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DESCRIPCION

Indoles, azaindoles y derivados de pirrolidina heterociclicos relacionados.

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de EE.UU. n° de serie 60/356.977, presentada el 14
de febrero de 2002.

Campo de la invencién

Esta invencién proporciona compuestos que tienen propiedades farmacoldgicas y bioefectivas y sus composicio-
nes farmacéuticas, en particular, la invencién se refiere a nuevos derivados de amidopiperazina heterociclicos que
poseen una actividad antiviral tinica. Mds particularmente, la presente invencion se refiere a compuestos utiles para el
tratamiento de VIH y SIDA.

Antecedentes de la invencion

La infeccién por VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana 1) continda siendo un problema médico impor-
tante, con una estimacién de 33,6 millones de personas infectadas en el mundo. El nimero de casos de VIH y SIDA
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida) se ha elevado rdpidamente. En 1999, se notificaron 5,6 millones de nue-
vas infecciones, y 2,6 millones de personas murieron por SIDA. Los medicamentos actualmente disponibles para el
tratamiento de VIH incluyen seis inhibidores de transcriptasa inversa (TI) nucleosidicos (zidovudina, didanosina, es-
tavudina, lamivudina, zalcitabina y abacavir), tres inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos (nevirapina,
delavirdina y efavirenz) y seis inhibidores de proteasa peptidomiméticos (saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir y lopinavir). Cada uno de estos medicamentos puede limitar s6lo temporalmente la replicacién virica si
se utiliza por separado. Sin embargo, cuando se utilizan en combinacién, estos medicamentos tienen un profundo
efecto sobre la viremia y la progresion de la enfermedad. De hecho, se han documentado recientemente reducciones
significativas de las tasas de mortalidad de pacientes de SIDA como consecuencia de la aplicacién extendida de la
terapia de combinacion. Sin embargo, a pesar de estos resultados impresionantes, en el 30 a 50% de los pacientes fra-
casan en ultima instancia las terapias de combinacién de medicamentos. Una potencia de medicamento insuficiente,
el no cumplimiento, una penetracion de tejido limitada y limitaciones especificas del medicamento dentro de ciertos
tipos celulares (por ejemplo, la mayoria de los andlogos nucleosidicos no pueden fosforilarse en células en reposo)
pueden dar cuenta de la supresién incompleta de los virus sensibles. Ademds, la alta tasa de replicacién y rdpido
recambio del VIH-1, combinado con la frecuente incorporacién de mutaciones, conduce a la aparicién de varian-
tes resistentes a medicamento y a fracasos de tratamiento cuando estdn presentes concentraciones de medicamento
subdptimas (Larder y Kemp; Gulick; Kuritzkes; Morris-Jones y col.; Schinazi y col.; Vacca y Condra; Flexner; Berk-
hout y Ren y col.; (ref. 6-14)). Por lo tanto, son necesarios nuevos agentes anti-VIH que exhiban distintos patrones
de resistencia y una farmacocinética favorable, asi como perfiles de seguridad, para proporcionar mas opciones de
tratamiento.

Los medicamentos para VIH-1 comercializados actualmente estdn dominados por los inhibidores de transcriptasa
inversa nucleosidicos o inhibidores de proteasa peptidomiméticos. Los inhibidores de transcriptasa inversa no nu-
cleosidicos (ITINN) han alcanzado recientemente un papel cada vez mds importante en la terapia de infecciones por
VIH (Pedersen y Pedersen, ref. 15). Se han descrito en la bibliografia al menos 30 clases diferentes de ITINN (De
Clercq, ref. 16) y se han evaluado varios ITINN en ensayos clinicos. Se han aprobado para uso clinico derivados de
dipiridodiazepinona (nevirapina), benzoxazinona (efavirenz) y bis(heteroaril)piperazina (delavirdina). Sin embargo, el
inconveniente mayor para el desarrollo y aplicacién de los ITINN es la tendencia a una rdpida emergencia de cepas
resistentes a medicamento, tanto en cultivo de células de tejido como en individuos tratados, particularmente aquellos
sujetos con monoterapia. Como consecuencia, hay un considerable interés en la identificacién de ITINN menos pro-
pensos al desarrollo de resistencia (Pedersen y Pedersen, ref. 15). Ha aparecido un compendio reciente de inhibidores
de transcriptasa inversa no nucleosidicos “Perspectives on novel therapeutic compounds and strategies for the treat-
ment of HIV infection” (Buckheit, referencia 99). Ha aparecido una revisién que cubre tanto ITIN como ITINN (De
Clercq, referencia 100). Se ha publicado un compendio del estado actual de los medicamentos para VIH (De Clercq,
referencia 101).

Se han resefiado como inhibidores de transcriptasa inversa de VIH-1 varios derivados de indol, incluyendo indol-3-
sulfonas, piperazinoindoles, pirazinoindoles y derivados de SH-indolo[3,2-b][1,5]benzotiazepina (Greenlee y col., ref
1; Williams y col., ref. 2; Romero y col., ref. 3; Font y col., ref. 17; Romero y col., ref. 18; Young y col., ref. 19; Genin
y col., ref. 20; Silvestri y col., ref. 21). Se han descrito también indol-2-carboxamidas como inhibidores de la adhesién
celular y de la infeccién por VIH (Boschelli y col., documento US 5.424.329, ref. 4). Se han dado a conocer productos
naturales de indol 3-sustituido (semicocliodinol A y B, desmetilasterriquinona e isococliodionol) como inhibidores de
proteasa de VIH-1 (Fredenhagen y col., ref. 22).

Se han dado a conocer anteriormente derivados de azaindolamida relacionados estructuralmente (Kato y col., ref.
23; Levacher y col., ref. 24; Dompe Spa, documento WO 09504742, ref. 5(a); SmithKline Beecham PLC, docu-
mento WO 09611929, ref. 5(b); Schering Corp., documento US 05023265, ref. 5(c)). Sin embargo, estas estructuras
difieren de las reivindicadas en la presente memoria en que son monoamidas de azaindol en lugar de derivados de
azaindolpiperazindiamida asimétricos, y no hay mencién del uso de estos compuestos para tratar infecciones viricas,
particularmente VIH. Se han descrito derivados que contienen indolpiperazina y azaindolpiperazina en tres solicitudes
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de patente PCT diferentes (referencias 93-95). Ninguna de estas solicitudes da a conocer compuestos de pirrolidina
tales como se describen en esta invencion.

El documento EP 678508A da a conocer compuestos que inhiben la transcriptasa inversa de VIH y que son por lo
tanto utiles en la prevencién o el tratamiento de VIH.

El documento EP 1069111A da a conocer compuestos de indol que tienen un accién inhibidora sobre la integrasa
y por lo tanto son ttiles como medicamentos antivirales, especialmente medicamentos anti-VIH.

No puede considerarse que nada en estas referencias dé a conocer o sugiera los compuestos novedosos de esta
invencién y su uso para inhibir la infeccién por VIH.
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Resumen de la invencion

La presente invencién comprende compuestos de férmula I, sus formulaciones farmacéuticas y su uso para preparar
una composicion tal para utilizar en pacientes que padecen o son sensibles a un virus tal como VIH. Los compuestos
de férmula I, que incluyen las sales y/o hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos, tienen la férmula y el
significado como se describen a continuacién. Cada realizacion de un aspecto particular de la invencién depende de la
realizacion precedente, a menos que se indique otra cosa.

Descripcion resumida de la invencion

La presente invencién comprende compuestos de féormula I, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
que son agentes antivirales eficaces, particularmente como inhibidores de VIH.

Son una primera realizacién de un primer aspecto de la invencién los compuestos de férmula I, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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en la que

Zes

R
A N
1 y - !
RN N
. Aé 7

R!, R%, R?, R*y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro,
COORS3, XRY y B;

mes1o62;

R’ es (CH,),R* en la que n es 0-6;

R% es O o no existe;

--- representa un enlace carbono-carbono o no existe;

A se selecciona del grupo constituido por alcoxi C;_, fenilo y D; en los que D se selecciona del grupo constituido
por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxa-
zolilo, isoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoimidazolilo y benzotiazolilo; en los
que independientemente dichos fenilo y D estdn opcionalmente sustituidos con uno o dos de los mismos o diferentes
amino, halégeno o trifluorometilo;

-W-es

N-2

om0k

RD

K s
ST oG WO

B se selecciona del grupo constituido por alquilo C,_g, cicloalquilo C;_s, C(O)NR*R*!, fenilo y heteroarilo; en los
que independientemente dichos alquilo C,_g4, fenilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres de
los mismos o diferentes halégenos o con uno a tres de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados de F; F se
selecciona del grupo constituido por alquilo C,_, fenilo, hidroxi, alcoxi C,_g, halégeno, bencilo, -NR**C(O)-alquilo
C\_s, -NR*R* COOR?* y -CONR*; en los que dicho alquilo C,_g estd opcionalmente sustituido con uno a tres de los
mismos o diferentes halégenos;

R?® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo C;_;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y metilo;

X se selecciona del grupo constituido por NR?, Oy S;

R* y R* se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, fenilo

y heteroarilo; en los que independientemente dichos fenilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a
tres de los mismos o diferentes grupos halégeno, metilo o CF;;
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R* y R*® se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno y alquilo C,_g;

R* se selecciona del grupo constituido por H, alquilo C,_s, CO-alquilo C,_s, C(O)-fenilo y -CONR,Ry;

R, y R, son cada uno independientemente H, alquilo C,_4 o fenilo;

R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo C,_g;

R es alquilo C,_¢; y

heteroarilo se selecciona del grupo constituido por piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, furanilo, tienilo,
benzotienilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, benzooxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, 1 H-imidazo
[4,5-b]piridin-2-ilo, 1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, tetrazinilo, tria-

zinilo y triazolilo.

Son una realizaciéon mds preferida de un primer aspecto de la invencién los compuestos de férmula I, incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

NN

en la que

Zes

A se selecciona del grupo constituido por fenilo y D; en los que D se selecciona del grupo constituido por piridinilo,
furanilo y tienilo; en los que independientemente fenilo y D estdn opcionalmente sustituidos con uno o dos de los
mismos o diferentes amino o halégeno;

W se selecciona del grupo constituido por

JK";:EN—S y TKDA:‘:?L ;

R! es hidrégeno; y

Q es un miembro seleccionado de los grupos (A) y (B) constituido por

(A)
/ /
R3 > 3 \/ /3 =
s R RNy Xy 1
A R1 | A R‘ l P A\ R
R N pS-N~F N RN TN
s R’ V7 y 6 R’
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a condicién de que R? y R? sean cada uno independientemente hidrégeno, metoxi o halégeno; y R* y R se seleccio-
nan del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, ciano, COOR®, C(O)NHCH;, C(O)NH-heteroarilo y heteroarilo;

y
(B)

a condicién de que R? sea hidrégeno, metoxi o halégeno;

R® y R* se seleccionan del grupo constituido por hidrégeno, haldgeno, metoxi, ciano, COOR®, C(O)NHCH;, C(O)
NH-heteroarilo y heteroarilo; y R® no existe;

y --- representa un enlace carbono-carbono en (A) y (B).

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en un procedimiento para tratar mamiferos infectados
por un virus, en el que dicho virus es VIH, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad antiviral
eficaz de un compuesto de férmula I, y uno o mds portadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables;
opcionalmente el compuesto de férmula I puede administrarse en combinacién con una cantidad antiviral eficaz de un
agente de tratamiento del SIDA seleccionado del grupo constituido por: (a) un agente antiviral del SIDA; (b) un agente
antiinfeccioso; (c) un inmunomodulador y (d) inhibidores de la entrada de VIH.

Es otra realizacion de la presente invencion una composicion farmacéutica que comprende una cantidad antiviral
eficaz de un compuesto de férmula I, y uno o més portadores, excipientes, diluyentes farmacéuticamente aceptables,
y opcionalmente en combinacion con una cantidad antiviral eficaz de un agente de tratamiento del SIDA seleccionado
del grupo constituido por: (a) un agente antiviral del SIDA; (b) un agente antiinfeccioso; (c) inhibidores de la entrada
de VIH.

Descripcion detallada de la invencion

Puesto que los compuestos de la presente invencion pueden poseer centros asimétricos y por lo tanto aparecer en
forma de mezclas de diastereoisémeros y enantiémeros, la presente invencién incluye las formas diastereoisoméricas
y enantioméricas individuales de los compuestos de férmula I ademds de las mezclas de los mismos.

Definiciones

El término “alquilo C,_¢” como se utiliza en la presente memoria y en la reivindicaciones (a menos que se espe-
cifique otra cosa) significa grupos alquilo de cadena lineal o ramificada tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, ferc-butilo, amilo, hexilo y similares.

“Halégeno” designa cloro, bromo, yodo o fltior.

Un grupo “arilo” designa un grupo completamente carbonado monociclico o policiclico de anillo condensado
(concretamente, anillos que comparten pares adyacentes de dtomos de carbono) que tiene un sistema de electrén pi
completamente conjugado. Son ejemplos, sin limitacién, de grupos arilo: fenilo, naftalenilo y antracenilo. El grupo ari-
lo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando estd sustituido, el(los) grupo(s) sustituido(s) es(son) preferiblemente
uno o mds seleccionados de alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroari-
loxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioariloxi, tioheteroarilox, tioheteroalicicloxi, ciano, halégeno, nitro, carbonilo, O-
carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalometilo,
ureido, amino y -NR*R?, en la que R* y RY se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, carbonilo, C-carboxi, sulfonilo, trihalometilo y; combinados, un grupo heteroaliciclico de
5 6 6 miembros.

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo “heteroarilo” designa un anillo monociclico o condensado
(concretamente anillos que comparten un par de dtomos adyacentes) que tiene en el(los) anillo(s) uno o mas dtomos
seleccionados del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y azufre y, ademas, que tiene un sistema de electrén pi
completamente conjugado. Debe observarse que el término heteroarilo se pretende que comprenda un N-6xido del
heteroarilo original si dicho N-6xido es quimicamente factible como es conocido en la técnica. Son ejemplos, sin limi-
tacion, de grupos heteroarilo: furilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
benzotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, piranilo, tetrahidropiranilo, pirazolilo, piridilo,
pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, purinilo, carbazolilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indolilo, insoindolilo,
pirazinilo, diazinilo, pirazina, triaziniltriazina, tetrazinilo y tetrazolilo. Cuando estd sustituido, el(los) grupo(s) sus-
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tituido(s) es(son) preferiblemente uno o mds seleccionados de alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano,
halégeno, nitro, carbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo,
sulfonamido, trihalometilo, ureido, amino y -NR*R?, en la que R* y RY son como se definen anteriormente.

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo “heteroaliciclico” designa un grupo de anillo monociclico o con-
densado que tiene en el(los) anillo(s) uno o mas dtomos seleccionados del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno
y azufre. Los anillos pueden tener también uno o mas dobles enlaces. Sin embargo, los anillos no tienen un sistema
de electrén pi completamente conjugado. Son ejemplos, sin limitacién, de grupos heteroaliciclicos: azetidinilo, pi-
peridilo, piperazinilo, imidazolinilo, tiazolidinilo, 3-pirrolidin-1-ilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo.
Cuando estd(n) sustituido(s), el(los) grupo(s) sustituido(s) es(son) preferiblemente uno o més seleccionados de al-
quilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi,
tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halégeno, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo,
N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sul-
fonilo, sulfonamido, trihalometanosulfonamido, trihalometanosulfonilo, sililo, guanilo, guanidino, ureido, fosfonilo,
amino y -NR*R?, en la que R* y RY son como se definen anteriormente.

Un grupo “alquilo” designa un hidrocarburo alifatico saturado que incluye grupos de cadena lineal y ramificada.
Preferiblemente, el grupo alquilo tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono (siempre que se indica en la presente memoria un
intervalo numérico, por ejemplo “1-20”, significa que el grupo, en este caso el grupo alquilo, puede incluir 1 d&tomo
de carbono, 2 dtomos de carbono, 3 dtomos de carbono, etc. hasta e incluyendo 20 dtomos de carbono). Mas prefe-
riblemente, es un alquilo de tamafio medio que tiene de 1 a 10 dtomos de carbono. Lo mas preferiblemente, es un
alquilo inferior que tiene de 1 a 4 4&tomos de carbono. El grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuan-
do estd sustituido, el(los) grupo(s) sustituyente(s) es(son) preferiblemente uno o mds individualmente seleccionados
de trihaloalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi,
tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halo, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carba-
milo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo,
sulfonilo, sulfonamido, trihalometanosulfonamido, trihalometanosulfonilo y, combinados, un anillo heteroaliciclico
de 5 6 6 miembros.

Un grupo “cicloalquilo” designa un grupo de anillo completamente carbonado monociclico o condensado (con-
cretamente, anillos que comparten un par de 4tomos de carbono adyacentes) en el que uno o més anillos no tienen un
sistema de electrén pi completamente conjugado. Son ejemplos, sin limitacién, de grupos cicloalquilo: ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexadieno, cicloheptano, cicloheptatrieno y adamantano.
Un grupo cicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando esta sustituido, el(los) grupos(s) sustituyente(s)
es(son) preferiblemente uno o més seleccionados individualmente de alquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclo, hidro-
xi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heteroalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi,
ciano, halo, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-
tioamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido, trihalometanosulfonamido, trihalometa-
nosulfonilo, sililo, guanilo, guanidino, ureido, fosfonilo, amino y -NR*RY-, con R* y RY como se definen anteriormente.

Un grupo “alquenilo” designa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, constituido por al menos
dos dtomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono.

Un grupo “alquinilo” designa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, constituido por al menos
dos atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono.

Un grupo “hidroxi” designa un grupo -OH.

Un grupo “alcoxi” designa tanto un grupo -O-alquilo como un grupo -O-cicloalquilo como se definen en la presente
memoria.

Un grupo “ariloxi” designa tanto un grupo -O-arilo como un grupo -O-heteroarilo como se definen en la presente
memoria.

Un grupo “heteroariloxi” designa un grupo heteroaril-O-, con heteroarilo como se define en la presente memoria.

Un grupo “heteroalicicloxi” designa un grupo heteroaliciclo-O-, con heteroaliciclo como se define en la presente
memoria.

Un grupo “tiohidroxi” designa un grupo -SH.

Un grupo “tioalcoxi” designa tanto un grupo -S-alquilo como un grupo -S-cicloalquilo como se definen en la
presente memoria.

Un grupo “tioariloxi” designa tanto un grupo -S-arilo como un grupo -S-heteroarilo como se definen en la presente
memoria.
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Un grupo “tioheteroariloxi” designa un grupo heteroaril-S-, con heteroarilo como se define en la presente memoria.

Un grupo “tioheteroalicicloxi” designa un grupo heteroaliciclo-S-, con heteroaliciclo como se define en la presente
memoria.

Un grupo “carbonilo” designa un grupo -C(=0)-R”, en el que R” se selecciona del grupo constituido por hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono de anillo) y heteroaliciclo
(unido a través de un carbono de anillo), como cada uno se define en la presente memoria.

Un grupo “aldehido” designa un grupo carbonilo en el que R” es hidrégeno.

Un grupo “tiocarbonilo” designa un grupo -C(=S)-R”, con R” como se define en la presente memoria.

Un grupo “ceto” designa un grupo -CC(=0)C- en el que el carbono en cualquiera o ambos lados del C=0 puede
ser alquilo, cicloalquilo, arilo o un carbono de un grupo heteroarilo o heteroaliciclico.

Un grupo “trihalometanocarbonilo” designa un grupo Z;CC(=0)-, siendo dicho Z un halégeno.

Un grupo “C-carboxi” designa un grupo -C(=0)O-R”, con R” como se define en la presente memoria.
Un grupo “O-carboxi” designa un grupo R”C(-O)O-, con R” como se define en la presente memoria.
Un grupo “4cido carboxilico” designa un grupo C-carboxi en el que R” es hidrégeno.

Un grupo “trihalometilo” designa un grupo -CZ; en el que Z es un grupo halégeno como se define en la presente
memoria.

Un grupo “trihalometanosulfonilo” designa un grupo Z;CS(=0),-, con Z como se define anteriormente.

Un grupo “trihalometanosulfonamido” designa un grupo Z;CS(=0),NR*-, con Z y R* como se definen en la pre-
sente memoria.

Un grupo “sulfinilo” designa un grupo -S(=0)-R”, con R” como se define en la presente memoria y, ademads, en
forma de s6lo un enlace, concretamente -S(O)-.

Un grupo “sulfonilo” designa un grupo -S(=0),R”, con R” como se define en la presente memoria y, ademads, en
forma de sélo un enlace, concretamente -S(O),-.

Un grupo “S-sulfonamido” designa un -S(=0),NR*R?, con R* y RY como se definen en la presente memoria.

Un grupo “N-sulfonamido” designa un R”S(=0),NR*RY, con R* y Ry como se definen en la presente memoria.
Un grupo “O-carbamilo” designa un -OC(=O)NR*R? como se define en la presente memoria.

Un grupo “N-carbamilo” designa un grupo R*OC(=O)NR?, con R* y RY como se definen en la presente memoria.
Un grupo “O-tiocarbamilo” designa un grupo -OC(=S)NR*R?, con R* y R como se definen en la presente memoria.
Un grupo “N-tiocarbamilo” designa un grupo R*OC(=S)NRY, con R* y RY como se definen en la presente memoria.
Un grupo “amino” designa un grupo -NH,.

Un grupo “C-amido” designa un grupo -C(=O)NR*RY, con R* y RY como se definen en la presente memoria.

Un grupo “C-tioamido” designa un grupo R*C(=O)NR?, con R* y R¥ como se definen en la presente memoria.
Un grupo “N-amido” designa un grupo -NR*C(=0O)NR?, con R* y RY como se definen en la presente memoria.

Un grupo “ureido” designa un grupo -NR*C(=O)NRYR*?, con R* y RY como se definen en la presente memoria y
RY? definido igual que R* y RY.

Un grupo “guanidino” designa un grupo -R*NC(=N)NRYR*?, con R*, R¥ y R¥> como se definen en la presente
memoria.

Un grupo “guanilo” designa un grupo R*RYNC(=N)-, con R* y RY como se definen en la presente memoria.

Un grupo “ciano” designa un grupo -CN.
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Un grupo “sililo” designa un grupo -Si(R”);, con R” como se define en la presente memoria.
Un grupo “fosfonilo” designa un grupo P(=0)(OR*),, con R* como se define en la presente memoria.
Un grupo “hidrazino” designa un grupo NR*NRYRY?, con R*, R¥ y R¥? como se definen en la presente memoria.

Pueden combinarse dos grupos R adyacentes cualquiera para formar un anillo arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclico adicional condensado con el anillo que porta inicialmente esos grupos R.

Es conocido en la técnica que los dtomos de nitrégeno en los sistemas heteroarilo pueden estar “participando en
un doble enlace de anillo heteroarilo”, y esto designa la forma de dobles enlaces en las dos estructuras tautoméricas
que comprenden grupos heteroarilo de anillo de 5 miembros. Esto dicta si los nitrégenos puede estar sustituidos, como
es bien entendido por los quimicos de la técnica. La descripcion y las reivindicaciones de la presente invencion estdn
basadas en los principios generales conocidos de enlace quimico. Se entiende que las reivindicaciones no comprenden
estructuras conocidas por ser inestables o incapaces de existir basdndose en la bibliografia.

Las sales fisiol6gicamente aceptables de los compuestos dados a conocer en la presente memoria estdn dentro del
alcance de esta invencién. El término “sal farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente memoria, se
pretende que incluye sales de adicion de base no téxicas. Las sales adecuadas incluyen las derivadas de 4cidos orgd-
nicos e inorgdnicos tales como, sin limitacién, acido clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido fosférico, dcido sulfurico,
acido metanosulfénico, acido acético, acido tartarico, dcido lactico, acido sulfinico, dcido citrico, dcido maleico, dcido
fumadrico, dcido sérbico, dcido aconitico, dcido salicilico, 4cido ftalico y similares. El término “sal farmacéuticamente
aceptable”, como se utiliza en la presente memoria, se pretende que incluya también sales de grupos dcidos tales como
un carboxilato, con contraiones tales como amonio, sales de metales alcalinos, particularmente sodio o potasio, sales
de metales alcalinotérreos, particularmente calcio o magnesio, y sales con bases organicas adecuadas tales como alqui-
laminas inferiores (metilamina, etilamina, ciclohexilamina y similares) o con alquilaminas inferiores sustituidas (por
ejemplo, alquilaminas hidroxisustituidas tales como dietanolamina, trietanolamina, o tris(hidroximetil)aminometano),
o con bases tales como piperidina o morfolina.

En los procedimientos mencionados anteriormente, el término “cantidad antiviral eficaz” significa la cantidad
total de cada componente activo del procedimiento que es suficiente para mostrar un beneficio significativo para
el paciente, concretamente, la curacién de afecciones agudas caracterizadas por la inhibicién de la infeccién por
VIH. Cuando se aplica a un ingrediente activo individual, administrado solo, el término designa ese ingrediente solo.
Cuando se aplica a una combinacidn, el término designa cantidades combinadas de los ingredientes activos que dan
como resultado el efecto terapéutico si se administran en combinacién, en serie o simultdneamente. Los términos
“tratar, tratando, tratamiento”, como se utilizan en la presente memoria y en las reivindicaciones, significan prevenir o
mejorar enfermedades asociadas a la infeccién por VIH.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse también en combinaciones con uno o mas agentes utiles
en el tratamiento del SIDA. Por ejemplo, los compuestos de esta invencién pueden administrarse eficazmente, tanto
en periodos de preexposicion y/o de postexposicion, en combinacién con cantidades eficaces de antivirales del SIDA,
inmunomoduladores, antiinfecciosos o vacunas, tales como los de la siguiente tabla.

Antivirales
Nombre del medicamento Fabricante Indicacién
097 Hoechst/Bayer Infeccion por VIH, SIDA,

ARC (inhibidor de la

transcriptasa inversa (Tl)

no nucleosidico)
Amprenivir 141 W94 GW Glaxo Wellcome Infeccién por VIH, SIDA,

141 CRS (inhibidor de
proteasa)
Abacavir (1592U89) GW Glaxo Wellcome Infeccion por VIH, SIDA,
1592 CRS (inhibidor de Ti)
Acemanano Carrington Labs CRS
(Irving, TX)
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Fabricante

Indicacion

Aciclovir

AD-439

AD-519

Adefovir dipivoxil AL-721

Interferén alfa

Ansamicina LM 427

Anticuerpo que neutraliza el
alfa aberrante

interferén
labil frente al pH

AR177

Beta-fluoro-ddA

BMS-232623 (CGP-73547)

BMS-234475 (CGP-61755)

Cl-1012

Burroughs
Welicome

Tanox
Biosystems
Tanox
Biosystems
Gilead Sciences
Ethigen (Los
Angeles, CA)
Glaxo Wellcome

Adria
Laboratories
(Dublin,
Erbamont
(Stamford, CT)
Advanced
Biotherapy
Concepts
(Rockville, MD)
Aronex Pharm

OH)

Natural Cancer
Institute
Bristol-Myers

Squibb/Novartis

Bristol-Myers
Squibb/Novartis

Warner-Lambert

14

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS, en combinaciéon con
AZT
Infeccion por VIH, SIDA,
CRS
Infeccion por VIH, SIDA,
CRS
Infeccién por VIH, CRS,
LGP positivo de VIH, SIDA

Sarcoma de Kaposi, VIH
en combinacion con
retrovir

CRS

SIDA, CRS

Infeccidon por VIH, SIDA,
CRS

Enfermedades asociadas
al SIDA

Infeccién por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
proteasa)

Infeccién por VIH
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Fabricante

Indicacién

Cidofovir

Sulfato de curdlano
Inmunoglobulina de
citomegalovirus

Citoveno

Ganciclovir

Delaviridina

Sulfato de dextrano

Didesoxicitidina ddC

Didesoxiinosina dd|

DMP-450

Efavirenz (DMP 266) (-)-6-
cloro-4(S)-ciclopropiletinil-
4(S)-trifluorometii-1,4-
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-
2-ona, estocrina

EL10

Famciclovir

FTC

Gilead Science

AJl Pharma USA
Medimmune

Syntex

Pharmacia-
Upjohn

Ueno Fine Chem.
Ind. Ltd. (Osaka,
Japoén)
Hoffman-La
Roche
Bristol-Myers
Squibb

AVID
NJ)

(Camden,

DuPont Merck

Elan Corp, PLC
(Gainesville, GA)
Smith Kline

Emory University

15

Retinitis por CMV, herpes,
papilomavirus

Infeccién por VIH

Retinitis por CMV

Problemas de vision
Retinitis
Cwmv
Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de TI)
SIDA, CRS, positivo de
VIH asintomatico

periférica  por

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS

Infeccién por VIH, SIDA,
CRS, combinacién con
AZT/d4T

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
proteasa)

Infeccién por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de TI no
nucleosidico)

Infeccién por VIH

Herpes
simplex
Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
transcriptasa inversa)

zoster, herpes
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Nombre del medicamento Fabricante Indicacion
GS 840 Gilead Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
transcriptasa inversa)
HBY097 Hoechst Marion Infeccién por VIH, SIDA,
Roussel CRS (inhibidor de
transcriptasa inversa no
nucleosidico)
Hipericina VIMRx Pharm Infeccién por VIH, SIDA,
CRS
Interferon  humano beta Triton SIDA, sarcoma de Kaposi,
recombinante Biosciences CRS,
(Almeda, CA)
Interferén alfa-n3 Interferon SIDA
Sciences
Indinavir Merck Infeccion por VIH, SIDA,
CRS, positivo de VIH
asintomatico, también en
combinacion con
AZT/ddl/ddC
ISIS 2922 ISIS Retinitis por CMV
Pharmaceuticals
KNI-272 Natural Cancer Enfermedades asociadas
Institute al SIDA

Lamivudina, 3TC

Lobucavir

Nelfinavir

Nevirapina

Glaxo Wellcome

Bristol-Myers
Squibb

Agouron
Pharmaceuticals

Boehringer
Ingelheim

16

Infeccién por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
transcriptasa

también con AZT
Infeccién por CMV

inversa),

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de TI)
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Nombre del medicamento Fabricante Indicacion
Novapreno Novaferon Labs, Inhibidor de VIH
Inc. (Akron. OH)
Secuencia octapeptidica Peninsula Labs SIDA
del péptido T (Belmont CA)
Fosfonoformiato de trisodio  Astra Pharm. Retinitis por CMV,

PNU-140690

Probucol
RBC-CD4

Ritonavir

Saquinavir

Estavudina,
dideshidrodesoxitimidina
d4aT

Valaciclovir
Virazol/ribavirina

VX-478

Zalcitabina

Zidovudina, AZT

Products. Inc.

Pharmacia
Upjohn

Vyrex

Sheffield Med.
Tech. (Houston,
TX)

Abbott

Hoffmann-La
Roche

Bristol-Myers
Squibb

Glaxo Wellcome
Viratek/ICN
(Costa Mesa, CA)

Vertex

Hoffman-
LaRoche

Glaxo Wellcome

17

infeccion por VIH, otras
infecciones por CMV
Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA
Infeccion por VIH, SIDA,
CRS

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS (inhibidor de
proteasa)

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS

Infecciones genitales por
HSV y CMV

Positivo de VIH
asintomatico, SLGP, CRS
Infeccién por VIH, SIDA,
CRS

Infeccion por VIH, SIDA,
CRS con AZT

Infecciéon por VIH, SIDA,
CRS, sarcoma de Kaposi,
en combinacién con otras
terapias
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Interferon gamma

Factor estimulante de
colonia de granulocito
macréfago

Factor estimulante de
colonia de granulocito
macrofago

Factor estimulante de

colonia de granulocito
macroéfago
Inmunoestimulante  de
particula nucleo de VIH
IL-2, interleucina 2

Genentech

Genetics
Sandoz

Institute

Hoechst-Roussel

Immunex

Schering-Plough

Rorer

Cetus

18

Inmunomoduladores

Nombre del Fabricante Indicacién

medicamento

AS-101 Wyeth-Ayerst SIDA

Bropirimina Pharmacia Upjohn SIDA avanzado

Acemanano Carrington Labs. Inc. SIDA, CRS
(Irving, TX)

CL246.738 American Cyanamid SIDA, sarcoma de
Leederle Labs Kaposi

EL10 Elan Corp., PLC Infeccién por VIH
(Gainesville, GA)

FP-21399 Fuki ImmunoPharm Bloguea la fusiéon de VIH

con células CD4+

CRS, en combinacion
con TNF/factor de
necrosis tumoral)

SIDA

SIDA

SIDA, combinacion con
AZT

Seropositivo de VIH

SIDA, en combinacion
con AZT
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Fabricante

Indicacion

IL-2, interleucina 2

IL-2, interleucina 2
(aldesleucina)

Inmunoglobulina
intravenosa (humana)
IMREG-1

IMREG-2

Imutiol, ditiocarbamato

de dietilo
Interferon alfa-2

Metionina-encefalina

Tripéptido MTP-PE
muramilo

Factor estimulante de
colonia de granulocito
Remune

rCD4, CD4 humano

soluble recombinante
Hibridos rCD4-l1gG

CD4 humano soluble
recombinante

Interferén alfa 2a

T4 soluble SK&F106528

Hoffman-La Roche
Immunex

Chiron

Cutter Biological
(Berkeley, CA)
Imreg
Orleans, LA)
Imreg
Orleans, LA)
Merieux Institute

(Nueva

(Nueva

Schering Plough

TNl  Pharmmaceutical
(Chicago, IL)
Ciba-Geigy Corp.

Amgen
Immune

Corp.
Genentech

Response

Biogen

Hoffman-LaRoche

Smith Kline

19

SIDA, CRS, VIH, en
combinacion con AZT
SIDA, aumento de los

recuentos de células
CD4
SIDA  pediatrico, en

combinacién con AZT
SIDA, sarcoma de
Kaposi, CRS, LGP

SIDA, sarcoma de
Kaposi, CRS, LGP

SIDA, CRS

Sarcoma de Kaposi con
AZT, SIDA
SIDA, CRS

Sarcoma de Kaposi
SIDA, en combinacién

con AZT
Inmunoterapéutico

SIDA, CRS
SIDA, CRS
SIDA, CRS
Sarcoma de Kaposi,
SIDA, CRS, en

combinacion con AZT
Iinfeccién por VIH
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Isetionato de
pentamidina (IM e IV)
Trimetoprima
Trimetoprima/sulfa

Piritrexim

Isetionato de
pentamidina por
inhalacién

Espiramicina
Intraconazol R51211

Trimetrexato
Daunorubicina
Eritropoyetina
recombinante

humana

Hormona de crecimiento
humana recombinante

LyphoMed (Rosemont,
IL)

Burroughs Wellcome
Fisons Corporation

Rhone-Poulenc

Janssen-Pharm.
Warner-Lambert
NeXstar, Sequus

Ortho Pharm. Corp.

Serono

20

Nombre del Fabricante Indicaciéon
medicamento
Timopentina Immunobiology Infeccién por VIH
Research Institute
(Annandale, NJ)
Factor de necrosis Genentech CRS, en combinacion
tumoral, TNF con interferon gamma
Antiinfecciosos
Nombre del Fabricante Indicacion
medicamento
Clindamicina con Pharmacia Upjohn NCP
primaquina
Fluconazol Pfizer Meningitis criptococica,
candidiasis
Nistatina en pastillas Squibb Corp. Prevencion de la
candidiasis oral
Ornidileflornitina Merrell Dow NCP

Tratamiento de NCP

Antibacteriano
Antibacteriano
Tratamiento de NCP
Profilaxis de NCP

Diarrea criptosporidial
Histoplasmosis,
meningitis criptocécica
NCP

Sarcoma de Kaposi
Anemia grave asociada
a terapia con AZT
Agotamiento
relacionado con SIDA,
caquexia
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Nombre del Fabricante Indicacion

medicamento

Acetato de megestrol Bristol-Myers Squibb Tratamiento de
anorexia asociada a
SIDA

Testosterona Alza, Smith Kline Agotamiento
relacionado con el
SIDA

Nutricion entérica total Norwich Eaton Diarrea y malabsorcién

Adicionalmente, los compuestos de la invencidn de la presente memoria pueden utilizarse en combinacién con otra
clase de agentes para tratar el SIDA que se denominan inhibidores de entrada de VIH. Se exponen ejemplos de dichos
inhibidores de entrada de VIH en Drugs of the future 1999, 24(12), pag. 1355-1362; Cell, vol. 9, pag. 243-246, 29 de
octubre de 1999; y Drugs Discovery Today, vol. 5, n° 5, mayo de 2000, pag. 183-194.

Se entenderd que el alcance de las combinaciones de los compuestos de esta invencidén con antivirales del SIDA,
inmunomoduladores, antiinfecciosos, inhibidores de entrada de VIH o vacunas no estd limitado a la lista de la tabla
anterior, sino que incluye cualquier principio en combinacién con cualquier composicién farmacéutica ttil para el
tratamiento del SIDA.

Las combinaciones preferidas son tratamientos simultdneos o alternados con un compuesto de la presente inven-
cién y un inhibidor de proteasa de VIH y/o un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa de VIH. Es un
cuarto componente opcional en la combinacién un inhibidor nucleosidico de transcriptasa inversa de VIH, tal como
AZT, 3TC, ddC o ddI. Es un inhibidor preferido de proteasa de VIH el indinavir, que es la sal sulfato de etanolato
de N-(2(R)-hidroxi-1(S)-indanil-2(R)-fenilmetil-4(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-piridilmetil)-2(S)-N-(terc-butilcarboxamido)
piperazinil))-pentanamida, y se sintetiza segtin el documento US 5.413.999. El indinavir se administra generalmente
a una dosificacién de 800 mg tres veces al dia. Son otros inhibidores de proteasa preferidos nelfinavir y ritonavir. Es
otro inhibidor preferido de proteasa de VIH el sequinavir, que se administra en una dosificaciéon de 600 6 1.200 mg
tid. Los inhibidores no nucleosidicos de transcriptasa inversa de VIH preferidos incluyen el efavirenz. La preparacién
de ddC, ddl y AZT se describe también en el documento EPO 0.484.071. Estas combinaciones pueden tener efectos
inesperados en la limitacién de la extension y grado de infeccién por VIH. Las combinaciones preferidas incluyen
aquellas con los siguientes: (1) indinavir con efavirenz y, opcionalmente, AZT y/o 3TC y/o ddI y/o ddC; (2) indina-
vir y cualquiera de AZT y/o ddI y/o ddC y/o 3TC. En particular, indinavir y AZT y 3TC; (3) estavudina y 3TC y/o
zidovudina; (4) zidovudina y lamivudina y 141W94 y 1592U89; (5) zidovudina y lamivudina.

En dichas combinaciones, el compuesto de la presente invencién y otros agentes activos pueden administrarse
separada o conjuntamente. Ademds, la administracién de un elemento puede ser anterior, simultdnea o posterior a la
administracién de otro(s) agente(s).

Abreviaturas
Las siguientes abreviaturas, la mayoria de las cuales son abreviaturas convencionales bien conocidas por los exper-

tos en la materia, se utilizan a lo largo de la descripcion de la invencidn y los ejemplos. Son algunas de las abreviaturas
utilizadas las siguientes:

h= hora(s)

ta= temperatura ambiente
mol= mol(es)

mmol= mmol(es)

g= gramo(s)

mg= miligramo(s)

ml= mililitro(s)

TFA= 4cido trifluoroacético
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DCE=
CH,Cl,=
TPAP=
THF=
DEPBT=
DMAP=
P-EDC=
EDC=
DMF=
Base de Hunig=
mCPBA=
azaindol=
4-azaindol=
5-azaindol=
6-azaindol=
7-azaindol=
PMB=
DDQ=
OTf=
NMM-=
PIP-COPh=
NaHMDS=
EDAC=
TMS=
DCM=
DCE=
MeOH=
THF=
AcOEt=
LDA=
TMP-Li=
DME=
DIBALH=

HOBT=

ES 2 295 569 T3

1,2-dicloroetano

diclorometano

perrutenato de tetrapropilamonio
tetrahidrofurano
3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
4-dimetilaminopiridina
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida soportada en polimero
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
N, N-dimetilformamida
N,N-diisopropiletilamina

acido meta-cloroperbenzoico

1 H-pirrolopiridina

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

4-metoxibencilo
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
trifluorometanosulfonoxi

4-metilmorfolina

1-benzoilpiperazina

hexametildisilazida de sodio
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
trimetilsililo

diclorometano

dicloroetano

metanol

tetrahidrofurano

acetato de etilo

diisopropilamiduro de litio
2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-litio
dimetoxietano

hidruro de diisobutilaluminio

1-hidroxibenzotriazol
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CBZ= benciloxicarbonilo
PCC= clorocromato de piridinio
Quimica

La presente invencion comprende compuestos de férmula I, sus formulaciones farmacéuticas y su uso para la
preparacion de dicha formulacidn para uso en pacientes que padecen o son susceptibles de infecciéon por VIH. Los
compuestos de formula I incluyen las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se dan a continuacién procedimientos sintéticos y actividades anti-VIH-1 de los andlogos que contienen pirrolidi-
nas indoloxoacéticas. Los procedimientos para preparar Z se describen en la presente memoria o, en muchos casos, en
las referencias de Blair, Wang y Wallace, referencias 93-95 respectivamente.

Se describen procedimientos generales adicionales para construir azaindoles sustituidos Q y Z de férmula I e

intermedios ttiles para su sintesis en los siguientes esquemas 1-16.

Esquema 1

R, Etapa B
SN R, CICOCOOMe
1 -

Z N
1 a 4 23

Etapa D
0

H‘W’”\A

-

DEBPT, (I-Pr),NEt
DMF'

23
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Etapa A

En el esquema 1 se describe la sintesis de un intermedio azaindol 2 mediante la bien conocida reaccién de Bartoli,
en la que el bromuro de vinilmagnesio reacciona con un grupo nitro de arilo o heteroarilo tal como en 1, formando
un anillo de cinco miembros que contiene nitrégeno segin se muestra. Algunas referencias para la transformacién
anterior incluyen: Bartoli y col. a) Tetrahedon Lett. 1989, 30, 2129, b) J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1991, 2757, c)
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11 1991, 657, d) Synthesis (1999), 1594. En el procedimiento preferido, se afiade gota a
gota una disolucién de bromuro de vinilmagnesio en THF (tipicamente 0,1 M, pero de 0,25 a 3,0 M) a una disolucién
de la nitropiridina en THF a -78°C bajo atmdsfera inerte de nitrogeno o argdén. Después de completar la adicion,
se deja calentar la temperatura de reaccién hasta -20°C, y después se agita durante aproximadamente 12 h antes de
inactivar con una disolucién ac. de cloruro de amonio al 20%. Se extrae la reaccidn con acetato de etilo y después se
procesa de manera tipica utilizando un agente secante tal como un sulfato de magnesio o sulfato de sodio anhidro. Se
purifican generalmente los productos utilizando cromatografia sobre gel de silice. Se consiguen generalmente mejores
resultados utilizando bromuro de vinilmagnesio recién preparado. En algunos casos, el cloruro de vinilmagnesio puede
sustituir al bromuro de vinilmagnesio.

Los azaindoles sustituidos pueden prepararse mediante procedimientos descritos en la bibliografia, o pueden estar
disponibles a partir de fuentes comerciales. Por tanto, hay muchos procedimientos para llevar a cabo la etapa A en
la bibliografia y los ejemplos especificos son demasiado numerosos para enumerarlos siquiera. Se ha publicado una
revision sobre la sintesis de 7-azaindoles (Merour y col., referencia 102). Las sintesis alternativas de azaindoles y los
procedimientos generales para llevar a cabo la etapa A incluyen, pero sin limitacidn, los descritos en las siguientes
referencias (a-k a continuacion): a) Prokopov, A. A.; Yakhontov, L. N., Khim. Farm. Zh. 1994, 28(7) 30-51; b) La-
blache-Combier, A., “Heteroaromatics. Photoinduced Electron Transfer”, 1988, Pt. C, 134-312; c) Saify, Zafar Said,
Pak. J. Pharmacol. 1986, 2(2), 43-46; d) Bisagni, E., Jerusalem Symp. Quantum Chem. Biochem. 1972, 4, 439-445;
e) Yakhontov, L.N., Usp. Khim. 1968, 37(7), 1258-1287; f) Willette, R. E., Advan. Heterocycl. Chem. 1968, 9, 27-
105; g) Mahadevan, 1.; Rasmussen, M. Tetrahedron 1993, 49(33), 7337-7352; h) Mahadevan, I.; Rasmussen, M. J.,
Heterocycl. Chem. 1992, 29(2), 359-367; 1) Spivey, A. C.; Fekner, T., Spey, S.E.; Adams, H. J. Org. Chem. 1999, 64
(26), 9430-9433; j) Spivey, A. C.; Fekner, T.; Adams, H., Tetrahedron Lett. 1998, 39(48), 8919-8922; k) “Advances in
Heterocyclic Chemistry” (Academic Press), 1991, vol. 52, pag. 235-236 y las referencias en los mismos.

Etapa B

El intermedio 3 puede prepararse mediante reaccion de un azaindol, el intermedio 2, con un exceso de CICOCOO-
Me en presencia de AlCI; (cloruro de aluminio) (Sycheva y col., ref. 26, Sycheva, T. V.; Rubtsov, N. M.; Sheinker, Yu.
N; Yakhontov, L. N. “Some reactions of 5-cyano-6-chloro-7-azaindoles and lactam-lactim tautomerism in 5-cyano-
6-hydroxy-7-azaindolines”, Khim. Geterosikl. Soedin. 1987, 100-106). Tipicamente, se utiliza un disolvente inerte tal
como CH,Cl,, pero otros tales como THF, Et,O, DCE, dioxano, benceno o tolueno pueden encontrar aplicabilidad
solos o en mezclas. Otros ésteres de oxalato tales como monoésteres de etilo o bencilo de dcido oxdlico podrian bas-
tar también para cualquier procedimiento mostrado anteriormente. Los ésteres mds lipofilicos facilitan el aislamiento
durante las extracciones acuosas. Los ésteres fendlicos o fendlicos sustituidos (tales como pentafluorofendélico) posibi-
litan el acoplamiento directo del grupo HW(C=0)A, tal como una piperazina, en la etapa D sin activacién. Se emplean
catalizadores 4cidos de Lewis, tales como tetracloruro de estafio, cloruro de titanio (IV) y cloruro de aluminio en la
etapa B, siendo el cloruro de aluminio el més preferido. Como alternativa, se trata el azaindol con un reactivo de Grig-
nard tal como MeMgl (yoduro de metilmagnesio), bromuro de metilmagnesio o bromuro de etilmagnesio y un haluro
de cinc tal como ZnCl, (cloruro de cinc) o bromuro de cinc, seguido de la adicién de un monoéster de cloruro de
oxalilo tal como CICOCOOMe (clorooxoacetato de metilo) u otro éster como anteriormente, proporcionando el éster
glioxilico de azaindol (Shadrina y col., ref. 25). Se utilizan ésteres de 4cido oxdlico tales como oxalato de metilo, oxa-
lato de etilo o los anteriores. Pueden utilizarse disolventes apréticos tales como CH,Cl,, Et,O, benceno, tolueno, DCE
o similares solos o0 en combinacién para esta secuencia. Ademas de los monoésteres de cloruro de oxalilo, el cloruro
de oxalilo mismo puede hacerse reaccionar con el azaindol y hacerse reaccionar después con una amina apropiada tal
como un derivado de piperazina (véase el esquema 52, por ejemplo).

Etapa C

La hidrdlisis del éster metilico (intermedio 3, esquema 1) proporciona una sal de potasio del intermedio 4, que
se acopla con derivados de piperazina monobenzoilados como se muestra en la etapa D del esquema 1. Algunas
condiciones tipicas emplean hidréxido de sodio metandlico o etandlico seguido de acidificacién cuidadosa con dcido
clorhidrico acuoso de molaridad variable, pero se prefiere HCI 1 M. La acidificacién no se utiliza en muchos casos co-
mo se describe anteriormente para las condiciones preferidas. Podria emplearse también hidréxido de litio o hidréxido
de potasio y podrian afiadirse cantidades variables de agua a los alcoholes. Podrian utilizarse también propanoles o
butanoles como disolventes. Pueden utilizarse temperaturas elevadas hasta los puntos de ebullicion de los disolventes
si la temperatura ambiente no basta. Como alternativa, la hidrélisis puede llevarse a cabo en un disolvente no polar
tal como CH,Cl, o THF en presencia de Triton B. Pueden emplearse temperaturas de -78°C al punto de ebullicién
del disolvente, pero se prefiere -10°C. Se enumeran otras condiciones para la hidrdlisis de éster en la referencia 41, y
tanto esta referencia como muchas de las condiciones para la hidrdlisis de éster son bien conocidas por los quimicos
expertos en la materia.
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Procedimientos alternativos para la etapa By C
Cloroaluminato de imidazolio

Se ha encontrado que el liquido i6nico cloroaluminato de 1-alquil-3-alquilimidazolio es generalmente ttil en la
promocién de la acilacién de tipo Friedel-Crafts de indoles y azaindoles. El liquido i6nico se genera mezclando cloru-
ro de 1-alquil-3-alquilimidazolio con cloruro de aluminio a temperatura ambiente con agitacion vigorosa. Se prefieren
relaciones molares de 1:2 6 1:3 de cloruro de 1-alquil-3-alquilimidazolio a cloruro de aluminio. Es un cloroaluminato
de imidazolio particularmente util para la acilacién de azaindol con clorooxoacetato de metilo o etilo el cloroalumi-
nato de 1-etil-3-metilimidazolio. La reaccion se realiza tipicamente a temperatura ambiente y puede aislarse el éster
azaindolglioxilico. Mds convenientemente, se ha encontrado que el éster glioxilico puede hidrolizarse in situ a tempe-
ratura ambiente con un tiempo de reaccién prolongado (tipicamente durante toda la noche), proporcionando el 4cido
glioxilico correspondiente para la formacién de amida (esquema 2).

Esquema 2
=5 o OW
Re [\
Re 4 + AKCY o
N 4+ GJYOR N
Ry - Wy
R=Mso R

Es un procedimiento experimental representativo el siguiente: se agité cloruro de 1-etil-3-metilimidazolio (2 eq.,
adquirido en TCI, pesado bajo corriente de nitrgeno) en un matraz de fondo redondo secado en estufa a ta bajo
atmosfera de nitrégeno, y se afiadi6 cloruro de aluminio (6 eq., polvo anhidro empaquetado bajo atmésfera de argén
en ampollas, adquirido en Aldrich preferiblemente; pesado bajo una corriente de nitrégeno). Se agité vigorosamente
la mezcla formando un liquido, al que se afiadié después azaindol (1 eq) y se agit6 hasta que resulté una mezcla
homogénea. Se afiadi6 gota a gota a la mezcla de reaccidn clorooxoacetato de etilo o metilo (2 eq) y después se aglto
a ta durante 16 h. Después de dicho tiempo, se enfrié la mezcla en un bafio de hielo-agua y se inactivé la reaccién
afiadiendo cuidadosamente agua en exceso. Se filtraron los precipitados, se lavaron con agua y se secaron a alto vacio,
proporcionando el dcido azaindolglioxilico. Para algunos ejemplos, pueden requerirse 3 equivalentes de cloruro de 1-
etil-3-metilimidazolio y clorooxoacetato.

Referencias relacionadas: (1) Welton, T., Chem. Rev. 1999, 99, 2071; (2) Surette, J. K. D.; Green, L.; Singer, R.
D., Chem. Commun. 1996, 2753; (3) Saleh, R. Y., documento WO 0015594.

Etapa D

Se acopla el intermedio acido 4 de la etapa C del esquema 1 con una amina A(C=0)WH, preferiblemente en
presencia de DEPBT (3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona) y N,N-diisopropiletilamina, conocida ha-
bitualmente como base de Hunig, proporcionando diamidas de azaindolpiperazina. Se prepar6é la DEPBT segtn el
procedimiento de la ref. 28, Li, H.; Jiang, X.; Ye, Y.-H.; Fan, C.; Romoff, T.; Goodman, M. Organic Lett. 1999, 1,
91-93. Tipicamente, se utiliza un disolvente inerte tal como DMF o THEF, pero podrian utilizarse otros disolventes
aproticos. El grupo W como se designa en la presente memoria se describe a continuacion.

La reaccién de formacion del enlace amida podria llevarse a cabo utilizando las condiciones preferidas descritas
anteriormente, las condiciones de EDC descritas a continuacidn, otras condiciones de acoplamiento descritas en esta
solicitud o, como alternativa, aplicando las condiciones o reactivos de acoplamiento para la formacién del enlace
amida descritas a continuacién en esta solicitud para la formacién de los sustituyentes R;-R,. Se dan algunos ejemplos
no limitantes especificos en esta solicitud.

Debe observarse que en muchos casos las reacciones se describen sélo para una posicién de un intermedio, tal como
la posicién R3 por ejemplo. Se entiende que dichas reacciones podrian utilizarse en otras posiciones, tales como R2-
R* de los diversos intermedios. Las condiciones y procedimientos de reaccién dados en los ejemplos especificos son
ampliamente aplicables a compuestos con otra sustitucién u otras transformaciones en esta solicitud. Los esquemas
1 y 2 describen esquemas de reaccion generales para tomar Q apropiadamente sustituidos (indoles y azaindoles) y
convertirlos en compuestos de férmula I. Aunque estos esquemas son muy generales, son también procedimientos
contemplados en esta invencidn otras permutaciones tales como llevar un precursor o precusores a los sustituyentes R?
a R’ mediante el esquema de reaccion, y convertirlos después en un compuesto de férmula I en la dltima etapa. Siguen
ejemplos no limitantes de dichas estrategias en los esquemas posteriores.
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Esquema 3

O
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Se muestra el acoplamiento amida con la amina H-W-C(O)A en el esquema 3, etapa a3. El grupo W como se
designa en la presente memoria es
20

N2

. o D 2
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Es un procedimiento preferido para llevar a cabo esta reaccién el uso del reactivo de acoplamiento de péptidos
3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT) y una amina H-W-C(O)A en disolvente DMF que con-
tiene una amina terciaria tal como N, N-diisopropiletilamina. Se emplean también en algunos ejemplos condiciones de
acoplamiento de enlace amida utilizados habitualmente, por ejemplo, EDC con HOBT o DMAP. Se dan las estequio-

40 metrfas tipicas en los ejemplos especificos, pero estas relaciones pueden modificarse.

30

35

Las reacciones de formacion de enlace amida descritas en la etapa a3 o la etapa a5 de los esquemas 3 y 4 podrian
llevarse a cabo respectivamente utilizando las condiciones especializadas descritas en la presente memoria, 0 como
alternativa aplicando las condiciones o reactivos de acoplamiento para la formacién del enlace amida descritas en

45 Wallace, referencia 95. Se dan algunos ejemplos no limitantes especificos en esta solicitud.
Estan incluidos procedimientos adicionales para sintetizar, modificar y ligar grupos WC(O)-A en las referencias

93-95, o se describen a continuacién, excepto porque los intermedios piperazina se remplazan por las pirrolidinas

descritas en la presente memoria.
50

Esquema 4

55

)
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Esquema 4a
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El esquema 4a proporciona un ejemplo mas especifico de las transformaciones descritas anteriormente en el esque-
ma 1. Se preparan los intermedios 6-10 mediante las metodologias descritas para los intermedios 1a-5a en el esquema
1. El esquema 5 es otra realizacién de las transformaciones descritas en los esquemas 1 y 4a. La conversién del fenol
en cloruro (etapa S, esquema 5) puede conseguirse segiin los procedimientos descritos en Reimann, E.; Wichmann, P.;
Hoefner, G., Sci. Pharm. 1996, 64(3), 637-646; y Katritzky, A. R.; Rachwal, S.; Smith, T. P; Steel, PJ., J. Heterocycl.
Chem. 1995, 32(3), 970-984. La etapa T del esquema 5 puede llevarse a cabo como se describe para la etapa A del
esquema 3. El intermedio bromo puede convertirse después en intermedios alcoxi, cloro o fluoro como se muestra en
la etapa U del esquema 5. El esquema 2A describe el procedimiento preferido para preparar el intermedio 6¢ u otros
compuestos estrechamente relacionados que contienen un grupo 4-metoxi en el sistema 6-azaindol. Cuando la etapa U
es la conversion del bromuro en derivados alcoxi, la conversion puede llevarse a cabo haciendo reaccionar el bromuro
con un exceso de metéxido de sodio en metanol con sales cuprosas, tales como bromuro de cobre (I), yoduro de cobre
(I) y cianuro de cobre (I). La reaccién puede llevarse a cabo a temperaturas de entre ambiente y 175°C, pero lo mas
probablemente serd de aproximadamente 115°C a 100°C. La reaccién puede realizarse en un recipiente a presién o
tubo sellado para evitar el escape de productos voldtiles tales como metanol. Las condiciones preferidas utilizan 3
eq de metdxido de sodio en metanol, CuBr como catalizador de reaccion (0,2 a 3 equivalentes, prefiriéndose 1 eq o
menos) y una temperatura de reaccion de 115°C. La reaccioén puede llevarse a cabo en un tubo sellado o recipiente
de reaccion sellado. La conversion del bromuro en derivados alcoxi puede llevarse a cabo también segin los procedi-
mientos descritos en Palucki, M.; Wolfe, J. P.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119(14), 3395-3396; Yamato,
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T.; Komine, Nagano, Y.; Org. Prep. Proc. Int. 1997, 29(3), 300-303; Rychnovsky, S. D., Hwang, K., J. Org. Chem.
1994, 59(18), 5414-5418. La conversién del bromuro en el derivado fluoro (etapa U, esquema 2A) puede conseguirse
seguin Antipin, I. S., Vigalok, A. I.; Konovalov, A. L., Zh. Org. Khim. 1991, 27(7), 1577-1577; y Uchibori, Y.; Umeno,
M.; Seto, H.; Qian, Z.; Yoshioka, H.; Synlett 1992, 4, 345-346. La conversion del bromuro en el derivado cloro (etapa
U, esquema 2A) puede conseguirse seguin los procedimientos descritos en Gilbert, E. J.; Van Vranken, D. L.; J. Am.
Soc. 1996, 118(23), 5500-5501; Mongin, F.; Mongin, O.; Trecourt, F.; Godard, A.; Queguiner, G., Tetrahedron Lett.
1996, 118(23), 5500-5501; Nor K. J.; Burrows, C. J.; J. Org. Chem. 1991, 56(3), 1344-1346. Las etapas V, W y X del
esquema 2A se llevan a cabo segtn los procedimientos anteriormente descritos para las etapas B, C y D del esquema
1, respectivamente. Las etapas del esquema 5 pueden llevarse a cabo en un orden diferente como se muestra en el
esquema 6 y el esquema 7.

Esquema 5
Br
Br
S
N' POCl, M@l’ | N A
= NO, Etapa§ N -2 NO, EtapaT N __~ N
OH H
Ci
X AICl,, CICOCOOMe
Etapay | N CH,Ch -
N~ N o
H MeMgBr, ZnCl,
Cl CICOCOOMe
X=O0R,F, Cl Ftapay

DEPBT, (-Pr),NEt
DMF
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Esquema 6
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Esquema 7
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Esquema 8

El esquema 8 muestra la sintesis de los derivados de 4-azaindol 1b-5b, los derivados de 5-azaindazol 1c-5c¢ y los
derivados de 7-azaindazol 1d-5d. Los procedimientos utilizados para sintetizar 1b-5b, 1c-5¢ y 1d-5d son los mismos
procedimientos descritos para la sintesis de 1a-5a como se describen en el esquema 3. Se entiende, con los fines del
esquema 8, que 1b se utiliza para sintetizar 2b-5b, 1c proporciona 2¢c-5c y 1d proporciona 2d-5d.
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Los compuestos en los que hay un solo carbonilo entre el azaindol y el grupo W pueden prepararse mediante el
procedimiento de Kelarev, V. I.; Gasanov, S. Sh.; Karakhanov, R. A.; Polivin, Yu. N.; Kuatbekova, K. P.; Panina, M.
E.; Zh. Org. Khim. 1992, 28(12), 2561-2568. En este procedimiento, se hacen reaccionar azaindoles con cloruro de
tricloroacetilo en piridina y después posteriormente con KOH en metanol, proporcionando los 3-carboximetoxiazain-
doles mostrados en el esquema 4, que pueden hidrolizarse después al acido y llevarse por la secuencia de acoplamiento
con HW(C=0)A, proporcionando los compuestos de férmula I en la que un solo carbonilo liga el resto azaindol y el
grupo W.

Esquema 9
R
COOMe 2 (OOMe
Rene s N NI\ D R,
l _ R1 P N
R N Ry H
3 H R
R, 4
R
R, cooMe Ry 2 COOMme
R NS
2 ] A \ R1 I _ \ R1
N AN Ry °N ﬁ
H
Ry

Un procedimiento alternativo para llevar a cabo la secuencia expuesta en las etapas B-D (mostrada en el esquema
8) implica tratar un azaindol tal como 11, obtenido mediante procedimientos descritos en la bibliografia o a partir de
fuentes comerciales, con MeMgl y ZnCl,, seguido de la adicién de CICOCOCI (cloruro de oxalilo) en THF o Et,0,
proporcionando una mezcla de cloruro de azaindolglioxilo 12a y cloruro de azaindolacilo 12b. Se acopla después la
mezcla resultante de cloruro de azaindolglioxilo y cloruro de azaindolacilo con derivados de piperazina monobenzoi-
lados en condiciones bésicas, proporcionando los productos de la etapa D en forma de una mezcla de compuestos 13a
y 13b, en la que uno o dos grupos carbonilo ligan el azaindol y el grupo W. La separacién mediante procedimientos
cromatograficos que son bien conocidos en la técnica proporciona 13a y 13b puros. Se resume esta secuencia en el
esquema 10 siguiente.

Esquema 10
o 5 o
Ra R B ci 2 a
3
n,'\\ 1) MeMg! 7N Ral\\
NN D0, NN NP
B 3) CICOCOOCH Ry Re
1 12a 12b
o
(o] R2 (
H. W
wJ]\A R’ ' x \ n yA
———l N
Piridina 7 N °
Re
13Ay 13B
n=162
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Esquema 11
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El esquema 11 exhibe un procedimiento general para modificar el sustituyente A. El acoplamiento de H-W-C
(O)O-terc-Bu utilizando las condiciones descritas anteriormente para W en el esquema 1, etapa D, proporciona el
intermedio 15 protegido con Boc. Se desprotege después el intermedio 15 mediante tratamiento con un 4cido tal como
TFA, acido clorhidrico o dcido férmico, utilizando disolventes patrén o aditivos tales como CH,Cl,, dioxano o anisol,
y temperaturas entre -78°C y 100°C. Pueden utilizarse otros 4cidos tales como acido clorhidrico ac. o perclérico para
la desproteccion. Como alternativa, pueden utilizarse otros grupos protectores de nitrégeno en W tales como Cbz o
TROC, y podrian retirarse mediante hidrogenacion o tratamiento con cinc, respectivamente. Podria emplearse también
un grupo protector sililo estable tal como fenildimetilsilo como grupo protector de nitrégeno en W, y puede retirarse
con fuentes de fluoruro tales como fluoruro de tetrabutilamonio. Finalmente, se acopla la amina libre al dcido A-C
(O)OH utilizando condiciones de acoplamiento amina-4cido estdndar tales como las utilizadas para unir el grupo W o
como se muestran a continuacién para la formacién de amida en las posiciones R;-R,, proporcionando el compuesto
16.

El esquema 12 es un procedimiento preferido para preparar HW-C(O)-A. Los detalles especificos estdn incluidos
en la seccion experimental. Se describen ejemplos adicionales de la preparacion de 3-amino- y 3-aminometilpirro-
lidinas en Patane y col., solicitud de patente PCT WO 98/57640. El esquema 13 exhibe una ruta especifica para
compuestos Q de la invencién en la que Q es un indol con un dicarbonilo en la posicién 3 y W es una aminometilpirro-
lidina unida a Q a través de la amina primaria. Estd incluido en la parte experimental un procedimiento especifico en
el que A es fenilo. Q podria ser también indoles y azaindoles alternativos y A otros sustituyentes segin fuera necesario
para preparar compuestos de la invencién. El esquema 14 describe una secuencia similar, excepto porque la amino-
metilpirrolidina W estd unida al dicarbonilo a través del nitrégeno de anillo secundario y A es -O-terc-Bu. Como se
muestra, la retirada acida del grupo ferc-butoxicarbonilo proporciona una amina primaria libre o clorhidrato de amina
que puede hacerse reaccionar con cloruros o cloroformiatos de acilo, proporcionando compuestos adicionales de la
invencién con diversos grupos A. Se describe con detalle en la seccién experimental el ejemplo en el que A es fenilo.
El esquema 15 describe una quimica similar, pero muestra cémo la posicién 7 del indol puede funcionalizarse con un
aldehido, dcido carboxilico o carboxamida de metilo. Esta secuencia se describe también en la seccién experimental.
Un quimico experto en la materia puede reconocer coémo podria utilizarse esta quimica en otros ejemplos en los que
se modifican Q, Wy A.
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Esquema 12
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o
N )\-—Otau

Esquema 14
c 9 o NHC(O)OtBu O—/
. IPraNEL;, THF, TA E A N
\ © N —_—
H o
N N
H N
H
S
e o
HC1 4 M, dioxano
_— \ ©°
TA
N
H
0

9

TE 7

A= -Ph en un caso ejemplificado
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Esquema 15
F F
1) N-BuLi 2,5 M/hexano, THF 1) Aica/CH2C2
N - N
: 2) DMF, -78°C - TA H
Br 2) CICOCOCEV/CH2CI12
H % 0°C-TA
[o] Okt o OH
E F
o)
A NaOH 2 N/EtOH { °
N
N TA :
o] H (v
—
1 ot
OH LO—P—
$ e eetih
~N
Ny ° N "
N * A)Qo .
H IPr2EtN, DMF, TA
H [o]
o o
o N O HN
F AgNO3 F
o . o)
N MeOH, H20 :
N TA . 100°C H
W oo Ho” O
b
oA
O HN
F
o)
N
11 '“"b°“"d"“"d’;_°' : A= -Ph en un caso ejemplificado
CHINHZ,DMF,TA | /g

H

Como se muestra a continuacion en el esquema 6, etapa al3, los indoles sustituidos adecuados tales como el
intermedio bromoindol 10 pueden experimentar acoplamientos mediados por metal con grupos arilo, heterociclos o
estannanos de vinilo, proporcionando compuestos de féormula I en la que R’ es arilo, heteroarilo o heteroaliciclo, por
ejemplo. Los intermedios bromoindol 10 (o triflatos o yoduros de indol) pueden experimentar acoplamiento de tipo
Stille con heteroarilestannanos como se muestra en el esquema 17, etapa al4. Las condiciones para esta reaccién son
bien conocidas en la técnica y las referencias 72-74, asi como la referencia 91, proporcionan numerosas condicio-
nes ademads de los ejemplos especificos proporcionados en el esquema 17 y en las realizaciones especificas. Puede
reconocerse que un indolestannano podria acoplarse también a un heterociclo o haluro o triflato de arilo, formando
compuestos de férmula I. Podrian emplearse también el acoplamiento de Suzuki (referencia 71) entre el intermedio
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bromo 10 y un borato adecuado, y estan incluidos en esta solicitud algunos ejemplos especificos. Pueden tener utilidad
otras condiciones de Suzuki, asociados y grupos salientes. Los acoplamientos de Suzuki entre intermedios cloro son
también factibles. Si las condiciones estindar no funcionan, pueden emplearse catalizadores y condiciones especiali-
zados. Son conocidos en la técnica procedimientos que describen catalizadores que son utiles para acoplar boratos con
cloruros de arilo y heteroarilo (referencia 100a-g). El borato podria formarse también en el indol y después someterse
a condiciones de acoplamiento de Suzuki. Pueden utilizarse las mismas metodologias de acoplamiento en el caso en
que Q incluya azaindoles en lugar de indoles.

Esquema 16

(también bromo o cloroazaindoles)

Esquema 17

Het-SnBug

Pd(PPh),, K2COy

DMF/agua, 120°C
0O [+ ]

Het-SnBu,
2
R o N PA(PPb)4, dioxano,  RZ o N
\) 120 °C N
N ° N
H Het-B(OH)
Br 2 H
A2 a F, OMe PA(PPh), K,CO;  Het

10a DMF/agua
Etapa al4

Quimica

Se registraron todos los datos de cromatografia liquida (CL) en un cromatégrafo liquido Shimadzu LC-10AS
utilizando un detector SPD-10AV UV-Vis, determindndose los datos de espectrometria de masas (EM) utilizando un
Micromass Platform para CL en modo de electropulverizacion.

Procedimiento de CL/EM (concretamente, identificacion de compuesto)

Nota: Se utiliza la columna A en la preparacion de intermedios o ejemplos a menos que se indique otra cosa

Columna A: columna YMC ODS-A S7, 3,0 x 50 mm

Columna B: columna PHX-LUNA C18, 4,6 x 30 mm

Columna C: columna XTERRA ms C18, 4,6 x 30 mm
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Columna D: columna YMC ODS-A C18, 4,6 x 30 mm

Columna E: columna YMC ODS-A C18, 4,6 x 33 mm

Columna F: columna YMC C18 S5, 4,6 x 50 mm

Columna G: columna XTERRA C18 S7, 3,0 x 50 mm

Gradiente: 100% de disolvente A/0% de disolvente B a 0% de disolvente A/100% de disolvente, tzg en min

Tiempo de gradiente: 2 minutos

Tiempo de mantenimiento: 1 minuto

Flujo: 5 ml/min

Longitud de onda del detector: 220 nm

Disolvente A: 10% de MeOH/90% de H,0/0,1% de acido trifluoroacético

Disolvente B: 10% de H,0/90% de MeOH/0,1% de 4cido trifluoroacético

Se diluyeron los compuestos purificados mediante HPLC preparativa en MeOH (1,2 ml) y se purificaron utilizando
los siguientes procedimientos en un sistema de HPLC preparativa automatizado Shimadzu LC-10A o en un sistema de
HPLC preparativa automatizado Shimadzu LC-8A con detector de longitud de onda (SPD-10AV UV-VIS) y sistemas
disolventes (A y B) iguales que anteriormente.

Procedimiento de HLC preparativa (concretamente, purificacion de compuesto)

Procedimiento de purificacion: gradiente inicial (40% de B, 60% de A) pendiente hasta el gradiente final (100%
de B, 0% de A) durante 20 minutos, mantenido durante 3 minutos (100% de B, 0% de A).

Disolvente A: 10% de MeOH/90% de H,0/0,1% de acido trifluoroacético
Disolvente B: 10% de H,0/90% de MeOH/0,1% de acido trifluoroacético
Columna: columna YMC C18 S5, 20 x 100 mm

Longitud de onda del detector: 220 nm

Intermedio 1

Ester 1-bencilpirolidin-3-ilmetilico del dcido metanosulfénico

it
OH o—ﬁ—cﬂ,
S — o
( {
Ph Ph
1-bencilpirrolidin-3-ol éster 1-bencilpirrolidin-3-ilmetilico del &cido metanosulfonico

Se llevé a cabo esta transformacién mediante el procedimiento de J.L. Marco y col., referencia 96. Se afiadié
lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,10 mol, 7,8 ml) a una disolucién de 1-bencilpirrolidin-3-ol racémico (0,085
mol, 15 g) en 150 ml de diclorometano, que se agité en atmdsfera de nitrégeno a una temperatura de -20°C. Se agit6 la
reaccion durante 1,5 h adicionales después de completar la adicién. Se verti6 la reaccién en un embudo separador que
contenia diclorometano adicional y se lavé con cinco porciones de 30 ml de bicarbonato de sodio saturado acuoso. Se
lavé la fase orgdnica con una porcion de agua y después una porcién de NaCl ac. saturado. Se sec6 la fase organica
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentr6 a vacio, proporcionando 22,75 g de mesilato en bruto, que se
utiliz6 directamente después de la caracterizacién mediante RMN de protén y CL/EM.
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Intermedio 2

1-Bencilpirrolidin-3-carbonitrilo

? CN
O—'Sl—c*i; - (S
° N
N
kPh

Ph
1-bencilpirrolidin-3-carbonitrilo

Se llevé a cabo esta transformacion utilizando el procedimiento descrito en C. Thomas y col., referencia 97. Se
agitaron el mesilato de 1-bencilpirrolidin-3-o0l racémico (0,039 mg, 10 g) preparado como se describe anteriormente,
cianuro de sodio (0,24 mol, 15 g) y cianuro de tetrabutilamonio (10 g, 0,037 mol) en 75 ml de DMSO a 80-85°C
durante 16 h. Se repartié la mezcla de reaccion entre dietiléter y bicarbonato de sodio ac. sat. Se extrajo la fase acuosa
dos veces con éter y se lavd sucesivamente la fase orgdnica combinada con bicarbonato de sodio, agua y NaCl ac.
sat. Se secd la fase orgdnica sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentrd y se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, utilizando un gradiente de 20 a 30% de acetato de etilo en hexano, proporcionando 5,5
g del producto deseado.

Intermedio 3

C-(1-Bencilpirrolidin-3-il)metilamina

CN NH2

N

Ph Ph

-

C-(1-bencilpirrolidin-3-il)metilamina

Se llevo a cabo esta reaccion segin el procedimiento de M.R. Pavia y col., referencia 98. Se disolvi6 el nitrilo
(0,03 mol, 5,5 g) en THF y se enfri6 a 0°C. Se afiadi6 hidruro de litio y aluminio (0,03 mol, 1,14 g) a la disolucién en
una porcién. Después de finalizada la adicidn, se retird el bafio de enfriamiento y se agité la reaccion a temperatura
ambiente durante 18 h. Se filtr6 la reaccién y se concentrd el filtrado a vacio, proporcionando el producto en bruto que
se utiliz6 directamente en la siguiente reaccion.

Intermedio 4

Ester terc-butilico del dcido (1 -bencilpirrolidin-3-ilmetil)carbdmico

e i

z N
Ph (Ph
C-(1-bencilpirrolidin-3-i)metilamina éster terc-butilico del acido

(1-bencilpirrolidin-3-ilmetil)carbamico
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Se agité una mezcla de amina en bruto (0,028 mol, 5,3 g), trietilamina (0,034 mol, 4,7 ml) y dicarbonato de
di-terc-butilo (0,034 mol, 7,4 g) en diclorometano a temperatura ambiente durante 3 h. Se diluy6 la reaccién con
diclorometano y después se lavé con agua y después NaCl ac. sat. Se secé el extracto orgdnico sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentré a vacio. La purificaciéon mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de
silice proporcioné 4,2 g del carbamato deseado. RMN-'H (300 MHz, CDCl5): 7,32-7,30 (m, 5H), 3,59-3,58 (m, 2H),
3,17-3,02 (m, 2H), 2,73-2,28 (m, 5H), 2,04-1,90 (m, 1H), 1,60-1,48 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Intermedio 5

Ester terc-butilico del dcido pirrolidin-3-ilmetilcarbdmico

A :
C—f\ "o —_— :Jl\°><
¢ 3

éster terc-butilico del acido pirrolidin
-3-ilmetilcarbamico

éster terc-butilico del acido
(1-bencilpirrolidin-3-ilmetil)carbamico

Se agitaron la bencilamina (4,2 g) y 2,1 g de Pd/C al 10% en metanol bajo 344,7 kPa de hidrégeno en un aparato
Parr durante 20 h. Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de Celite y se concentrd a vacio, proporcionando un residuo
que se utiliz6 directamente sin purificacién adicional. RMN-'H (300 MHz, CDCl;): 3,15-1,82 (m, 8H), 1,55-1,45 (m,
1H), 1,43 (s, 9H).

Intermedio 6

Ester terc-butilico del dcido (1 -benzoilpirrolidin-3-ilmetil)carbdmico

X X

éster terc-butilico del acido
pirrolidin-3-ilmetilcarbamico

éster terc-butilico del acido
(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)carbamico

Se disolvié la amina (14,65 mmol, 2,93 g) en diclorometano y se traté con DMAP (14,65 mmol, 1,79 g), EDC
(14,65 mmol, 2,80 g) y después dcido benzoico (13,18 mmol, 0,9 eq). Se agité la reaccién durante 16 h a temperatura
ambiente y después se diluy6 con diclorometano. Se lavé la fase organica con agua y NaCl ac. sat. y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. Se filtr6 la disolucién y se concentrd a vacio, proporcionando un residuo que se purifico
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, proporcionando 3,06 g de la benzamida deseada. RMN-'H
(300 MHz, CDCl;): 7,55-7,34 (m, 5H), 3,80-3,10 (m, 6H), 2,55-1,58 (m, 3H), 1,40 (s, 9H).
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Intermedio 7

(3-Aminometilpirrolidin-1-il)fenilmetanona

Cf“iX ol

N ——i o
0

(3-aminometilpirrolidin-1-il)
éster terc-butilico del acido fenilmetanona
(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)carbamico

Se agité el carbamato en 20 ml de HCl 4 N en dioxano durante 20 h. Se concentr6 la mezcla de reaccién en un
rotavapor y se secé a vacio, proporcionando la sal clorhidrato que se utiliz6 directamente sin purificacién adicional.

Ejemplo 1

N-(1-Benzoilpirrolidin-3-ilmetil)-2-(4-fluoro- 1 H-indol-3-il)-2-oxoacetamida

N
o o (0
F N, F J\O
o Rl 0

QA . N N— A\

N o N

H
cloruro de N-(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)
(4-fluoro-1H-indol-3-il) -2-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-2-
oxoacetilo oxoacetamida

(3-aminometilpirrolidin-1-il)feniimetanona

Se afiadié el cloruro de dcido (1 mmol, 225 mg) a una disolucién del clorhidrato de amina (1 mmol, 240 mg) y dii-
sopropiletilamina (10 mmol, 1,74 ml) en 5 ml de THF anhidro en atmésfera de nitrogeno Se agit6 la reaccién durante
16 h a temperatura ambiente y después se vertié en acetato de etilo. Se lavo la fase orgdnica con agua y despues NaCl
ac. sat., y después se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y concentracién a vacio proporcionaron un
producto en bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, proporcionando 208 mg de la
N-(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)-2-(4-fluoro- 1 H-indol-3-il)-2-oxoacetamida deseada. RMN-IH (500 MHz, CD;0D):
8,69 (s), 8,56 (s, 1H), 7,55-7,40 (m, 5H), 7,31-7,20 (m, 2H), 6,96-6,87 (m, 1H), 3,81-3,29 (m, 6H), 2,70-1,73 (m, 3H).
CL/EM (ES+) m/z (M+H)*= 394, tz= 1,06.

Ejemplo 2

Ester terc-butilico del dcido {1-[2-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetil |pirrolidin-3-ilmetil jcarbdmico

N N N
H H .
cloruro de éster terc-butilico ":
(4-fluoro-1H-indol-3-il) del- ddd? pirrolic!in éster terc-butilico del 4cido
oxoacetilo -3-ilmetilcarbamico {1-[2-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetil]
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Se afadi6 el cloruro de 4dcido (2 mmol, 453 mg) a una disolucién del clorhidrato de amina (2 mmol, 400 mg) y dii-

sopropiletilamina (4 mmol, 0,7 mol) en 12 ml de THF anhidro en atmdsfera de nitrégeno. Se agit6 la reacciéon durante

18 h a temperatura ambiente y después se vertié en acetato de etilo. Se lavé la fase organica con agua y después NaCl

ac. sat., y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y concentracion a vacio proporcionaron un

5 producto en bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, proporcionando 475 mg del
éster terc-butilico del dcido 3-{[2-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetilamino]metil } pirrolidin- 1-carboxilico deseado.

RMN-'H (500 MHz, CD;OD): 8,17 (s, 1H), 7,32-7,24 (m, 2H), 6,97-6,93 (m, 1H), 3,73-3,04 (m, 6H), 2,46-2,43
(m, 1H), 2,09-2,01 (m, 1H), 1,74-1,73 (m, 1H), 1,44 (s, 9H).

10
Intermedio 8
(o]
15
X Y N 1
F (8] N H o N
F
o
20 — ©
3 \
N N
éster terc-butflico del 4cido {l-[2-(4—ﬂuoro—lH-ind‘ol-3-il) H
’s -2-oxoacetil]pirrolidin-3-ilmetil}carbamico
Se agit6 el carbamato en 15 ml de HCl 4 N en dioxano durante 20 h. Se concentré la mezcla de reaccién en un
rotavapor y se secé a vacio, proporcionando la sal clorhidrato que se utiliz6 directamente sin purificacién adicional.
30

Ejemplo 3
N-{1-[2-(4-Fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetil [pirrolidin-3-ilmetil }benzamida y
35 Ejemplo 4

N-{1-[2-(1-Benzoil-4-fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetil ]-pirrolidin-3-ilmetil }benzamida

40 Q/\ o
s o
o N HO O N :

F F
e S
(o] +
45 N\ \ °
N
H H
o]
50
F H
(o]
55 )
N
o
Ph
60 Se afiadieron cloruro de benzoilo (0,46 mmol, 54 ul) y después diisopropiletilamina (0,92 mmol, 0,16 ml) a una
disolucidn agitada de clorhidrato de amina (0,46 mmol, 150 mg) en 5 ml de THF en atmésfera de nitrégeno a tempe-
ratura ambiente. Se agité la reaccion durante 18 h y después se retird el THF a vacio. Se disolvi6 el residuo en acetato
de etilo y se lavé con agua y después NaCl ac. sat. Se secé el extracto orgdnico, se filtrd, se concentrd y se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida hasta el producto deseado del ejemplo 3:
65

RMN-'H (500 MHz, CD,0D): 8,18 (s), 8,14 (s, 1H), 7,85-7,82 (m, 1H), 7,72-7,68 (m, 1H), 7,54-7,24 (m, 5H),
6,97-6,90 (m, 1H), 3,80-3,29 (m, 6H), 2,67-2,61 (m, 1H), 2,20-2,05 (m, 1H), 1,87-1,81 (m, 1H).
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CL/EM: (ES+): m/z (M+H)*= 394, tz= 1,74,
y el producto bisbencilado del ejemplo 4 que resulté de una segunda bencilacién del nitrégeno de indol:

CL/EM: (ES+): m/z (M+H)*= 498, tz= 1,46.

Ejemplo 5

N-(1-Benzoilpirrolidin-3-ilmetil)-2-(4-fluoro-7-formil-1 H-indol-3-il)-2-oxoacetamida

o
% M s Q N?C/"
F [{ HCI £
N © . N ———e— \} o
N ° N
H H
CHO &Ho

N-(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)
-2-(4fluoro-7-formil-1H-indol-3-il)
-2-oxoacetamida

Se afiadié DEPBT (2,13 mmol, 514 mg) a una disolucién agitada del 4cido de aldehido (preparado como se describe
en el documento WO 00/76521, 2,13 mmol, 500 mg), clorhidrato de amina (2,13 mmol, 514 mg) y diisopropiletilamina
(4,26 mmol, 0,74 ml) en 5 ml de DMF a temperatura ambiente. Se agitd la reaccién durante 16 h y después se retird
la DMF a vacio. Se disolvi6 el residuo en acetato de etilo y se afadi6é agua. Después de la separacion, se reextrajo la
fase acuosa con acetato de etilo. Se secaron los extractos orgdnicos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro,
se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice, proporcionando el producto deseado. RMN-'"H
(300 MHz, CD;0D): 10,06 (s, 1H), 8,79 (s), 8,72 (s, 1H), 7,89-7,84 (m, 1H), 7,53-7,40 (m, 5H), 7,15-7,06 (m, 1H),
3,81-3,29 (m, 6H), 2,68-2,51 (m, 1H), 2,17-2,00 (m, 1H), 1,87-1,72 (m, 1H).

CL/EM (ES+): m/z= (M+H)*= 422; tz= 1,29.

Ejemplo 6

N-(1-Benzoilpirrolidin-3-ilmetil)-2-oxo-2-(1H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-3-il Jacetamida

o
Y& acas
ol
(o)

[o)
!\ A . N » e 4
Z 0 l
N~ TN NZ N
H H

N-(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)
-2-o0x0-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetamida

Se afiadié DEPBT (1,32 mmol, 395 mg) a una disolucién agitada de la sal de potasio (preparada como se describe
en el documento WO 01/62255, 1,32 mmol, 300 mg), clorhidrato de amina (1,32 mmol, 318 mg) y diisopropiletilamina
(2,64 mmol, 0,46 ml) en 3 ml de DMF a temperatura ambiente. Se agit6 la reaccion durante 16 h y después se retir6 la
DMEF a vacio. Se disolvi6 el residuo en acetato de etilo y se afiadi6 agua. Después de la separacidn, se reextrajo la fase
acuosa con acetato de etilo. Se lavaron los extractos organicos combinados con NaCl ac. sat., se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro, se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice, proporcionando 268 mg
del producto deseado.
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RMN-'H (500 MHz, CD,0D): 8,92-8,89 (m),

8,81-8,79 (m, 1H), 8,68-8,60 (m, 1H), 8,34-8,32 (m, 1H), 7,54-7,43

(m, 5H), 7,33-7,26 (m, 1H), 3,96-3,26 (m, 6H), 2,66-2,52 (m, 1H), 2,16-2,05 (m, 1H), 1,85-1,74 (m, 1H).

CL/EM: (ES+) m/z (M+H)*= 377, tz= 1,18.

Ejemplo 7

Acido 3-(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)aminooxalil)-4-fluoro- 1 H-indol-7-carboxilico

o o

N
N N
o" H"

Acido 3-(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)aminooxalil)
-4-fluoro-1H-indol-7-carboxilico

Se disolvié nitrato de plata (AgNO;, 1,48 mmol, 252 mg) en 2 ml de agua. Se afiadié una disolucién de NaOH
(2,96 mmol, 118 mg) en 2 ml de metanol, se afiadieron 2 ml de agua a la disolucién de nitrato de plata, y se formé un
precipitado marrén. Se afiadi6 el aldehido (0,74 mmol, 313 mg) a la disolucién/precipitado en una porcién. Se calentd
la reaccién a 90°C y se agité durante 15 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtrd la reaccién a través
de Celite utilizando lavados de acetato de etilo. Se extrajo el filtrado con acetato de etilo. Se acidificé la fase acuosa
con HCI 2 N aproximadamente a pH 2. Se recogi6 el sélido resultante mediante filtracién, proporcionando el dcido
deseado. RMN-'H (500 MHz, CD,0OD): 8,79 (s), 8,70 (s, 1H), 8,05-7,92 (m, 1H), 7,53-7,44 (m, 5H), 7,05-6,93 (m,
1H), 3,78-3,26 (m, 6H), 2,66-2,53 (m, 1H), 2,17-2,06 (m, 1H), 1,84-1,75 (m, 1H).

CL/EM (ES+): m/z (M+H)*= 438; tz= 1,33.

Ejemplo 8

Metilamida del dcido 3-(1-benzoilpirrolidin-3-ilmetil)Jaminooxalil)-4-fluoro- 1 H-indol-7-carboxilico

o
3 7
N
coon™ 0"

metilamida del acido 3-(1-benzoilpirrolidin
-J-ilmetil)aminooxalil)-4-fluoro-1H-indol-7-carboxilico

Se disolvié el dcido (19 mg, 1 eq) en 1 ml de DMF y se afiadieron 1,5 eq de 1,1-carbonildiimidazol. Se agit6 la
reaccion a temperatura ambiente durante 15 min y después se afiadieron 4 eq (0,1 ml) de metilamina 2 N en THF. Se
agitd la reaccion durante toda la noche y después se retir la DMF a vacio. Se purificé por cromatografia el residuo,
proporcionando 12 mg de la metilamida deseada.

CL/EM: (ES+): m/z (M+H)"=451; tz=1,26.
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Ejemplo 9

N-{1-[2-(7-Bromo-4-fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetil Jpirrolidin-3-ilmetil }benzamida

Iz

N-{1-[2-(7-bromo-4-fluoro-1H-indol-3-il)
-2-oxoacetil]pirrolidin-3-ilmetil}benzamida

Se disolvieron el cetodcido (0,97 mmol, 280 mg), la amina (0,97 mmol, 200 mg), diisopropiletilamina (0,34 ml)
y DEPBT (0,97 mmol, 292 mg) en 2 ml de DMF seca en atmésfera de nitrégeno. Se agité la reaccién durante 36 h
a temperatura ambiente y después se vertié en 10 ml de acetato de etilo. Se lavé la fase organica con dos porciones
de 10 ml de agua y después se retroextrajo la fase acuosa con 10 ml de AcOEt. Se secaron los extractos organicos
combinados sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y concentracién a vacio proporcionaron un producto en
bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, utilizando gradientes de 50 a 100% de
AcOEt:hexano, después 2 a 5% de MeOH/AcOEt, proporcionando 29 mg de la amida deseada en forma de un sélido
marrén claro. RMN-'H (500 MHz, CD,0D): 8,43 (s), 8,38 (s, 1H), 8,01-7,97 (m, 1H), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,69-7,34
(m, 4H), 4,13-1,20 (m, 9H).

CL/EM: (ES+): m/z (M+H)*= 475; tg= 1,27.

Ejemplo 10

N-{1-[2-(7-Bromo-4-fluoro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetil pirrolidin-3-ilmetil }benzamida

.\\\
_ o j\ \ o
\\\\N Ph

\O*QH

8r

N-{1- [2-(7—bromo—4—ﬂuoro—1 H-indol-3-il)
-2-oxoacetil]pirrolidin-3-ilmetil}
benzamida

Se disolvieron el cetodcido (0,97 ml, 280 mg), la amina (0,97 mmol, 200 mg), diisopropiletilamina (0,34 ml) y
DEPBT (0,97 mmol, 292 mg) en 2 ml de DMF seca en atmdsfera de nitrégeno. Se agit6 la reaccién durante 36 h a
temperatura ambiente y después se vertié en 10 ml de acetato de etilo. Se lavé la fase orgdnica con dos porciones
de 10 ml de agua y después se retroextrajo la fase acuosa con 10 ml de AcOEt. Se secaron los extractos organicos
combinados sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y concentracién a vacio proporcionaron un producto en
bruto que se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice utilizando gradientes de 50 a 100% de
AcOEt:hexano, después 2 a 5% de MeOH/AcOEt, proporcionando 108 mg de la amida deseada en forma de un sélido
amarillo.

RMN-'H (500 MHz, CD;0D): 8,43 (s), 8,39 (s, 1H), 8,02-7,97 (m, 1H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,69-7,66 (m, H),
7,54-7,35 (m, 3H), 4,13-1,21 (m, 9H).

CL/EM: (ES+): m/z (M+H)*= 475; tg= 1,19, 1,27.
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Ejemplo 11

N-(1-{2-[4-Fluoro-7-(1H-pirazol-3-il)- 1 H-indol-3-il|-2-oxoacetil }pirrolidin-3-ilmetil)benzamida

o

.\\\\ JL
o) NO : Fn SI‘I’II,

F
g \<
o +
N\ N'N
H

|

N-(1-§2-[4-fluoro-7-(1 H-pirazol-3-il)
-1H-indol-3-il]-2-oxoacetil}pirrolidin-3-ilmetil)
benzamida

Se disolvieron el bromuro (0,12 mmol, 59 mg), el estannano de pirazol (0,24 mmol, 86 mg) y tetraquistrifenilfos-
finopaladio (0,012 mmol, 14 mg) en 0,5 ml de dioxano seco, y se calenté en un tubo sellado a 140 a 145°C durante
17 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtr la reaccién a través de papel de filtro y se concentro el
filtrado mediante rotavapor. Se disolvié el residuo en 2 ml de MeOH vy se purificé utilizando cromatografia en capa
fina preparativa, proporcionando 12,6 mg del pirazol deseado en forma de un sélido amarillo claro.

RMN-'H (500 MHz, CD;0D): 8,62-8,57 (m, 1H), 8,32-8,30 (m, 1H), 7,92-7,15 (m, 10H), 4,05-1,82 (m, 9H).

CL/EM: (ES+): m/z (M+H)*=475; tz= 1,01, 1,10.

Ejemplo 12

N-(1-{2-[4-Fluoro-7-(1H-pirazol-3-il)-1H-indol-3-il|-2-oxoacetil }pirrolidin-3-ilmetil)benzamida

N-(1-{2-[|4-fluoro-7-(1 H-pirazol-3-il)
-1H-indol-3-il]-2-oxoacetil}pirrolidin-3-ilmetil)
benzamida

Se disolvieron el bromuro (0,046 mmol, 22 mg), el estannano de pirazol (0,092 mmol, 33 mg) y tetraquistrifenil-
fosfinopaladio (10 mg) en 0,5 ml de dioxano seco, y se calentd en un tubo sellado a 140 a 145°C durante 17 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se filtrd la reaccion a través de papel de filtro y se concentr6 el filtrado mediante
rotavapor. Se disolvi6 el residuo en 2 ml de MeOH vy se purific utilizando cromatografia en capa fina preparativa,
proporcionando 4,8 mg del pirazol deseado en forma de un sélido amarillo claro.

RMN-'H (500 MHz, CD;0D): 8,60-8,54 (m, 1H), 8,29-8,28 (m, 1H), 7,91-7,15 (m, 10H), 4,06-1,80 (m, 9H).

CL/EM: (ES+): m/z (M+H)*=475; tz= 1,01, 1,10.
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Ejemplo 13

2-(N-Benzoilaminoetil)- 1-[(indol-3-il)-2-oxoacetil [pirrolidina

o o
T 2 O
A — °>_© _THE,ELGN { ‘“\‘S’o

Intermedio 9 Intermedio 10

Preparacion del compuesto C, 2-(N-benzoilaminoetil)-1-[(indol-3-il)-2-oxoacetil [pirrolidina

Se afiadi6 trietilamina (1 ml) a una disolucién de cloruro de indol-3-glioxililo, intermedio 9 (50 mg, adquirido en
Lancaster), e intermedio 10, 2-(N-benzoilaminoetil)pirrolidina (49 mg, Wang y col., Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6745-
6747) en THF (5 ml). Después de agitar la reaccion durante 10 horas, se retiraron los disolventes a vacio, proporcio-
nando un residuo que se purificé utilizando un sistema de HPLC preparativa automatizado Shimadzu, proporcionando
2-(N-benzoilaminoetil)-1-[(indol-3-il)-2-oxoacetil |pirrolidina (20 mg)

% de partida= 0.

% final= 100

Tiempo de gradiente= 2 minutos

Caudal= 5 ml/min

Longitud de onda= 220

Columna: XTERRA ms C18, 4,6 x 30 mm

Fr= 1,57 minutos

EM (M+H) para C22H22N3 03

Calc.= 376,17

Obs.=376,23.

Ejemplo 14

(1-Benzoilpirrolidin-3-il)metilamida del dcido 1H-indol-3-carboxilico

0. o
yo Base TFA
g —_———
SN - D
CH,Cl, N\

intermedio 11 cl ) .

. intermedio 12
comercialmente
disponible
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El procedimiento es el mismo que el siguiente, que se describié en Blair y col., documento PCT WO 00/76521.

- Uk - —~ o

(o)
10 o e ]

N 2 A Plrldma b
——-
: reflujo N
15 comercialmente
disponible Intermedio 13 ©)( O__
NH

Intermedio 12

20 Se disolvi6 4cido indol-3-carboxilico (2,0 g) en 5 ml de SOCI,. Se calent6 la mezcla de reflujo durante 30 minutos.

La retirada del exceso de SOCI, a vacio proporciond el intermedio 9, cloruro de indol-3-carbonilo, que se llevé a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Se agité una mezcla de cloruro de indol-3-carbonilo, intermedio 9 (50 mg), N-benzoil-3-metilaminopirrolidina,
intermedio 10 (57 mg), y piridina (44 mg) en THF (5 ml) a temperatura ambiente durante 10 horas. Se retiraron
los disolventes a vacio y se purificé el residuo utilizando un sistema de HPLC preparativa automatizado Shimadzu,
proporcionando 78 mg del compuesto del ejemplo 14, N-benzoil-3-[ N-(indol-3-ilcarbonil)-N-metilJaminopirrolidina:

EM m/z: IM+H)* calc. para C, H;FN;O;: 348,17; encontrado: 348,22. Tiempo de retencién de HPLC: 1,40 mi-
nutos (columna A).

40 ~— J

Procedimiento descrito en Blair y col., documento PCT WO 00/76521

preparacion descrita en Wang, T.; Zhang, Z.; Meanwell,
N.A. “Selective Benzoylation of Primary Amines

45
in the Presence of Secondary Amines”,
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6745-6747.

12/

50

Biologia
e “uM” significa micromolar;
55 o “ml” significa mililitro;
e “‘ul” significa microlitro;
e “mg” significa miligramo.
60 Se describen a continuacién los materiales y procedimientos experimentales utilizados para obtener los resultados
resefiados en las Tablas 1-2.
Células
65

e Produccion de virus: linea celular de riiién embriénico humano, 293, propagada en medio Dulbecco mo-
dificado por Eagle (Life Technologies, Gaithersburg, MD) que contiene 10% de suero fetal bovino (SFB,
Sigma, St. Louis, MO).
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o Infeccion virica: se propagé la linea celular epitelial humana, HeLa, que expresa los receptores CD4 y
CCRS5 de VIH-1, en medio Dulbecco modificado por Eagle (Life Technologies, Gaithersburg, MD) que
contiene 10% de suero fetal bovino (SFB, Sigma, St. Louis, MO) y suplementado con 0,2 mg/ml de gene-
ticina (Life Technologies, Gaithersburg, MD) y 0,4 mg/ml de zeocina (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Se produjo un virus informador infeccioso de un ciclo cotransfectando células de rifion embriénico humano 293
con un vector de expresion de ADN de cubierta de VIH-1 y un ADNCc provirico que contiene una mutacion de delecién
de cubierta y el gen informador de luciferasa insertado en lugar de las secuencias nef de VIH-1 (Chen y col., ref. 41).
Se realizaron las transfecciones utilizando el reactivo Lipofect AMINE PLUS como se describe por el fabricante (Life
Technologies, Gaithersburg, MD).

Experimento

1. Se afiadi6 el compuesto a células HeLa CD4 CCRS5 sembradas en placas de 96 pocillos a una densidad celular
de 1 x 10° células por pocillo en 100 ul de medio Dulbecco modificado por Eagle que contiene 10% de suero fetal
bovino a una concentraciéon <20 uM.

2. Se anadieron después 100 ul de virus informador infeccioso en un ciclo en medio Dulbecco modificado por
Eagle a las células sembradas y compuesto a una multiplicidad de infeccién (MOI) aproximada de 0,01, dando como
resultado un volumen final de 200 ul por pocillo y una concentracién de compuesto final <10 uM.

3. Se recogieron las muestras 72 h después de la infeccion.

4. Se controld la infeccién virica midiendo la expresion de luciferasa a partir de ADN virico en las células in-
fectadas utilizando un kit de ensayo de gen informador de luciferasa (Roche Molecular Biochemicals, Indiandpolis,
IN). Se retiraron los sobrenadantes de células infectadas y se afiadieron 50 ul de medio Dulbecco modificado por
Eagle (sin rojo fenol) y 50 ul de reactivo de ensayo de luciferasa reconstituido como se describe por el fabricante
(Roche Molecular Biochemicals, Indiandpolis, IN) por pocillo. Se cuantificé después la actividad luciferasa midiendo
la luminiscencia utilizando un contador de centelleo microbeta Wallac.

5. Se calcul6 la inhibicién porcentual para cada compuesto cuantificando el nivel de expresion de luciferasa en cé-
lulas infectadas en presencia de cada compuesto como el porcentaje del observado para células infectadas en ausencia
de compuesto, y restando dicho valor determinado de 100.

6. La CEs, proporciona un procedimiento para comparar la potencia antiviral de los compuestos de esta invencion.
Se calculd la concentracion eficaz para un 50% de inhibicién (CEs,) con el software de ajuste de curva de Microsoft
Excel XIfit. Para cada compuesto, se generaron curvas a partir de la inhibicién porcentual calculada a 10 concentra-
ciones diferentes utilizando un modelo logistico de 4 pardmetros (modelo 205). Se muestran los datos de CEs, para
los compuestos en las Tablas 2-4. La Tabla 1 es la clave para los datos de la Tabla 2.

Resultados
TABLA 1
Clave de datos biologicos para CEs,
Compuestos* Compuestos con | Compuestos con | Compuestos con
con CEso>5puM | CEsp > 1 pM | CEso > 50 nM pero | CEgo < 1 M
pero <5 uM alin no ensayados

a concentraciones

superiores
Grupo C Grupo B Grupo A’ Grupo A
* Algunos de estos compuestos pueden haberse ensayado a una
concentracion menor de su CEsg, pero mostraron cierta capacidad de causar
inhibicién y por tanto deberian evaluarse a una concentracion superior para
determinar la CEsg exacta.
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En las Tablas 2-5, X,, X,, etc. indican el punto de unién.

4 (ejemplo 4)

¥

)

TABLA 2
&)
}.-A
/W
r4
Ejemplos
Entrada de tabla w A Grupo de CESO
(numero de de la tabla 1
ejemplo)
A
0
| O
1 (ejemplo 1) N
Xz—NH
\ \/Q
N
o C
Xz, 0
N H
2 (ejemplo 2) A O\/N—Xa xW-—(m
N
o A
F Xz\N H
3 (ejemplo 3) x N Q\/N—xa Xw-@
L,
0 A
Xz H
N\
N
o
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Ejemplos
Entrada de tabla P4 w A Grupo de CES0
(numero de de laptabla 1
ejemplo)
0 Xxw B
F Xa
o " x"@
5 (ejemplo 5) \ Xz—-N*{/Q
N
CHO
¢] Xw ¢
Xa
6 (ejemplo 6) l > N\ ° Xz-—Nli/QN Xw ( _:
NZ N
(o] Aw 8
.= - )
o N
7 (ejemplo 7) \ XZ—N}i/Q
N
COOH
] Xw A
F
o Xa
8 (ejemplo 8) AN N Xw
N
CONHCH,
o Xw A
F
A (¢] Xa\
9 (ejemplo 9) NH Xw
Y
N
B
1 4 Xz/
(o] Xw A
F |
o NH
10 (ejemplo 10) N O"HI/
N
N 2’
Br
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16 (¢jemplo 16)

Xz—Nli/QN

Ejemptos
Entrada :i’e tabla Zz w A Grupo de CESD
i‘;::;l?) ) de |2 tabla }
A
x‘\
O-u”/ Xur—@
11 (ejemplo 11) Xz/”
A
Xa
AY
NH
12 (cjemplo 12) OJ Xw
(cjemp -~
Xz
(o] Xw A
Xw
13 (ejemplo 13) o] XIIN Xa
N N
N H
c
3 Xw CH xa
PN wa
14 (¢jemplo 14) N Xz—N
N
c
o] Xw _Xa
A (O
15 (ejemplo 15) ° H
N
N-
0, Xw A
‘ * O
Xw
Q
A\
F N

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse por via oral, parenteral (incluyendo inyecciones
subcutdneas, inyeccidn intravenosa, intramuscular, intrasternal o técnicas de infusidon), mediante pulverizador de in-
halacién o por via rectal, en formulaciones de unidad de dosificacién que contienen portadores, coadyuvantes y dilu-

yentes convencionales no téxicos farmacéuticamente aceptables.

Por tanto, segtn la presente invencidn, se proporciona adicionalmente un procedimiento de tratamiento y una
composicién farmacéutica para tratar infecciones viricas tales como infeccién por VIH y SIDA. El tratamiento implica
administrar a un paciente necesitado de dicho tratamiento una composicion farmacéutica que comprende un portador

farmacéutico y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién.

La composicién farmacéutica puede estar en forma de suspensiones o comprimidos administrables por via oral;
pulverizadores nasales; preparaciones inyectables estériles, por ejemplo, en forma de suspensiones acuosas u oleagi-

nosas inyectables estériles o supositorios.
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Cuando se administran por via oral en forma de una suspension, estas composiciones se preparan segin técnicas
bien conocidas en la técnica de la formulacién farmacéutica, y pueden contener celulosa microcristalina para conferir
volumen, 4cido alginico o alginato de sodio como agente de suspension, metilcelulosa como potenciador de la vis-
cosidad y edulcorantes/agentes aromatizantes conocidos en la técnica. Como comprimidos de liberacién inmediata,
estas composiciones pueden contener celulosa microcristalina, fosfato dicdlcico, almidén, estearato de magnesio y
lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes, agentes de extension, disgregantes, diluyentes y lubricantes conocidos en
la técnica.

Las disoluciones o suspensiones inyectables pueden formularse segtin la técnica conocida, utilizando diluyentes o
disolventes adecuados no toxicos parenteralmente aceptables tales como manitol, 1,3-butanodiol, agua, disolucién de
Ringer o disolucién de cloruro de sodio isoténica, o agentes de dispersién o humectacién y suspension adecuados tales
como aceites no volatiles insipidos estériles, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos y acidos grasos, incluyendo
dcido oleico.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse por via oral a seres humanos en un intervalo de dosifica-
cion de 1 a 100 mg/kg de peso corporal en dosis divididas. Es un intervalo de dosificacién preferido de 1 a 10 mg/kg
de peso corporal por via oral en dosis divididas. Es otro intervalo de dosificacién preferido de 1 a 20 mg/kg de peso
corporal en dosis divididas. Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosis y frecuencia de dosificacién especificos
para cualquier paciente particular puede variar, y dependerd de una serie de factores que incluyen la actividad del
compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accién de ese compuesto, la edad, el
peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el modo y el momento de administracidn, la velocidad de
excrecion, la combinacién de medicamentos, la gravedad de la afeccion particular y el hospedador que experimenta
terapia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo

: "0
2,
en la que
Zes
o]
Q A H

Q se selecciona del grupo constituido por:

] At e R
/ N Ly / %
N 1 R X y R $ R N 1
\ \ .
at A J s )
h’ ’ h’ . h‘l . A h’ y h’

R!, R? R? R*y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro,
COORS3, XRY y B;

mes1o62;

R’ es (CH,),R* en la que n es 0-6;

R® es O o no existe;

--- representa un enlace carbono-carbono o no existe;

A se selecciona del grupo constituido por alcoxi C,_, fenilo y D; en los que D se selecciona del grupo constituido
por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxa-
zolilo, isoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoimidazolilo y benzotiazolilo; en los
que independientemente dichos fenilo y D estdn opcionalmente sustituidos con uno o dos de los mismos o diferentes

amino, halégeno o trifluorometilo;

-W-es

£ . %
b w4 ’KQ/\gf" 0N
P £

; O O

B se selecciona del grupo constituido por alquilo C,_, cicloalquilo C;_s, C(O)NR*R*!, fenilo y heteroarilo; en los
que independientemente dichos alquilo C;_g, fenilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres de
los mismos o diferentes haldgenos o con uno a tres de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados de F; F se
selecciona del grupo constituido por alquilo C,_g, fenilo, hidroxi, alcoxi C,_g, halégeno, bencilo, -NR*C(O)-alquilo
Ci_s, -NR*R* COOR?* y -CONR*; en los que dicho alquilo C,_g estd opcionalmente sustituido con uno a tres de los
mismos o diferentes halégenos;

R?® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo C,_g;
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R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y metilo;

X se selecciona del grupo constituido por NR?, Oy S;

R* y R* se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, fenilo
y heteroarilo; en los que independientemente dichos fenilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a
tres de los mismos o diferentes grupos halégeno, metilo o CFs;;

R* y R*® se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno y alquilo C,_g;

R* se selecciona del grupo constituido por H, alquilo C,_s, CO-alquilo C,_s, C(O)-fenilo y -CONR,Ry;

R, y R, son cada uno independientemente H, alquilo C,_4 o fenilo;

R>* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo C,_g;

R es alquilo C_¢; y

heteroarilo se selecciona del grupo constituido por piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, furanilo, tienilo,
benzotienilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, benzooxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, 1 H-imidazo
[4,5-b]piridin-2-ilo, 1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, tetrazinilo, tria-

zinilo y triazolilo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo, de férmula

en la que

Zes

Q4

we

A se selecciona del grupo constituido por fenilo y D; en los que D se selecciona del grupo constituido por piridinilo,
furanilo y tienilo; en los que independientemente fenilo y D estdn opcionalmente sustituidos con uno o dos de los
mismos o diferentes amino o halégeno;

W se selecciona del grupo constituido por
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R! es hidrégeno; y

Q es un miembro seleccionado de los grupos (A) y (B) constituido por

A)
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a condicién de que R? y R? sean cada uno independientemente hidrégeno, metoxi o halégeno; y R* y R se seleccio-
nan del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, ciano, COOR®, C(O)NHCH;, C(O)NH-heteroarilo y heteroarilo;

y
(B)

a condicién de que R? sea hidrégeno, metoxi o halégeno;

R® y R* se seleccionan del grupo constituido por hidrégeno, haldgeno, metoxi, ciano, COOR®, C(O)NHCH;, C(O)
NH-heteroarilo y heteroarilo; y R® no existe;

y --- representa un enlace carbono-carbono en (A) y (B).

3. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad antiviral eficaz de un compuesto de férmula I,
incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo, segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-2, y uno o mas
vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

4. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 3, ttil para tratar una infeccién por VIH, que comprende
adicionalmente una cantidad antiviral eficaz de un agente de tratamiento del SIDA seleccionado del grupo constituido
por:

(a) un agente antiviral del SIDA;

(b) un agente antiinfeccioso;

(¢) un inmunomodulador, y

(d) inhibidores de la entrada de VIH.

5. El uso de un compuesto de férmula I, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo, segtn cual-
quiera de las reivindicaciones 1-2, para preparar una composicidon farmacéutica para tratar un mamifero infectado con
un virus.

6. El uso de la reivindicacion 5, en el que el compuesto de férmula I se utiliza en combinacién con una cantidad
antiviral eficaz de un agente de tratamiento del SIDA seleccionado del grupo constituido por: un agente antiviral del
SIDA; un agente antiinfeccioso; un inmunomodulador y un inhibidor de la entrada de VIH.

7. El uso de la reivindicacion 5, en el que dicho virus es VIH.

8. El uso de la reivindicacién 6, en el que dicho virus es VIH.
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