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DESCRIPCION

Derivados de tetrahidrocarbazol y su uso farmacéutico.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son utiles en el tratamiento de papilomavirus humano, y
también a los procedimientos para la preparacion y uso de tales compuestos.

Antecedentes de la invencion

Los papilomavirus humanos (HPVs) son pequefios virus de ADN sin envuelta involucrados en muchas dolencias
y enfermedades. Por ejemplo, los HPVs provocan una amplia variedad de tumores benignos y pre-malignos.

El HPV se transmite por contacto directo. Los HPVs se pueden dividir en dos categorias: cutdneos y de mucosa.
Los HPVs cutdneos causan verrugas en pies y manos, tales como verrugas normales, plantares, filiformes, o planas.
Los tipos de HPV de mucosa infectan la region anogenital o la cavidad oral. Hasta la fecha se han caracterizado apro-
ximadamente 100 tipos diferentes de HPV. Aproximadamente 40 tipos de HPV infectan especificamente la mucosa
genital y oral.

Los HPVs de mucosa habitualmente se transmiten por via sexual y, con una incidencia de aproximadamente el
doble que la infeccién por herpesvirus simple, los HPVs se consideran una de las enfermedades de transmision sexual
(ETS) mas habituales en todo el mundo. La infeccién con el papilomavirus humano (HPV) puede no provocar ningtin
sintoma y no siempre produce verrugas genitales visibles. Cuando los sintomas se desarrollan, normalmente se pro-
ducen de 2 a 3 meses después de la infeccién con el virus. No obstante, se sabe que los sintomas se desarrollan de 3
semanas a muchos afos después de que se produzca la infeccion. Como tal, el HPV se puede transmitir sin saberlo.

Mais de 25 tipos de HPV que han sido implicados en enfermedades anogenitales estdn extensamente catalogados
como de bajo riesgo o de alto riesgo. Los HPVs de alto riesgo, tales como el HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, y 68, normalmente no producen verrugas genitales visibles. Por el contrario los tipos viricos de alto
riesgo se pueden identificar mediante pruebas de ADN. Los HPVs de alto riesgo tales como el HPV-16 y el HPV-
18 se pueden encontrar en pruebas de seleccién de Pap y se pueden relacionar a cambios de las células cervicales
precancerosos, displasia cervical, y cancer cervical. De hecho, los tipos HPV de alto riesgo, tales como el 16, 18, 31,
33,y 35, estdn muy asociados a cambios precancerosos y cancerosos del cérvix. La mayorfa de cdnceres cervicales (el
90% aproximadamente) contiene uno de estos tipos de alto riesgo. La infeccién por HPV de alto riesgo crea un riesgo
de por vida de cancer invasivo en el rango del 5-10% para la infeccidn sin tratar.

Ademas del cancer cervical, los HPVs de alto riesgo estin asociados a una serie de canceres anales y perianales.

Los tratamientos actuales para verrugas genitales y displasia cervical incluyen la extirpacién fisica tal como radio-
terapia, electrocirugia, y escision quirtdrgica. Actualmente, no hay tratamientos anti-viricos eficaces para la infeccién
por HPV.

El documento EP 0496314B describe una clase de compuestos de tetrahidroindol que se dice que son ttiles para
aliviar diversas disfunciones de la memoria caracterizadas por un déficit colinérgico tales como la enfermedad de Alz-
heimer. También se dice que los compuestos inhiben la monoaminooxidasa y/o actdan los receptores a-adrenérgicos
centrales y que son ttiles como antidepresivos.

Resumen de la invencion

La presente invencién incluye compuestos con la férmula (I):
(R)p \ (C)n

R1
H H_Y/(X)t _@/( )q

"

en la que
nes0,1,62;

tes001;
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X es -NH-, -O-, -R!%-, -OR!’-, -R!°0-, -R!1°0OR°-, -NR!’-, -R°N-, -R!°NR!’-, -R1°S(0),,-, 0 -R!°S(0),,R'’-;
Y es -C(O)- 0 -S(O)n-;

cada R es igual o diferente y se selecciona independientemente del grupo constituido por halégeno, haloalquilo, al-
quilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, -R'%cicloalquilo, Ay, -NHR'© Ay, Het, -NHHet, -NHR '’Het,
-OR?, -OAy, -OHet, -R'"OR? -NR’R’, -NR’Ay, -R"NR’R’}, -R'°NR’Ay, -RC(O)R?, -C(O)R?,
-CO,R?,-R'CO,R?, -C(O)NR’R?, -C(0O)Ay, -C(O)NR*Ay, -C(O)Het, -C(O)NHR'’Het, -R'’C(O)NR’R?, -C(S)
NR’R?, -R'°C(S)NR’R?, -R'"NHC(NH)NR?R?, -C(NH)NR*R?, -R'’C(NH)NR’R?, -S(0),NR*R?, -S(0),NR>Ay,
-R%SO,NHCOR?, -R!’SO,NR?R?, -R°SO,R?, -S(0),,R?, -S(0),, Ay, ciano, nitro, o azido;

cada R! es igual o diferente y se selecciona independientemente del grupo constituido por halégeno, haloal-
quilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, -R'cicloalquilo, Ay, -NHR'°Ay, Het, -NHHet,
-NHR!”Het, -OR?, -OAy, -OHet, -R'°OR?, -NR’R?, -NR?Ay, -R!’NR’R?, -R!’NR?Ay, -R'°C(O)R?, -C(O)R?,
-CO,R?, -R'CO,R?, -C(O)NR?R?, -C(O)Ay, -C(O)NR?Ay, -C(O)Het, -C(O)NHR'’Het, -R'’C(O)NR’R?, -C(S)
NR’R?, -R'%C(S)NR’R?, -R'°NHC(NH)NR’R?, -C(NH)NR?R?, -R'°C(NH)NR?R?, -S(0),NR*R?, -S(0),NR>Ay,
-R!°SO,NHCOR?, -R!’SO,NR?R?, -R!’SO,R?, -S(0),,R?, -S(O),, Ay, ciano, nitro, o azido;

cada m es independientemente O, 1, 6 2;

cada R'° es igual o diferente y se selecciona independientemente entre alquileno, cicloalquileno, alquenileno,
cicloalquenileno, y alquinileno;

py q cada uno se selecciona independientemente entre 0, 1, 2, 3,4, 6 5;

cada uno de R* y R? son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo constituido por H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, -R'cicloalquilo, -R'°OH, -R!°(OR'"),,, y -R'°NR*R?;

wes 1-10;

cada uno de R* y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo constituido por
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, y alquinilo;

Ay representa un grupo arilo;

Het representa un grupo heterociclilo que es un sistema anular mono o policiclico de 3 a 12 miembros y estd
completamente saturado o contiene uno o mas grados de insaturacién y también contiene uno o mas heteroatomos,
seleccionados entre N, O, y/o S, incluyendo N-6xidos, 6xidos de azufre, y diéxidos o un grupo heteroarilo que
es un anillo aromdtico monociclico de 5 a 7 miembros, o un sistema anular aromadtico biciclico fusionado que
comprende dos de esos anillos aromaticos, que contienen uno o mas dtomos de nitrégeno, azufre, y/u oxigeno, en
los que los N-6xidos, 6xidos de azufre, y diéxidos son sustituciones de heterodtomos permisibles;

el anillo A es arilo o heteroarilo como se ha definido anteriormente para Het;

con la condicién de que cuando el anillo A es arilo, tes O, e Y es SO,, entonces p no es 0; y sus sales y solvatos.

Preferentemente, en la descripcion de la presente invencion con mds detalle, alquilo es alquilo C,-Cg, alcoxi es
alcoxi C;-Cg, haloalquilo es haloalquilo C;-Cg, alquileno es (C;-Cs) alquileno, y alquenileno es alquenileno C;-Cs.

En una forma de realizaciéon t es 0 e Y es -C(O)-. En otra forma de realizaciéntes 0 e Y es -S(O),,-.

En una forma de realizacién tes 1, Y es -C(O)-, y X es -NH-, -O-, -R!’-, 0 -OR"’-. En otra forma de realizacién t
es 1, Y es -S(O),-, y X es -NH-, -O-, -R'°-, 0 -OR!?-.

En una forma de realizacién preferentemente n es 1.

Preferentemente p es 1 o superior y cuando p es 1 o superior, R se selecciona entre halégeno, alquilo, haloalquilo,
-OR?, -NR?R?, -C(O)R?, -CO,R?, ciano, nitro, o azido. Mds preferentemente R es halégeno, alquilo, haloalquilo. M4s
preferentemente R esta sustituido en para al dtomo de N representado. Mas preferentemente R es halégeno. Mas
preferentemente R es Br o Cl.

Preferentemente q es 1 o superior y cuando g es 1 o superior, R! se selecciona entre halégeno, alquilo, haloalquilo,
-OR?, -NR*R?, -C(O)R?, -CO,R?, Ay, Het, ciano, nitro, o azido. Més preferentemente R' se selecciona entre halgeno,
alquilo, haloalquilo, -OR?, -NR’R?, -C(O)R?, -CO,R?, o ciano. Preferentemente R? y R?® son cada uno alquilo C,-Csg.
Mis preferentemente R' se selecciona entre halégeno, alquilo, o -OR?. Més preferentemente dicho halégeno es flior
o cloro, dicho alquilo es metilo, y dicho -OR? es alcoxi.
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En una forma de realizacién preferentemente el anillo A es arilo. Preferentemente el anillo A es fenilo. Mas
preferentemente q es 1 o superior y R' se selecciona entre halégeno, alquilo, haloalquilo, -OR?, -NR’R?, -C(O)R?,
-CO,R?, Ay, Het, ciano, nitro, o azido. Mds preferentemente R' se selecciona entre halégeno, alquilo, haloalquilo,
-OR?, -NR’R?, -C(O)R?, -CO,R?, o ciano.

En otra forma de realizacidn el anillo A es heteroarilo. Preferentemente el heteroarilo es piridilo. Preferentemente q
es 0 6 1. Preferentemente cuando q es 1, entonces R! se selecciona entre halégeno, alquilo, haloalquilo, -OR?, -NR?R?,
-C(O)R?, -CO,R?, Ay, Het, ciano, nitro, o azido. Mas preferentemente cuando q es 1, entonces R! se selecciona entre
halégeno, alquilo, haloalquilo, -OR?, -NR?R?, -C(O)R?, -CO,R?, o ciano.

En otra forma de realizacién, p es 1, R es halégeno, nes 1, Y es -C(O)-, t es 0, el anillo A es heteroarilo, y q es 0.
Preferentemente R es cloro o bromo y el anillo A es piridilo.

Una forma de realizacién incluye un compuesto seleccionado entre:

TR e
P oRio

Un aspecto de la presente invencién incluye uno o mds de:

O:m:o

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(4-metoxifenil )urea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il1)-N’-(4-metoxi-2-metilfenil)urea;

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(3-cloro-4-metoxi fenil)urea;
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N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il1)-N’-[4-(dimetilamino)fenil Jurea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-[(1S)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fenilacetamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fenilpropanamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fenilprop-2-enamida;
6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilcarbamato de bencilo;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-diclorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2 ,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-nitrobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-clorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(6-B romo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-3-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-3-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-nitrobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-clorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-metilbenzamida;
N-(2,3,4,9-Tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-(6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbencenosulfonamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)piridin-2-carboxamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)nicotinamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-6-cloronicotinamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)isonicotinamida;

N-Fenil-N’-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)urea;
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N-(6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-2-piridincarboxamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]piridin-2-carboxamida;
N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- | H-carbazol-1-il]piridin-2-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-1-metil- 1H-imidazol-5-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)- 1 -metil- 1H-pirazol-5-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol- 1-il)- 1 -metil- 1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-1H-imidazol-4-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobenzamida;
N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobencenosulfonamida; y

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobencenosulfonamida.

Preferentemente, otro aspecto incluye uno o més de:
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-[4-(dimetilamino)fenil Jurea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il|]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fenilprop-2-enamida;
6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilcarbamato de bencilo;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-nitrobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-clorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-metilbenzamida;
N-(6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;

6
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N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbencenosulfonamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)piridin-2-carboxamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)nicotinamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-6-cloronicotinamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)isonicotinamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-2-piridincarboxamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]piridin-2-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-1H-imidazol-4-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobenzamida;
N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-2-fluorobencenosulfonamida; y

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobencenosulfonamida.

Mas preferentemente, un aspecto incluye uno o més de:
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il|[benzamida;
6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilcarbamato de bencilo;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-4-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-nitrobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-clorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbencenosulfonamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)piridin-2-carboxamida;
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N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-6-cloronicotinamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1 -il)-2-piridincarboxamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]piridin-2-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobenzamida; y

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobencenosulfonamida.

Un aspecto de la presente invencién incluye una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de la presente invencién para su uso como sustancia
terapéutica activa.

Un aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de la presente invencién para su uso en el tratamiento
o la profilaxis de enfermedades y dolencias provocadas por virus oncogénicos, incluyendo adenovirus, retrovirus, la
familia papovavirus, incluyendo virus de polioma y virus de papiloma.

Un aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de la presente invencidn para su uso en el tratamiento
o la profilaxis de dolencias o trastornos debidos a infeccién por HPV. Particularmente, la dolencia o enfermedad son
verrugas, verrugas genitales, displasia cervical, papilomatosis respiratoria recurrente, o cdnceres asociados a infeccién
por papilomavirus. Mas particularmente, el cdncer es cancer anogenital, cdnceres de cabeza y cuello, y canceres de
piel. Mds particularmente, los cdnceres anogenitales son cdncer cervical, anal y perianal, vulvar, vaginal, y de pene; los
cénceres de cabeza y cuello son canceres de eséfago y de la region faringea oral; y los cdnceres de piel son carcinoma
de células basales y carcinoma de células escamosas.

Otro aspecto de la presente invencion también incluye el uso de un compuesto de la presente invencién en la fabri-
cacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o la profilaxis de virus oncogénicos, incluyendo adenovirus,
retrovirus, y la familia papovavirus, incluyendo virus de polioma y virus de papiloma.

Un aspecto de la presente invencidn incluye el uso de un compuesto de la presente invencién en la fabricacion
de un medicamento para su uso en el tratamiento o la profilaxis de dolencias o trastornos debidos a infeccién por
HPV. Particularmente, la presente invencién incluye la utilidad con respecto a verrugas, verrugas genitales, displasia
cervical, papilomatosis respiratoria recurrente, o canceres asociados a infeccidn por papilomavirus.

Como se indica en el presente documento, p y q cada uno estd definido independientemente como 0, 1, 2, 3, 4,
6 5. De forma notable, como apreciaran aquellos expertos en la materia, el valor(es) de p y/o q no debe superar las
posiciones sustituibles de los anillos representados.

Descripcion detallada de la forma de realizacién preferida

Los términos se usan dentro de sus significados aceptados. Se pretende que las siguientes definiciones clarifiquen,
pero no limiten, los términos definidos.

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o rami-
ficada, que tiene preferentemente entre 1 y 12 dtomos de carbono. Ejemplos de “alquilo” como se usa en el presente
documento incluyen, pero no estdn limitados a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, n-butilo, terc-butilo, iso-
pentilo y n-pentilo.

Como se usa a lo largo de esta memoria descriptiva, el niimero preferido de dtomos, tal como dtomos de carbono,
estd representado mediante, por ejemplo, la frase “alquilo C,-C,”, que se refiere a un grupo alquilo, como se define
en el presente documento, que contiene el nimero especificado de dtomos de carbono. Una terminologia similar se
aplicard también a otros términos y rangos preferidos.

Como se usa en el presente documento, el término “alquenilo” se refiere a un hidrocarburo alifdtico de cadena lineal
o ramificada que contiene uno o mds dobles enlaces carbono-carbono. Ejemplos incluyen, pero no estdn limitados a,
vinilo, alilo, y similares.

Como se usa en el presente documento, el término “alquinilo” se refiere a un hidrocarburo alifético de cadena lineal
o ramificada que contiene uno o mads triples enlaces carbono-carbono. Ejemplos incluyen, pero no estin limitados a,
etinilo y similares.
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Como se usa en el presente documento, el término “alquileno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente de
cadena lineal o ramificada, que tiene preferentemente entre 1 y 10 d&tomos de carbono. Ejemplos de “alquileno” como
se usa en el presente documento incluyen, pero no estan limitados a, metileno, etileno, n-propileno y n-butileno.

Como se usa en el presente documento, el término “alquenileno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente
de cadena lineal o ramificada, que tiene preferentemente entre 1 y 10 dtomos de carbono, que contienen uno o mas
dobles enlaces carbono-carbono. Ejemplos incluyen, pero no estdn limitados a, vinileno, alileno o 2-propinileno.

Como se usa en el presente documento, el término “alquinileno” se refiere a un radical hidrocarbonado divalente
de cadena lineal o ramificada, que tiene preferentemente entre 1 y 10 dtomos de carbono, que contienen uno o mas
triples enlaces carbono-carbono. Ejemplos incluyen, pero no estdn limitados a, etinileno y similares.

Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un anillo hidrocarbonado ciclico no
aromadtico, que incluye opcionalmente un grupo enlazante alquileno a través del cual puede estar unido el cicloal-
quilo. Grupos “cicloalquilo” ejemplares incluyen, pero no estdn limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo. Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” incluye un anillo saturado
hidrocarbonado policiclico y un sistema anular aromético fusionados, a saber, hidrocarburos policiclicos con menos
del niimero méaximo de dobles enlaces no acumulativos, por ejemplo, cuando un anillo hidrocarbonado saturado (tal
como un anillo ciclopentilo) estd fusionado a un anillo aromético (en el presente documento “arilo”, tal como un anillo
benceno) para formar, por ejemplo, grupos tales como indano.

Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquenilo” se refiere a un anillo hidrocarbonado ciclico
no aromadtico que contiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono que incluye opcionalmente un grupo enlazante
alquileno a través del cual puede estar unido el cicloalquenilo. Grupos “cicloalquenilo” ejemplares incluyen, pero no
estan limitados a, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo.

Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquileno” se refiere a un anillo hidrocarbonado cicli-
co no aromdtico divalente. Grupos “cicloalquileno” ejemplares incluyen, pero no estdn limitados a, ciclopropileno,
ciclobutileno, ciclopentileno, ciclohexileno y cicloheptileno.

Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquenileno” se refiere a un anillo hidrocarbonado ci-
clico no aromdtico divalente que contiene uno o mds dobles enlaces carbono-carbono. Grupos “cicloalquenileno”
ejemplares incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropenileno, ciclobutenileno, ciclopentenileno, ciclohexenileno y
cicloheptenileno.

Como se usa en el presente documento, el término “heterociclo” o “heterociclilo” se refiere a un sistema anular
mono- o policiclico que contiene uno o mds grados de insaturacién y también contiene uno o mds heterodtomos. Los
heterodtomos preferidos incluyen N, O, y/o S, incluyendo N-6xidos, 6xidos de azufre, y didxidos. Preferentemente
el anillo tiene de 3 a 12 miembros y estd completamente saturado o tiene uno o mds grados de insaturacion. Tales
anillos pueden estar opcionalmente fusionados a uno o mas de otros anillo(s) “heterociclicos” o anillo(s) cicloalquilo.
Ejemplos de grupos “heterociclicos” incluyen, pero no estdn limitados a, tetrahidrofurano, pirano, 1,4-dioxano, 1,3-
dioxano, piperidina, pirrolidina, morfolina, tetrahidrotiopirano, y tetrahidrotiofeno.

Como se usa en el presente documento, el término “arilo” se refiere a un anillo benceno o un sistema anular
benceno fusionado, por ejemplo, sistemas anulares antraceno, fenantreno, o naftaleno. Ejemplos de grupos “arilo”
incluyen, pero no estdn limitados a, fenilo, 2-naftilo y 1-naftilo.

Como se usa en el presente documento, el término “heteroarilo” se refiere a un anillo aromético monociclico de 5
a 7 miembros, 0 un sistema anular aromatico biciclico fusionado que comprende dos de esos anillos arométicos. Estos
anillos heteroarilo contienen uno o mas dtomos de nitrégeno, azufre, y/u oxigeno, cuando los N-6xidos, 6xidos de azu-
fre, y didxidos son sustituciones de heteroatomos permitidas. Ejemplos de grupos “heteroarilo” usados en el presente
documento incluyen, pero no deben estar limitados a, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, tiazol,
oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, isotiazol, piridina, piridacina, piracina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, ben-
zofurano, benzotiofeno, indol, indazol, bencimidazolilo, imidazopiridinilo, pirazolopiridinilo y pirazolopirimidinilo.

Como se usa en el presente documento, el término “halégeno” se refiere a fltior, cloro, bromo, o yodo.

Como se usa en el presente documento, el término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define en el
presente documento, que esta sustituido con al menos un halégeno. Ejemplos de grupos “haloalquilo” de cadena lineal
o ramificada utiles en la presente invencién incluyen, pero no estdn limitados a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-
butilo, y #-butilo sustituidos independientemente con uno o mds halégenos, por ejemplo, fltior, cloro, bromo, y yodo.
El término “haloalquilo” se debe interpretar que incluye sustituyentes tales como grupos perfluoroalquilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término “alcoxi” se refiere al grupo -OR?, en la que R* es alquilo como
se ha definido anteriormente.
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Como se usa en el presente documento, el término “alcoxicarbonilo” se refiere a grupos tales como:

o)

_R*
0

en la que R representa un grupo alquilo como se define en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término “ariloxicarbonilo” se refiere a grupos tales como:

0]

A
OY

en la que Ay representa un grupo arilo como se define en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término “heteroariloxicarbonilo” se refiere a grupos tales como:

0

_Het
0]

en la que Het representa un grupo heteroarilo como se define en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término “nitro” se refiere al grupo -NO,.
Como se usa en el presente documento, el término “ciano” se refiere al grupo -CN.
Como se usa en el presente documento, el término “azido” se refiere al grupo -Nj.

Como se usa en el presente documento, el término “acilo” se refiere al grupo R°C(O)-, en la que R® es alquilo,
arilo, heteroarilo, o heterociclilo, como se ha definido cada uno en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término “oxo” se refiere al grupo =O.

Los compuestos con las férmulas (I) pueden cristalizar en mds de una forma, una caracteristica conocida como
polimorfismo, y esas formas polimérficas (“polimorfos”) estdn dentro del alcance de la férmula (I). Generalmente
el polimorfismo se puede producir como respuesta a cambios en la temperatura, presién, o ambas. El polimorfismo
también puede ser el resultado de variaciones en el proceso de cristalizacion. Los polimorfos se pueden distinguir por
diversas caracteristicas fisicas conocidas en la materia, tales como patrones de difraccién de rayos X, solubilidad, y
punto de fusién.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros quirales, o pueden
ser capaces de existir de otra forma como multiples esteroisémeros. El alcance de la invencién incluye mezclas de
esteroisomeros asi como enatiémeros purificados o mezclas enantiomérica/diastereoméricamente enriquecidas. Dentro
del alcance de la invencién también estin incluidos los isémeros individuales de los compuestos representados con la
férmula (I), asi como cualquiera de sus mezclas completa o parcialmente equilibradas. La presente invencién también
incluye los isémeros individuales de los compuestos representados mediante las férmulas anteriores como mezclas
con sus isémeros en los que estan invertidos uno o mds centros quirales.

Normalmente, pero no siempre, las sales de la presente invencién son sales farmacéuticamente aceptables. Las
sales comprendidas dentro del término “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no téxicas de los com-
puestos de esta invencion. Las sales de los compuestos de la presente invencién pueden comprender sales de adicién
dcida. Las sales representativas incluyen sales acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato,
borato, edetato calcico, camsilato, carbonato, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxi-
naftoato, yodato, isetionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato, maleato

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2327416 T3

de monopotasio, mucato, napsilato, nitrato, N-metilglucamina, oxalato, pamoato (embonato), palmitato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, de potasio, salicilato, de sodio, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tannato,
tartrato, teoclato, tosilato, trietioyoduro, trimetilamonio, y valerato. Otras sales, que no son farmacéuticamente acep-
tables, pueden ser ttiles en la preparacion de compuestos de esta invencion y se debe considerar que éstas forman un
aspecto adicional de la invencion.

Como se usa en el presente documento, el término “solvato” se refiere a un complejo de estequiometria variable
formado por un soluto (en esta invencién, un compuesto con la férmula I, o una de sus sales o derivados fisiol6gi-
camente funcionales) y un disolvente. Esos disolventes, para los propésitos de la invencién, no deben interferir con
la actividad bioldgica del soluto. Ejemplos no limitantes de disolventes adecuados incluyen, pero no estan limitados
a, agua, metanol, etanol, y dcido acético. Preferentemente, el disolvente usado es un disolvente farmacéuticamente
aceptable. Ejemplos no limitantes de disolventes adecuados farmacéuticamente aceptables incluyen agua, etanol, y
dcido acético. Mds preferentemente el disolvente usado es agua.

Como se usa en el presente documento, el término “cantidad eficaz” significa aquella cantidad de un fidrmaco o
agente farmacéutico que desencadenard la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que
estd siendo investigado, por ejemplo, por un investigador o facultativo. El término ‘“cantidad terapéuticamente efi-
caz” significa cualquier cantidad que, comparada con un sujeto correspondiente que no haya recibido esa cantidad,
da como resultado un tratamiento mejorado, la curacidn, prevencion, o recuperacion de una enfermedad, trastorno, o
efecto secundario, o una reduccion en el grado de avance de una enfermedad o trastorno. El término también incluye
dentro de su alcance cantidades eficaces para mejorar la funcién fisiolégica normal. Para su uso en terapia, cantidades
terapéuticamente eficaces de un compuesto con la férmula (I), asi como sales, solvatos, y sistemas fisiologicos fun-
cionales, animales, o humanos estan siendo investigados, por ejemplo, por un investigador o facultativo. El término
“cantidad terapéuticamente eficaz” significa cualquier cantidad que, comparada con un sujeto correspondiente que no
haya recibido esa cantidad, da como resultado un tratamiento mejorado, la curacién, prevencion, o recuperacién de una
enfermedad, trastorno, o efecto secundario, o una reduccién en el grado de avance de una enfermedad o trastorno. El
término también incluye dentro de su alcance cantidades eficaces para mejorar la funcién fisiolégica normal. Para su
uso en terapia, cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto con la férmula (I), asi como sus sales, solvatos,
y sistemas fisioldgicos funcionales, se pueden administrar en forma de compuesto quimico en bruto. Adicionalmente,
el principio activo se puede presentar en forma de composicién farmacéutica.

Por consiguiente, la invencién proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas que incluyen cantidades
eficaces de compuestos con la féormula (I) y sus sales, solvatos, y derivados funcionales fisioldgicos, y uno o mas
vehiculos, diluyentes, o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los compuestos con la férmula (I) y sus sales, sol-
vatos, y derivados farmacolégicamente funcionales, son como se describen en el presente documento. El vehiculo(s),
diluyente(s) o excipiente(s) debe ser aceptable, en el sentido de ser compatible con los otros principios de la formula-
cién y no deletéreo para el receptor de la composicion farmacéutica.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién también se proporciona un procedimiento para la preparacion de una
formulacién farmacéutica que incluye la mezcla de un compuesto con la férmula (I) o una de sus sales, solvatos, y
derivados funcionales fisiolégicos, con uno o mds vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién dependerd de una serie de facto-
res. Por ejemplo, la especie, edad, peso del receptor, la dolencia exacta que requiere el tratamiento y su gravedad, la
naturaleza de la formulacidn, y la via de administracién son todos factores a considerar. La cantidad terapéuticamente
eficaz en dltima instancia estard a la discrecidn del facultativo o veterinario que atiende. Independientemente, una can-
tidad eficaz de un compuesto con la férmula (I) para el tratamiento de humanos que padecen de debilidad, en general,
debe estar en el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor (mamifero) al dia. Mas habitualmente la
cantidad eficaz debe estar en el intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso corporal al dia. Asi, para un mamifero adulto de
70 kg la cantidad real al dia normalmente estard entre 70 y 700 mg. Esta cantidad se puede administrar en una tnica
dosis al dia o en un nimero (tal como dos, tres, cuatro, cinco, o mds) de sub-dosis al dia de manera que la dosis diaria
total sea la misma. Una cantidad eficaz de una sal, solvato, o uno de sus derivados fisiol6gicamente funcionales, se
puede determinar como una proporcion de la cantidad eficaz del compuesto con la férmula (I) per se. Dosificaciones
similares deben ser apropiadas para el tratamiento de las otras dolencias mencionadas en el presente documento.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de dosificacién unitarias que contienen una can-
tidad predeterminada del principio activo por dosis unitaria. Esa unidad puede contener, como ejemplo no limitante,
de 0,5 mg a 1 g de un compuesto con la férmula (I), dependiendo de la dolencia a tratar, la via de administracién, y la
edad, peso, y condicién del paciente. Las formulaciones de dosificacién unitarias preferidas son aquéllas que contienen
una dosis o sub-dosis diaria, como se ha mencionado anteriormente en el presente documento, a una fraccidn apropia-
da de las mismas, de un principio activo. Estas formulaciones farmacéuticas se pueden preparar mediante cualquiera
de los procedimientos bien conocidos en materia de farmacia.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden adaptar para la administracién por cualquier via apropiada, por ejem-
plo, por la via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal, sublingual o transdérmica),
vaginal, o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Estas formulaciones se pue-
den preparar mediante cualquier procedimiento conocido en materia de farmacia, por ejemplo, poniendo en asociacién
el principio activo con el vehiculo(s) o excipiente(s). A modo de ejemplo, y sin que se pretenda limitar la invencion,
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con respecto a ciertas dolencias y trastornos para los que los compuestos de la presente invencién se cree que son
utiles, ciertas vias serdn preferibles a otras. Basandose en las manifestaciones fisicas que a menudo van asociadas a
la infeccién por HPV, puede ser preferible la via de administracién rectal, topica, o vaginal. Como ejemplo, para el
tratamiento o la profilaxis de la displasia cervical la via preferida puede ser la via vaginal.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por via oral se pueden presentar en forma de
unidades discretas tales como cdpsulas o comprimidos; polvos o granulos; disoluciones o suspensiones, con liquidos
acuosos 0 NO acuosos; espumas o cremas comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de
agua en aceite. Por ejemplo, para la administracién en forma de comprimido o cdpsula, el componente farmacoldgico
activo se puede combinar con un vehiculo oral inerte no téxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol,
agua, y similares. Generalmente, los polvos se preparan desmenuzando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y
mezclandolo con un vehiculo farmacéutico apropiado tal como un carbohidrato comestible, como por ejemplo, fécula
o manitol. También pueden estar presentes agentes aromatizantes, conservantes, dispersantes, y colorantes.

Las cdpsulas se fabrican preparando una mezcla en polvo, liquida, o en suspensién y encapsuldndola con gelatina
o algin otro material de cubierta apropiado. Se pueden afiadir a la mezcla agentes glidantes y lubricantes tales co-
mo silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato célcico, o polietilenglicol sélido antes de la encapsulacion.
También se puede afladir un agente desagregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato célcico o carbonato
sdédico para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiera la cdpsula. Ademads, cuando se desee o sea
necesario, también se pueden incorporar a la mezcla agentes aglutinantes, lubricantes, desagregantes, y colorantes ade-
cuados. Ejemplos de agentes aglutinantes adecuados incluyen fécula, gelatina, azicares naturales tales como glucosa
o0 B-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma ardbiga, tragacanto, o alginato sédico,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y similares. Los agentes lubricantes utiles en estas formas de dosificacién
incluyen, por ejemplo, oleato sédico, estearato sédico, estearato de magnesio, benzoato sédico, acetato sédico, cloruro
sodico, y similares. Los agentes desagregantes incluyen, sin limitacién, fécula, metilcelulosa, agar, bentonita, goma
de xantano, y similares.

Los comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o cribando, afiadiendo un
agente lubricante y un desagregante, y prensando en comprimidos. Una mezcla en polvo se puede preparar mezclando
el compuesto, desmenuzado de manera adecuada, con un diluyente o una base como se ha descrito anteriormente. Los
principios opcionales incluyen agentes aglutinantes tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatinas, o polivinil-
pirrolidona, retardantes de la disolucion tales como parafina, acelerantes de la resorcion tales como una sal cuaternaria,
y/o agentes de absorcién tales como bentonita, caolin, y fosfato de dicalcio. La mezcla en polvo se puede granular
en mojado con un agente aglutinante tal como jarabe, pasta de fécula, mucilago de acadia o disoluciones de materia
celuldsico o polimérico, y forzdndola a través de un tamiz. Como alternativa a la granulacién, la mezcla en polvo se
puede pasar a través de una maquina de formacién de comprimidos y el resultado es material cribado imperfectamente
formado roto en granulos. Los granulos se pueden lubricar para evitar la adhesion a los troqueles de formacién de
comprimidos por medio de la adicién de 4cido estedrico, una sal estearato, talco o aceite mineral. A continuacién la
mezcla lubricada se comprime en comprimidos. Los compuestos de la presente invencién también se pueden combinar
con un vehiculo inerte en polvo y se pueden comprimir directamente en comprimidos sin pasar a través de las etapas de
granulacién o cribado. Se puede proporcionar un recubrimiento protector claro u opaco que consiste en una cubierta
sellante de shellac, un recubrimiento de azicar o de un material polimérico, y un recubrimiento pulido de cera. Se
pueden afiadir colorantes a estos recubrimientos para distinguir diferentes dosificaciones unitarias.

Se pueden preparar fluidos orales tales como disoluciones, jarabes, y elixires en formas unitarias de dosificacién
de manera que una cantidad dada contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden pre-
parar, por ejemplo, disolviendo el compuesto en una disolucién acuosa convenientemente aromatizada, mientras que
los elixires se preparan mediante el uso de un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones en general se pueden
formular dispersando el compuesto en un vehiculo no téxico. También se pueden afadir agentes solubilizantes y emul-
sionantes tales como isoestearilalcoholes etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol, agentes conservantes; aditivos
aromatizantes tales como aceite de pipermin, o edulcorantes naturales, sacarina, u otros edulcorantes artificiales; y
similares.

Cuando sea apropiado, las formulaciones unitarias de dosificacion para la administracién por via oral pueden estar
microencapsuladas. La formulacién también se puede preparar para prolongar o mantener la liberacién como, por
ejemplo, recubriendo o embebiendo el material particulado en polimeros, ceras o similares.

Los compuestos con la férmula (I) y sus sales, solvatos, y derivados fisioldgicos funcionales, también se pueden
administrar en forma de sistemas de administracién de liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequeas, vesi-
culas unilamelares grandes, y vesiculas multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina, o fosfatidilcolinas.

Los compuestos con la férmula (I) y sus sales, solvatos, y derivados fisiolégicamente funcionales también se
pueden administrar mediante el uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales a los cuales estdn
acoplados las moléculas de compuesto.

Los compuestos también se pueden acoplar a polimeros solubles como vehiculos de farmacos dirigibles. Tales
polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona (PVP), copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, po-
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lihidroxietilaspartamidafenol, o polietilenéxidopolilisina sustituido con residuos palmitoilo. Ademds, los compuestos
se pueden acoplar a una clase de polimeros biodegradables titiles en la consecucion de la liberacién controlada de un
farmaco; por ejemplo, dcido polilactico, poli-g-caprolactona, 4dcido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianoacrilatos, y copolimeros en bloque de hidrogeles entrecruzados o anfipéticos.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por via transdérmica se pueden presentar en
forma de parches discretos pensados para permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un
periodo de tiempo prolongado. Por ejemplo, el principio activo se puede administrar desde el parche mediante ionto-
foresis como se describe de manera general en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986), incorporado en el presente
documento por referencia relacionado a esos sistemas de administracion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por via topica se pueden formular en forma de
ungiientos, cremas, suspensiones, lociones, polvos, disoluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles, o aceites.

Para los tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se pueden aplicar
en forma de ungiiento tépico o crema. Cuando se formula en un ungiiento, el principio activo se puede emplear con
una base parafinica o una base de ungiiento miscible en agua. Alternativamente, el principio activo se puede formular
en una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para las administraciones al ojo por via topica incluyen gotas oculares
en las que el principio activo estd disuelto o suspendido en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por via tépica en la boca incluyen losanges,
pastillas, y enjuagues bucales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por via nasal, en la que el vehiculo es un sélido,
incluyen un polvo grosero que tiene un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 um. El polvo
se administra de manera que se toma por aspiracion, por ejemplo, mediante inhalacién rdpida a través del conducto
nasal desde un contenedor del polvo mantenido préximo a la nariz. Formulaciones adecuadas en las que el vehiculo es
un liquido, para la administracién en forma de pulverizador nasal o en forma de gotas nasales, incluyen disoluciones
acuosas u oleosas del principio activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién mediante inhalacién incluyen polvos o nieblas
de particulas finas, que se pueden generar por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores, o insufladores
presurizados de dosis medida.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracidn por via rectal se pueden presentar en forma de
supositorios o enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por via vaginal se pueden presentar en forma
de pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas, o formulaciones pulverizadas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por via parenteral incluyen disoluciones estéri-
les para inyeccién acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tamponantes, bacteriostaticos, y solutos
que vuelven a la formulacién isoténica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes suspensores y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en con-
tenedores monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales sellados, y se pueden almacenar en condiciones de
deshidratacién-congelacién (liofilizado) que sélo requieren la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua
para inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Las disoluciones y suspensiones para inyeccion extempordnea se
pueden preparar a partir de polvos, granulos, y comprimidos estériles.

Ademds de los principios particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones pueden incluir otros
agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacién en cuestién. Por ejemplo, las for-
mulaciones adecuadas para la administracién por via oral pueden incluir agentes aromatizantes o colorantes.

Los compuestos de la presente invencion y sus sales, solvatos, y derivados fisiolégicamente funcionales, se pueden
emplear solos o en combinacidén con otros agentes terapéuticos. El compuesto(s) con la férmula (I) y los otros agen-
tes farmacéuticamente activos se pueden administrar juntos o por separado y, cuando se administran por separado, la
administracién se puede producir simultdnea o secuencialmente, en cualquier orden. Las cantidades del compuesto(s)
con la férmula (I) y los otros agentes farmacéuticamente activos y los tiempos de administracion relativos se seleccio-
nardn para conseguir el efecto terapéutico combinado deseado. La administracién en combinacién de sales, solvatos, o
sus derivados fisiol6gicamente funcionales de un compuesto con la férmula (I) con otros agentes de tratamiento puede
ser en combinacién con la administracion simultdnea a: (1) una composicion farmacéutica unitaria que incluye ambos
compuestos; o0 (2) composiciones farmacéuticas separadas, cada una que incluye uno de los compuestos. Alternati-
vamente, la combinacidn se puede administrar por separado de forma secuencial, en la que un agente de tratamiento
se administra primero, y el otro se administra en segundo lugar, o viceversa. Esa administracion secuencial puede ser
préxima en el tiempo o separada en el tiempo.
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Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en el tratamiento de una variedad de trastornos y dolencias
y, como tales, los compuestos de la presente invencidén se pueden usar en combinacién con una variedad de otros
agentes terapéuticos adecuados titiles en el tratamiento o la profilaxis de esos trastornos o dolencias. El tratamiento
dependera de la naturaleza y el tipo de infeccién por HPV. Como se ha descrito brevemente mds arriba, el tratamiento
para verrugas se puede dividir en aproximaciones ablativas y médicas. Los compuestos de la presente invencion se
pueden combinar con una cualquiera o con ambas aproximaciones.

Los procedimientos ablativos incluyen la escisién quirtdrgica clsica y la destruccién por electrodesecacion, laser,
o nitrégeno liquido. Asi, los compuestos de la presente invencién se pueden usar en combinacién con esos procedi-
mientos o tras la reaparicion después de esos procedimientos. Los compuestos de la presente invencion se pueden usar
en combinacién con procedimientos ablativos para reducir la frecuencia de la reaparicion.

Alternativamente, la presente invencion se puede combinar con otras terapias médicas que incluyen una variedad
de agentes citotéxicos o antivirales. Por ejemplo, y no se pretende limitar la invencion, los compuestos de la presente
invencion se pueden combinar con otros agentes terapéuticos tales como 5-fluorouracilo, dcido retinoico, podofilina,
podofilox, agentes queratoliticos tales como 4cido salicilico y/o dcido l4ctico, haptenos tales como difenciprona (DPC),
dibutiléster del acido escudrico (SADBE) o dinitroclorobenceno (DNCB), formalina, dcido tricloroacético tépico,
tretinoina tépica, cidofovir, resiquimod y/o citoquinas tales como el interferén a-2b.

Un aspecto de la presente invencién es el uso de los compuestos de la presente invencidn para el tratamiento o
la profilaxis de una variedad de trastornos incluyendo, pero no limitado a, enfermedades y dolencias provocadas por
virus oncogénicos, incluyendo adenovirus, retrovirus, y la familia papovavirus, incluyendo virus de polioma y virus
de papiloma y mas particularmente, infecciones por papilomavirus. La presente invencion incluye la administracién a
un sujeto que lo necesite de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una de
sus sales, solvatos o derivados fisiol6gicamente funcionales farmacéuticamente aceptables.

Mais especificamente, la presente invencion incluye el tratamiento o la profilaxis de dolencias o enfermedades
asociadas a infecciones por papilomavirus. Estas dolencias y enfermedades incluyen verrugas (por ejemplo, verrugas
plantares), verrugas genitales, papilomatosis respiratoria recurrente (por ejemplo, papilomas de laringe), y cdnceres
asociados a infeccién por papilomavirus. Los cdnceres que se han asociado a infeccidn por papilomavirus incluyen
cénceres anogenitales (por ejemplo, cancer cervical, anal y perianal, vulvar, vaginal, y de pene); cdnceres de cabeza
y cuello (por ejemplo, de es6fago y de la region faringea oral), y cdnceres de piel (por ejemplo, carcinoma de células
basales y carcinoma de células escamosas). La presente invencién incluye la administracién a un sujeto que lo necesite
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencidén o de una de sus sales, solvatos o
derivados fisiol6gicamente funcionales.

Los compuestos de esta invencion se pueden preparar mediante una variedad de procedimientos, incluyendo pro-
cedimientos sintéticos muy conocidos habituales. Procedimientos sintéticos generales ilustrativos se presentan a con-
tinuacién y en los Ejemplos de trabajo se preparan compuestos especificos de la invencion.

En todos los ejemplos descritos a continuacion, se emplean cuando sea necesario grupos protectores para grupos
sensibles o reactivos de acuerdo con los principios generales de la quimica sintética. Los grupos protectores se mani-
pulan segtin los procedimientos habituales de sintesis orgdnica (T. W. Green y P. G. M. Wuts (1991) Protecting Groups
in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, incorporados por referencia en lo que respecta a los grupos protectores).
Estos grupos se eliminan en una fase conveniente de la sintesis del compuesto usando procedimientos que son obvios
para aquellos expertos en la materia. La seleccién de los procedimientos, asi como las condiciones de reaccién y el
orden de su ejecucidn, serdn consistentes con la preparacion de los compuestos con la férmula (I).

Los expertos en la materia reconocerdn si existe un centro estérico en los compuestos con la férmula (I). Por
consiguiente, la presente invencién incluye todos los posibles esteroisémeros e incluye, no sélo los compuestos racé-
micos, sino también los enantiémeros individuales. Cuando se desea un compuesto en forma de enantiémero tnico,
esto se puede obtener mediante sintesis estereoespecifica, por resolucion del producto final o de cualquier compuesto
intermedio conveniente, o por procedimientos cromatograficos quirales, como es conocido en la materia. Véase, por
ejemplo, Stereochemistry of Organic Compounds de E. L. Eliel, S. H. Wilen, y L. N. Mander (Wiley-Interscience,
1994), incorporado por referencia en lo que respecta a la estereoquimica.

Seccién experimental
Abreviaturas

Como se usan en el presente documento, 1os simbolos y convenciones usados en estos procedimientos, esquemas y
ejemplos son consistentes con aquellos usados en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of

the American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. Especificamente, se pueden usar las siguientes
abreviaturas en los ejemplos y a lo largo de la siguiente memoria descriptiva.
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g (gramos);

L (litros);

ul (microlitros);

M (molar);

Hz (Hercios);

mol (moles);

RT (temperatura ambiente);
min (minutos);

mp (punto de fusién);

Tr (tiempo de retencién);

TEA (trietilamina);

TFAA (anhidrido trifluoroacético);
CDCl; (cloroformo deuterado);
Si0, (silice);

EtOAc (acetato de etilo);

HCI (4cido clorhidrico);

DMF (N,N-dimetilformamida);
Cs,COj; (carbonato de cesio);

Et (etilo);

ES 2327416 T3

mg (miligramos);

ml (mililitros);

psi (libras por pulgada cuadrada);
mM (milimolar);

MHz (megahercios);

mmol (milimoles);

h (horas);

TLC (cromatografia de capa fina);
RP (fase inversa);

TFA (acido trifluoroacético);
THEF (tetrahidrofurano);

CD;0D (metanol deuterado);
DMSO (dimetilsulféxido);

atm (atmoésfera);

CHCl; (cloroformo);

Ac (acetilo);

Me (metilo);

EtOH (etanol);

tBu (terc-butilo);

MeOH (metanol).

A menos que se indique otra cosa, todas las temperaturas se expresan en °C (grados centigrados). A menos que se
indique otra cosa todas las reacciones se llevan a cabo a temperatura ambiente.

El espectro de RMN 'H se registr6 en un instrumento Varian VXR-300, un Varian Unity-300, un Varian Unity-
400, o un General Electric QE-300. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm, unidades
0). Las constantes de acoplamiento estan en unidades de hercio (Hz). Los patrones de desacoplamiento describen las
multiplicidades aparentes y se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuartete), m (multiplete), o a
(ancho).

El espectro de masas se obtuvo en espectrometros de masas Micromass Platform o ZMD de Micromass Ltd.,
Altricham, RU, usando ionizacién quimica a presién atmosférica (APCI) o ionizacién por electropulverizacion (ESI).

Se usé cromatograffa de capa fina analitica para verificar la pureza de los compuestos intermedios que no se
pudieron aislar o que eran demasiado inestables para su caracterizaciéon completa asi como para seguir el progreso de
la reaccion(es).

La configuracién absoluta de los compuestos se asigné de inicio por espectroscopia de dicroismo circular vibratorio
(VCD). El espectro VCD experimental se obtuvo en CDCIl; usando un espectrometro Bomem ChiralIRTM VCD
operando entre 2000 y 800 cm™. Se usé la suite de programas de ordenador Gaussian 98 Suite para calcular los
espectros VCD modelo. Las asignaciones estereoquimicas se realizaron comparando este espectro experimental con
los espectros VCD calculados para una estructura modelo con configuracién (R) o (S).

Incorporados por referencia en lo que respecta a esa espectroscopia estan: J.R. Chesseman, M.J. Frisch, F.J. Devlin

y P.J. Stephens, Chem. Phys. Lett. 252 (1996) 211; P.J. Stefens y F.J. Devlin, Chirality 12 (2000) 172; y Gaussian 98,
Revision A.11.4, MLJ. Frisch y col., Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 2002.
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Los compuestos con la férmula (I) en la que las variables son como se define anteriormente y LV es un grupo salien-
te, a saber, hal6geno (F, Cl, Br, 1), se pueden preparar de manera conveniente mediante el procedimiento representado
en el Esquema 1 dado a continuacidn:

Esquema 1
(Rp,
(Ryp
o} 0O v o
HCO,Et NZ‘ cr HCI
—_ =~ YOH /N--N
{C)n NaOEt ©)n NaOAc o HOAc
I n
NH,0Ac
(R)"i </\ ;'(C)n NaCNBH, (R)pi < :
(o) o]
N vi NH,OH

entonces LiAlH, OOt (R')q
\ v~y &

Vil
Rl
ocN—AY R
IX (Rlp, S 1
/(X)L®/(R)q
(R, N~Y
\ e N

e - .

N

Generalmente, el procedimiento para la preparacién de los compuestos con la férmula (I) en la que LV es un grupo
saliente como se ha definido anteriormente (todas las formulas y variables son como se ha definido anteriormente)
comprende las etapas de:

a) reaccién de un compuesto con la férmula (IT) con formato de etilo;
b) reaccién del compuesto con la férmula (III) con el diazocompuesto con la férmula (IV);
¢) indolizacién del compuesto con la férmula (V) para preparar un compuesto con la férmula (VI);

d) aminacién reductora del compuesto con la férmula (VI) para formar el compuesto con la férmula (VII); y

e) formacién de los compuestos con la férmula (I) a partir del compuesto (VII) mediante reaccién con el
compuesto con la férmula (VIII); o alternativamente

f) formacién de compuestos con la féormula (I) en la que Y es CO y X es NH mediante la reaccién del
compuesto con la formula (VII) con el compuesto con la férmula (IX).

Mas especificamente, un compuesto con la férmula (I) en la que todas las variables son como se ha definido
anteriormente se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto con la férmula (VII) con un compuesto con la

féormula (VIII):
J )\®/(R X
LV~ (Rp,

R N /fon Vil x)t (R )a
—-Y

vil |
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La reaccién se puede llevar a cabo afiadiendo el compuesto con la férmula (VIII) a un compuesto con la férmula
(VID) en un disolvente adecuado, opcionalmente en presencia de una base, y opcionalmente con calentamiento. Los
disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, piridina, dioxano, dietiléter,
acetonitrilo, tolueno, y similares. Las bases adecuadas incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, dimetila-
minopiridina, y similares. Como apreciardn aquellos expertos en la materia, los compuestos con la formula (VIII)
estdn disponibles comercialmente o se pueden preparar seglin procedimientos en la bibliografia.

oot
/ (R')q
HOOG
(P)p, (Rp, a (C)n

(c - X G 1
N M, Y

vil |

Adicionalmente, como apreciardn aquellos expertos en la materia, un compuesto con la férmula (I) en la que Y
es -C(0O)- también se puede formar acoplando una amina con la férmula (VII) a un 4cido con la férmula (Xa). Para
este acoplamiento se puede usar cualquier conjunto de condiciones de acoplamiento normales, como es sabido por
aquellos expertos en la materia.

<R‘)q

‘R"’i /< E«:)n (REIQC)" R')
q

vn |

Alternativamente, un compuesto con la férmula (I) en la que Y es -CO- y X es -NH- se puede formar mediante el
tratamiento de un compuesto con la férmula (VII) con un compuesto diisocianato con la férmula (IX) en un disolvente
adecuado, opcionalmente con calentamiento. Los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano y similares. Los
isocianatos con la férmula (IX) estdn disponibles comercialmente o se pueden preparar mediante procedimientos de
la bibliografia apreciados por aquellos expertos en la materia.

NH,OAc
(R)p, ©n NaéNBH3 R ()
N\
N o
How

NHZOH
entonces LiAIH, Vil

Un compuesto amina con la férmula (VII) se puede formar a partir de un compuesto con la férmula (VI). El tra-
tamiento de un compuesto con la férmula (VI) en un disolvente inerte con una sal de amonio y un agente reductor,
opcionalmente con calentamiento, da una amina con la férmula (VII). Los disolventes adecuados incluyen, pero no es-
t4n limitados a, metanol, etanol, diclorometano, dicloroetano, y similares. Los agentes reductores adecuados incluyen,
pero no estan limitados a, cianoborohidruro sddico, triacetoxiborohidruro sédico, borohidruro sédico, y similares. Las
sales de amonio adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a, acetato de amonio, formato de amonio y similares.

Una amina con la férmula (VII) también se puede formar mediante el tratamiento de un compuesto con la fér-
mula (VI) con hidroxilamina, seguido de la reduccién con agentes reductores adecuados que incluyen, pero no estan
limitados a, hidruro de litio y aluminio y similares.

Los compuestos con la férmula (VI) se preparan de una forma similar a como se describe en la bibliografia (J.
Med. Chem. 1973, 16, 425 y J. Org. Chem. 1968, 32, 1265), incorporado en el presente documento por referencia
hasta el grado de dicha ensefianza.

Un compuesto con la férmula (I) se puede convertir en otro compuesto con la férmula (I) mediante procedimientos
apreciados por aquellos expertos en la materia.
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Ejemplos
Ejemplo 1

6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ona

Cl

a) Ciclohexano-1,2-diona (4-clorofenil)hidrazona

A una disolucién fria (0°C) de 4-cloroanilina (5,6 g, 44 mmol) en dcido clorhidrico concentrado (5 ml) se le afiadié
nitrito sédico (3,0 g, 44 mmol) disuelto en agua (10 ml) de forma fraccionada durante 20 minutos. La mezcla se
agité a 0°C durante 30 minutos. En un matraz aparte, una disolucion fria de 2-(hidroximetilen)ciclohexanona (Organic
Syntheses, Collective Vol 4, 1963, pg. 536) (5,0 g, 40 mmol) en metanol (30 ml) se traté con una disolucién de acetato
sddico (8,3 g, 101 mmol) en agua (25 ml). La mezcla se agit6 a 0°C durante 20 minutos y se afadi6 la suspension de la
sal de diazonio. La mezcla combinada se agité durante 10-15 minutos, se recogio por filtracion, se trituré con etanol, y
se recogid por filtracion para dar ciclohexano-1,2-diona (4-clorofenil)hidrazona (4,6 g, 49% de rendimiento) en forma
de solido amarillo. RMN 'H (DMSO-dy): 6 9,93 (s, 1H), 7,29 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,84-1,75 (m, 4H).

b) 6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ona

Una disolucién de ciclohexano-1,2-diona (4-clorofenil)hidrazona (2,3 g, 9,7 mmol) en 4cido clorhidrico (2 ml)
y 4cido acético (8 ml) se calenté a 120°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrié ligeramente y se tratd con agua
helada. El precipitado resultante se recogi6 por filtracioén para dar 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ona (1,9
g, 88% de rendimiento) en forma de sélido pardo. RMN 'H (DMSO-dy): 6 11,78 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,38 (d, 1H),
7,28 (dd, 1H), 2,92 (t, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,13 (c, 2H); MS m/z 220 (M+1).

Ejemplo 2

6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina

Cl

\
N NH,

A una disolucién de 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ona (500 mg, 2,3 mmol) y acetato de amonio (1,8 g,
23 mmol) en metanol (9 ml) se le afiadié cianoborohidruro sédico (720 mg, 11,5 mmol). Después de calentar a 60°C
durante 15 horas, la mezcla se enfrid y se trat6 con 4cido clorhidrico concentrado hasta pH = 1. Los extractos organicos
se eliminaron a presion reducida y el precipitado resultante se recogié por filtracion, se disolvid en acetato de etilo y
metanol, y se lavé con carbonato sédico acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase organica se concentrd para
dar 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina (260 mg, 52% de rendimiento) en forma de sélido pardo claro.
RMN 'H (DMSO-de): 6 10,90 (s, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,27 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 3,90 (t, 1H), 2,54 (m, 2H), 2,04-1,89
(m, 2H), 1,66 (m, 1H), 1,50 (m, 1H); MS m/z 221 (M+1).
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Ejemplo 3

6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ona

Br

I= ;i
o

Se prepar6 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-ona a partir de bromoanilina y 2-(hidroximetilen)ciclohexa-
nona de una forma similar a como se describe en el Ejemplo 1 para dar un sélido pardo. RMN 'H (CDCl;): 6 8,79 (s,
5 1H), 7,80 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,30, (d, 1H), 2,97 (t, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,27 (quint, 2H); MS m/z 265 (M+1).

—_

Ejemplo 4

20 6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina

Br
25
N NH,
30 Se prepar6 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se describe en el Ejem-

plo 2 para dar un sélido. RMN 'H (CDCL): 6 8,58 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 4,12 (t, 1H), 2,70 (t, 2H), 2,24
(m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,92 (m, 3H), 1,66 (m, 1H); MS m/z 266 (M+1).

35 Ejemplo 5

6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ona

40

%

45

Se prepar6 6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ona a partir de p-toluidina y 2-(hidroximetilen)ciclohexanona
de una forma similar a como se describe en el Ejemplo 1 para dar un sélido tostado. RMN 'H (CDCl;): 6 8,65 (s, 1H),
7,43 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 2,98 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,26 (quint, 2H); MS m/z 220 (M+1).

50
Ejemplo 6
6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina
55

60 Nl_l2

%

Se prepar6 6-metil-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se describe en el presente
documento para dar un sélido. RMN 'H (DMSO-de): § 10,5 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,81 (d,1H), 3,98 (t,
1H), 3,30 (s, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,65 (m, 1H); MS m/z 201
(M+1).

(o)
wn
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Ejemplo 7

2,3,4,9-Tetrahidro-1H-carbazol-1-ona

H 0]

Se prepar6 2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-ona a partir de anilina y 2-(hidroximetilen)ciclohexanona de una for-
ma similar a como se describe en el Ejemplo 1 para dar un sélido pardo. RMN '"H (DMSO-dy): 6 11,6 (s, 1H), 7,66 (d,
1H), 7,38 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,07 (t, 1H), 2,90 (t, 2H), 2,56 (t, 2H), 2,15 (quint, 2H); MS m/z 186 (M+1).

Ejemplo 8

Clorhidrato de 2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina

H/ NH,

A una disolucién de 2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ona (1,5 g, 8,10 mmol) en etanol (20 ml) se le afiadi6 una
disolucidén de clorhidrato de hidroxilamina (1,13 g, 16,2 mmol) en agua (10 ml) y una disolucién de acetato sédico
(2,19 g, 26,7 mmol) en agua (10 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a temperatura de reflujo durante 2 h, se enfrio,
y se concentrd. El residuo se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La fase orgdnica se sec6
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré hasta un sélido pardo. La oxima se disolvié en THF (80 ml) y se afadi6
gota a gota hidruro de litio y aluminio (1,0 M en THF, 24,3 ml). La reaccién se calent a temperatura de reflujo durante
7 hy se enfrié en un bafio de hielo. Se le afiadié metanol gota a gota hasta que ces6 el burbujeo. La mezcla se diluy6
con tartrato de Na/K acuoso, se agitd vigorosamente durante 15 min y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los
extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. La amina en bruto se purificd
por cromatografia stbita en silice (2% al 5% de gradiente de metanol/cloruro de metileno) para dar 2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-1-amina en forma de aceite pardo. El aceite se diluy6 en dietiléter y se afiadié HCI (1,0 M en dietiléter).
El precipitado resultante se recogi6 por filtracién para dar clorhidrato de 2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina (760
mg, 42%) en forma de sélido pardo claro. RMN 'H (CD;0D): 6 7,54 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,09 (t, 1H),
4,66 (t, 1H), 2,95-2,73 (m, 2H), 2,39-2,28 (m, 1H), 2,18-2,03 (m, 3H); MS m/z M + 1) 170.

Ejemplo 9

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea

Br

g
¥ N

A una disolucién de 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina (50 mg, 0,19 mmol) en diclorometano (1 ml)
se le afiadié fenilisocianato (23 ul, 0,21 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente 15 horas y el precipitado
resultante se recogio por filtracién para dar un sélido gris (62% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dy): 6 11,01 (s,
1H), 7,60 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,33-7,23 (m, 4H), 7,17 (dd, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,63 (d, 1H), 5,02 (m, 1H), 2,68 (m,
2H), 2,06 (m, 1H), 1,95-1,70 (m, 3H); MS m/z 384 (M-1).
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Ejemplo 10

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-N’-(4-metoxifenil )Jurea

B8
r H
N O
NN \
O

Se prepar6é N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(4-metoxifenil)urea a partir de 6-bromo-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-1-amina y 4-metoxifenilisocianato de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido gris (61% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d,): 6 10,99 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,38-
7,27 (m, 3H), 7,17 (dd, 1H), 6,87 (d, 2H), 6,52 (d, 1H), 5,01 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,67 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,94-
1,76 (m, 3H); MS m/z 414 (M-1).

Ejemplo 11

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-N’-(4-metoxi-2-metilfenil )Jurea

N O
N ”«o \

H

Se prepard N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(4-metoxi-2-metilfenil)urea a partir de 6-bromo-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina y 4-metoxi-2-metilisocianato de una forma similar a como se ha descrito
anteriormente para dar un sélido pardo oscuro (59% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d,): 6 11,00 (s, 1H), 7,71 (d,
1H), 7,60 (d, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,75 (m, 2H), 5,00 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
2,69 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,94-1,77 (m, 3H); MS m/z 430 (M+1).

Ejemplo 12

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(3-cloro-4-metoxifenil Jurea

Br
N 0
TN \
O

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(3-cloro-4-metoxifenil)urea a partir de 6-bromo-
2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-amina y 3-cloro-4-metoxifenilisocianato de una forma similar a como se ha descrito
anteriormente para dar un sélido tostado (42% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-de): 6 10,98 (s, 1H), 8,33 (s, 1H),
7,73 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,25-7,14 (m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 5,01 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,65
(m, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,94-1,76 (m, 3H); MS m/z 448 (M-1).
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Ejemplo 13

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-N’-[4-(dimetilamino fenil Jurea

Br\‘j, N < > (
N N\
N *N*_\<o

H

Se prepard N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-[4-(dimetilamino)fenilJurea a partir de 6-bromo-
2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-amina y 4-dimetilamino fenilisocianato de una forma similar a como se ha descrito
anteriormente para dar un sélido tostado (40% de rendimiento). RMN "H (DMSO-d,): 6 10,99 (s, 1H), 7,98 (s, 1H),
7,60 (d, 1H), 7,33-7,23 (m, 3H), 7,17 (dd, 1H), 6,71 (d, 2H), 6,44 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 2,84 (s, 6H), 2,67 (m, 2H),
2,04 (m, 1H), 1,94-1,74 (m, 3H); MS m/z 427 (M-1).

Ejemplo 14A

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida

N
H 0

A una disolucién de 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina (50 mg, 0,19 mmol) y cloruro de benzoilo
(24 1, 0,21 mmol) en diclorometano (1 ml) a 0°C se le afiadi6 diisopropiletilamina (66 ul, 0,38 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente 15 horas, se elimind el disolvente, y el residuo se purificé por cromatografia subita (0-
30% de acetato de etilo-hexanos) para dar 18 mg (26% de rendimiento) de un sélido amarillo. RMN 'H (CDCl,): &
8,97 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,44 (t, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 5,34 (m,
1H), 2,72 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,02-1,93 (m, 3H); MS m/z 369 (M-1).

Ejemplo 14B

N-[(IR)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il |benzamida

ﬁQ Q
!
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Ejemplo 14C
N-[(1S)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il ]benzamida

Br
H

H 0

Se separ6 N-(6-bromo-2,3.4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)benzamida en un SFC analitico de Berger con un detec-
tor de red de diodos HP1100. La muestra se control6 a 230 nm bajo las siguientes condiciones: 30% de MeOH en CO,
con un caudal total de 2 ml/minuto a 15,51 MPa, 50°C sobre una columna Diacel AD-H (Chiral Technologies), 4,6
x 250 mm, 5 um para dar N-[(1R)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il]benzamida (Ejemplo 14B; tiempo de
retencién = 12,37 minutos) y N-[(1S)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida (Ejemplo 14C; tiempo
de retencién = 16,11 minutos). Quiralidad asignada mediante espectroscopia VCD.

Ejemplo 15

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-2-fenilacetamida

Br

HoR
O
Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-fenilacetamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de fenilacetilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar
un sélido blanco (86% de rendimiento). RMN 'H (CDCL,): 6 8,88 (s, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,37-7,27 (m, 3H), 7,27-7,20

(m, 3H), 7,15 (d, 1H), 5,74 (d, 1H), 5,08 (m, 1H), 3,61 (s, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,13 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,67 (m,
1H); MS m/z 383 (M-1).

Ejemplo 16

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-3-fenilpropanamida

Br\\

Z N N—/_

H o H \}\o

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-3-fenilpropanamida a partir de 6-bromo-2,3.4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de hidrocinnamoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido blanco (53% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,43 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,28-7,21 (m, SH),
7,20-7,15 (m, 2H), 5,51 (d, 1H), 5,05 (m, 1H), 3,00 (t, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,58-2,43 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,80 (m,
2H), 1,67 (m, 1H); MS m/z 397 (M-1).
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Ejemplo 17

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-3-fenilprop-2-enamida

NN
H 0

Se prepar6 N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fenilprop-2-enamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de cinnamoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido blanquecino (35% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,98 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,60 (m, 1H),
7,48 (m, 2H), 7,36 (m, 3H), 7,22 (dd, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,41 (d, 1H), 5,98 (d, 1H), 5,25 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,26
(m, 1H), 1,99-1,84 (m, 3H); MS m/z 395 M-1).

Ejemplo 18

6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilcarbamato de bencilo

Se preparé 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilcarbamato de bencilo a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-1-amina y cloroformato de bencilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para
dar un sélido blanco (16% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;): ¢ 8,69 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,43-7,31 (m, 5H), 7,27-
7,21 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 5,16 (c, 2H), 5,08 (m, 1H), 4,92 (m, 1H), 2,66 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,80
(m, 1H); MS m/z 400 (M+1).

Ejemplo 19

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-diclorobenzamida
Br

N Cl
H

I=z

Cl

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-diclorobenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 2,6-diclorobenzoilo de una forma similar a como se ha descrito anterior-
mente para dar un sélido blanco (25% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d,): 6 10,80 (s, 1H), 9,18 (d, 1H), 7,61 (d,
1H), 7,52 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 5,27 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,08-1,82 (m,
4H); MS m/z 437 (M-1).
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Ejemplo 20

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-4-fluorobenzamida

N
O
Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-fluorobenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 4-fluorobenzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido blanco (15% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dy): 6 11,03 (s, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,05 (m, 2H),
7,61 (d, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,17 (dd, 1H), 5,38 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,86 (m, 2H); MS
m/z 387 (M-1).

Ejemplo 21

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metoxibenzamida

oO—
Br- . ,
N N——j
\
H H 0

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metoxibenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-te-
trahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de p-anisoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para
dar un sélido blanco (11% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dq): 6 10,99 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,96 (d, 2H), 7,60 (d,
1H), 7,29 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,02 (d, 2H), 5,38 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,87 (m, 2H); MS m/z 399
M-1).

Ejemplo 22

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-nitrobenzamida

o

\ 4
N=0
NN
O

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol- 1-il)-4-nitrobenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 4-nitrobenzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para
dar un sélido naranja (32% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d¢): § 11,11 (s, 1H), 9,24 (d, 1H), 8,36 (d, 2H), 8,19
(d, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 5,41 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,89 (m, 2H); MS m/z
414 (M-1).
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Ejemplo 23

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-clorobenzamida

Cl
NN
H o

Se prepard N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-clorobenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 4-clorobenzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido tostado (69% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;): 6 8,89 (s, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,40
(d, 2H), 7,23 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,30 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 1,96 (m, 3H); MS m/z
403 (M-1).

Ejemplo 24

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbenzamida

N
H 0

Se prepard N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de p-toluilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar
un solido amarillo (62% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,97 (s, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,25-7,20 (m,
3H), 7,17 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,30 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 1,97 (m, 3H); MS m/z 383
M-1).

Ejemplo 25

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-4-(trifluorometil)benzamida

F F
F
H o)

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-i1)4-(trifluorometil)benzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,
9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo de una forma similar a como se ha descrito
anteriormente para dar un sélido tostado (63% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,83 (s, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,70
(d, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 5,33 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,31 (m, 1H), 1,97 (m,
3H); MS m/z 437 (M-1).
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Ejemplo 26

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-3-fluorobenzamida

Er- F
NS \\
S >" N—
| NN
H 0

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fluorobenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 3-fluorobenzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido blanco (24% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d): § 11,04 (s, 1H), 8,97 (d, 1H), 7,85-7,81 (m,
1H), 7,81-7,74 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,59-7,50 (m, 1H), 7,46-7,37 (m, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 5,38 (m, 1H),
2,68 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,87 (m, 2H); MS m/z 387 (M-1).

Ejemplo 27

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metoxibenzamida

Br 0
\
N N
H H o

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metoxibenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-te-
trahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de m-anisoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para
dar un sélido naranja (49% de rendimiento). RMN 'H (CDCI;): 6 8,92 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,38-7,30 (m, 2H), 7,30-
7,25 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,08-7,02 (m, 1H), 6,39 (d, 1H), 5,32 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,72 (m, 2H),
2,31 (m, 1H), 1,97 (m, 3H); MS m/z 399 (M-1).

Ejemplo 28

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metilbenzamida

NN
H 0

Se prepard N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metilbenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de m-toluoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar
un solido tostado (51% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,95 (s, 1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,33 (m,
2H), 7,23 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 5,32 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,31 (m, 1H), 1,98 (m, 3H);
MS m/z 383 (M-1).
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Ejemplo 29

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida

Br /\

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 2-fluorobenzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido amarillo (57% de rendimiento). RMN 'H (CDCl5): 6 8,91 (s, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,50
(m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (m, 2H), 5,35 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,31 (m, 1H), 1,98 (m,
3H); MS m/z 387 (M-1).

Ejemplo 30

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-metoxibenzamida

N m Oo—
H 0

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-metoxibenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-te-
trahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de o-anisoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para
dar un sélido naranja pélido (67% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;): 6 9,06 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 7,60
(d, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,31 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,72 (m,
2H), 2,31 (m, 1H), 1,98 (m, 3H); MS m/z 399 (M-1).

Ejemplo 31

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-nitrobenzamida

Br
‘:N N——j N=0
H H \
o o/

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-nitrobenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 2-nitrobenzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para
dar un sélido naranja (39% de rendimiento). RMN 'H (CDCls): 6 8,73 (s, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,60 (m,
2H), 7,54 (m, 1H), 7,29-7,21 (m, 2H), 6,15 (d, 1H), 5,42 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 1,96 (m, 3H); MS m/z
414 (M-1).
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Ejemplo 32

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-clorobenzamida

N H Cl
H 0

Se prepar6 N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-clorobenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 2-clorobenzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido blanco (30% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dy): 6 10,98 (s, 1H), 8,89 (d, 1H), 7,54 (dd, 2H),
7,48-7,44 (m, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,40-7,34 (m, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 5,26 (m, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,08-
1,91 (m, 2H), 1,90-1,73 (m, 2H); MS m/z 403 (M-1).

Ejemplo 33

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-metilbenzamida

H 0

Se prepard N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-metilbenzamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de o-toluoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar
un sélido gris (19% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dy): 6 11,01 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,47 (d, 1H),
7,33 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H), 5,34 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,07 (m, 2H), 1,87 (m, 2H); MS
m/z 383 (M-1).

Ejemplo 34

N-(2,3,4,9-Tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida

‘:N N—z
H Ho Ny

Se prepar6 N-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida a partir de clorhidrato de 2,3,4,9-tetrahidro-1H-car-
bazol-1-amina y cloruro de benzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar un sélido
amarillo pélido (73% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,79 (s, 1H), 7,81-7,75 (m, 2H), 7,54-7,48 (m, 2H), 7,47-
7,40 (m, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 5,37 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,03-
1,91 (m, 3H); MS m/z 289 (M-1).
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Ejemplo 35

N-(6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)benzamida

Ty

Se preparé N-(6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida a partir de 6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-1-amina y cloruro de benzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar un sélido
amarillo pélido (81% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,63 (s, 1H), 7,81-7,75 (m, 2H), 7,54-7,48 (m, 1H), 7,47-
7,40 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,99 (dd, 1H), 6,40 (d, 1H), 5,36 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,31
(m, 1H), 2,02-1,91 (m, 3H); MS m/z 303 (M-1).

Ejemplo 36A

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)benzamida

N N
H H 4

Se preparé N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida a partir de 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-1-amina y cloruro de benzoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar un sélido
amarillo pélido (81% de rendimiento). RMN 'H (CDCls): 6 9,02 (s, 1H), 7,79-7,73 (m, 2H), 7,54-7,48 (m, 1H), 7,46-
7,39 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 5,32 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 2,01-1,90 (m, 3H);
MS m/z 323 (M-1).

Ejemplo 36B

N-[(IR)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il Jbenzamida

Cl
-ulH
N N
H H 0

N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il [benzamida

Ejemplo 36C
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Se preparé N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida en un SFC analitico de Berger con un de-
tector de red de diodos HP1100. La muestra se controlé a 230 nm bajo las siguientes condiciones: 30% de MeOH en
CO, con un caudal total de 2 ml/minuto a 10,34MPa, 40°C sobre una columna Diacel AS-H (Chiral Technologies),
4,6 x 250 mm, 5 um para dar R-N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida (tiempo de retencién =
5,08 minutos) y S-N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida (tiempo de retencién = 7,45 minutos).
Quiralidad asignada mediante espectroscopia VCD.

Ejemplo 37

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-4-metilbencenosulfonamida

Br

]
N N—S
H H i
o)

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbencenosulfonamida a partir de 6-bromo-2,3,
4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de p-toluensulfonilo de una forma similar a como se ha descrito ante-
riormente para dar un sélido tostado (60% de rendimiento). RMN 'H (CDCL;): 6 8,63 (s, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,57 (m,
1H), 7,37 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,18 (d, 1H), 4,74 (d, 1H), 4,46 (m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,00-1,82 (m,
2H), 1,80-1,60 (m, 2H); MS m/z 419 (M-1).

Ejemplo 38

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)piridin-2-carboxamida

Br 7 N\

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)piridin-2-carboxamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de picolinoilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido blanquecino (64% de rendimiento). RMN 'H (CDCls): 6 8,96 (s, 1H), 8,52 (m, 1H), 8,37 (d, 1H),
8,21 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,17 (d, 1H), 5,31 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,31
(m, 1H), 1,98 (m, 3H); MS m/z 370 (M-1).

Ejemplo 39

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)nicotinamida

Br\‘j, p‘\l
N N
H H o

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)nicotinamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-1-amina y cloruro de nicotinilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar un
s6lido blanco (54% de rendimiento). RMN "H (DMSO-d): 6 11,02 (s, 1H), 9,08-9,00 (m, 2H), 8,69 (dd, 1H), 8,25
(m, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,53-7,43 (m, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 5,35 (m, 1H), 2,64 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,84
(m, 2H); MS m/z 370 (M-1).
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Ejemplo 40

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-6-cloronicotinamida

ClI
Br\‘f, pr\]
N N
H H 0

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-6-cloronicotinamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-te-
trahidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 6-cloronicotinilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente
para dar un sélido blanco (48% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d,): 6 11,04 (s, 1H), 9,12 (d, 1H), 8,88 (dd, 1H),
8,30 (dd, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,13 (dd, 1H), 5,34 (m, 1H), 2,63 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,82
(m, 2H); MS m/z 404 (M-1).

Ejemplo 41

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)isonicotinamida

N
Br\(, / \
N N
H H 0

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)isonicotinamida a partir de 6-bromo-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de isonicotinilo de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar
un sélido blanco (30% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dg): 6 11,04 (s, 1H), 9,13 (d, 1H), 8,71 (m, 2H), 7,82 (m,
2H), 7,57 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 5,35 (m, 1H), 2,64 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,84 (m, 2H); MS m/z 370
M-1).

Ejemplo 42

N-Fenil-N’-(2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-1-il)urea

H

Se prepar6 N-fenil-N’-(2,3.4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)urea a partir de clorhidrato de 2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-1-amina y fenilisocianato de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar un sélido blanco
(60% de rendimiento). RMN '"H (DMSO-dy): 6 10,72 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,43-7,33 (m, 3H), 7,29-7,17 (m, 3H), 7,00
(m, 1H), 6,94-6,83 (m, 2H), 6,52 (d, 1H), 4,95 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 1,88-1,70 (m, 3H); MS m/z 304
M-1).
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Ejemplo 43

N-(6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazzol-1-il)-N’-fenilurea

\ H /™
\H\N@
H 0

Se prepardé N-(6-metil-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea a partir de 6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-1-amina y fenilisocianato de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar un sélido blanco
(82% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-d,): 6 10,57 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,42-7,34 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,17-7,11
(m, 2H), 6,87 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,51 (d, 1H), 4,92 (m, 1H), 2,58 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,97 (m, 1H), 1,87-1,70
(m, 3H); MS m/z 318 (M-1).

N
H

Ejemplo 44

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea

H

Se preparé N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea a partir de 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-1-amina y fenilisocianato de una forma similar a como se ha descrito anteriormente para dar un sélido blanco
(74% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dy): § 10,93 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,41-7,36 (m, 3H), 7,28 (d, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,00 (dd, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,57 (d, 1H), 4,95 (m, 1H), 2,59 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,88-1,70 (m, 3H); MS m/z
338 (M-1).

Ejemplo 45A

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-piridincarboxamida

ol 7 N\
—N

Se preparé N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol- 1-il)-2-piridincarboxamida a partir de 6-cloro-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de picolinoilo de una forma similar a como se describe en el Ejemplo 14 para
dar un sélido blanquecino (62% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dy): 6 10,93 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,61 (m, 1H),
8,12 (m, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,01 (dd, 1H), 5,34 (m, 1H), 2,64 (m, 2H), 2,00
(m, 3H), 1,82 (m, 1H); MS m/z 348 (M+Na).
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Ejemplo 45B

N-[(IR)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il [piridin-2-carboxamida

o 7 N\
N
H

Se separd N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-2-piridincarboxamida en un SFC analitico de Berger con
un detector de red de diodos HP1100. La muestra se control6 a 230 nm bajo las siguientes condiciones: 30% de MeOH
en CO, con un caudal total de 2 ml/minuto a 10,34 MPa, 40°C sobre una columna Diacel AS-H (Chiral Technologies),
4,6 x 250 mm, 5 um para dar N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]piridin-2-carboxamida (tiempo de
retencion = 4,55 minutos); [@]p = +86; configuracién R confirmada por VCD y cristalografia de rayos X; RMN 'H y
MS idénticas al compuesto racémico; RMN “C (DMSO-dy): 6 164,1, 150,6, 149,1, 138,4, 136,4, 135,3, 128,5, 127,2,
123,7, 122,7, 121,5, 117,8, 113,4, 111,2, 44,0, 30,8, 21,5, 21,0; HR MS m/z 348,0876 (M+Na); Analitica calculada
para C;gH;cCIN;O con 1/4 H,O: C, 65,45; H, 5,04; N, 12,72. Hallada: C, 65,67; H, 4,91; N, 12,66. Examen de la
pureza LC-UV: LC-UV analitico Waters que consta de un sistema de bombeo Waters 626, un detector de red de
diodos Waters 996, y un automuestreador Gilson 233XL; columna: Waters Symmetry Shield RP18, 3,9 x 150 mm, 5
m; 50-90% de acetonitrilo-agua (0,1% de dcido férmico); tiempo total de carrera de 15 minutos; la velocidad de flujo
permanece constante a 1,5 mU minuto; tiempo de retencién = 7,41 minutos.

Ejemplo 45C

N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il [piridin-2-carboxamida

Se separd N-(5-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-2-piridincarboxamida en un SFC analitico de Berger con
un detector de red de diodos HP1100. La muestra se control6 a 230 nm bajo las siguientes condiciones: 30% de MeOH
en CO, con un caudal total de 2 ml/minuto a 10,34 MPa, 40°C sobre una columna Diacel AS-H (Chiral Technologies),
4,6 x 250 mm, 5 um para dar N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il]piridin-2-carboxamida (tiempo de
retencion = 6,77 minutos; [@]p = -86); RMN 'H y MS idénticas al compuesto racémico. Estereoquimica asignada
mediante VCD.

Ejemplo 46A

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida

N H F
H 0

Se preparé N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida a partir de 6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-1-amina y cloruro de 2-fluorobenzoilo de una forma similar a como se describe en el Ejemplo 14
para dar un sélido blanco (63% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,93 (s, 1H), 8,14 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,45
(m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,10 (m, 3H), 5,35 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,31 (m, 1H), 1,98 (m, 3H); MS m/z
343 (M+1).

34



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2327416 T3

Ejemplo 46B
N-[(IR)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-1-il|-2-fluorobenzamida

Ejemplo 46C

N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il|-2-fluorobenzamida

Se separ6 N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida en un SFC analitico de Berger con
un detector de red de diodos HP1100. La muestra se control6 a 254 nm bajo las siguientes condiciones: 30% de MeOH
en CO, con un caudal total de 2 ml/minuto a 15,51 MPa, 40°C sobre una columna Diacel OJ-H (Chiral Technolo-
gies), 4,6 x 250 mm, 5 um para dar N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida (tiempo
de retencién = 6,29 minutos) y N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida (tiempo de
retencion = 9,32 minutos).

Ejemplo 47

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)- 1-metil-1 H-imidazol-5-carboxamida

A una disolucién de 4cido 1-metil-1H-imidazol-5-carboxilico (45 mg, 0,36 mmol) en diclorometano (3,6 ml) se le
afiadi6 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-amina (95 mg, 0,43 mmol), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodii-
mida (83 mg, 0,43 mmol), y 1-hidroxibenzotriazol (54 mg, 0,40 mmol). Después de 5 minutos, se le afiadi6 trietilamina
(100 1, 0,72 mmol) y la reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccién se diluy6
con diclorometano, se lavé con agua, acido clorhidrico 1 N, hidréxido sédico 1 N, salmuera, se sec6 con sulfato de
magnesio, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia preparativa (10-90% acetonitrilo-agua
(0,1% de 4acido trifluoroacético)) y a continuacién se diluyé con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuo-
so saturado, y se secé con sulfato de magnesio para dar 43 mg (36% de rendimiento) de un sélido blanco. RMN 'H
(CDCl3): 6 9,21 (s, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,07 (dd, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,25 (m,
1H), 3,81 (s, 3H), 2,67 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 1,90 (m, 3H); MS m/z 327 (M-1).

35



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2327416 T3

Ejemplo 48

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)- 1-metil- 1 H-pirazol-5-carboxamida

N
C \ \W
N N
H H 0

Se prepar6 N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)- 1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida a partir de 4cido 2-
metil-2H-pirazol-3-carboxilico y 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se ha
descrito anteriormente para dar un sélido blanco (30% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,69 (s, 1H), 7,45 (m,
2H), 7,22 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,28 (m, 1H), 4,22 (s, 3H), 2,71 (m, 2H), 2,28 (m, 1H),
1,95 (m, 3H); MS m/z 327 (M-1).

Ejemplo 49

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)- 1-metil- 1 H-pirazol-3-carboxamida

N
Cl N
‘ , \ N
N Ng\
H H Yy

Se prepar6 N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)- 1 -metil- 1 H-pirazol-3-carboxamida a partir de 4cido 1-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico y 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se ha
descrito anteriormente para dar un sélido blanquecino (20% de rendimiento). RMN 'H (CDCl,): 6 8,95 (s, 1H), 7,43
(m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,07 (dd, 1H), 6,80 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,71 (m, 2H), 2,27 (m,
1H), 1,97 (m, 3H); MS m/z 327 (M-1).

Ejemplo 50

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-1 H-imidazol-4-carboxamida

Cl\‘f, ﬁ?ll“/
—N
N N
H H O

Se prepar6 N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)- 1H-imidazol-4-carboxamida a partir de dcido 4-imida-
zolcarboxilico y 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se ha descrito anterior-
mente para dar un sélido blanco (4% de rendimiento). RMN 'H (CDCL,): 6 9,19 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,57 (s, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,25 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 1,91
(m, 3H); MS m/z 313 (M-1).
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Ejemplo 51

N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)- 1 H-pirazol-3-carboxamida

N
N N
H H o

Se preparé N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-1H-pirazol-3-carboxamida a partir de dcido 1H-pira-
zo0l-3-carboxilico y 6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se ha descrito ante-
riormente para dar un sélido blanco (16% de rendimiento). RMN 'H (CD;0D-d,): § 7,70 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,22
(d, 1H), 6,99 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 5,37 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 2,00 (m, 3H); MS m/z 313 (M-1).

Ejemplo 52

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobenzamida

—N
N N
H H %

Se prepar6 N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobenzamida a partir de cloruro de 2,6-di-
fluorobenzoilo y 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se ha descrito ante-
riormente para dar un sélido blanco: RMN 'H (CDCl;): 6 8,80 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,23 (dd y d
solapados, 2H), 6,94 (t, 2H), 6,37 (d, 1H), 5,35 (m, 1H), 2,7 (m, 2H), 2,26 (m, 1H), 1,95 (m, 3H); MS m/z 404 (M-1).

Ejemplo 53

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol- 1-il)-2-fluorobencenosulfonamida

NN F
H 0

Se prepar6é N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobencenosulfonamida a partir de cloruro de 2-
fluorobencenosulfonilo y 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se ha descrito
anteriormente para dar un sélido blanco: RMN 'H (CDCl,): 6 8,56 (s, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,58 (m, 1H),
7,2-7,4 (m, 3H), 5,04 (d, 1H), 4,60 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 1,6-2,1 (m, 4H); MS m/z 421 (M-1).
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Ejemplo 54

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobencenosulfonamida

Br

Se preparé N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobencenosulfonamida a partir de cloruro
de 2,6-difluorobencenosulfonilo y 6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-amina de una forma similar a como se
ha descrito anteriormente para dar un sélido blanco: RMN 'H (CDCl;): 6 8,60 (s, 1H), 7,48-7,58 (m, 2H), 7,24 (dd,
1H), 7,18 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 5,31 (m, 1H), 4,73 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 1,7-2,1 (m, 4H).

Experimentos y datos biologicos

Se cree que los compuestos de la presente invencidn son ttiles en el tratamiento y/o la profilaxis de dolencias
y enfermedades asociadas a la infeccién por HPV. La actividad mediada a través del HPV se determiné usando el
siguiente ensayo celular W-12.

Cultivo celular y medio

La linea celular W12 usada contiene ADN de HPV-16 y se obtuvo a partir de tejido de displasia cervical de
bajo grado por Margaret Stanley y posteriormente se selecciond por clonacién por Paul Lambert (Universidad de
Wisconsin). Uno de los tres clones, W12-20850, contiene 1000 copias de ADN de HPV-16 episomal y se usé en el
ensayo basado en células. Las células W12-20850 se cultivaron de manera rutinaria con una capa de alimentacién de
células 3T3 irradiada con rayos gamma (6000 rads). No obstante, los ensayos se realizaron en ausencia de la capa
de alimentacién de 3T3. Las células W12-20850 y 3T3 se dividieron de manera rutinaria cuando estuvieron sub-
confluentes. Las W12-20850 se crecieron en medio W12 que estd constituido de DMEM al 25% (Gibco BRL, Cat
# 12430-047), medio F12 al 75% (Gibco BRL, Cat # 11765-021) y FBS al 2,5%. Los aditivos incluyen 24,0 mg/ml
de adenina (Sigma, Cat # A-9795), 0,4 mg/ml de hidrocortisona (Calbiochem, Cat # 386698), 5,0 mg/ml de insulina
bovina (Sigma, Cat # 1-1882), 8,4 ng/ml de toxina del c6lera (Fluka, Cat # 26694) y 10 ng/ml de EGF (Invitrogen, Cat
# 13247-051). Las células 3T3 se crecieron en DMEM que contiene FBS al 10%. Las lineas celulares se incubaron a
37°C, en presencia de CO, al 5%.

Ensayo basado en células

Para el ensayo, se sembraron células W12-20850 en una placa de 96 pocillos que contiene el compuesto. Las placas
se incubaron a 37°C en presencia de CO, al 5%, durante cuatro dias. Al cuarto dia, las células se lisaron y se cuantifico
la cantidad de ADN de HPV-16 episomal usando una técnica de captura hibrida no radiactiva con captura especifica
del HPV-16 y sondas de deteccién. A continuacion se determind el porcentaje de inhibicion relativo a células control
sin tratar.

Captura hibrida

El ensayo de captura hibrida se realiza en formato de placa de 96 pocillos. Las placas de hibridacién (Nunc
Maxisorb Cat # 450320) se recubrieron con una mezcla de la sonda de captura y solucién ReactiBind durante al menos
4 horas y a continuacion se lavaron con 0,2X SSC, de Tween20 al 0,05% (SSCT) antes de bloquear con 150 ul/pocillo
de NaOH 0,2 N, Igepal al 1%, 10 mg/ml de hsADN durante 6-8 horas. La hibridacién se llevé a cabo mezclando 27
(1 de células lisadas con 45 ul de sonda de deteccién desnaturalizada en isotiocianato de guanidina 6 M. Para evitar la
evaporacion, se afiadieron 50 ul de aceite mineral a cada pocillo. A continuacidn la placa se calenté a 90°C durante 6,5
minutos y se prosiguié con la hibridacién a 42°C durante toda la noche. Las placas de ensayo se lavaron 6 veces con
SSC/T. Se incubd Ab conjugado con HRP anti-digoxigenina (Boehringer Mannheim 1207733, 1:5000) en los pocillos
durante 30 minutos a temperatura ambiente y se lavé con PBS/ Tween-20 al 0,05%. Se afiadi6 el sustrato SuperSignal
LBA (Pierce Cat # 37070), y se midi6 la quimioluminiscencia usando el lector de placas Wallac 1420 Victor.
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Ej. W-12(nM) Ej. W-12(nM) Ej. W-12(nM)
9 548 21 22 39 130
10 24000 22 45 40 24
11 >1000 23 17 41 180
12 >10000 24 8 42 >10000
13 237 25 58 43 >10000
14A 32 26 14 44 1700
148 10 27 28 45A 10
14C 5000 28 23 45B 5
15 580 29 9 45C 6000
16 1200 30 >10000 46A 12
17 318 31 >7300 46B 7
18 44 32 1400 46C >3000
19 5800 33 497 47 810
20 20 34 >10000 48 2240
35 184 49 1650
36A 60 o0 440
36B 20 51 73
36C >10000 52 45
37 24 53 51
38 <10 54 94

Los compuestos de prueba se emplearon en forma libre o de sal.

Toda la investigacion ha cumplido con los principios del cuidado de animales de laboratorio (publicacién NIH N°

85-23, revisada en 1985) y la politica de GlaxoSmithKline sobre el uso de animales.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

(R)p (C)n

R’
” HqY/(x)t h@/( )q

)

en la que:

nes0,1,62;

tes061;

X es -NH-, -O-, -R'°-, -R'°0-, -R"’OR'’-, -NR'’-, -R!°N-, -R*NR'’-, -R'°S(0),,-, 0 -R'’S(0),,R"’-;

Y es -C(O)- o0 -S(0O),,-; cada R es igual o diferente y se selecciona independientemente del grupo constituido por

hal6geno, haloalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, -R'cicloalquilo, Ay, -NHR'* Ay,
Het, -NHHet, -NHR'’Het, -OR?, -OAy, -OHet, -R'°OR?, -NR?R?, -NR?Ay, -R'’NR’R?, -R''NR*Ay, -R'°C(0)
R?, -C(O)R?, -CO,R?, -R'°CO,R?, -C(O)NR*R?, -C(0)Ay, -C(O)NR?*Ay, -C(O)Het, -C(O)NHR'°Het, -R'°C(0)
NR?R?, -C(S)NR’R?, -R'’C(S)NR’R?, -R'"'NHC(NH)NR?R?, -C(NH)NR?R?, -R'’C(NH)NR’R?, -S(0),NR*R?, -S
(0),NR?Ay, -R'°SO,NHCOR?, -R!’SO,NR?R?, -R!°SO,R?* -S(0),,R?, -S(0),, Ay, ciano, nitro, o azido;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente del grupo constituido por halégeno, haloal-
quilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, -R'°cicloalquilo, Ay, -NHR!°Ay, Het, -NHHet,
-NHR!"Het, -OR?, -OAy, -OHet, -R'°OR?, -NR’R?, -NR?Ay, -R’'NR’R?, -R!'NR?Ay, -R'’C(O)R?, -C(O)R?,
-CO,R?, -R!°CO,R?, -C(O)NR?R?, -C(0)Ay, -C(O)NR?Ay, -C(O)Het, -C(O)NHR'’Het, -R'°C(O)NR>R?, -C(S)
NR?R?, -R'°C(S)NR?R?, -RI'NHC(NH)NR’R?, -C(NH)NR’R?, -R'°C(NH)NR’R?, -S(0),NR*R?, -S(0),NR?*Ay,
-R%SO,NHCOR?, -R!’SO,NR?R?, -R°SO,R?, -S(0),,R?, -S(0),,Ay, ciano, nitro, o azido;

cada m es independientemente 0, 1, 6 2;

cada R'° es igual o diferente y se selecciona independientemente entre alquileno, cicloalquileno, alquenileno,
cicloalquenileno, y alquinileno;

p Y q cada uno se selecciona independientemente entre 0, 1, 2, 3,4, 6 5;

cada uno de R? y R? son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo constituido por H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, -R'cicloalquilo, -R'°OH, -R!°(OR!?),,, y -R''NR*R?;

wes 1-10;

cada uno de R* y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo constituido por
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, y alquinilo;

Ay representa un grupo arilo;

Het representa un grupo heterociclilo que es un sistema anular mono o policiclico de 3 a 12 miembros y estd
completamente saturado o contiene uno o mas grados de insaturacién y también contiene uno o mas heteroatomos,
seleccionados entre N, O, y/o S, incluyendo N-6xidos, 6xidos de azufre, y di6xidos o un grupo heteroarilo que
es un anillo aromatico monociclico de 5 a 7 miembros, o un sistema anular aromatico biciclico fusionado que
comprende dos de esos anillos aromaticos, que contienen uno o mas dtomos de nitrégeno, azufre, y/u oxigeno, en
los que los N-6xidos, 6xidos de azufre, y didxidos son sustituciones de heterodtomos permitidos;

el anillo A es arilo o heteroarilo como se ha definido anteriormente para Het;

siempre que cuando el anillo A es arilo, tes 0, e Y es SO,, entonces p no es 0; y sus sales y solvatos.
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2. Un compuesto segtn la reivindicacion 1 en el que alquilo es alquilo C,-Cg, alcoxi es alcoxi C;-Cg, haloalquilo
es haloalquilo C,-Cg, alquileno es (C;-Cs) alquileno, y alquenileno es alquenileno C;-Cs.

3. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 enel que tes 0 e Y es -C(O)-.
4. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 enel quetes O e Y es -S(O),,-.
5. Un compuesto segin la reivindicacion 1 o reivindicacion 2 en el que tes 1, Y es -C(O)-, y X es -NH-, -O o -R'°.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1 o reivindicaciéon 2 en el que tes 1, Y es -S(O),,-, y X es -NH-, -O- o
-RIO-.

7. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a6 enel quenes 1.

8. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el que p es 1 o superior y R se selecciona entre
halégeno, alquilo, haloalquilo, -OR?, -NR*R?, -C(O)R?, -CO,R?, ciano, nitro, o azido.

9. Un compuesto segtn la reivindicacién 8§ en el que R es hal6geno, alquilo, haloalquilo.

10. Un compuesto segtn la reivindicacion 9 en el que R estd sustituido en para al &tomo de N representado.
11. Un compuesto segtn la reivindicacién 10 en el que R es halégeno.

12. Un compuesto segtin la reivindicacién 11 en el que R es Br o CI.

13. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en el que q es 1 o superior y R! se selecciona
entre halégeno, alquilo, haloalquilo, -OR?, -NR?R?, -C(O)R?, -CO,R?, Ay, Het, ciano, nitro, o azido.

14. Un compuesto segin la reivindicacion 13 en el que R' se selecciona entre halégeno, alquilo, haloalquilo, -OR?,
-NR?R?, -C(O)R?, -CO,R?, o ciano.

15. Un compuesto segun la reivindicacién 14 en el que R? y R? son cada uno alquilo C,-Cs.
16. Un compuesto segun la reivindicacién 14 en el que R' se selecciona entre halégeno, alquilo, o -OR?.

17. Un compuesto segun la reivindicacion 16 en el que dicho halégeno es flior o cloro, dicho alquilo es metilo, y
dicho -OR? es alcoxi.

18. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 en el que el anillo A es arilo.

19. Un compuesto segun la reivindicacién 18 en el que el anillo A es fenilo.

20. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 en el que el anillo A es heteroarilo.
21. Un compuesto segun la reivindicacién 20 en el que el heteroarilo es piridilo.

22. Un compuesto segun la reivindicacién 21 enel que qes 0 6 1.

23. Un compuesto segun la reivindicacién 22 en el que q es 1.

24. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 en el que p es 1, R es halégeno, nes 1, Y es -C(O)-, tes 0, el anillo A
es heteroarilo, y q es 0.

25. El compuesto segtin reivindicacién 24 en el que R es cloro y el anillo A es piridilo.
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26. Un compuesto seleccionado entre:

ﬂ@ peaaiey
GRP R,

II
7N . / N\
Br Cl
tQ el tQ o
N N N N
H H o H H 0
/7 N\
Cl Cl
T O
N N N N F
H H 0 H H 0
N N F
H H o

27. Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado entre:

O

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(4-metoxifenil )urea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(4-metoxi-2-metilfenil)urea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-(3-cloro-4-metoxifenil)urea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-N’-[4-(dimetilamino)fenil Jurea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il|[benzamida;
N-[(1S)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fenilacetamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fenilpropanamida;

N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fenilprop-2-enamida;

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2327416 T3

6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilcarbamato de bencilo;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-diclorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-4-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-nitrobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-clorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-2-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-nitrobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-clorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-metilbenzamida;
N-(2,3,4,9-Tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-(6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il|benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbencenosulfonamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)piridin-2-carboxamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)nicotinamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-6-cloronicotinamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)isonicotinamida;
N-Fenil-N’-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)urea;
N-(6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-N’-fenilurea;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1 -il)-2-piridincarboxamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol- 1-il]piridin-2-carboxamida;
N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il]piridin-2-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;

N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
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N-[(1S)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)- 1-metil- 1H-imidazol-5-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)- 1 -metil- 1H-pirazol-5-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)- 1 -metil- 1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-1H-imidazol-4-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)- 1 H-pirazol-3-carboxamida;
N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobenzamida;
N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobencenosulfonamida; y

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobencenosulfonamida.

28. El compuesto segtn la reivindicacion 1 seleccionado entre:
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-i1)-N’-[4-(dimetilamino)fenil Jurea;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fenilprop-2-enamida;
6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilcarbamato de bencilo;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-nitrobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-clorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-metilbenzamida;
N-(6-Metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbencenosulfonamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)piridin-2-carboxamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)nicotinamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-6-cloronicotinamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)isonicotinamida;
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N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-2-piridincarboxamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol- 1 -il]piridin-2-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-1H-imidazol-4-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-1-il)- 1 H-pirazol-3-carboxamida;

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobenzamida;

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobencenosulfonamida; y

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobencenosulfonamida.

29. Un compuesto segtn la reivindicacién 1 seleccionado entre:
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-ilcarbamato de bencilo;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-nitrobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-clorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-fluorobenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-1-il)-3-metoxibenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-3-metilbenzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)benzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]benzamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-4-metilbencenosulfonamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)piridin-2-carboxamida;
N-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-6-cloronicotinamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol- 1-il)-2-piridincarboxamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]piridin-2-carboxamida;
N-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobenzamida;
N-[(1R)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il]-2-fluorobenzamida;
N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2,6-difluorobenzamida; y

N-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-1-il)-2-fluorobencenosulfonamida.
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30. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

31. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 para su uso como sustancia terapéutica activa.

32. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 para su uso en el tratamiento o la profilaxis de en-
fermedades y dolencias provocadas por virus oncogénicos, incluyendo adenovirus, retrovirus, la familia papovavirus,
incluyendo virus de polioma y virus de papiloma.

33. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 para su uso en el tratamiento o la profilaxis de
enfermedades y dolencias debidas a infeccién por HPV.

34. Un compuesto segun la reivindicacién 33 en el que la dolencia o enfermedad son verrugas, verrugas genitales,
displasia cervical, papilomatosis respiratoria recurrente, o canceres asociados a infeccién por papilomavirus.

35. Un compuesto segun la reivindicacién 34 en el que el cancer es cinceres anogenitales, canceres de cabeza y
cuello, y cdnceres de piel.

36. Un compuesto segtn la reivindicacién 35 en el que los cdnceres anogenitales son cdncer cervical, anal y
perianal, vulvar, vaginal, y de pene; los cdnceres de cabeza y cuello son canceres de eséfago y de la region faringea
oral; y los cénceres de piel son carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas.

37. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en la fabricacién de un medica-
mento para su uso en el tratamiento o la profilaxis de virus oncogénicos, incluyendo adenovirus, retrovirus, la familia
papovavirus, incluyendo virus de polioma y virus de papiloma.

38. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en la fabricacion de un medicamento para
su uso en el tratamiento o la profilaxis de enfermedades y dolencias debidas a infeccién por HPV.

39. Uso de un compuesto segin la reivindicacién 38 en el que la dolencia o enfermedad son verrugas, verrugas
genitales, displasia cervical, papilomatosis respiratoria recurrente, o cdnceres asociados a infeccién por papilomavirus.
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