorometil)oxi|fenil}- 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c Jpiridin-4-

amina

F o

A una solucién de éster metilico del dcido 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (0,5 g), en me-
tanol (20 ml) se le afiadi6 una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico (2 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante
4 horas. El metanol se evapor6 y el residuo se disolvié en agua (50 ml) y se acidificé a pH 1 usando acido clorhidrico
acuoso 2 M. Se afiadi6 cloruro sédico sélido para saturar la fase acuosa y la solucién se extrajo con tetrahidrofura-
no (2x 50 ml). Las capas de tetrahidrofurano se combinaron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo
(460 mg).

RMN (MeOD) 6 3,95 (3H, s), 6,69 (1H, d), 7,62 (1H, d), 8,37 (1H, s), 13,60 (1H, s a).

(b) 4-Cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c [piridina

86



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317244 T3

A una solucién de dcido 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (660 mg) en dimetilformamida
(10 ml) se le afiadieron 1-[3-(diemetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (1,21 g), 1-hidroxibenzotriazol (0,86 g), N-
etilmorfolina (0,8 ml) y morfolina (0,55 ml). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La
reaccion se diluyd con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo se combinaron,
se lavaron con una solucién saturada de cloruro sédico y se secaron (MgSO,) y después se evaporaron para producir
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (783 mg). Este se utiliz6 sin purificacién adicional.

LC/MS [MH*] 280 coherente con la férmula molecular C,3H,,*CIN;O,.

(c) Hidrocloruro de N-{3-cloro-4-[(trifluorometil)oxi[fenil }- I-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [pi-
ridin-4-amina

/C'H’
/ N
F o) SN
B HCI

Una mezcla de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina (100 mg), 3-cloro-4-(trifluoro-
metoxi)anilina (152 mg) y 4cido metano sulfénico (47 ul) en 1,4-dioxano (1,5 ml) se calenté en condiciones de
microondas a 180°C durante 30 minutos. El disolvente se evapord y el residuo se disolvié en diclorometano, se lavd
con agua, se secé (Na,SO,) y se evapord. El residuo se purificé por MDAP para producir la base libre en forma de un
s6lido blanquecino (97 mg). Este se disolvié en metanol y una solucién de 4cido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico
(0,3 ml) y después de la evaporacion, se produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (100 mg).

LC/MS [MH*] 455 coherente con la férmula molecular C,oH,s*CIF;N,O;.

Los Ejemplos mostrados en la siguiente Tabla se prepararon de una forma similar a la del Ejemplo 101 (c) a partir
de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina y la apropiada anilina disponible en el mercado.
Los tiempos de reaccién de microondas fueron 30 6 60 min. Podria usarse diclorometano o acetato de etilo en el
tratamiento de la fase acuosa, que podrian lavarse con bicarbonato sédico saturado antes de lavar con salmuera y/o
agua y antes de secar con un agente secante. Los ejemplos podrian purificarse por MDAP sin el tratamiento acuoso
y antes del tratamiento con 4cido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico, los compuestos podrian disolverse en metanol,
etanol, acetato de etilo, metanol/diclorometano o diclorometano. El Ejemplo 162 se purificé por cromatografia en
columna de fase inversa sobre Flashmaster II eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5%-55%/agua.

(Tabla pasa a pagina siguiente)

87



ES 2317244 T3

N
™ » L0}
_/\z Z e
eutwe-y-uiplid[o-z'¢glojoliid-H L-(jluog.esjiuljopow \_
CO"NAIOG P HEY D 68€ [LHINI SWDT|  -¥)-L-11ow-L-(|1us}010N}-Z-010[0-)-N OP OINIO0IPIH /
IOH 4
euiWE Q ® ! 901
-p-uipuid[o-z'glojoiid-H | -(jIuOIe|IUIIOHOW-{)- /- [haW ) o
COPNELID# HYD BEY [ HINT SINDT -L-{liusj(inawoionyiy)-¢-010jo-F]-N 8p 0INI0OoIPIH N
IOH Y o
N
fe) N
Q P SOl
eujwe-p-uiplid[o-z'glojouid-H-(liuog esjiuopow / :
CO"N4IOg " HE O 68€ [LHINI SNDT|  -b)-Z-1iaW- |- ([1U8}010NY-1-010{0-Z)-N Sp 0INIO[O0IPIH 7/
Gmo\J N H o
GNP /@m vol
Bujwe-p-ulplid[o-z'¢glojoind-H| -(juodeo|uijopow / ’
CO"N4ID4 % H8* O 68€ [LHIAl SWOT|  -¥)-Z-I9W-|-(|IudjoIoN|}-17-010[2-€)-N BP 0INIO[O0IPIH A
[DH \J Ny H o
.ﬁ\z l_ @\ €0l
euwe-p-eulpuido-z‘¢lojouid-H | -(jluog.eojiuljopow \_/
CO"N 1g,,°*H8 O Gy [,HIN] SWO1 -b)-L-IdW- L -(lUS;0W0Ig-€)-N Sp 0INI0j00IpIH /
IOH .
N N,
=
Q L Q 01
eulwe-p-utplid[o-z'gojodid-H | -(jjuog.eojiuljopow / °
ZONYD Y HEYO SO [LHINT SO ~)-L-11BW-~(]IUB}0I0[0IP-1'Z)-N BP 0INI0JO0IPIH a
soje( ojsandwod |ap aiqUON einjoniisy oN ojdwa(3
" = o 5] ] S Q S 2 2 b 2 g

88



ES 2317244 T3

IDH

4
[o] =
eulwe-p-uipuid[o-z‘glojouid Q ! P g cLl
-H1-(Iluoqued|uljopow-)-/-{jjusj(jnswolon|iy) /
ZONE4VHED LY [ HIN] SWOT -¢-|}3W-Z]-N-{1ew-| 8p 0INIo|20IpIH N
IDH N A
\J _
C L Zi
ojjuozuag{oujwe(j-p-uiplidfo-z '¢lojoLnd )
CO°NBH%D zog [LHIN] SWOT| -HL-(ltuogleojiuliopow-{)-/-|l}dWw-L]}-¢ 8p 04NIojo0IpIH A
LLL
eutwe-p-uipuid[o-g'¢glojoliid-H | -(jiuog.eoyiulopow
COYNY?H'?D G9¢ [ HIN] SO ~p)=L-ihewW- L ~(luBj|aWIp-1'c)-N 8p 0INIo[o0IpIH
oLl
eulwe-y-uipuid{o-g'glojoliid-H-(jluog.eojiulopow
20"N 18,5 H"O GLv [LHIN] SO -b)-/-119W- | -(l1U8JOW0Ig-¥)-N 8P 0INIO[0IPIH
\/_ ©
Buiwe Al /@\ /HA 601
-p-uipuid[o-g'glojound-H | -{iiuay{ixo(newoionyjiy)] ~ \ /
EOYNELSYHOD Lzy [LHIN] SWO1|  -€}-N-(liuogledjiuljopow-f)-/-{l}8W-| 8p 0INJO|0.IpIH A
[DH
0 =
Q - 804
eulwe-y-uiputd[o-z'¢lojoilid-H L-(juoq.edjiuljopow /
ZOPN%D P HE O SOr [ HIN] SINDT -)-2-IdW- | ~(|IU840I02Ip-H'E)-N Op 0JNIO[0IpIH /
sojeq ojsandwod [ap alquIoN BINjonisy oN ordwalg
" = n 5 ] = 3 2 2 = b 2 8

89



ES 2317244 T3

COPNID¢PHYD 8¢ [ HN] SINOT

euiwe-p-uipuid[o-g'glojoulid-H L-(jiuogueojiuijopow
-f)-2-I8W- | -(jlus)iisW-£-010[0-F)-N 8p 0INI0[00IpIH

6L

8Ll

eutwe-p-uiplid[o-z'glojollid-H1 -(jluog.esjiuljouow

COPNIDGPHYD g8¢€ [LHINI SINDT|  -p)-L-h8w-L-(l1usy|awW-g-010[0-)-N &P 0JNJO|20IpIH
LLb

euiwe-p-uipuid[o-z'¢lojold-H | -(jiuog.eojiuljopou

COPNIOG S HEM D L€ [\ HN] SO ~{)-L-I1dW-1~(|1U8J0I0I2-p)-N 8p 0INIO|S0IpIH
oLl

BUIWE-p-UlpLIId[o-Z ' g]ojo.1d-H | -(|IUOgUBD|IUl|OfOW-1)

EOPNIOg P HPD LOY [LHWI SINDT| -Z-Inow-|-{jlus)(Ix0|ial)-G-010|0-Z]-N 8P 04nIO|D0IPIH
GLlL

Bujwe-p-utpid[o-z'¢lojollid-H L-(j1uog.eafiuljopow

ZOPNIDg e HE D L2€ [LHIN] SINOT ~¥)-L-Ihdw-1-(11U8}0I0[2-Z)-N 8p 0JNIO|O0IPIH
s

eulwe-p-uipuid[o-z'¢lojoliid-H L -(jluog.ed)iujopow

EOYN®HeD L9¢ [,HN] SNDT ~#)-2-[Iluaj(Ixofaw)-¢}-N-dw-| ap 0INniojooIpiH

soje( ojsandwod |ap aIqUON elInjoniisy oN ojdwafg

" = n 5 pe 2 2 S 2 ] b 2 2

90



ES 2317244 T3

— el
euiwe-p-uiptid[o-z ‘glojoid-H | ~(lluoges|iutjoow P
COPNADL HE D SO¥ [LHIN] SINDT -b)- /-39 W= -(|1U8J010[IP-G'E)-N 8P 0INIOJO0IPIH
IOH 0
H
N, N
0 2
QL0 | -
~ .
eutwe-p-utplid[o-z'glojoud-H L -(jluog.ejiuljopow \ 7 }
COPNHID. 2 HE D 68€ [LHIN] SNDT|  -b)-Z-Indw-|-(|iusjoIon|)-G-010|2-Z)-N 8P 0INIOOCIPIH /
IDH q B
N
[o) = :
DA, | =
euluwe-p-ulpid[o-z '¢lojouid-H | -(jluogJed|iuljopow \_ 7 b
CONIDAE, B HE O LGT [LHIN] SINDT| -#)-L-118W-1-(]1UB}010|D-Z-0WOIG-#)-N 8P 0JNJOJO0IPIH /
IOH 1
X
NS ¥4}
BUIWIE oA v_ |
-p-ulpuid[o-z'glojouid-H L -(jluogqies|iuljopow-)- - [aw ) ©
EOYNESID B HO?D GG¥ [, HINT SINDT| -L-{liuaylixo(nawoionjjiy)]-z-010[2-p}-N 8p 0InIojo0IpiH -
[OH o—
N A
< N w 0zl
eulwe-y-uipid{o-z glojosid-H L -(UOGIBO|IUOLOW-t) \—/ / 0
EOYNIDG e H?D Loy [,HIN] SWOT|  -Z-Inew- | -[[lus)(ixojow)-z-010[0-F]-N 8p 0iniojoolpiH AN
sojeq oj}sanduwod |ap alquoN einjoniys3y oN ojdwalg
" = " 5 Q 2 2 g 2 2 b 3 2

91



ES 2317244 T3

IOH i

v

oftniuozuag{oulwe]; N /@M oct
-p-uiptiid{o-z'glojolid-H L -(jluogles|iuljopou ) X
CO°NIDG**H%D 96€ [,HW] SINDT -¥)-L-11dW-| J}-1-010|2-Z 8p 0INJOJO0IPIH /
IOH N
d
O | w
eujwe-p-uipuidfo-z'glojosd-H | -(1tuoges|iujopowt \_/ 4
ZOYNHIDE HE O 68 [,HIN] SWDT|  -#)-L-1low-1-(|1usjoI0N|j-Z-010}0-G)-N 8P 0INIO[D0IPIH /
IOH ’
N 0
(o] ‘-
Q < 8z1
euiwe-p-uipid[o-z'glojonid-H L -(luogles|iuljopow /
COPNIDPHD G8€ [LHINI SWOT|  -b)-Z-IeW-L-(llusyiaw-Z-00[2-¢)-N 8p 0JNIOJo0IPIH /
~Omo\/_
P
_/\.z \l/ 1271
eujwe-p-ulptid[o-z'glojouid-H | -(jluog.esjiulopow
CON48H8 O g6 [,HIN] SWOT -p)- /-8 | -(1us4010Ny-¢)-N 9P 0INIO|20IPIH N
IDH 4
(o)
N H
— ozl
euwe-p-uiptid[o-z'glojouid-H | -(juog.es|iujopow N
COPNC4®HE D €€ [LHIN] SINDT ~)-2-119W- L -(|IUBJOIONIHP-G'Z)-N Bp 0INIOIO0IPIH b
IDH 3
Q a% )
eulwe-p-uipuid[o-z'glojond-H | -(jluoges|iuljopow =
CO'Ne4%'HED €€ [LHIN] SO -p)-/-{1dW- | -(|{UBjoION|IP-€ ' Z)-N 8P 0INIOIO0IPIH P
sojeq ojsandwod [ap alquOoN BIN3doNIIS] oN ojdwalg
o = 0 5 pe 2 2 S e 8 b 2 8

92



ES 2317244 T3

FO"NIDg2H?D Lov [,HIN] SNDT

Bulwe-p-ulplid[o-z'glojolid-H | -(jiuogues|iuljojow-)
-/-hdW- | -[[lusy(ixoaw)-z-010[0-g]-N 8p 0InIojooIpIH

oel

Gel
eulwe-y-uiptid{o-z'glojoliid-H -(luogles)iujopow /
CO"NIOgI8, HE O 1LGY [LHIN] SO -b)-L-iaw--(j1u8jo.0[o-g-0woig-#)-N 8p 0InIO|20IPIH /
[OH
fo) <
F\Uz g /Qa vel
eujwe-p-uiptid[o-z ‘¢g]ojoluid-H | -(jluogJes)iuljopow-1) / ?
EO"NIO¢ P HYD Lov [, HIN] SIWNOT|  -Z-maw-L-[|iuaj(xolpaw)-1-010[0-¢]-N 8p 04nIojo0IpIH N
IOH
-
g gel
eutwe-p-uipiid[o-z'glojolnd-H i -(jluoglesjiuijopow )
ZO"NID¢HeD 68€ [LHNI SNOT|  -t)-L-Inew-|-(Iusy}aw-Z-010|9-G)-N 8p 0INIO|d0IPIH a
IOH
zel
eujwe-p-ulpidfo-g'glojoliid-H | -(jiuogleo|iuljoyow-{)
EO"NIOg ' ?HPD LOY [LHIN] SINOT|  -Z-Inew-L-[jlua)(xojaw)-Z-010[0-G]-N &P 0In.ojo0IpIH
IOH
\J z
QVS el
eulwe-p-uiptidfo-z'¢lojouid-Hi-(jiuog.eoyiusjopow \_/
COPNHID¢2 HE O 68€ [LHINI SINDT|  -¥)-2-Inaw-|-(j1usj0I0N|-Z-010[0-€)-N BP 0INIO{O0IPIH /
soje( ojsendwod [ap aiquoN einjonssy oN ojdwalg
" = n 5 ] 2 2 S e R b 2 8

93



ES 2317244 T3

IOH

N H
\/_ -z _
,w/\z « Lyl
eule-p-uipid[o-z‘glojouid-H | -(jluoglesyiuljopow /)
CO"NIOgHY=D 68¢€ [LHWI SINDT|  -b)-L-Ihow-|-(jlus)iidw-¢-010[0-Z)-N 8P 0JnIojooIpIH a
1OH "
eujwe Q ovl
-p-uiplid[o-g'¢]ojoud-H L -(jluoq.es|iuljopow-{)-/ -{laL p °
EO"NELIO P HO?D GG [ HIN] SINDT| - L-{llusy[ixo(inawodionijii)]--01010-Z}-N &P 0InJojooIpIH /
6EL
2O¥NIDgH%D eulwe-p-uipuid[o-z'glojouid-H L-(lluog.edjiujopow
g8e [HA] wwgg't =1¥ SWO1| -p)-L-IndWw-|-(jlusynaw-G-010o-)-N 8p 0INIOj0IPIH
DL |
eujwe-y-uipuid[o-z'¢glojond-H L -(iuog.eojiuljopow \_7
2O"NIDg¥HD G8E [LHINI SNDT|  -¥)-L-IBew-L-([1us)ew-#-010)2-Z)-N 8p 0INI0[00IPIH /
IOH o
\/_ =z _
ﬂ/\z § /Q LEL
eujwe-p-ulplidfo-z'glojoind-H | -(jiuog eo)iuijopow \_/
CO"NIDg e HYD G8€ [,HINI SNDT|  -)-L-IhdwW-|~([lusyjliaW-#-0.0[0-¢)-N 8P 0INI0JO0IPIH /
sojeQq ojsandwod |ap aiquoN BIN}ONIS] oN ojdwafg
" = n 5 Q = g 2 2 ] b 2 8

94



ES 2317244 T3

Q

\
~ Lyl
eulwe--uipidfo-z'¢glojoluid-H L -(jluogJeoyutjopow
CO"N 18, "?H%D B2y [[HN] SNOT| -b)-L-18W-L-(Iusy|iaw-Z-0Wolid-¢)-N 8p 0JNI0[o0IpIH
10H x .
eujwe-p-uipid[o-z'glojound-H | -(jluogLeo)utjopiow
20N 18, '2H%0 62y [LHIN SNOT| -b)-Z-Ihaw-L-(|1usyiaw-z-0Wwoig-G)-N &p 0INIo0IpIH
|19) 3! H 4
0 =
Q L /Q 4 Elds
eulwe-p-uiplid[o-z'¢lojoid-H | -(ftuogJesjiuijopow /)
CONe4®'HE D €€ [LHIN] SO -¥)-L-|1oW-~(I1usjolonyip-+'¢)-N &P 0INIO[O0IPIH N
IOH 4
Y i
=
oo, | -
Bulwe-p-ulpLId[o-z'glojoLid-H | ~(uogeafiuijopow / ’
COYNE4'HEM D €2€ [ HINT SNDT ~p)-L-1ieW- | ~(jlusjolonpjip-#'Z)-N 8P 0InIO[0IpIH %
IOH ~ .
euiwe w/\ /m\& 194%
-p-uipuid[o-z'glojointd-H | -(IiuogqIed|IulofoW-t)-/ -[l}ow
ZOPNELIOG P HOZD BEY [,HIN] SWOT -L-liusy(inawoion|iy)-g-0.1010-¢]-N 8p 0INIO[D0IPIH
IOH . 0
H
N. N
\/_ oz _
eulwe ﬂ\z ~ 4 cvl
-p-ulpuid[o-z'¢g]ojoLid-H | -(|luog.ed|iulopow-)- /- }aw \_ 4
20N H?D 0¥ [, HIN] SNDT -L-(Ilus}|}BW-G-010N|}-$-010[2-Z)-N 8P 0INIO[O0IPIH /
sojeq o)sandwod [ap 3IqUON einjonasg oN ojdwa{z
0 = " 5 Q = 3 g 2 R b 2 2

95



ES 2317244 T3

IOH

)

€5l
euwe-p-uiplidfo-z'glojouid-H 1 -(|luoged|iul|ojow-) /
SO*N 46, *2HO%D S [ HIN] SINOT| - 2w -[lusy(Ixojyaiu)-p-0uold-g-N 9p 0InIojo0IpIH /
IOH . .
\J =
g ]!
eulwe-p-utpliid[o-z'glojonid-H - (jluogeofiuljojow-1) / w
EOPN 48, 2H%D S [, HIN] SINOT| -2-ewi-L-[jlusy(1xojaul)-g-ouwo.d-G]-N ap 0niojd0IpiH A
[DH H
\/_ Z
C J 151
eujwe-p-uiplid[o-z'glojolid-H | -(jiuog.esjiuljo o \
0PN 4g,, " *H%D 621 [LHIN] SNOT| -)-2-IndW-|-(jUs)Natu-H-0W0Ig-€)-N 8P 0JNIOjO0IPIH /
IOH ~
-uipuid[o-z ‘glojoand-H-(jlUoqIEDIUlOHOW-{)-/-{}aW- | ﬂ\z N / o\,A“ ot
EOYNESIQ,, 2 HO%D 66 [HIN] SINDT| -{lusylixo(nawoionijiy)}-p-owoig-g}-N 8p 0inIojd0IpIH /
IDH i
[o)
eujwe Q 6¥1
-p-uiplild{o-z'glojoud-H | -(iuogues|iujopow-1)- L -iaw
COYNE31g, B HO?D €87 [LHN] SWOT|  -L-[luaj(jnawolon|jiy)-G-owolg-g]-N op 0JniojooupiH ol
102 .
o
Q /Q 8l
eujwe-p-uiptiid[o-z ‘glojo.id-H L -(jluogues|iuijoow
COYNaig,, 2 HE O g [HIN] SINOT| -p)-L-138W- L=(11uSjoI0N]j-1-0W0IG-E)-N 8P 0NIO|O0IPIH
sojeq ojsandwod [ap aIqWOoN BINIONIIST oN ojdwalg
" = " S ] 8 Ex 2 e R b 53 g

96



ES 2317244 T3

ZOPNE4IE, B HOD G8Y [ HINT SINOT

eulwe
-p-uipliid[o-z 'gJojouid-H | -(jiuogleo|iuljopow-{)- -
-L-[nusy(ipswolonyiy)-g-owoig-y]-N 8p 01nIojooIpIH

IDH A 4

O

o}

w

661

COPNY 42 HYD ¢zy [, HW] SO

eujwe
-p-uipud[o-z'¢lojolid-H L -(jiuogieo|iuljopow-y)-/-iaw
-L-{lluaj(nawoion}i)-G-010njj-g]-N 8p 0inIojo0IpIH

1OH 4

w

8G1

CO'N?4%'H%?D ¢z [,HIN] SO

eulwe
-p-ulpuid[o-z'g]ojoliid-H L -(|1uog eo|iul|oHOW-{)- /-{eLu
-}-[itusy(inewolonyiy)-g-o10n-z]-N 8p 0INI0JO0IPIH

IDH

0

LGl

CO"NP48"H%%D e2¥ [ HIN] SINDT

eulwe
-p-uipuid[o-z'¢lojouaid-H L -(jiuogiesjiuljopow-{)- L -aw
-1-[lusy(jnswolon)jin)-g-o1onj-i]-N 8p 0InlojooIpiH

[OH

SN e

u

961

20PN 42 H2D gzt [, HIN] SINDT

eujwe
-p-uiptid[o-z'glojosnd-H |-(|luogiea|iuljopow-y)- /- |jaw
-1 -[iusy(jnewolon|jiy)-g-oiony-z]-N 8p 0InJojooIpiH

IOH 4

O

v

g6l

CO"NE48 H2D GO [ HIN] SWDT

eulwe-y-upuid[o-z'¢glojoind-H L -[jlusy(jnawoionyil)
-¢}-N-(1tuoguejiuljopow-4)-/-dw-| ap 0InJoo0IpIH

IOH 4

u

121

sojeq

ol}sandwoo |ap aIqWoN

einjon)sg

oN ojdwsa(3

20
25
30
35
40

45
50
55

60

65

97



ES 2317244 T3

COPNE4eH 2D 6Ly [, HIN] SINOT

eulwe-y-uiplid[o-z ‘clojosnd
-HL-(11uoqueofiuljouow-y)-/-[jlusy(jawuoonyiy)
-G-{l}JdW-Z]-N-{l}ot-| 8p 0INIOIO0IPIH

IOH

@

Ggol

EOYNELYeHM D gep [ HINT SINDT

eune-p-uipid{o-z ‘glojoud
-H-(jluogieojiuliopow-f)-/-(jlusy(irewoloniyy)
-G-(Ixo[new)-z]-N-[1eul-| ap 0JnIojo0IpIH

IOH

S

ol

CO"N4ig,, 2 H O eev [, HINT SO

BUIWE-H-Ulpuld[o-Z ¢]ojoud-H L -(jluoq.edjuljopow
-)--19W- | -(|luj0JON}-Z-0WO0Ig-G)-N @p 0INIO0IPIH

IOH

)

¢
VA
d;

€9l

2O°N 19,8 H%D 0pp [LHIN] SO

ojnuozuag{oure(|
-p-uipid[o-z'glojoulid-H L -(jluog.edjiuljopow
~¥)-/-IldW- | ]}--0Woig-Z 8p 04NI0[00.PIH

IOH

o
N, /_\z
2

2ol

COYNELIDL B HOO 6eY [,HIN] SNDT

eujwe
-p-uIpuid[o-z'¢g]ojollid-H L-(J1uog.ed)iuljoow-)-/ - awW
-L-[iuaj(inawolonyiiy)-4-04010-¢}-N 8p 04NI0j00IPIH

191

COYNE4*°H*D e [[HIN] SWOT

BuUlWe-H-uipuid[o-z‘clojosnd
-HL-(jluoguedjiuljopow-)-2-[llua)(iiswolonijLy)
-G-(1Xo|aW)-gI-N-|3W-| dp 0InJojo0IpIH

09l

sojeq

ojsandwod |ap alquoN

BINJONIIST

oN ojdwa(3

20
25
30
35
40

45

50

55

60

65

98



ES 2317244 T3

CO"N41g,, 2 H8 O eev [, HIN] SWOT

eujwe-{-uiputdfo-z'glojoud-H L -(|luogiesjiuljopow
-p)-2-1}oW-1-(]1u8J0IONY-Z-0WOIG-1)-N 8P OINIOO0IPIH

ia

041

X
691
eujwe-y
-uipiidfo-z'glojolid-Hi -(iuoglesfiuljopow-{)-2-{ljaw-| i
EO"NES1g,, % HO?D 661 [,HIN] SINOT| -{uajfixo(nawoionyin)}-z-owolig-F}-N ap 0JniojoolplH
IOH "
N.
89l
eulwe-p-utplid[o-z'glojoulid-HL-(luoglespulopow "
COPN 1g,,'?H%D 62F [[HIN] SNOT| -p)-L-Inaw-1~(]ua)iauw-Z-0wWolq-F)-N 3P 0INIOI0IPIH
d
d
191
. \/
eujwe-p-ulplid{o-z'¢lojolnd-H | -(jluogies|iuljopow-)-/ /
COPNe48H'D ¢4y [LHWI SWOT|  -naw-L-[pusy(inewoionyin)sig-g'e]-N @p 0IniojoolpiH il
1OH 4
eulwe-p-uipuidio-z‘clojoind o | = 4 991
-HL-(jluog.eo|iulopow-y)-/-[jlusj(jneuwioionyly) O & )
COYNE"2HMD 6Ly [ HIN] SO -€-[1dW-{]-N-|18W-| 8p 0INIOID0IPIH -
sojeq ojsandwod |ap alquuoN BIN}oni}sgy oN ojdwalg
g = 0 ] e 2 2 2 e R A 2 8

99



ES 2317244 T3

[ODH

9Ll
Buiwe-p-ulpiid[o-z ‘¢]ojollid-H L -(|luog.eo|iuljosiow-) p \
FOYN4'H%D 8¢ [,HINT SINDT| -Z-B8w-L-[|1uay(Ixojaw)-4-010Nn|-g]-N 8p 0INIO[00IPIH N
IDH N H
d N M u@\u S/1
euwe--uipuid[o-z'glojouid-H L -(jluogies|iutjoowl \N—_—v4 /
CO"N4'eHZD 69¢€ [LHIN] SNDT|  -p)-Z-Indw-L-(lusynaw-z-01on-G)-N 8p 0InJojo0IpIH AN
vLL
eulwe-p-ulpuid[o-z'gJojolud-H L -(jluogeo)iujopow
CON4"H%%0 69¢€ [LHINI SNDT|  -P)-Z-IhdW-|-(lusjnaw-{-010Nj-¢)-N 8P 0INIojo0IpIH
IOH . ™
N
=
Q g €/l
eulwe-p-ulpuidfo-z'gJojould-H | -(liuoge|iujopow / 4
CON18g,* HEMO £ [LHIN] SWOT| -#)-L-118W-1~(j1udj010N|-p-0WOIq-Z)-N Bp 0JNIOPOIPIH s
IDOH ]
N
BUIWE- m\J Z JMU/ L,.ﬂ ZLL
-utplid[o-z'glojouid-H | ~(11uog e Ul oo W-)- /- [1e -] NS p o
EO"NELIg,, ® HO2D 661 [ HINI SINOT| -{llusyfixo(iiswoion|jiy)]-p-0wo.g-z}-N ap 04n10[00IpIH ;
J
LLL
eujwe-p-utplidfo-z‘glojollid-H L-(1luogeojiuljopo
CON 18¢,"*H%D 62 [LHIN] SNOT| -¥)-L-ihaw-|-(j1us)iawi-#-0Wwo.g-g)-N 8p 04NJOjO0IPIH
sojeq oj}sandwoo [8p aIqUION einjoniisy oN ojdwafg
o = n 5 pe = g 2 2 ] b 2 8

100



ES 2317244 T3

z8l
eujwe-p-uiplidfo-z'glojolid-Hi -(jluogiesjiuljopow /
COYN4'eH2D 69€ [LHWI SINOT|  -b)-ZL-138W- L -()1us)|ijaw-1-010N|-Z)-N 8P 0INI0|J0IPIH A
IOH ,
N i
< N M 18l
euiwe-p-ulptid[o-z‘glojosnd-H L -(jluoglesjiuljoow \/ /
CO"N4'H%20 69€ [LHN] SNDT|  -¥)-Z-I18W-L~(jluajiiaw-Z-0JoNn}-¢)-N 8p 0INIOJ0IpIH -
IOH w8
R
. g P 08l
eulwe-p-uipuidfo-z'glojoliid-H1 -(|luogleajiuljopow ) @
COPN419, B HEY O Sev [ HINT SWOT| -#)-L-llew--(1us}040N|-¢-0WOIq-#)-N 8p 0INIO[00.PIH N
[OH n N
¢ N M 6.1
eulwe-p-ulpuid[o-z'glojolnd-H L -(jiuocgLed|iuljououl N/ /
CO'N3!g, " H®O Gev [HIN] SNOT| -¥)-L-Ilow- | ~(j1udj010Nn|y-G-0woIg-Z)-N 8p 0INJI0jO0IPIH A
[OH N K s
¢ S M 8Ll
eujwe-p-uipuid[o-z‘glojolad-H L -(jluogieojiuljopow \—_/ p
COPNE4®'HE' O ¢.2¢ [LHIN] SO ~p)- LI~ -(|IuBJOIONP-G'E)-N P OINIO[O0IPIH N
[OH N 4
d N M HU\ LLL
eulwe-y-ulplid[o-z ¢ojouid-H 1 -(jiuogieo|iujoow-) \—/ )9
CO"N4'H2D 68¢ [ HNI SINDT| -Z-Iow-L-[jua)(1xo|jaw)-Z-010N|}-G]-N 8p 04nIoj201pIH N \
soje( ojsandwo? [ap aIqWON einjoniysy oN ojdwalg
o = K S Q = 3 2 2 = b 2 8

101



ES 2317244 T3

IOH
N
=
AL ﬂv
/
N

/81
eulwe-y-uipuid{o-z'glojoind-H L-(jluogiespiuljoow-1)
CONPHeO Lge [HIN] SINDT|  -Z-[liusy(ixojaw)-G-inaw-Z]-N-|18Ww-| 8p 0Iniojo0JpIH - N\
DH
' N
N\ .H@/ 98l
euiwe-p-uipuid[o-g'clojoliid-H L-(jluog.ed)|iulouow-1) / 7 0
COPNIDgF?HYD 66€ [, HIN] SINOT|  -Z-I1BW-L-([us)|awip-9'Z-0i0[0-p)-N 8p 0JNIO[O0IPIH P
OH
N
eulwe-p-uiptid[o-z'glojoind-H L -(quoa.es|iutioiow-) °
EOYN"?H'?D L8€ [, HW] SINDT|  -2-[jiuss(ixomaw)-p-jnew-zZ]-N-|liew-| 8p 0INIo00IpIH 7/
IDH
(o) 7
Q ) r8l
eujwe-p-uippid[o-z 'glojoliid-H | -(jiuogieojiuopow p
CO"N"*H"2D 6ot [,HIN] SWDT ~p)-/- 110w~ -(jlUSJIBWIP-H'Z)-N 8P 0JnIOj0IPIH Va
[DH .
0
Q €8l
eujwe-p-utpuid[o-z'glojoud-H | -(jluogues)iuopous / :
COPN4*H%D 69¢ [LHIW] SINDT|  -t)-Z-Ihaw-|-(jlusj|naw-Z-010N|-H)-N 8P 0Inio|d0IpIH N
sojeq o1sendwod [ap algquioN BINjonIysgy oN ojdwalg
g = e g 3 = 2 =4 En 2 b 8 el

102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317244 T3

Descripcién 1

4-Cloro-1-metil-7-(1-piperidinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridina

Una solucién de cloruro de oxalilo (3,43 ml) en DCM (40 ml) se enfrié a 0°C y se afiadié en porciones 4cido 4-clo-
ro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (3,75 g) seguido de la adicién de DMF (4 gotas). La mezcla de reac-
cidn se agitd a 0°C durante 90 minutos, se afiadié DCM (5 ml) y se continud agitando durante 30 minutos mds. La mez-
cla de reaccién se evapord y el residuo se disolvié en diclorometano (20 ml) y dimetilformamida (10 ml). Se afiadieron
N-etilmorfolina (9,09 ml) seguido de piperidina (3,53 ml) y la mezcla se agit6 a 0°C durante 45 minutos. La mezcla de
reaccion se evaporo y el residuo se disolvié en EtOAc (150 ml). La capa organica se lavé con agua (100 ml), bicarbona-
to sédico (3x 100 ml) y salmuera (30 ml), después se secé (MgSO,) y se evaporo para dar un aceite amarillo. El aceite
se triturd con éter dietilico y el s6lido se filtrd y se sec a 60°C al vacio, para producir el compuesto del titulo (3,95 g).

LC/MS [MH*] 278 coherente con la férmula molecular C;,H,,*CIN;O.

Descripcién 2

4-Cloro-7-[(1,1-dioxido-4-tiomorfolinil )carbonil |- 1-metil- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridina

A una solucién de dcido 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (726 mg) en dimetilformamida
(12 ml) se le afiadieron 1-[3-(diemetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0,73 g), 1-hidroxibenzotriazol (0,52 g), N-
etilmorfolina (0,48 ml) e hidrocloruro de tiomorfolina 1,1-diéxido (0,66 g). La solucién se agit6 a temperatura am-
biente durante una noche. La reaccién se diluyé con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas de
acetato de etilo se combinaron, se lavaron con una solucién saturada de cloruro sédico, se secaron (MgSO,) y después
se evaporaron. El residuo se trituré con éter dietilico/n-hexano y se filtr6 para producir el compuesto del titulo en forma
de un sélido blanquecino (0,907 g).

LC/MS [MH*] 328 coherente con la férmula molecular C,3H,,*CIN;O;S.

Descripcién 3

4-Cloro-1-metil-7-(1-pirrolidinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c [piridina

7 N’CH:o
S N
DoAY,

A una solucién de dcido 4-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (0,84 mg) en dimetilformamida
(20 ml) se le afiadieron 1-[3-(diemetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0,92 g), 1-hidroxibenzotriazol (0,65 g), N-
etilmorfolina (0,61 ml) y pirrolidina (0,4 ml). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La
reaccion se diluyd con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo se combinaron,
se lavaron con una solucién saturada de cloruro sédico, se secaron (MgSO,) y después se evaporaron. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre una columna de silice Biotage 25M eluyendo con 97:3:0,3 de diclorome-
tano/etanol/amoniaco para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido (0,72 g).

LC/MS [MH*] 264 coherente con la férmula molecular C;;H,,**CIN;O.
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Los Ejemplos mostrados en la siguiente Tabla se prepararon de una forma similar a la del Ejemplo 101 a par-
tir de 4-cloro-1-metil-7-(1-piperidinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina o 4-cloro-7-[(1,1-di6xido-4-tiomorfolinil)
carbonil]-1-metil- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina o 4-cloro-1-metil-7-(1-pirrolidinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina y la
anilina apropiada disponible en el mercado. Los tiempos de reaccién de microondas fueron de 30 6 60 min. Puede
usarse diclorometano o acetato de etilo en la fase de tratamiento acuoso. Antes del tratamiento con acido clorhidrico
1,0 M en éter dietilico, los compuestos podrian disolverse en metanol, acetato de etilo, metanol/diclorometano, diclo-
rometano o acetato de etilo/etanol. El Ejemplos 195 se purificé adicionalmente por cromatografia en columna sobre

ES 2317244 T3

Flashmaster II eluyuendo con un gradiente de acetato de etilo al 50%-100%/n-hexano.

Ejem)plo Estructura Nombre del compuesto Datos
Nd Hidrocloruro de N-(3- LCMS [MH"]
bromofenil)-1-metil-7-(1- 413/415
188 /@\ 7~ | 'O piperidinilcarbonil)-1H- CaoH,1BrN4O
X, irrolo[3,2-c]piridin-4-amina
o y — [3.2-clp
N4 Hidrocloruro de N-(4-cloro- LCMSJMH"] 387
/ 2-fluorofenil)-1-metil-7-(1- | CyoHao CIF N,O
189 “ ' piperidinilcarbonil)-1H-
X pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
B S HCI
W Hidrocloruro de 1-metil-N-  [LCMS [MH"] 365
[3~(metiloxi)fenil}-7-(1- C21H24N4O;
190 3 O piperidinilcarbonil)-1H-
~o pirrolo]3,2-clpiridin-4-amina
Hidrocloruro de N-(3-cloro- LCMSJMH+] 387
4-fluorofenil)-1-metil-7-(1- | CyoHyg °CIF N,O
191 piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
- Hidrocloruro de 1-metil-7- | LCMS [MH"] 419
N (1-piperidinilcarbonil)-N-{3- | C31H,1F3N40O;
192 >L /@\ | 'O [(trifluorometit)oxilfenil}-1H-
(= HCl pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
ri e y, Hidrocloruro de 1-metil-N- | LCMS [MH"] 433
J [3-(metiloxi)-5- C21H23F3N4O;
193 S (trifluorometil)fenil]-7-(1-
- P piperidinilcarbonii)-1H-
° H HC1 |pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
o Hidrocloruro de N-(3- LCMS [MH"] 353
4 fluorofenil)-1-metil-7-(1- CooH2:FN,O
194 | x N piperidinilcarbonil)-1H-
N pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
f ! HCI
4 Hidrocloruro de 3-{[1-metil- [LCMS [MH"] 360
/ P 7-(1-piperidinilcarbonil)-1H- [ C51H2{NsO
195 pirrolo[3,2-c]piridin-4-
= illamino}benzonitrilo
Hidrocloruro de N-{4-fluoro- | LCMS [MH"] 383
3-(metiloxi)fenil]-1-metil-7-  { C,1HsFNLO,
196 (1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
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Ejerr\anIo Estructura Nombre del compuesto Datos
. e Hidrocloruro de N-[5-fluoro- [LCMS [MH*] 383
4 2-(metiloxi)fenil]-1-metil-7- | Cy1HsFNLO,
RS N (1-piperidinilcarbonil)-1H-
197 ’ = pirrolo[3,2-c]piridin-amina
N N
H
~° HCI
N/ Hidrocloruro de N-(4- LCMS JSMH"‘] 369
/ ClorOfenil)-1-meti'-7-(1- C20H21 C'N4O
108 = N piperidinitcarbonil)-1H-
‘ Z pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
H HCl
/ Hidrocloruro de N-{4-cloro- LCMSJMH"‘] 453
o 4 2-[(trifluorometil)oxijfenil}-1- | Co1Hyo 5CIF3N402
= l metil-7-(1-
199 X, piperidinilcarbonil)-1H-
Fo o pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
F HCl
/ Hidrocloruro de N-[4-cloro- |LCMS &MH‘“] 399
4 " 2-(metiloxi)fenil]-1-metil-7- | Co1Hx"CIN4O,
a . Ll .
200 O (1-piperidinilcarbonil)-1H-
' pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
-~° HCl
/ Hidrocloruro de N-[5-cloro- LCMSJMH*] 399
7 2-(metiloxi)fenil]-1-metil-7- | C1Hps CIN,O,
=z (1-piperidinilcarbonil)-1H-
201 ~ I pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
oW
~° » HC
Hidrocloruro de N-[4-cloro- LCMSJMH“] 413
5-metii-2-(metiloxi)fenil}-1- | CyoHos 5CIN402
metil-7-(1-
202 piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
0
Hidrocloruro de N-(5-cloro- [LCMS 3[5MH+] 387
2-fluorofenil)-1-metil-7-(1- | CxoHog CIFN,LO
piperidinilcarbonil)-1H-
203 pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
£
N/ Hidrocloruro de N-(3,4- LCMS [MH*] 371
E / difluorofenil)-1-metil-7-(1- | CooH20F2N4O
204 S N piperidinilcarbonil)-1H-
l 7 pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
N
H HCl
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Eje'r‘:lplo Estructura Nombre del compuesto Datos
e Hidrocloruro de 2-cloro-4- LCMSJMH+] 394
S / {[1-metil-7-(1- Ca1Hao"CINsO
205 S O piperidinilcarbonil)-1H-
P pirrolo[3,2-c]piridin-4-
H . HCl1 |illamino}benzonitrilo
- V4 Hidrocloruro de N-[3,5- LCMS [MH"] 395
/ bis(metiloxi)fenil]-1-metil-7- | C2,H2sN4O3
206 @ O (1-piperidinilcarbonil)-1H-
~o > HCl pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
Hidrocloruro de N-[2-cloro- LCMSJMH"] 399
5-(metiloxi)fenil]-1-metil-7-  [CyHa3 *CIN,O,
(1-piperidinilcarbonil}-1H-
207 pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
Hidrocloruro de N-[3-cloro- |LCMS 3[MH*] 399
2-(metiloxi)fenil]-1-metil-7- | CyyHys 5CIN402
508 (1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
< Hidrocloruro de N-{3-cloro- LCMS;MH“] 399
s / 4-(metiloxi)fenil]-1-metil-7- | C1Hzs>CIN4O,
209 ! = o (1-piperidinilcarbonil)-1H-
— pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
N HCI
7 Hidrocloruro de N-[3-fluoro- | LCMS [MH"] 383
}) / 4-(metiloxi)fenil]-1-metil-7- 1 C,1HaFNLO,
210 ! = N (1-piperidinilcarbonil)-1H-
N pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
H HCl1
el f y, Hidrocloruro de 1-metil-N-  |LCMS [MH"] 433
J N [2-(metiloxi)-5- CaoHasFaN4O;
(trifluorometil)fenil}-7-(1-
211 l NN piperidinilcarbonil)-1H-
NN pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
H
_0
~ Hidrocloruro de N-{2,5- LCMS [MH™] 395
biS(met”OXi)fen”]'1‘meti|‘7' 022H25N4 03
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
212 pirrolof3,2-c]piridin-4-amina
)
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Eje;:llplo Estructura Nombre del compuesto Datos
v o Hidrocloruro de 1-metil-N-  [LCMS [MH"] 379
4 [5-metil-2-(metiloxi)fenil]-7- | CaoHosN4O»
= | N (1-piperidinilcarbonil}-1H-
213 ~ pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
NN
-0 ‘ HCI
v Hidrocloruro de N-[2,4- LCMS [MH"] 395
(|) / bis(metiloxi)fenil]-1-metil-7- | CaHosN4 O
Z N (1-piperidinilcarbonil)-1H-
214 )
; X pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
o~ HCI
N Hidrocloruro de N-{2,3- LCMS [MH] 395
A / bis(metiloxi)fenil]-1-metil-7- | CoHosN4 O
Z (1-piperidinilcarbonil)-1H-
215 |
~o X pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
~° HCI
< Hidrocloruro de 1-metil-N- | LCMS [MH™] 433
(I) / [4-(metiloxi)-3- C22H23F3N402
216 £ Z ! “O (trifluorometil)fenil}-7-(1-
F N N piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
Hidrocloruro de N-[3,4- LCMS [MH™ 395
biS(met"OXi)fen”]'1-met”-?- C22H25N4 03
217 (1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
Hidrocloruro de N-[4-cloro- LCMSJMHW 429
2,5-bis(metiloxi)fenil]-1- CozHasCIN,O;
1 metil-7-(1-
218 piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
Hidrocloruro de N-{5-(1,1- |LCMS [MH"] 421
dimetiletil)-2-(metiloxi)fenil]- | C,sH32N4O;
1-metil-7-(1-
219 piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
_0
7/ Hidrocloruro de 1-metil-N- | LCMS [MH] 365
/ [4-(metiloxi)fenil]-7-(1- C21H24N4O5
220 piperidinilcarbonil)-1H-

pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
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Ejemplo
NO

Estructura

Nombre del compuesto

Datos

221

Hidrocloruro de 1-metil-N-
[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-7-
(1-piperidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

LCMS [MH"] 379
CZZH26N4OZ

222

Hidrocloruro de N-(3-
bromofenil)-7-[(1,1-diéxido-
4-tiomorfolinil)carbonil}-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-amina

LCMS [MH'] 463
C19H19 gBrN4O3S

223

Hidrocloruro de N-(2 4-
diclorofenil)-7-[(1, 1-diéxido-
4-tiomorfolinil)carbonil]-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridin-4-amina

LCMS JMH*] 453
CigH1g" CloN4O5S

224

Hidrocloruro de N-(3-cloro-
4-fluorofenil)-7-[(1,1-
dibxido-4-
tiomorfolinil)carbonil}-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-amina

LCMS JMH+] 437
C1eH1s CIFN,O3S

225

Hidrocloruro de N-(4-cloro-
2-fluorofenil)-7-[(1,1-
dioxido-4-
tiomorfolinil)carbonil}-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridin-4-amina

LCMSJSNIHJ'] 437
C19H18 CIFN4O3S

226

Hidrocloruro de N-(3,4-
diclorofenil)-7-[(1,1-diéxido-
4-tiomorfolinil)carbonil}-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-4-amina

LCMS;MH+] 453
CioHis™"ClN4O5S

227

Hidrocloruro de 7-{(1,1-
didxido-4-
tiomorfolinilycarbonil]-1-
metil-N-{3-
[(trifluorometil)oxilfenil}-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

LCMS [MH"] 469
CaoH19F3N404S

228

HCl

Hidrocloruro de 3-({7-[(1,1-
didxido-4-
tiomorfolinil)carbonil}-1-
metil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridin-4-
iljamino)benzonitrilo

LCMS [MH"] 410

229

Hidrocloruro de N-(3-
bromofenil)-1-metil-7-(1-
pirrolidinilcarbonil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

LCMS JBMH*] 399
C19H1g BTN4O
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Eje:},plo Estructura Nombre del compuesto Datos
N Hidrocloruro de N-(3-cloro- LCMS;SMH"] 373
. / 4-fluorofenil)-1-metil-7-(1- | CqeH1s> CIFN,O
230 , = D pirrolidinilcarbonil)-1H-
p pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
N HC
7 N Hidrocloruro de 1-metil-7- | LCMS [MH"] 405
(1-pirrolidinilcarbonil)-N-{3- | CooH1gF3 N4O»
231 ] 1 : 'D [(trifluorometiloxijfenil}-1H-
¢ o HCl | pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
/ Hidrocloruro de N-(2,4- LCMS!MH"] 389
J diclorofenil)-1-metil-7-(1- | C1gH15>"Cl, NJO
930 N X D pirrolidinilcarbonil)-1H-
) [ pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
N N
a HCl
N Hidrocloruro de N-(3,4- LCMSa[MH+] 389
a / diclorofenil)-1-metil-7-(1- CigH1sg 5CIZ N,O
233 l = D pirrolidiniicarbonil)-1H-
N pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
H HCI
/ Hidrocloruro de N-{3-cloro- LCMSJMH+] 439
F o / 4-[(trifluorometil)oxilfenit}-1- | CaoH1s> CIF3N,O,
234 e » D metil-7-(1-
F N N pirrolidinilcarbonil)-1H-
" HCl | pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
/ Hidrocloruro de N-(3,5- LCMSJMH"] 389
4 diclorofenil)-1-metil-7-(1- | CsgH1s""CluN,O
235 ' = D pirrolidinilcarbonil)-1H-
o "% pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
HC]
v Hidrocloruro de N-[2-fluoro- | LCMS [MH*] 407
4 3-(trifluorometil)fenil]-1- CaoH1sFsN4O
236 [ D metil-7-(1-
F = pirrolidinilcarbonil)-1H-
H pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina
FF HCl
Ejemplo 237

N-(3-Clorofenil)- 1-metil-7-(4-tiomorfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina
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A una solucién de 4cido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (0,2 g) en dime-
tilformamida (5 ml) se le afiadieron 1-[3-(diemetilamino)-propil]-3-etilcarbodiimida (0,15 g), 1-hidroxibenzotriazol
(0,14 g), N-etilmorfolina (0,34 ml) y tiomorfolina (0,13 ml). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche. La reaccion se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo se
combinaron, se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sédico seguido de una solucién saturada de cloruro
sodico, después se secaron (MgSQ,) y se evaporaron. El residuo se purific6 por MDAP para producir el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino (236 mg).

LC/MS [MH*] 387 coherente con la férmula molecular C;oH,o*CIN,OS.

Ejemplo 238

Hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-1-metil-7-[(1-oxido-4-tiomorfolinil)carbonil |- 1 H-pirrolo[3,2-c [piridin-4-amina

CiH

Una solucién de N-(3-clorofenil)-1-metil-7-(4-tiomorfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina (100 mg)
en DCM (3 ml) se enfri6 a -78°C y se afiadi6 4cido meta-cloroperoxibenzoico (58 mg) y la reaccion se agit6 en una
atmosfera de argén durante 30 minutos. La reaccién se repartié entre diclorometano y agua y la capa orgédnica se
separd. La capa orgénica se lavo tres veces con agua y con una solucién acuosa de sulfito sédico, se secé (Na,SO,)
y se evapord. El residuo se purificé por MDAP para producir la base libre en forma de un sélido blanquecino (84
mg). Este se disolvié en metanol y una solucién de 4cido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico (0,5 ml) y después de la
evaporacion, se produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (85 mg).

LC/MS [MH*] 403 coherente con la férmula molecular C;oH,,**CIN,O,S.

Ejemplo 239

1-Metil-N-[2-metil-4-(trifluorometil )fenil |- 7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina

,CH,
. F / N
F = N
DAY
” N
CH, HCl

Una mezcla de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (100 mg), 2-metil-4-trifluoro-
metilanilina (60 ul), carbonato de cesio (163 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (7 mg) y 4,5-bis(difenil-
fosfino)-9,9-dimetilxanteno (5 mg) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a 100°C en una atmésfera de argén durante una
noche. La mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano y se lavé con agua seguido de una solucién saturada de
cloruro sédico, después se secé (MgSO,), se filtr6 y se evapord. La purificacion y la formacién de la sal fueron como
se ha descrito en el Ejemplo 101, para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (52 mg).
LC/MS [MH*] 419 coherente con la férmula molecular C,,H,,; F;N,0..
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Ejemplo 240

3-Metil-4-{[ 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-il Jamino }benzonitrilo

CH, HCI

Una mezcla de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina (100 mg), 4-amino-3-metilben-
zonitrilo (57 mg), carbonato de cesio (163 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (7 mg) y 4,5-bis(difenilfosfi-
n0)-9,9-dimetilxanteno (5 mg) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a 100°C en una atmdsfera de argén durante una noche.
La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano y se lavé con agua seguido de una solucién saturada de cloruro s6-
dico, después se secé (MgSO,), se filtrd y se evapord. El residuo se tritur6 con 2:1:1 de metanol/dimetilsulf6xido/éter
dietilico para producir un sé6lido blanquecino. Este se disolvié en 1:1 de metanol/diclorometano y una solucién de
acido clorhidrico 1,0 M en éter dietilico (1,4 ml) y el disolvente se evaporé para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanquecino (36 mg).

LC/MS [MH*] 376 coherente con la férmula molecular C,;H,;N5O2.

Ejemplo 241

Hidrocloruro de N-[2-cloro-4-(trifluorometil )fenil |- 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-ami-
na

(o)

a HC]

Una mezcla de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (100 mg), 2-cloro-4-trifluoro-
metilanilina (80 mg), carbonato de cesio (168 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (3,4 mg) y 4,5-bis(difenil-
fosfino)-9,9-dimetilxanteno (2,3 mg) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a 100°C en una atmésfera de nitrégeno durante
2 h. Se afiadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (10 mg) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (7 mg)
y se continud calentando a 100°C en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyo
con diclorometano y se lavo con agua, después se sec6 (MgSO,), se filtré y se evapor6. La purificacion y la formacién
de la sal fueron como se ha descrito en el Ejemplo 101, para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (64 mg).

LC/MS t = 2,14 min, [MH*] 439 coherente con la férmula molecular C,,H,3** CIF;N,O,.

Ejemplo 242

Hidrocloruro de 3-cloro-4-{[ 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c Jpiridin-4-il Jamino }benzonitrilo

G HCl
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Una mezcla de 4-cloro-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina (100 mg), 2-cloro-4-cianoanili-
na (60 mg), carbonato de cesio (168 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (15 mg) y 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxanteno (10 mg) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a 100°C en una atmésfera de nitrégeno durante 2 h.
Se afiadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (15 mg) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (10 mg) y
se continué calentando a 100°C en una atmésfera de nitrégeno durante una noche. Se afiadieron tris(dibencilidenoa-
cetona)dipaladio (0) (15 mg) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (10 mg) y se continué calentando a 100°C
en una atmésfera de nitrégeno durante una noche. La mezcla de reaccidn se diluy6 con diclorometano y se lavé con
agua, después se secé (MgSQO,), se filtr6 y se evapord. Se purificé por trituracién con 1:1 metanol: DMSO, lavando el
s6lido filtrado con metanol. La formacién de la sal se realizé como se ha descrito en el Ejemplo 101, para producir el
compuesto del titulo en forma de un sé6lido amarillo palido (27 mg).

LC/MS t = 1,89 min, [MH*] 396 coherente con la férmula molecular C,oH,s*> CIN;O,.

Ejemplo 243

Formiato de N-(3-clorofenil)-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c[piridin-4-amina

H HCOOH
a) 2-[2-(Etiloxi)-2-oxoetil |- 1-{ [4-(metiloxi)fenil Jmetil }- 1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo

OO _CH,

N

N
\ 0\/CH,
N (o]

H,c—O

Una solucién de acido dietil-1,3-acetonadicarboxilico (27,0 ml) en 1,4 dioxano (60 ml) se aiadié a 4-metoxibenci-
lamina (104,1 ml) a 10°C y la mezcla de reaccion se dejé calentar a 5°C. Después se afiadié gota a gota cloroacetalde-
hido frio (32,1 ml) durante 1,5 h manteniendo la temperatura entre 15 y 17°C. La mezcla de reaccién se dej6 calentar
a la temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se evapord y el residuo se repartio entre
acetato de etilo y una solucién acuosa 2 M de 4cido clorhidrico. La capa acuosa se retird y se extrajo dos veces con
acetato de etilo y después las capas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,). La solucién se evapo-
6 y el residuo se purificé usando Biotage Flash 75L eluyendo con acetato de etilo al 20%/n-hexano para producir el
compuesto del titulo en forma de agujas blancas (9,44 g).

LCMS [MH*] 346 coherente con isémeros de férmula molecular C;oH,;NOs

112



10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2317244 T3

b) 2-{ 1-[(Etiloxi)carbonil ]-2-hidroxietenil }- 1 -{ [4-(metiloxi)fenil Jmetil }- 1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo

-

CH,

H,c—O

Se agitd 2-[2-(etiloxi)-2-oxoetil]-1-{[4-(metiloxi)fenil]metil }-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo (6,1 g) en tetrahi-
drofurano seco (100 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de argén. Se afiadié en porciones hidruro sédico
(dispersion al 60% en aceite mineral, 23,0 g) y se continué agitando durante 20 minutos después de completarse la
adicién. A la mezcla de reaccion se le afiadié formiato de etilo (3 ml) y se agit6é for 45 minutos, tiempo después del
cual se observé una exotermia y se controlé por refrigeracioén de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente con un
bafio de hielo. La mezcla de reaccion se agité durante 90 minutos més, después se afiadié formiato de etilo (3 ml) y la
mezcla se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo y se inactivé por la adicion
de la cantidad minima de etanol y después se evapord. El residuo se reparti6 entre acetato de etilo y cloruro aménico
saturado, la capa acuosa se retird y se acidificé a pH 1 con una solucién 2 M de 4cido clorhidrico acuoso. La capa
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
(MgS0O,). El disolvente se evapord para producir un aceite que consistia en dos capas. La capa superior se desechd y
la capa inferior se aisl6 para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo (6,59 g).

LC/MS [MH*] 374 coherente con isdmeros de féormula molecular C,yH,;NOq

¢) 2-{2-Amino-1-[(etiloxi)carbonil Jetenil }- 1-{ [4-(metiloxi)fenil Jmetil }- 1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo

'/cH,
050
NH,
N 0
\ N \—CH,
o
H,C—O

Una mezcla de 2-{1-[(etiloxi)carbonil]-2-hidroxietenil }-1-{[4-(metiloxi)fenil|metil } - 1 H-pirrol-3-carboxilato de
eitlo (6,59 g), acetato aménico (6,47 g) y etanol (80 ml) se agité a 60°C en una atmdsfera de argén durante 4 h,
después se mantuvo a temperatura ambiente durante 4h, y después se calenté a 60°C durante una hora més. Después
de enfriar, el disolvente se evapord y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, extrayendo la capa acuosa
separada tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera y después se secaron
(MgSO0,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se agit6 en n-hexano durante 1 h y la mezcla se dej6 sedimentar.
El n-hexano se retiré por decantacion y el aceite se seco para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite
pardo (4,99 g).

LC/MS [MH*] 373 coherente con isomeros de férmula molecular C,yH,,N,O5
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d) 1-{[4-(Metiloxi)fenil Jmetil }-4-oxo0-4,5-dihidro- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilato de etilo

O
4n

H,C—O

Una mezcla de 2-{2-amino-1-[(etiloxi)carbonil]etenil } - 1- { [4-(metiloxi)fenil]Jmetil }- 1 H-pirrol-3-carboxilato de eti-
lo (0,2 g), terc-butdxido sédico (26 mg) y dimetilformamida (2 ml) se irradié con microondas a 160°C durante 8 mi-
nutos. El procedimiento se repitié en una escala de 2 g y de 3 g, las soluciones enfriadas se combinaron, se afiadieron
lentamente a agua y después se agitaron durante 25 minutos. Se formé un precipitado que se disolvié en acetato de
etilo y se lavé con agua. La capa acuosa se separd y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del
titulo en forma de un s6lido blanquecino (3,00 g).

LC/MS. [MH*] 327 coherente con la formula molecular C,sH,;3sN,O,

e) 4-Cloro-1-{[4-(metiloxi)fenil Jmetil}- 1 H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilato de etilo

HC—O

Se calentaron 1-{[4-(metiloxi)fenil]metil }-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (2,90
g) y diclorofosfato de fenilo (18 ml) a 180°C en una atmésfera de argdén durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
dejé enfriar, se vertié en agua enfriada con hielo y se neutralizé a pH 7 usando bicarbonato sédico sélido. A la mezcla
de reaccidn se le anadi6 acetato de etilo y el material insoluble se retird por filtracion. La fase acuosa se separd y se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,),
se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (2,0 g).

LC/MS [MH*] 345 coherente con la férmula molecular C,3H,,*CIN,O;

f) 4-Cloro-1H-pirrolo[ 3,2-c Jpiridina-7-carboxilato de etilo

ct

Una solucién de 4-cloro-1-{[4-(metiloxi)fenil]metil } -1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (2,00 g) en
TFA (30 ml), anisol (1,84 ml), y 4cido sulftrico (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
solucidén se afiadié a una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico a 0°C y se extrajo con acetato de etilo. La
capa acuosa se separd y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
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salmuera, se secaron (MgS0,), se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un s6lido
pardo (0,49 g).

LC/MS [MH*] 225 coherente con la férmula molecular C,,H,*CIN,O,

g) 4-[(3-Clorofenil)amino |- 1H-pirrolo[ 3,2-c[piridina-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (0,49 g), 3-cloroanilina (0,46 ml) y dcido
metanosulfénico (0,28 ml) en 1,4-dioxan (10 ml) se irradié a 180°C con microondas durante 30 minutos. El residuo se
repartié entre acetato de etilo y agua, la capa acuosa se separd, se basificé con una solucién acuosa 2 M de bicarbonato
sddico y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgS0,), se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo (0,91 g).

LC/MS [MH*] 316 coherente con la férmula molecular C,sH,,*CIN;0,

h) Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridina-7-carboxilico

’H

/ N

LT
L
Ci N~ N

H

Una mezcla de 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (0,34 g) e hidréxido sédico 2 M (1 ml) en
metanol (3 ml) se irradié con microondas a 120°C durante 3 minutos. El disolvente se evapord, el residuo se disolvié
en una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico y se lavé tres veces con éter dietilico. La capa acuosa se separd y se
acidificé con una solucién acuosa 2 M de 4cido clorhidrico. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico y después las
capas acuosa y organica se combinaron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
pardo (0,175 g).

LC/MS [MH*] 288 coherente con la férmula molecular C,,H,,**CIN;0,

i) Formiato de N-(3-clorofenil)-7-(4-morfolinilcarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridin-4-amina

Una solucién de acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (175 mg), hidrocloruro de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (140 mg), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (108 mg), morfolina (106 ul) y
N-etilmorfolina (309 ul) en dimetilformamida (3 ml) se agit6 en una atmdsfera de argén durante una noche. La mezcla
de reaccidn se diluyé con éter dietilico y se lavé con agua. La capa acuosa se acidificé con una solucién acuosa 2 M
de 4cido clorhidrico y después se extrajo con éter dietilico. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSQ,) y se evaporaron para producir un aceite pardo. La purificacién por MDAP produjo el compuesto
del titulo en forma de un aceite transparente (86 mg).

LC/MS [MH*] 357 coherente con la férmula molecular C,3H,;*CIN,O,.
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Ejemplo 244

Hidrocloruro de N-(3-clorofenil)- 1-etil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina

H,('\
/
4
Jeb oae
“ no HCl

a) 2-{ I-[(Etiloxi)carbonil |-2-hidroxietenil }- I -{ [4-(metiloxi)fenil Jmetil }- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo
‘f“;
°
oM
AN
g;gk/&s
o

MG—0

Se agité 2-[2-(etiloxi)-2-oxoetil]-1-{[4-(metiloxi)fenil Jmetil } -1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo (18,51 g) en tetra-
hidrofurano seco (300 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de argén. Se afiadi6 en porciones hidruro sédico
(dispersion al 60% en aceite mineral, 70,0 g) y se continué agitando durante 15 minutos después de completarse la
adicion. A la mezcla de reaccion se le afiadié formiato de etilo (9,12 ml) y se agit6 durante 30 minutos, tiempo después
del cual se observé una exotermia y se controld por refrigeracion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente con
un bafio de hielo. La mezcla de reaccién se agité durante 3,5 h més. La mezcla de reaccion se enfri6 en un bafio de
hielo y se inactivé por la adicion de la cantidad minima de metanol y después se evapord. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y cloruro aménico saturado, la capa acuosa se retiré y se acidificé a pH 1 con una solucién 2 M de
acido clorhidrico acuoso. La capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo y las capas orgdnicas combinadas
se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQO,). El disolvente se evaporé para producir un aceite que consistia en dos
capas. La capa superior se desechd y la capa inferior se aislé para producir el compuesto del titulo en forma de un
aceite pardo (17,6 g).

LC/MS [MH*] 374 coherente con isdmeros de féormula molecular C,oH,;NOq

b) 2-{2-Amino-1-[(etiloxi)carbonil Jetenil }-1-{ [4-(metiloxi)fenil Imetil }- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo

He—o

Una mezcla de 2-{1-[(etiloxi)carbonil]-2-hidroxietenil }-1-{[4-(metiloxi)fenil]metil } -1 H-pirrol-3-carboxilato de
metilo (17,6 g), acetato amoénico (17,2 g) y etanol (200 ml) se agité a 60°C en una atmoésfera de argén durante 5
h y después se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapord y el residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua, extrayendo la capa acuosa separada tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas sepa-
radas se lavaron con salmuera y después se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto
del titulo en forma de un aceite pardo (17,7 g).

LC/MS [MH*] 359 coherente con isomeros de la férmula molecular C,oH»,N,O5
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¢) I-{[4-(Metiloxi)fenil Jmetil }-4-oxo-4,5-dihidro- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilato de etilo

H,c—O0

Una mezcla de 2-{2-amino-1-[(etiloxi)carbonil]etenil }-1-{[4-(metiloxi)fenil]metil } -1 H-pirrol-3-carboxilato de
metilo (2,95 g), terc-butéxido sédico (0,38 g) y dimetilformamida (20 ml) se irradié con microondas a 180°C durante
2,5 h. Los procedimientos se repitieron cinco veces, las soluciones enfriadas se combinaron, se afiadieron lentamente
a agua enfriada con hielo y después se agitaron durante 25 minutos. Se form6 un precipitado que se disolvié en acetato
de etilo y se lavé con agua. La capa acuosa se separd y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del
titulo en forma de un sé6lido pardo (14,45 g).

LC/MS [MH*] 327 coherente con la férmula molecular C;sH;3sN,O,

d) 4-Cloro-1-{[4-(metiloxi)fenil Jmetil}- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilato de etilo

¢ I
S )
\ N
O
HC—O

Se preparé de una forma similar a la del Ejemplo 243 (e) usando 1-{[4-(metiloxi)fenil]metil }-4-ox0-4,5-dihidro-
1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (14,45 g) y diclorofosfato de fenilo (100 ml) para producir el com-
puesto del titulo en forma de un aceite amarillo (7,2 g).

LC/MS [MH*] 345 coherente con la férmula molecular C,3H,,*CIN,O,

e) 4-Cloro-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilato de etilo

Una solucién de 4-cloro-1-{[4-(metiloxi)fenil]metil } -1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (1,00 g) en
TFA (15 ml) y anisol (0,92 ml) se agit6é a temperatura ambiente durante 2,5 h. Se afiadi6 4cido sulfirico (5 gotas) a
la mezcla de reaccidn y se continué agitando durante 2 h, se afiadi6 4cido sulftirico (2 ml) y 1la mezcla de reaccién se
agit6 durante 24 h a temperatura ambiente. La solucién se afiadié a bicarbonato sédico a 0°C y se extrajo con acetato
de etilo. La capa acuosa se separd y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma
de un sélido pardo (0,50 g).

LC/MS [MH*] 225 coherente con la férmula molecular C,,Hy**CIN,O,
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) 4-Cloro-1-etil-1H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilato de etilo

c _N
\l o
\N

J L

3

Se disolvi6 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (0,10 g) en dimetilformamida (2 ml), se enfrié
a 0°C y se afiadi6 hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite) (0,027 g). La mezcla de reaccion se agité durante 45
minutos a 0°C, se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se enfrid
a 0°C, se afiadi6 yoduro de etilo (0,039 ml), la mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se repartid entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa se separd y se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,), se filtraron
y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (0,095 g).

LC/MS [MH*] 253 coherente con la férmula molecular C;,H,5*CIN,O,

g) 4-[(3-Clorofenil)amino]-1-etil-1H-pirrolo[ 3,2-c [piridina-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-cloro-1-etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (0,095 g), 3-cloroanilina (0,079 ml)
y dcido metanosulfénico (0,049 ml) en 1,4-dioxano (2,5 ml) se irradié con microondas a 180°C durante 30 minutos.
El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa se separd, se basificé con una solucién acuosa 2
M de bicarbonato sédico y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite
pardo (0,160 g).

LC/MS [MH*] 344 coherente con la férmula molecular C,sH,5*CIN;0,

h) Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-etil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridina-7-carboxilico

Una mezcla de 4-[(3-clorofenil)amino]-1-etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de etilo (0,160 g) e hidréxi-
do sédico 2 M (0,5 ml) en metanol (1,5 ml) se irradié6 con microondas a 120°C durante 3 minutos.El disolvente se
evapord y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se retird, se acidificéd a pH 1 y se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,), se
filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite blanco (0,020 g).

LC/MS [MH*] 316 coherente con la férmula molecular C;H,,* CIN;0,
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1) N-(3-Clorofenil)-1-etil-7-(4-morfolinilcarbonil )- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina

Una solucién de 4cido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (20 mg), hidrocloru-
ro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (15 mg), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (11 mg), morfolina (11 ul) y
N-etilmorfolina (32 ul) en dimetilformamida (2 ml) se agit6 en una atmésfera de argdn durante una noche. La mezcla
de reaccion se diluy6 con éter dietilico y se lavd con agua. La capa acuosa se acidificé con una solucién acuosa 2 M
de 4cido clorhidrico y después se extrajo con éter dietilico. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSQO,) y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (14 mg).

LC/MS [MH*] 385 coherente con la férmula molecular CyH,,*CIN,O,

j) Hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-I-etil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina
)
N
/

= N/\'

l Z k/o

¥} N N
H HCl

Se disolvié N-(3-clorofenil)-1-etil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina (14 mg) en éter die-
tilico (2 ml) y se afiadi6 una solucién de 4cido clorhidrico 2 M en éter dietilico para dar un precipitado blanco. El éter
dietilico se retir6 por decantacién y el sélido se secéd por evaporacion para producir el compuesto del titulo en forma
de un polvo blanco (9 mg).

LC/MS [MH*] 385 coherente con la férmula molecular C,yH,,**CIN,O,.

Ejemplo 245
Hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 -propil- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina

/ N
o HC1

(a) 4-Cloro-1-propil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilato de propilo
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Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 244 (f) usando 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de
etilo (500 mg) y 1-yodopropano (0,48 ml). La purificacién se realiz6 por cromatografia sobre Flashmaster II eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 30%-70%/n-hexano para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo (110 mg).

LC/MS [MH*] 281 coherente con la férmula molecular C,,H,;**CIN,O,

(b) 4-[(3-Clorofenil)amino J-1-propil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilato de propilo

Se prepar6é de una forma similar a la del Ejemplo 244 (g) usando 4-cloro-1-propil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxilato de propilo (110 mg) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (200 mg).

LC/MS [MH*] 372 coherente con la férmula molecular CyyH,,* CIN;0,

(¢) Acido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-propil-1H-pirrolo[3,2-c Jpiridina-7-carboxilico

/©\ ‘ P "
P
cl N

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 244 (h) usando 4-[(3-clorofenil)amino]-1-propil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridina-7-carboxilato de propilo (200 mg). La purificacion se realizé por MDAP para producir el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanquecino (16 mg).

LC/MS [MH*] 330 coherente con la férmula molecular C,;H,,*CIN;0,

(d) N-(3-Clorofenil)-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1-propil-1H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina

oH,

;
Jebege

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 244 (i) usando dcido 4-[(3-clorofenil)amino]-1-propil-1H-pirrolo
[3,2-c]piridina-7-carboxilico (16 mg) y agitando durante un fin de semana en lugar de durante una noche, para producir
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (11 mg).

LC/MS [MH*] 399 coherente con la férmula molecular C,,H,;* CIN,O,
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(e) Hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1-propil-1H-pirrolo[3,2-c [piridin-4-amina

HCI

Se prepar6 de una forma similar a la del Ejemplo 244 (j) usando N-(3-clorofenil)-7-(4-morfolinilcarbonil)-1-propil-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina (11 mg) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (11

mg).
LC/MS 399 coherente con la férmula molecular C,, H,; ¥ CIN,O,.

Ejemplo 246

Hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-1,2-dimetil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina

Una mezcla de 2-cloro-1,1-bis(metiloxi)propano (31 ml), 1,4-dioxano (20 ml), agua (20 ml) y acido clorhidrico
concentrado (7,2 ml) se calent6 a reflujo durante 30 minutos. Después se enfriar en un bafio de hielo se afiadi6 bicarbo-
nato de sodio (7,2 g) en porciones. La mezcla que contenia 2-cloropropionaldehido se agité durante 30 minutos mas.
Mientras tanto, se enfriaron en un bafio de hielo metilamina (40% en agua, 110 ml) y agua (20 ml) y se afiadié acido
1,3-diacetonadicarboxilico (20 g) en porciones mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20°C. Después de
enfriar a 10°C, se afiadi6 lentamente la solucién que contenia el 2-cloropropionaldehido mientras se mantenia la tem-
peratura por debajo de 15°C. La mezcla de reaccién se agité durante a 15°C durante una hora y después a temperatura
ambiente durante dieciseis horas. La mezcla de reaccion se enfrid, se acidulé a pH 1 por adicién de dcido clorhidrico
5 Ny el sélido resultante se recogid por filtracién. El sélido se lavé con agua fria y después con éter dietilico. Después
de secar, el sélido se lavé con éter dietilico y después se secd, para producir el compuesto del titulo en forma de un
s6lido ante 11,85 g.

'"H RMN (DMSO-dy) 6 2,15 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 11,98 (s a, 2H).
(b) 1,5-Dimetil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil |- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo
N
Meo,C” N\
MeO,C

121



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317244 T3

Una mezcla de 4cido 2-(carboximetil)-1,5-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxilico (11,85 g), dcido p-toluenosulfénico hi-
dratado (5,7 g) y metanol (200 ml) se calent6 a reflujo durante treinta horas y después se evaporé. El residuo se disolvié
en acetato de etilo y se lavé dos veces con bicarbonato sédico saturado. Las capas acuosas se combinaron y extrajeron
con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua y después con salmuera, se secaron (MgSO,)
y se evaporaron. El producto bruto se cristaliz6 en metil zerc-butil éter para dar el compuesto del titulo como un sélido
ante 2,63 g. Las aguas madres se evaporaron y purificaron por cromatografia instantanea sobre gel de silice (acetato
de etilo/hexano) para dar 3,38 g mas del compuesto del titulo.

"H RMN (MeOD-d,) 6 2,19 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,12 (s, 2H), 6,21 (s, 1H).

(¢) 2-[1-Formil-2-(metiloxi)-2-oxoetil]-1,5-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo

HO ‘
A

MeO,C N\ /
MeO,C

A una solucién agitada de 1,5-dimetil-2-[2-(metiloxi)-2-oxoetil]-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (2,37 g) en
tetrahidrofurano (30 ml), a 20°C, se le anadi6 en porciones hidruro sédico (2,29 g, dispersion al 60% en aceite mineral).
Después de quince minutos, la mezcla de reaccién se enfrié a 10°C y se afladié formiato de metilo (1,0 ml). Después
de diez minutos se afiadié una mezcla de metanol (0,05 ml) y tetrahidrofurano (1 ml). La mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante dieciseis horas. Tras enfriar a 10°C, se afiadié metanol (0,1 ml) y se agit6 la mezcla
a temperatura ambiente durante dos horas. Después de enfriar en un bafio de hielo, se afiadié metanol (8,4 ml) gota
a gota, se agité la mezcla durante quince minutos mds y después se evaporé. El residuo se repartié entre acetato de
etilo y cloruro de amonio acuoso y después se acidul6 por adicion de 4cido clorhidrico 5 N. La fase acuosa se extrajo
con una segunda porcién de acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua y después con
salmuera, se secaron (MgSO,) y se evaporaron. El residuo sélido se lavd con hexano y después se sec6 para dar el
compuesto del titulo (2,59 g) en forma de una mezcla tautémera.

'H RMN (MeOD-d,) 6 2,21, 2,22 (s+s, 3H), 3,31, 3,34 (s+s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,67, 3,71 (s+s, 3H), 6,26, 6,28
(s+s, 1H), 7,22, 7,92 (s+s, 1H).

(d) 2-{2-Amino-1-[(metiloxi)carbonil Jetenil }- 1,5-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo
H N |
WooN

MeO,c” N\
MeO,C

Una mezcla de 2-[ 1-formil-2-[(metiloxi)-2-oxoetil]-1,5-dimetil- 1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (2,59 g), acetato
amonico (4,0 g) y metanol (50 ml) se calentd a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, el disolvente se evapord
y el residuo se reparti6 entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo con otras dos porciones de acetato de
etilo. Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron para
producir el compuesto del titulo en forma de una mezcla tautomera.

'H RMN (MeOD-d,) 6 2,18, 2,22 (s+s, 3H), 3,31 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 3,66, (s, 3H), 6,21, 6,31 (s+s, 1H), 6,87,
7,78 (s+s, 1H).

(e) 1,2-Dimetil-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilato de metilo

MeO,C /

z | N

HN 4
0
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Una mezcla de 2-{2-amino-1-[(metiloxi)carbonil]etenil }-1,5-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo (1,42 g), t-
butéxido potdsico (0,13 mg) y dimetilformamida (10 ml) se calenté en condiciones de microondas a 160°C durante
veinte minutos. Se evapor6 el disolvente y después se suspendi6 el residuo en agua (20 mL). Se afiadieron acido
clorhidrico 2 N (0,5 ml), después bicarbonato sédico acuoso saturado (1 ml) y la mezcla se agit6 durante una hora. El
solido se lavé con éter dietilico, se lavd con agua, después con éter dietilico y se seco para producir el compuesto del
titulo 0,789 g. "H RMN (DMSO-dy) 6 2,32 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 6,38 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 11,33 (s, 1H).

(f) 4-Cloro- 1,2-dimetil-1H-pirrolo[ 3,2-c |piridina-7-carboxilato de metilo

MeO,C

Cl

/
A~ N
Y

Na

Una solucién de 1,2-dimetil-4-ox0-4,5-dihidro- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo (1,311 g) en oxi-
cloruro de fésforo (7 ml) se calentd a reflujo durante cuatro horas y después se evaporé a presion reducida. El liquido
residual se afiadi6 a una mezcla de acetato de etilo y bicarbonato sédico acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo
con una porcidén adicional de acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con bicarbonato sédico
acuoso saturado y después con agua. Después de filtrar la mezcla de acetato de etilo y agua, la fase orgdnica se lavé con
salmuera, se secd (MgSQ,) y se evapord. La purificacién por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/tolueno)
dio el compuesto del titulo como un s6lido crema claro.

LC/MS [MH*] 239 coherente con la férmula molecular C;;H,;**CIN,O,

(g) Hidrocloruro de dcido 4-cloro-1,2-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c [piridina-7-carboxilico

HO.C
2 /
z ' N
Na Y
Cl HCI

Una solucién de 4-cloro-1,2-dimetil-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-carboxilato de metilo (1,027 g) en 4cido clorhidri-
co 5 N se calent6 en condiciones de microondas a 120°C durante una hora y media, después se evaporé a sequedad
para dar 1,087 g del compuesto del titulo como un sélido blanco.

LC/MS [MH*]+ 225 coherente con la férmula molecular C,,Hy**CIN, O,

(h) 4-Cloro-1,2-dimetil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridina

A una mezcla de hidrocloruro de dcido 4-cloro-1,2-dimetil- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-carboxilico (60 mg), N,N-
diisopropiletilamina (0,2 ml) y morfolina (0,04 ml) en dimetilformamida seca (2 ml) se afiadi6é hexafluorofosfato
de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (131 mg). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante una hora. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavé dos veces con bicarbonato de sodio
saturado y agua, se secé (MgSQ,), se filtré y se evapord para dar 68 mg del compuesto del titulo como una espuma
blanca.

LC/MS [MH*] 294 coherente con la férmula molecular C,,H,4*CIN;0,
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(i) Hidrocloruro de N-(3-clorofenil)-1,2-dimetil-7-(4-morfolinilcarbonil)-1 H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-4-amina

Una mezcla de 4-cloro- 1,2-dimetil-7-metil-(4-morfolinilcarbonil)- 1H-pirrolo[3,2-c]piridina (68 mg), 3-cloroanili-
na (0,05 ml), y dcido metanosulfénico (0,03 ml) en 1,4-dioxano seco se calentd en condiciones de microondas a 180°C
durante quince minutos. La mezcla de reaccidn se transfirié a un matraz de fondo redondo y se someti6 a evaporacion.
El residuo se repartié entre acetato de etilo (10 ml) y una solucién saturada de bicarbonato de sodio y se lavé con
solucidn saturada de bicarbonato de sodio y agua. La capa orgdnica se secé (MgSQ,) y se evaporo para dar un aceite
pardo. El aceite se purificé por cromatografia Biotage sobre gel de silice cargando la columna usando diclorometano
y eluyendo con 5% de acetato de etilo/hexano (200 ml) incrmentando el porcentaje de acetato de etilo a 20%, 50%
y 100% para dar una espuma blanca. La espuma se disolvid en acetato de etilo templado y se traté con é4cido clor-
hidrico 1 M en éter dietilico. La mezcla se evapord, el residuo se trituré con éter dietilico para dar un sélido blanco
que se retird por filtracién, se lavé con éter dietilico y se secd a 40°C al vacio para producir el compuesto del titulo
(59 mg).

LC/MS [MH*]+ 385 coherente con la férmula molecular C,,H,,**CIN,O,

Las formulaciones para uso farmacéutico que incorporan compuestos de la presente invencion pueden prepararse
de diversas formas y con numerosos excipientes. A continuacion se proporcionan Ejemplos de tales formulaciones.

Ejemplo 247
Formulacion Inhalante

Un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, (de 1 mg a 100 mg) se
aerosoliza desde un inhalador de dosis medidas para suministrar la cantidad deseada de farmaco por uso.

Ejemplo 248

Formulacion de Comprimidos

Comprimidos/ingredientes Por comprimido

1.  Ingrediente activo 40 mg
(Compuesto de férmula (1) o derivado farmacéuticamente aceptable)

2. Almidén de maiz 20 mg
3. Acido alginico 20 mg
4.  Alginato sédico 20 mg
5. Estearato de Mg 1,3 mg

Procedimiento para la formulacion de comprimidos

Se mezclan los ingredientes 1, 2, 3 y 4 en un mezclador adecuado. A la mezcla se le afiade suficiente agua por
porciones mezclando cuidadosamente después de cada adicidn hasta que la masa tenga la consistencia adecuada para
permitir su conversién en grdnulos himedos. Se convierte la masa himeda en granulos pasdndola a través de un
granulador de oscilacién usando un tamiz de malla n° 8 (2,38 mm). Después, se secan los granulos himedos en una
estufa a 60°C hasta que estdn secos. Se lubrican los granulos secos con el ingrediente n° 5 y se comprimen los granulos
lubricados en una prensa de comprimidos adecuada.
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Ejemplo 249
Formulacion parenteral

Se prepara una composicion farmacéutica para administracién parenteral disolviendo una cantidad apropiada de
un compuesto de férmula (I) en polietilenglicol con calentamiento. Después, se diluye esta disolucién con agua para

inyecciones de la Ph. Eur. (hasta 100 ml). Después, se esteriliza la disolucién por filtracién a través de un filtro de
membrana de 0,22 micrémetros y se envasa herméticamente en recipientes estériles.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I)

=%
e

- | NR'R?
N R"
M

en donde:

X, es NR" y X, y X; conjuntamente forman un grupo -CR"®*=CR''- 0 X; es NR'"? y X, y X, conjuntamente forman
un grupo -CR"*=CR"'-;

R! se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_g 0 alquilo C,_s sustituido con halo;
R? es hidrégeno o (CH,),,R* donde mes 0 6 1;

o R! y R? junto con el dtomo de N al que estdn 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 Cs_g, alquilo C,_j, lineal o
ramificado, un alquenilo C,_jo, un cicloalquenilo C;_g, un alquinilo C,_jo, un cicloalquinilo C;_g o un grupo fenilo,
pudiendo estar cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido, o R?;

R* se selecciona entre hidrogeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_g, alquilo C,_g sustituido con halo, COCH; y SO,Me;

R’ es

donde
pes0,162,yXesCH, O, S, o0 SO;,;

R® es fenilo sin sustituir o sustituido, cicloalquilo C;_¢ sin sustituir o sustituido o un anillo heterociclilo de 4 a 8
miembros no aromatico sin sustituir o sustituido;

0o R* y R® junto con el dtomo de N al que estdn unidos forman un anillo heterociclilo de 4 a 8 miembros no
aromdtico opcionalmente sustituido;

R” es OH, alcoxi C,_s, NR¥*R*, NHCOR’, NHSO,R’ 0 SO,R’;
R% es H o alquilo C,_;

R® es H o alquilo C,_;

R’ es alquilo C,_;

R!? es hidrégeno, alquilo (C,_¢) sustituido o sin sustituir o cloro;
R!! es hidrégeno o alquilo C,_g;

R'? es hidrégeno o alquilo C,_g;

R" es hidrégeno o alquilo C,_g;
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qes0,162;

o una sal, éster, sal de dicho éster o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el compuesto no es (te-
trahidropiran-4-il)amida del 4cido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico o (tetrahidropiran-
4-ilmetil)amida del 4cido 3-metil-7-morfolin-4-il-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-4-carboxilico.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto es de férmula (Ia) o (Ib):

‘ 4
R (Ie) R (ib)

en donde R', R?, R*, R R!!, R"? y R son como se han definido para los compuestos de férmula (I).
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, donde R! es hidrégeno.
4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R'® es hidrégeno.
5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R* es un grupo
heterociclilo de 4 a 8 miembros no aromético, sin sustituir o sustituido, o un grupo cicloalquilo C;_g sin sustituir o

sustituido.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R* es metilo o
hidrégeno.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4y 6, en el que R' y R? junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo, azapina, o
tiomorfolinil-s,s-di6xido.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R® es fenilo susti-
tuido, ciclohexilo o tetrahidrofuranilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 8, en el que R'° es hidrégeno.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R'' es metilo o
hidrégeno.

11. Un compuesto de férmula (Ic) o (Id):

R"
1%‘.-N
8
R\b“ \N |}|
4
R* ) R (1d)

en donde
R! se selecciona entre hidrégeno;

R?es (CHy)nR*enlaquemes 06 1;
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o R' y R? junto con el dtomo de N al que estdn unidos forman un anillo morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
tiomorfolina-s,s-diéxido, azetidinilo o azapina, pudiendo estar cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido;

R® se selecciona entre tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, un grupo cicloalquilo C;_g, un alquilo C,_¢ lineal o
ramificado o un grupo fenilo, pudiendo estar cada uno de ellos sin sustituir o sustituido;

R* es hidrégeno o metilo;
R® es fenilo, cicloalquilo Cs_g, tetrahidropirano, pudiendo estar cualquiera de ellos sin sustituir o sustituido;
R!! es hidrégeno o metilo;
R'? es hidrégeno o metilo;
o una sal, éster, sal de dicho éster o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.
12. Un compuesto seleccionado entre los Ejemplos 1 a 21 y 24 a 245.
13. Un compuesto seleccionado de
1-[7-(3-Clorofenilamino)-3-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona;
1-[4-(3-Clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]- 1-piperidin-1-ilmetanona;
1-[4-(3-Clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona;
1-[4-(3-Clorofenilamino)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il]-1-pirrolidin- 1 -ilmetanona;
Hidrocloruro de (3-bromofenil)-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina-4-amina;
N-(3,4-Diclorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
1-Metil-7-(4-morfolinilcarbonil)-N-{3-[(trifluorometil)oxi]fenil } - 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
N-(3-Fluorofenil)- 1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
N-(4-Bromo-3-clorofenil)- 1 -metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)- 1 -metil-7-(1-piperidinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
1-Metil-7-(1-piperidinilcarbonil)-N-{3-[(trifluorometil)oxi]fenil } - 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina;
N-(3-Clorofenil)-1-etil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina o
N-(3,5-Difluorofenil)-1-metil-7-(4-morfolinilcarbonil)- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-amina

y una sal, éster, sal de dicho éster o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin cualquier reivindicacion precedente o una
sal, éster, sal de dicho éster o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

15. Una composicidon farmacéutica segun la reivindicacién 14, que ademds comprende un vehiculo o diluyente
farmacéutico del mismo.

16. Una composicién farmacéutica segtn la reivindicacién 14 6 15, que ademas comprende un segundo agente
terapéutico.

17. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal, éster, sal de dicho éster o solvato
del mismo farmacéuticamente aceptable para uso en medicina humana o veterinaria.

18. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal, éster, sal de dicho éster o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de una afeccion que estd mediada por la actividad
del receptor 2 de cannabinoides.

19. Uso de un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal, éster, sal de dicho éster

o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un agente terapéutico para el tratamiento de
una afeccion que estd mediada por la actividad del receptor 2 de cannabinoides.
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20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18, o el uso segtn la reivindicacién 19, donde la afeccién que
estd mediada por la actividad del receptor 2 de cannabinoides es un trastorno inmune, un trastorno inflamatorio, dolor,
artritis reumatoide, esclerosis multiple, osteoartritis u osteoporosis.

21. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacién 20, donde el dolor se selecciona entre dolor inflamatorio,
dolor visceral, dolor de cdncer, dolor neuropético, dolor lumbar, dolor musculoesquelético, dolor postoperatorio, dolor
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agudo y migrafia.
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