. - = ’ ﬂ | | &(&:’

Industria'y Comercio
. - ]
SU"PAE RINTENDENCIA ?N\/E,NT\A%{()J,

Delegatura-de Propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54. TiTU LO LEFIVAIDS DE N-HETEFOAFT-CAFEQNAMITAS TRICICLICAS, SU

" PFEFAFACION ¥ SI7 APLTCACICN EN IA TEPAPEUTICA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE SANOFT-AVENTIS

DOMICILIO PARTS, FRANCIA

74. APODERADOQ _ U7 cLRmwcIa IE pAz

C.2. 35,456,344 d2 Usaquén

22. BOGOTA, D.C.,

(FORMA P-10)

T
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CAVELIER. ABDGADDS COLD 14775-8341-114-3 ID-164300
Il]dustl‘ia y Con]ercio ¢ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT
No. 10-010102- -00000-0000

i
Fecha: 2010-02-01 16:08:05 Dep 2020 DIR.MUEVASCR l
Tra. 11 FATENTEIYII Eve: 378 FASEMACIOMALI [
Act. 411 PRESENTACIONM Folios: 159 '
- e

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
|Z| Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
[X] Capitulo 1. O Capitulo II.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS :
ii-;g:gidﬁa:-::gtuua y sristente bajo las IDENTIEICACION
sotiomaNTe | B ETEE co. O wr O
irecaoién: , avenue dg France,
75013 Paris, CE. [ oro [l
Francia Cual
Dernicilio: Paris, Numero —_
Francia
Nombrs: LUZ CLEMENGCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 47, Ma. 72-25 C.C. NIT ]
Tel&fono: 347 35 11 '
REPRESENTANTE F;” o0 oty uf - C.E. ] Otro ]
O APODERADO E-mail: clientes@cavelisr.com Cual
Demisilic: Eogotd, Colormbia. Numero 25.4566.344 T.P 22.555
1. Laurent DUBOIS 2. Yannick EVANNO
@ ofy Sanofi-Aventis, /o Sanofi-Aventis,
Patznt Departrnent, Fatant Departrment,
INVENTOR (ES) 174 avenue de France, 174 avenue de France,
(72) 75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
3. André MALANDA
of/o Sanofi-Aventis,
Patent Departrment,
174 avenue de France,
75013 Paris,
Francia
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2008/001141 Fecha: 31 de julio de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2000/050348 A1 Fecha: 23 de abril de 2009
Titulo (54)
@ DERIVADOS DE N-HETEROARIL CARBOXAMIDAS TRICICLlCAS SuU
PREPARACION Y SU APLICACION EN LA TERAPEUTICA
@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 471/004 A6/ l; 29/00 , 21/12Z
2
BoIK 2[435 461 25/08, 170
G Prioridad | (33) Pais de QOrigen (32) Fecha (31) Ndamero de Solicitud

silx] nold FR 2 de agosto de 2007 07/05677




4
CAVELIEF: ABOGADD = COLD A4775-54 11143 ID- 134500

¥ OFED O0O0O0 EEO0ON X x®e| O

Comprobante de pago No.: 09-95,110 Fecha: 21 de diciembre de 2009
10- 251 5 de enero de 2010
10- 5,674 25 de enero de 2010
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 9 reivindicaciones adicionales despuss de la décima reivindicacién
por 234.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos

Traduceién de la solicitud internacional al castellans. (Resumen, descripeidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acradite la licencia o autorizacidon de uso de conosimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificacdo de depésito del material hicldgico.
Arte final 12x12

De sar el caso, informaciin sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causants, relacionardas parcial o totalim=nte con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTQS ANEXOQS

o
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FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesidn d= la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

/\ I /i)/': o -~ é.aﬂ/)c-
FIRMA : 5 iol (SIS 77E, 2 WA e 2 &

C.C. 35,456,344 de Usaquen T.P. 23,655
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CAVELIEF. AROGADOS COLD 147752 4-114-3 ID-1G4&00 ﬁ

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2009/050348 A1

Descripcién:
Paginas 56 en el idioma original
Paginas 55 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 19

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacidn v Poder can sutendcacién notarisl
para patentes,
mareas de Fibrica, nombres comerciales, pnsode,

Representation  and
authentication and Apostille for paients, utility
industrial designs, trademarks, commercial

ME -3

¥ Apostille
modelor * de  utilidad, dicefion  indusitiales,

wennhires

e dominin, lemas covnprcinles. Nieaneias,

Power-of-  Attorney  with  natarial
models,

mames, - (rade

cmbletns, domain uames, slogaus, licenses,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nogatras), abajo fimads ()T 1we), die undersigned
SANOFI-AVENTIS

34235
Jeny

domiciliadg (s) ewof 174, avenue de France

F-75013 Paris,

Francia, hereby ratify the patent

applicat:lon No. 05,057,645 f£1led by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presenie  nombrames @ EMILOD FERFEFR.O, tpa. 31920:
GONZALD PEFDOMO, wpa, 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEL, ipa.
22535 y GRRMAM CAVELIER, tpa. £32, dormucitiado: en la Carrera 4°
TR 7237, Bogntd, Colombin, en ohedecimients « Ir dispmesta mn <l

,Jr.sgmfn Te Al Artisuly 823 def Tddigo e Carazrelo, & primero como
principal v lo8 dewds come suplentez, en su orden, come nds (nuezios)
representantes en tades 1og asuntos dz propicdad induciial con facultad
pars recibir wotificacioncs v mombrar :mf:d‘

ados  Judicioles o
extrajodiciales, El primer representants suplenta resmplazasd al principal
en €150 da augencia 6 impedimento teriporal o definiiive de aquél. La
misra regla 5o aplicard cvands el segunde reprasentanta suplenie haya
de reemplazar al primere, n el tarcere al sngundo En taler eacas, «l
reprerentante principal, ¢ ¢ pnmvru o zegundn suplente, o su 235, o
ambaos, denlararan sn mtcmlc\n dr 2o ciercer 1a reprecentaidn mediants
_declaracién autenticada por otaric Poblize en Colombiz, o por Motario
n mrr. Fum_s.n.:mu Publico, o Cansul de Colombia, en el exiranjers; y £i
se atare da impedimenta, con el cerdficads respoeiva, i alzone d los
nombr-ndns fd]l.ﬂl: definirivaments, ¢] sigviente Winerd 3u logar. Coandi
cararela mzénciz @ irmpediments del reprasentante principal, o de su
pumeru o :ebundn suplences, en su case, palrin  gjercer la
reprw-nmri{'ﬂn en 5u orden. wne u eiros cegiin el cace, azumizndala por
cl soln hecho de r=| sreerla, evsandeo en ese moments el gjercicin e Ia

rrprr:rnhmr‘-n por el pnmﬁn <r:n)n.~|n ntereer suplents en < cnen

Ademds, coofiere (conforimes) poder a les abopgadss arriba nombrados,
pora obtener Ia proteccidn de mi (nuestrs) propicdad indusmrial v contra
la competencia desteal, a cuys efecio autorizo (@08} a Tos dichos
apoderades para que me (6S) represcnten ante cualazqmicra enfidades o
personas, elan o o0 jurisdiceion, tspemalmente agte las 30l orden
adminismativa. cantenciose _administrative y judicial, asi como las
wihunales de arbimaranro, en rwdo 1o cuncermiznte a log siguicntes
ssuntes ) Ohtencidn de patentes dz invencidn, madalog d. utilidad, -
dizefins industriales; el regisro de marcas Jde fabrica, eodestives,
defencivas, de 2ervicio, lemas comsrciales,
cnrzfiac, nombres de dominio, variedades w

sgetzles  denominacion s de
origen; Su vepowvacion, rr.rr;a" cambio de nombre ¢ domicilio,
cangslacion volumarm, v el repstra de lirenzing 3i nzeo de 2sor derechos;
b) Las wccjonss o compeienvia desled, proteccion el consider,
opaciciones v r»hﬁc-rvacl-‘-nts, cancelacidn adminizwativa v judicial,
nulidgad, medidas cawmelaes, ennecsion dz licencias,
proti:

la mtela, Is

ire de sestator indusoiales, v oen general o juicio: civilee,
penales, advainisirativos @ conenciozso ~adrdnisradvas relacianadas son

ertas darachon, dccionss y proceses QUE Promcarnns o e ang

£ CAVELIER ABOGADOS
WIPODECL179 MEITA 12100

nombr rumer.:i:slu:,/

in dus corapliance with the terrg of paragraph 15t of article 542 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERG, pa. 31720
GOUZALD PEFDIMO, ipa. £31; LUS CLEMENCLA DE PAED. ma.
3 andd SERIAZY CAVELIER, ma. £12, domiciled ar Carrera 49 40
7205 Bogoih, Colurbia, the firgt ag principal and the others as
diematez, in the order of deir appoinuent, as our Tepresentatives for all
indusirial properiy maticrs wih taculty 1 receive motificadon: and (o
“ppeint ettomeys in and et of Court. The first sliemats shall répdace tha ’
principal in case of his ahasnes ur o tamporal or dednitive irmpadimanr.
The zame rulz will apply when ihe second altemnate represemtad e s
ieplace i Jror one, or when the thitd i3 i replace the first or secand
atematcs in ihaic fum, or bath of them, second. [n such cazes, the
prioeipal representacve, or the first or sceond alternates in their urn, or
both o them, shall stite their inlcntion not (o uct as TEpresentatives
theaugh < declaration given before & Hotary Public in Colorabiz, or Lsfore
a Tlotary or anodher Public Oiicial ar a Colambian Cansul sbread; and in
cas2 of impediment, the approprivie verrificate shall sulice. I any of the
appeintzes werd to be definiily abeend, die following altemnate shabl rake
hiz place. When the absence or irapediment of the principal
representative, or of the iiest of second aheenate in rhcu e ceases. the
Tepracensanion can be taken again in teir sequence. by the prine ipal, the
first or secord altzrmare dapending on case, and (hc mere fany At i
sercize will anfilee, The exarcize of the reprozentation Yy the fira

seconid ar third alternates in thedr i shall and ar ench rime

In addiiion, we grant & Power of Auomey in favar of the ahave..pamed
atemeyrat_lave oo thar they way obiain e proscctioa of mey (our)
Jusizial properiy and against dhe unfair cormperition, for which purpezs |
(we) autherize
authoritas

the said shinmeys @ tepresent me tus) before amy
or persong, with or withow jurisdiction, specially thos
adminisrative, adminisrarive contentious and judicial, us well as before
Arhiaaion Cour, in all matiers conceming the fallowing: &) Obtuiarneat
of patenits, vrlity mcdels and iodustial designs, the registratinn of
wademarlz, collective, defensivi and sarvies marks, slegons, sommersial
names,  aude  emblenws,  domain  mamics,  vegetal  varetie: i
denvaninadens of origin; its ranewal, assigmnent, change of narae or
domicilz, voluntary conselladon; aid the regismation of licenses of us: of
the abewe nghis: b) Actions of unfair covnpetition, protestion o ihe
consurer,  oppositions o obcervations,  adviipistraive of  Coun
samecilagon, nulliry, infringement, granting of licenses l\_.»_.. s S 'al.‘
mandamua, he praitioNC a0 ":Eeﬂ ﬁﬂ}’ .
and adminizashive ‘un:Dg‘. ‘l(}ﬂd&ﬂ"m‘ﬁmm W&"&)‘
inctitured by me (us) or J*‘ ¥ 0\" °P"u1‘2!%§9'£-

I bl bR

they may substitute this B . n:-'Fr-FfBr"qz.U. i ;;




promucvan. + pard que en tados los asuntes wriby dstzrainedos, pacdan
suttiniir este raandats, oanzigir, consiliar, sdmitic los hechas del

.y
proceso, desisar, cameslar, reaihir, remunciar, v oratficar lag acing de
Aganfes oficiasns,

f

the fucre of the cace, desize, canga). receive, recign, and tatiiy acts dene b
fepresentatives withant a power of antomey

1
Dedo y firvado hoy!Givan ad signed this
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K. L. ASSOCIES

! zg

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 2o, Notaires

20, ree de 1a Paix
75002 PARIS
TéL 01 55 04 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire :,L'USSIgné ertifié : que la :ymlme qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe aciuellement le poste de Directeur QOperations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais

que la société est sise] 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité A octrayer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Motaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé A Paris
Le Qe Jog fog : v

Le Notaire
(si gnature. — cachet)

MOTAIRE ~
Wm 7 ?*'“\3"‘ "” "
e /  APOSTILLE s
 (Convention de La Haye du § octolwe 1961)
Pays :
Le présent adte public P
A M z 3 .
2. a été signé par - e
3. agissant en qualité de™ -
4. est revétu du scean/cachei#e/du
Attesté e
5. 6. le |7 ) .
7. . | .
8.
9. Sceau/cachet : 10, Signature : 1.,

-,
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Traduccion Oficial No. 20050708  de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgadn por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de

patenta NO. 05.057 645 presentada por EMILIO FERRERO e| 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacohi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacohi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

OO EOTARIA SEXTA: OEk GIRG
CHoDcoNER QU LA T
OO 81T ORIGHN :\:‘ﬁ pLICATS Ay
f TADCH RERUBLICE .‘v\&\.\
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) o .
El Motario suscrito certifica que la firma puesta anteriorments de \\\Q\\\\\

W
S

Marcus Jacobi

Aabvatete
Wity

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Direglop- O
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que Ia' *‘: g
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés: que la sociedad@i{@ﬁ&%ﬂfai .
seds en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el Sigvﬁafé?@_'ﬁg%%w P1E:
habilitado para otorgar el presente poder RY % gl

| ‘*‘é‘.\%ﬁe
Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica.

......

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005,

El Notario pecnr B A SAMINT
(Firma - sello ) TR R AL [ o

AN
20




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961 )

1. Pais: Repuiblica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actna en calidad de NOTARIO

4, Lleva el selin de SIJ) DESPACHO
Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7. -Por el Procurador General ante el Tribunal de PriniGeg .
i
S QUE. LY MG ! H
8. Bajo el Nimero 81903 Hilsceorso M&aﬁﬁ.’éﬁ"é’&?m%,‘u\mﬁ?
9. Sello/Estampilla: , X ;5:3\\\'33
h, \“\" \;\}}"

Sello del Trihunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

ity [

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint '
Bogata, £ de julio de 2005

P R S N
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009/ 0503

(12) DEMAMDE INTERMATIONALE PUBLIEL EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Orginisaiion Mondiale de la Propridid
Intellectuelle
Burcau inicrnational

(43) Date de la publication internationale
23 avril 2009 (23.04.2009)

‘_ \3 AR MR R AR

(10) Numéro de publication internationale

WO 2009/050348 A1

(51) Classification internationale des brevets :

CO7D 471/04 (2006.01)  AGIP 29/00 (2006.01)
AGIR 31437 2006.01)  AGIF 31/12 (2005.01)
AGIP 1/04 (2006.01) AGIP 31/22 (2006.01)
AG1P 3/00 (2006.01) CO7D 471/14 (2006.01)

AGIP 13/00 (2006.01)
AGIP 15/00 (2006.01)

CO7D 233/02 (2006.01)
CO7D 211/56 (2006.01)

AGIP 17/00 (2006.01) AGIP 27/14 (2006.01)
AGIP 11/00 (2006.01) AGIP 1/09 (2006.01)
AGIP 25/00 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale ;

"PCT/FR2008/001141

(22) Datede dépStinternalional : 31
(25) Langue de dépdt :
(20) Langue de publication :

(30) Données relatives & la priovild :
07/05677 2 aolt 2007 (02.05.2007)

Jjuillet 2008 (31.07.2008)
frangais

frangais

n‘l

v

(71

(72)
(75

(74)

(81)

Déposan[ (pour ious les Fiais dsignds sauf US) :
SANOFIS-AVENTIS [FP/IT]; 174, avenue de France,
T-75013 Paris (FR).

Inventeurs; et

Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : DUBOIS,
Laurent [FR/FR];, clo Sanofi-Aveniis, Dépariement
Brevets, 174, avenue de Trance, F-75013 Paris (FR).
EVANNOQO, Yannick [FR/RY, c/o Sanofi-Aventis, Dé-
parternent Brevets, 174, avenue de France, I-75013 Paris
(FR). MALANDA, André [FIUFD]; c/o Sanofi-Aventis,
Départerent Brevets, 174, avenue de France, I'-75013
Paris (FR).

Mandataire : GASLONDE, Aude; Sanofi-Aventis, 1Dé-
partement Bievets, 174, avenue de France, I'-75013 Paris
(FR).

Liats désignés (squf indication contraire, pour tout titre de
protyiﬁ ncltm}nh disponiblz) ; AE, AG, L1, AM, AQ,
/ AU, A A,E ., OB, BG, BH,ER, EW, LY, EZ, CA,ZH,
1, CO, CI~ U COODE, DI DM, O, LD, EC, BE, EG,

[Suite sui la page suivante]

(54) Title: TPICVCLIC IT-HE
TIC USE OF SAME

(54) Tilrs : DERIVES DE A/ HETFTOATYL
CATION EN THERAPEUTIQUE

JETER.OADYL L/‘_PLO*I/“\I].'D_'T’TP%’

VES, FREPAPATION THEPTOF A2 TD THEPAPEU-

APBOYAMIDES TRICYCLIQUES, LEUT. PREPATATION ET LEUT. ATPLI-

(87) Abstract: The invention rclates to ticyclic
N-heteroaryl-carboxamide derivatives having
formula (I) wherein: A represents, together with
the Z,-Z; bond of the bicycle to which it is bound,
a C,-Cy-cycloalkyl gronp, a monocyclic heteroaryl
o a monocyclic heterocycle with 4 to 7 members
comprising between one and three heteroatoms
selected froin amonb 0,SorN, including atoins 7Z,
and Zg; 2y, Zs, Zg, 27 and Zg represent, independently
of cach other, a nitrogen atom, a carbon atom or a

C-P, group; 7y, 2y, 72, and Zg reprecent, independently of each other, a niirogen atota or a carbon awom and 2y, Ty, Ty, Ty, T, s T,
Zg and Zg tobeihu form a bicyelic heierodiy] linked io the anitiogen aiom of the amidc or thivamide h wiug formula (I) by positions

Zs, g 01!

pyirolo[3,2- /}]
preparing same and to the therapeuntic use thereof.

o wheri gaid posiiione corvespond 10 a carbon atora, ai leasi onz of Ty, Ts, T, Ty, Ty and T r‘onr'ponrhng to a nitrogen
atom; W reprecents an oxygen or sulphur atom; and P reprecents an indolyl, pyirolo[2,3-clpyridinyl, pyrrolo[2,

3-6]pyridinyl,

pyridinyl or pyrrolo[3,2-c]pyiidinyl group, said gioup being substituted. The invention also relates l,o a method for

: Ljnvention concerne les déiivés de A/-hétéroaryl-carboxamides tricycliques, de formule générale (1) dans laquelle

cotnprenani dz un 2 iroiz hétéroatomes choisi parmi O, 5 ou I, y compris les
s reprécenten., indépendamrneni l'un de l'antee, un atorac d'azote, un atome de carbone ou un

(87) Abrégd

A ieprésente, avee Ja liaison 22-Z3 du bicyele avquel il est fusionnd, un groupe C,-Co-zycloallyle, ua huluUEuylu monocyelique
ou un mtcmtyc]e mono: yuhque de 4 2 7 chainone

atornes dz el sy ,_1, 'LJ, o Tyet T

aroupe Pz, _2, 5, 2 el Dy repiésenieni, inddpendamiment I'ain de I'autie, un aiome d'azote ou un atoime de carbone ¢t 7y, 7, Ta,

Za Ty Te 290 g €t g forment ensemble un hétéroaryle bicyclique 1ié 3 Tatorae d'azote de T'amide ou du thio -auuuc dc formulc (I)
f‘] ]’cll les posiions s, Ty, Ty 00 Zg quand cer posidons correspondani i un awome de carbone, I'un au moine des Ty, Ts, To, Ty, g &l
Zy Lom,tp(mdant d un atome d'azote; W représenic un atome d'oxygene ou de soufre; P représente un groupe indolyle, pyrolo[2,3-

c]pyridinyle, pyrrolo]2
pidpaiation et application en thérapeutique.

,3-6]pyridinyle, pyrrolo[3,2- /}]pyridinyle ou pyrrolo[3,2-c]pyridinyle, ce sroupe étant snbstitng, Frocédé de
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0 IR R R

- EC,Fl, GE, GI, GE, GH, GM, GT, T, HI*, HU, I, 11,
rn I1e, I3 TE, G, UM, 17, IR, R, 122, LA LG, LT,
LR, LE, LT, LU, LY, MA, MDD, ME, MG, ME,, ML, MW,
M7, MY, M 1TA TTG, T 1RO, 212, OM, PG, PH, PL, PT,
rO,RE,PU, 8C, O 5K, 5G, 51, C1, OML 0T, 5V, 57 T,
™, T, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
ZW.

(84) Ytats désignés (sauf indicacion coniraire, pour iow riire
de protection régionale disponiblz) : ARIPO (BW, GH,
GM, IE, LS, MW, MZ, 274, 0D, ZL, 52, T2, UG, IM,

W), eusasien (AM, AT, B TIG, 122, MD, RU, 11, TM),
curopéen (AT, BE, BG, CII, CY, CZ, DE, DIT, BE, ES, FI,
Fr, GE, GI, HR, HU, IE IS, TT, LT, LU, LV, MC, MT, ML,
10, PL, PT, T, BF, E1, C12, TT), OAPL (BT, B, CF, CG,
CI, CM, GA, GIT, GQ, GW, ML, MTIY, NIE, 517, TR, TG).

Publiée :

— avec rapport de recheirche internationale

— avani Lexpivaiion du délai privu pour la modificaiion das
revendications, sera republise si des modifications soni re-
cues
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Dr rivéz ds N-hétéroaryl-carboxamides tricycliquas, leur préparation et leur
application =n thérapautique.

Les  documanis  WO2006/024778,  WO2006/072736,  WOZO07/010144 ot

WO2007/010138 décrivent des dérivés de N- -hétéroaryl-carboramides bicycliques,
présentaht une activité antagoniste in vilro et in vivo pour las récepteurs de type
TRPV1 (ou VR1). _

It existe toujours un besoin di trouver de nouveaux antagonistes pour les réceptaurs
de type TRFV1, | ‘

La présente invention répond & ce besain en fournissant des dérivés die N-hétéroaryl-
carbo<amides tricycliques qui présentent une activité antagoniste in vitro et in vivo pour
les récepteurs de typz TRPV1 (ou VR1).

Un premier ohjet de linvention concerne le=s composés répondant & fa formula .

g&narale (1) ci-aprés.

Un autrz objet dz l'invention cancarne des procidés de préparation des composés de
formule générale (1).

Un autre objet d= linvention concerne I'utilisation des composés de formulz générale
(1) notamment dans des médicaments ou dans des compositicns pharmaceutiques.

Les compozés dz Pinvention répondent & [a formube géndrale (1)

Z\/
H\ Z/GZZ

(P et

R,

\~

U

dans laguelle :

A représents, avec 13 liaison Z:-Z; du bicycle auqual il est fusionné, un groups
C.-Cr-cycloaliyle, un hétéroaryle monocyclique ou un hétérocycle monocyclique de 4 a
7 chalnonz comprenant de un & trois hétéroatomes choisi parmi O, € ou N, y compris
les atomes Zy et Zs;

()3
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£y, Is, £3, Z7 et Z; reprasentent, indépendamment 'un de lautre, un atome
d'azete, un atome de carkonz ou un groupe C-R; ;

Zo, I 2y et Zy représentent, indépendamment I'un de Pautre, un atoms d'azote
U un atoma de carbone et Zy, 2o, s Ly, Zs, Zs, Z7, Zy et Zy forment ensemble un
htdrearvle bicycliqus lid 4 Fatorne d’'azote de 'amide ou du thioamide de formule (1)
par 123 positions Js, Js, 27 ou Zg quand ces positions correspondent 3 un atome de

cartong, 'un au mains des 2y, 25, Zg, Zy, Zp 2t Zg carrespondant & un atome dazote |
W représents un atoms: d’'oxygene ou de soufre ;

P représent> un groups indolyle, pyrrolof2,3-clpyridinyle,  pyrrolo[2,3-
bipyridinylz, pyrrala[3,2-blpyridinyle ou pyrrolof2,2-clpyridinyle tel que représenté ci
dessous, lié en pesition C-2 au carhonyle de Famide ou au thiscarbonyle du thioamide
de formule (1)

xZ N
2 | AN 2
P xk
X, A1
,(n)
Y

&, Yo, Xa, Xy rsprésentent, indépendamment 'un de 'autre, un atome d'azots ou un

groupe C-Ry; quand l'un dss X, X, X; ou &repres#ntr— un atome d'azote, alors las

trois autres représentant un groupe C-R; ;

R, est choisi parmi un atome d’'hydrog¥ne, un aiome d’halogéne, Cy-Ci-alkyle,
Da-Creycloalkyle, Ci-Cs-cycloalkyl-C,-Cy-alkyline, C-Cs-fluornalkyle, arylony-C;-Cs-
alkyle, he.-t:-ru:xryiuuy- =emaliyle,  aryl-Ci-Cg-alkylénony-24-Co-alkyls,  hétéroaryl-
Cq-!.‘.‘.g-alkyleno_ y-Gi-Cealkyls, arylthio-C-Ce-albyle, hétiroarylthio-C-Cs-albyle, aryl-
Gy-Cy-alkyline-thio-2-Cs-alkyls, hétéroaryl-Cy-Cealkyléne-thio-Cy-Ce-alkyle,
21-Ce-alcoxy, Cy-Cr-cycloalkylovy, Cy-Cr-cycloalkyl-Cy-Cs-alkylénoxy, Cy-Ce-
fluoroalcory, cyano, C(O)NFLRs, nitro, NR:R:, Ci-Ces-thioalkyle, C.-Cr-cycioalkylthio,
Co-Cr-cycloalkyl-Cy-Co-alkylénea-thio, -S(0)-C-Ces-alkyle, -S(0)-C.-C;-cycloalkyle,
-5(0)-Ci-Ca-alkylene-Ca-Co-tyeloalkyle, Ci-Ce-altyle-S(0Q):-, Ci-Ce-flunraalkyle-S{3),-,
Co-Crcycloalkyl-S(0).-,  Ss-Cr-cycloalbyl-Cy-Co-alkyléne-S(Q)-,  SONRLF:,  3Fs,
NF‘f GOy, NREQ.F; |, CEO)NRR;, OCO)NFLR;, aryle, hétéroaryle, aryl-Ci-Cs-

alkyléne, hétéroaryl-C,-Cg-alkyline, aryloxy, arylthio, hétéroarylowy ou hétéroarylthio,
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les groupes hétdraaryle ou aryle étant dventuellemant substitués par un ou plusicurs

substituants Ry, identiquas ou différents 'un de P'autre ;
nestégalan 1, 2o0u3;

Y représenta un aryl: ou un hétéroaryle éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes choisis parmi un atsme d'halogéne, un groupe Cy-C,-alkyles, Cy-Com
cycicalkyle, Cs-Cr-cycloalkyl-Cy-Ci-alkyléna, C,-Ce-fluaroalkyle, hydroxy, C,-Cg-alcoyy,
Ce-Crcycloalkylovy, C;-C;-cycloalkyl-Cy-Ce-alkyléns-Q-, C,-Cy-fluoraalzoxy, cyano,
C(Q) NRyRs, nitro, NFLR;, Cy-C-thisalkyle, thiol, -S(0)-C,-Ce-alkyle, -3(0),-C,-Ce-
alkvlz, 50-NR.F:, NRC(O)R;, NFSR, , C(ONR,R;, OC(OINRR;, aryha-Cy-Cs-
alkyléne ou aryle, hétéroaryl-C,-Ci-alkyline cu hétéroaryls, les groupss aryle et
hitéroaryle étant Sventuell=ment substitués par un ou plusisurs substituants choisis
parmi un atome dhalog2n2, un groupe C1-Cc-élkyle, C;:-C;-cycloalkyle, C;-C,-
cycloalkyl-C;-Cs-alkyléne, Ci-Ce-fluoroalkyle, Cy-Cs-alcoxy, Ci-Cr-oycloalkyloxy, C;-Co-
cycloalkyl-Cy-Cs-alkylénoxy, Cq-Ce-fluoroalzory, nitro ou cyano ;

Ra rebn‘ésente un atome d’hydrogene, un atome d’hélogéne, un groupe Cy-Cg-
alkyls, C;-Cr-cycloalkyle, C;-Co-cycloalkyl-Ci-Ci-alkyl2na, C4-C-flucroalkyle, C;-Cg-
alcaxcy, Ci-Cr-cycloalkyloxy, C;-Cr-cycloalkyl-Ci-Co-alkylénoxy, thicl, -S(0)-C,-Cs-
alkyle, -S(0)-C4-Ce-alkyl2, hydrovy, -Co-fluoroalcoxy ;

Ry et R représantent les substituants de A A Pasclusion des substituants des atomes
LretZy;

Ry &t Py, rzprésentent, indépandamment Fun de Pautre, lorsquils sont portés
war un atome de carbone, un atorms d'hydrogéne, un atorae d’halogéne, un groupe
Ci-Ce-alkyle, Ci-Ci-cycloalkyle, C;-C;-cycloalkyl-Ci-Cs-alkyléne, C,-Cq-fluoroalkyle,
hydroxyle, thiol, Cy-Cs-alzovy, C-Cr-cycloalkylovy, Cy-Cr-cycloalkyl-Cy-Cy-alkylanoxy,
aryla-C(0)-0-, Cy-Cealkyle-C(0)-Ci-, C;-Co-cycloalkyl-C{O)-0-, C;-Cr-cysloalkyl-Cy-Cy-
alkylene-C(2)-0, £y-Ce-fluoraalkyle-C{0)-0-, 0o, thio, NR4R;, NF;C(O)R,, hétéroaryls
ou aryle ; e groupes hétéroaryle =t aryle étant éventuellement substituds par un ou
plusisurs substituants choicis parmi un atome d'halogéne, un groupe G,-Ce-albyle,
Cy-Crcysloalkyle, Cy-Crcycloalkyl-Ci-Coalkyléns, C-Cefluorcalkyls, Ci-Ce-alcovy,
Co-Cr-oycloatkyloxy, Cu-Cr-cycloalkyl-Cy-Cs-alkylénoxy, Ci-Ce-fluoroaleovy, nitro ou
cyano ;
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ou bien F; ot By forment snsemble, avec Patorns de carbone qui les porte, un groupe
Cy-Cr-cyclaalk-1,1-diyle ;
ou _

Ry &t Ry, représentznt indépendammaent lun de Pautre, lorsquiils sant portés
par un atome Jazote, un atome dhydrogens, un groups Ci-Cg-alkyle, Cy-Cy-
sycloalkyle, Q-C:fcycioa!ky|-(t..-C-;,-aIkyléne, Ci-Ce-fluoroalkyle, aryle-C(0)-, Cy-Coe-
alkyle-G(0)-, Cs-Creynloalbyl-C(Q)-, Cy-Cr-cycioalkyl-C-C-alkyléne-C(D)-,
C-Ce-flunrozlbylz-C(0)-, aryle-S(0Q)-, Ci-Cs-alkyle-5(0)-, C-Cs-flunrsalkyle-5(Q)-, Cy-
Cly-};y-::loallzyl-S(O)- Cy-Cr-cyclnalkyl-C-Co-alkyléne-&(0)-, aryle-S(0)z-, ©,-Ce-alkyle-
S0, rGe-fluaraalkyle-S(0)-,  Co-Co-cyclaalkbyl-S(0)-,  Co-Co-cycloaliyl-Ci-Co-
albyh—n#- (Qlem, T4-Cymalkyle-0-C(0)-, aryle-C-Ci-alkyle-0-C(D)-, Ca-Zs-cycloalkyl-0-

C(QY)-, C;-Coezycloalkyl-C,-C.-alkylénz-0-C(0)-, C,-Ce-flucroalkylz-0-C(D)-, aryle-0-
C{Q)-, hé¥téroaryl-C-C(0)-, hétéroaryle ou aryle ; lzs groupes hétéroaryle et aryle étant
éventuellzment substitués par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome
d'halogane, un groups Cy-Ce-alkyle, Cs-Cr-cycloalkyle, C:-Co-cycloalkyl-C,-C-alkyléne,
Cr-Coflunrcaliyls,  Cy-Ce-aloovy, t.,-o-C7-cycIoaIkylo.~:y, C5-C7-cyc|oalkyl-C1-Cg-
alkylénoxy, C1-Ca-ﬂuoroalcoxy, nitro ou cyanao ;

R, et R, représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome d'hydrégéne
ou un groupe Cy-Ce-alkyle, C.-Cy-cycloalkyle, Ci-Cr-cyclnalkyl-Ci-Cs-alkyléne, aryle-
C,-C;s-alkyléna ou aryle, ou Ry at R; formant ensembl2, avec Patome d'azote qui les
porte, un groups azétiding, pyrroliding, pipéridine, azépine, marphaoling, thiomorpholine,
pipérazine, homaopipérazing, le groupe NRYR: &ant éventuellement substitué par un
groupz Gy-Ce-alkylz, Cp-Cr-cyclalkyle, Co-Co-cyclnalkyl-Cy-C -alk yl'-n-, aryle-C,-Cy-
albylens, andz, hétéroaryle, aryle-8(0).-, C,-Ce-alkyle-3(D);-, C4-C-fluoroalkyl=-S(0O);,
Co-Crnycloaliyl-S(Q)y,  Ci-Crcycloalkyl-C,-Ci-alkyléne-3{0)y, aryle-C(0)-, Ci-Cer
alkyle-C(Q)-, Cy-Cr-cynloalkyl-C(0)-, C;5-Co-zyrioalkyl-Cy-C-alkyléns-C(0D)-,
C:1-Ce-'flucsf61-all~ yla-Gi0)-,  hydroey, C-Cg-alkylowy, Cy-Cr-cycloalkylory, Cp-Co-
cycloalkyl-C-Cs-albylénoey,  GCo-flunroalkyle,  arylowy-C-Ce-albyldne,  aryloxy,
FistEroaryloey-C-Ce-albyldne, hétéroarylawvy ; '

R; et Py représentent, indépendammant P'un de Fautre, un atoms d’hydrogéne,
un groupe Gy-Ce-alkyle, Cz-Cr-cyclnalkyle, C.-Ci-cyclnalkyl-C,-Cs-alkyléne, aryle-
Cy-Ce-all:yléns ou arylz ;) le groups aryle étant dvantusllement substitué par un ou

phsieurs substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groups C-Cealkyle,
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-Couyclazlbyle,  Cg-Coroyaloatkyl-Ci-Co-alkyléne, Co-Ge-iluornalkyle, C-Ce-alcomy,
ComCrcycloalbylory, GeCooyclaalbyl-C-Co-albyidney, C,-Ce-fluoroalcoxy, nitra ou

cyano ;

nu Ry et Ry formant ensembls un lactame de 4 3 7 chainons comprenant

Matome d'azote Pt la groupe C(0) qui les portent ;

Py reprézente un groups Ci-Ce-alkyle, Cs-Cr-cycloalkyle, C:-Ci-cycloalkyl-Cy-
Co-allylene, aryla-C-Cs-albyléne  ou aryle; le groupe aryle Etant éventuellzment
substiiuz par un ou plusizurs subetlfuante choisis parmi un atome d'halogéne, un
aroups G1-Cg-alkyls, Cy-Cr-cycloalkyle, Cy-Cy-cycloalkyl-C4-Cy-alkylene,
4-Co-flunraalkyls, C;-Ce-aleony, C;-Crcynizalkyloxy, L,g—(.‘y-..ycloalkyl 4=Ca-
alkylénary, Gy-Ce-fluoroaleavy, nitro ou cyano ;

ou R st Ry forment ensemble un sultame d2 4 4 7 chainons corprenant

latoms d'azote =t le groups 2(Q); aui les portent ;

Py rzprésente un atorne d’hzlogdne, un groupe Ci-Ce-alkylz, Ci-Cr-cyiloalkyla,
Cy-Co-cycloalkyl-C,-Cy-alkyline, Ci-Co-fluoroalkyle, Cy-Cs-alcory, C,-Cr-cycloalkylo:y,
Ci-Cruyclualkyl-C,-Cy-alkylénovy, C1-C6-ﬂuoroa'lcoxy, nitro, cyano, MR R;, FLR:M-C,-
Cs-alkyléne.

Dzns leg romposés da formule générale (1)
- 2 oulee atornes da soufre de I'hétérocycle A peuvant &tre sous forme oxydés
(S(O) ou S(O)2) ;
- le ou lzs atomes d'azote peuvent éventusllemant &tre sous forme oxydée (N-
oxyda). '

Les composés de formule (1) peuvent comporter un ou plusisurs atomes de carbone
asymétriques.  ils pauvent donc  awxister sous form-= d'@nantieméres ou de
diastérécisoméres. Oes &nantioméras, diastéréaoi isomeres, aingi qus lsurs milanges, y
compris les mélangas racémiques, font partie de linvention.

Les composés de formule (1) pauvent evister a 'état de bases ou de sels d'addition a

dzs acides. De tels s2ls daddition font partie d2 Pinvention.
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Ces ezls peuvent &tre per'\res avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
mais Ies sels d'autres acides utiles, par axample, pour la purification ou liscolement das

composés de formule: (1) font égalemant partiz de linvention.

Lee composse de formube () peuvent dgalzment evister sous forme d'hydrates cu de
solvates, A savair sous forme d'associations ou de combinaicons avec une ou
plugizurs molécules d'eau ou avec un aclvant. De tels hydrates et solvates font

&galernent partie de linvention.

Dang e cadre de 1o présents invention, onantznd par :

- un atome d'halogéne : un fluor, un chdorz, un brome ou un iode ;

o Cp; o une chalne carbonée pnuvanl avair de t & = atomes de carborne ol t et 2
petivent prandes les valeura de 147, pareemple C-Cyest une chaine carbonge
qui peut avoir de 1 & 2 atomas de carbonz ;

- un alkyle © un groups aliphatique saturé lingaire ou ramifié. A titre J'exemples, on
peut citer les groupzs méthyle, éthyle, propyls, isopropyls, butyls, isobutyle,
tertiobutyle, pentyle, etc ;

- un alkyléne @ un groupe alkyls divalent saturé, lingaire ou ramifié, par exemiple un
groupe C,;-alkyléne représente uns chaine carbonés divalente de 1 & 3 atomes de
carbong, lindaire ou ramifide, plus particulizrement un méthyléné., éthyléna, 1-
méthyl&thyléne, propyléne ;

- un cycloalkylz : un groupe alkyle cycliqua, saturé ou partizlemeant insaturé. A titre
devemplzs, on peut citer Iss groupss cyclopropyle, cyslobutyls, cyclopentyle,
cyclchaxyle, ets ; '

- unaoycioalk-1,1-diyle: un groupe du type

dans lequal D représentz un groupe cyslnatkyle;

- un fluorealkyle : un groupe alkbyle dont un cu plusicurs atonies d'hydrogdne ont 4té
substitués par un atome de fluor;
ure alzeey o oun radical <Q-alkyle ol le groups albyls esi b2l que précédamment
défini ; '

- un fluornalcoxy @ un groupe aleoxy dont un ou plusieurs atomes d'hydrogéne ont
18 substituds par un atome de fluor ;
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- un thinalkyle ou alkyla-thio : un radical -S-alkyle ol le groups alkyle est tel que
précédemment défini ;

- un aryle: un groups aromatique mono- ou bicyclique cormpranant entre 6 et 10
atomes de carbones. A titre d'evemplas de groupe aryle, on peut citer les groupes
phényle ou naphthyle ; ‘

- un hétérocycls @ un groupe monocyalique saturé ou parttislizment inzaturé, de 4 32
chainons, comprénant de 1 a 5 hétéroatomes choisis parmi O, S ou N.

A titrs d'seemplzs d'hétérocycle, on peut citzr les groupess azétidinyle, pyrrclidinyle,

piperidinyle, azépinyle, morphalinyle, thiomarphiolinyle, pipérazinyle, homopipérazinyls,

dihydroowazaolyls,  dihydmthiazolyle,  dihydroimidazolylz,  dihydropyrrolyle ou
tétrahydropyridinyle, tEtrabiydrof1,2]nvazine tétrahydrof1,3]oxazine,
tétrahydrol1,djoxvazing, [1,%ovazépine cu [1,4]oxazépine.

- un hétéroaryle : un groupe maono- ou bicyclique aromatique d= 5 a 12 chainons
contznant de 1 3 & hétéroatomes cheisis parmi O, S ou N,

A itre: d'avemplae dhitéroaryle monoeyclique, on peut citer les groupes imidazolyle,

pyrazolyle, thiazolyle, ovazolyle, iscthiazolyle, isovazolylz, furanyls, thiophényle,

- oradiazolyls, thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle, pyridinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle,

pyridazinyle, triazinyle.

A tire dsvemples dhétéroaryle bicyclique, on peut citer les groupes indolyls,
iscindolyle,  benzofuranyls, ben:otlﬁaphényle, benzor-:azolyle,l benzimidazolyle,
indazolyle, benzothiazolyle, ischenzofuranyle, isobenzothiazolyle, pyrrolof2,23-
c]pyridinyle., pyrrolo[2,2-h]pyridinyle, pyrmola[3,2-Blpyridinyle,  pyrrals[3;,2-c]pyridinyts,
pyrrela[1,2-alpyridinyle,  quinoléinyle,  isogquincléinylz, -::inn-:-linyie, quiinazolinyle,
quinovalinyle, r.;yrrc-!c»[1,2-a]imidaz«:'lyle, imidazo[1,2-z]pyridinyl:, - imidazo[1,2-
alpyridazinyle, imidazo[1,2-c]pyrimidinyle,  imidazo[1,2-alpyrimidinyle, imnidazo[1,2-
a]p;lfrazinyle, imidazo[4,&-blpyrazinyle, imidazo[4,5-bpyridinyle,  imidazo[4,5-
clpyridinyle,  pyrazolof2,2-a)pyridinylz,  pyrazolo[2,3-a]pyrimidinyle, pyrazolo[2,3-
alpyrazinyle.

- ¢ 0x0 » signifie « =0 »,

- « thio =« signifis « =S ».

&
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Parmi la2s compasés de formule générale (1), un premisr groups de composés est

constitué par lzs composés qui répondent & la farmule générals (1)

5 .

W R,
(ia}

zZ
H e 8{ 'N
N & N\
N L R
m—'\< "~z N>\A:/Z 3
e’ h

5 0 A Ts, Iy, Iy, Zo P W, Ryt R étant tels que définie dans 1a formute générale ().
Parmi les composés de formulz générale (1), un second groupe de somposés est
constitué par les composés qui répondeni 4 la formule générale (Ib)

H Z
\ z
TN ;
(P =
w
10 (Ib)
Zs, Zy o=t Zy représantant, indépendamiment Pun de I'asutre, un atome de carbone ou un
aroupe C-R. ; fun des Z;, Z7 ou Z; corraspond & un atome de carbone et est lié 3
Fatome d'azots de Mamide ou du thioamide de formulz (k) ; '
A PLW, Ry, et Ry éant tale que difinis dans la formula générale (1).
15

Parmi les composés de formule générale (1), un troisiéme groupe de comiposés est

constitug par les composés de formule générale (1) pour lesquels e groupe

Z/ZB\Z/Z.I
7 ' 9 Z '
ZI _Z 2 T s
s\z/ a~2 A
5 3
o R3

20 est choisi parmi :



10

18

20

WG 2009/050348 . _ PCT/FR2008/001141

7 &t Zg représentent, indépendamment 'un de 'autrs, un atome d2 carbone lig

& Vatome d'azote e Pamide ou du thicamide de fermule (1) ou un groupe C-R. ;

R., Paet P 2tant tels que définis dans la formule génarals (1).

FParmi les compoads de formule générale (1), un quatritgme groupse de compozés est
constitus par 25 cumposés diz formule géndrale (1) pour lesquels

Rareprésents un a «Jmndhyrjrognne, .

F; 2t Py sont portés par un atoma de carbona ot représentant, indépendamment F'un
dz Tautr2, un atome c!‘hydrogéne, un atome d'halogine, un groups C-Ce-albyie,
hydroxyle, C-Ce-allyle-C(0)-0-, NRRs, NFC(O)R; au aryle ;

Ry &t By, représantent, indépandamment Pun de lautre, un atome dhydrogéne ou un
groupe Ci-Ce-alkyle ;

Re ot Ry représantant, md spendamment Pun de Pautre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe Ci-Ce-alkyle.

Parmi les composés de formule générale (1), un cinguieme groupe de composss est
constitud par kes cormpasés de formuls générale (1) pour lssquels
le groupe

7 s 'y R
/2 3
Z, N

est chaoisi parini ;
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Zo N
o N 27" T ’
A T I 7XR
-G\ N'.’/ Ng e N’ N
R, R,

s, 27 &t Zg représentent, indépendamment 'unt de l'autre, un atome de carbons lié a

Pd

Fatorne d’azote de Pamide ou du thioamide de formule (1) o un groups C-Ra ;
R:représente un atome d'hydrogene ;

F; =t By’ sont portés par un atome de carbone 2t représentent, indépandamment Fun
de Pautre, un atoms d'hydrogéne, un atome d'halogéne,
C,-Ce-alkylz-C{0)-0-, NR4Rs, NRC(O)R; ou aryle ;

représentent, indépendamrent Fun de Pautre, un atome dhydrogéne ou un

un groupe G-Cg-alkyle,
Nydromyle,
Ry et R,
groupe G4-Ce-alkyle ;

o et By reprécentent, indépandammant Fun de lautre, un atome d'hydrogdne ou un

grouoes G,-Ce-alkyle.
Parmi les composdés de formule générale (1), un siviémez groups de composés ast
canstitué par lzs composés de formule générale () pour lssquels W représente un

atanie d'oxygéne.

Parmi les composés de formule ganérale (1), un septiéme groupe de composds est

constitué par les composés de formule générale (1) pour lzsqusls

P représente un groups indolyle ou pyrrolo[2,3-L]pyridinyle tel que représentd ci

dessous, lig en position C

-2 au carbanyls de Pamide ou au thiocarbonyle du thivcamide

de formule (1) :
3 X 3
¥ 1 ._//.\ x»,/»» 1\ AN
7 3 A\
P= Xk D2 o L ﬂ\/ %
Ry~ Ty -" N
TN N Ny
,(n) A n)
Y Y
X4, Yo, Fa, Xy représentent, mdependvlmmnntlun de lautre, un groupe C-R, ;

Ry, Y &t n étant tels qus définis dans I fc:rmulp genérala ().

Parmi les compnsés de formula genérale (1), un huitidgme groupe de composés est
canstitué par les composés de formule générale (1) pour lesquels

Ry est choisi parmi un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, Ci-Cs-alkyle,
Ci-Ce-fluoroalkylz, C4-Ci-thivalkyle, Ci-Ce-alkyle-3(0);-.
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2

Parmi les composés de formuts générale (1), un neuvieme groups de composés est
monstitué par les compasés de formulz géndrale (1) pour lesquels n est 2gal & 1.

\

Farmi les cornposss de formule générale (1), un di<ddme groupe de composés est

constitu par les composés de formule générale (1) pour lesquels Y représente un .

aryle, plus particuliérement un phényls, éventuellemant substitu par un cu plusieurs
atomes d’halogéns, plus particuligrement de fluor.

FParmi 23 compneés de formule générale (1), un cnzidme groups d& composss est
consatitus par lss composds de formule générala (1) pour lzaquels

P représente un groupes indolyle ou pyrrolo[2,2-h]pyridinyle tel que représenté ci
dessous, lig en position C-2 au carhonyle de 'amide ou au thiocarbonyle du thioamids
de formula (1)

X 3 /.~X1\ 3
O X; ’/\\
P L D2 oo i 1L D2

.X3 e - X;’t g . N

NS N4 N \1

4 \ E

F F
g mpr:—g nient, indépandamment 'un d2 'autre, un groupe C-F; ;

Py ect choisi parmi un atome  dhydrogéna, un atoms d'halogense, C4-Ce-albyle,

Cy-Ce-fluaroalkyle, C-Ce-thicalkyle, T-Ce-alkyle-S(0)o-.

Parmi l&s composés de formule générale (1), un douziéme groupe de composés est
constitud par les compasés de formule générale (1) pour lesquels
e groups
Z
7 | 9 'Z
Zl\ Z /2 3
6’ 4~ ‘
Z, Z, A

est choisi parmi :

7252
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Z
- B, N Z>/ 8\ N
7 R\ ¢ 7 N\ '
(g:_‘,?l_ }\.\ SRy Fane il \} R,
s - 7S i~ e
s~NF N SN TN
Ry R,

Zs, Z7 &t 2y représentent, indépendamment l'un de l'autre, un atome de carbone lié a
atoms d'azote de 'amide ou du thisamide d2 formule (1) ou un groups C-R; ;
Rarepréasentz un atome d’hydrogeéne ;

z

Py &t Ry’ sont portés par un atome de carbons et représentznt, indépandammeant 'un

o

& l'autre, un atome dhydrogéne, un atome d'halogéne, un groune C-Cs-alkyle,
hydravyle, Cy-Cg-alkyle-C{0)-O-, NFLR;, NRC(Q)R; ou aryls ;

F. et Rs, représentant, indépendamment un de Pautre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe C4-Ce-alkyle ;

R &t Fy représentent, indépendamment Fun de Pautrs, un atoms d’hydrogéne ou un
groups G4-Ce-alkyle.

W représznte un atome d'ovygsne ; '
F reprézente un groups indolyle ou pyrrolo[2,2-hlpyridinyla tel que représenté ci
dessoug, lig 2n position C-2 au carbonyle de 'amidz ou au thiccarbonyle du thinamide

de formule (1) :
2 , 2
P = X‘I’\\ /‘l > 2 ou X\l\,\\ 'l N
~x, N N S
F F

eoNe Y,
SN, Ny S
B

Y5, o reEprésentent, indépendammaent Pun de Pautrs, un groups C-Ry

Ry oest choisi panmi un atome dhydrogdne, un atomes d'halogéne, C-Ce-albyle,

Ci-Ge-fluoraalkyle, G-Cg-thioalkyle, Ci-Ce-albyle-S(0),-.

Parmi les composés de forrmule générale (1), un treiziéme groupe de composés est
de formulz ganérale (1) dans laquelle a la fois P =tou W
ztlou Z, etfou Z: et/on Zy etlon Zy etfau Z; etfou Z; et/on Z; etfou Zg etfou Zp etfou A

constitué par ies composés

stfou R et/ou ;' sont tels qus définis dans les groupes définis ci-dessus.

Parmi les composés de formule générale (1) objets de linvantion, on paut notamment
citer les composés suivants
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" -2, 3-Ainydro-TH-pyrrolo] 17, 2" l,h]irmdszt 15, d-Nlpyridin-G-yl)-S-fuaro-1-(3-

flunrobenzyl)-1H-indale-2-carkovamide

& N-(2-acétony-2,3-dihydro-1H-pyrrolcof 1,21, 2imidazol5,4-H]pyridin-C-yl)-5-
fluoro-1-(3-flucrohenzyl)-1H-indobz-2-carboxarnice

u M-(2, 2-ditydro-2-hydrosy-1H-pyrrotof 17,271, 2]imidazo] &, 4-Bpyridin-6. yi)-5-
fluoro-1-(3-flunrcbenzyl)-1A-indole-2-carboxamide

o N-(2,2-dihydro-2-ces-1H-pyrrolo[ 1,21, 2]imidaza[5,4-b]pyridin-G-y)-5-fluoro- 1 -
(A-fluorobenzyl)-1H-indale-2-carboavamide

o (1,2,2,4-ttrahydropyrida]1°,2": 1, 2limid aza[5, 4-b]pyridin-7-yl)-5-fliora-1-(3-
flucrohznzyl)-1H-indole-2-carboxamida |

@ {(1,2-dihydro-dH-oxcazina[ 1,4][4°, 3" 1, 2]imidaze[5, 4-b)pyridin-7 -yl)-5-flucro-1-(3-
flusrobenzyl)-1H-indola-2-carboxamide

a (1,23, 4tétrahydra-2-raéthyl-pyrazino[4', 3" 1, Slimidaza]f, 4L pyridin-T-yl)-5-
fluora-1-(3-fluorchenzyl)-1H-indole-2-carboxamida

3 (2, 4-dihydro-2-oxc-1H-pyrazino[4’, 2":1, 2]imidazo[5,4-blpyiidin-7-y)-5-flusra-1-
(3-flunrobenzyl)-1H-indob2-2-carbowamide |

o (1, 2-dihydro-2-ova-dH-pyrirmichisl 1,211, 2]imidaza (5, 4-Lpyridin-T-y)-5-fluara-1-
(2-fluarobenzyl)-1 H-indale-2-carboramide ,

@ (1, 2-clihyira-4-avg-3H-pyrazino[4',3:1 ,?t}i;*nida:o[5,4-tn]y.yyri-':ii: = 7-yi-E-fluora-1(3-
fluorobenzy)-1H-indole-2-carboamide

) N-(2,3-dihydro-2-diméthylamino-1 H-pymolo[ 1,2, 1, 2limid aza 5, A-blpyridin-E-yl)-

E-flucro-1-(C-fluorabenzyl)- 1 H-indole-2-carboramida

24

MN-(2,2-dinydro-2-phényl- 1 H-pyrrolol1,2'1, 2limidazol 5, 4-blpyridin-6-y)-5-luoro-

1-A-lutrabenzyl)-1 H-indole-2-carbosamide

” M-(2, 3-dihydro-T-phényl-1H-pyrralol17,2: 1, 2imidazo 5, J-bipyridin-a-)-E-fuaro-

H1-(G-uarobenzyl)-1--indole-2-carbvaride

° MN-[2,2-dihydre-1-(pyridin-2-yl)-1H-pyrrolal 17, 2:1, 2]imidazo[5, 4-Elpyridine-g-yl1-5-
Huars-1-(2-Auorobenzyl)-1H-indole-2-carbovarnide
® N-(Z,3-dihydra-2-hydroxy-1-méthyl-1H-pyrralo[ 1,20, 2]irmid 2208, 4-bluyridin-g-
yl)-E-fluore-1-(3-flucrabenzyl)- 1 Hindule-2-c2rboxamide
@ N-(2,3-dihydro-1H-pyrrelol 17,21, 2limidazol4, 5-blpyrazin-G-y)-&-flucro-1-(3-
fluorobenzyD-1H-indole-2-carbovamide

N-(2,2-dihydrm-1 H-pyrralo[ 1,271, 2imidszal 4, B-Blpyridin-G-yl)-A-fluoro--(3-

fvaroenzyl)-1/Mindolz-2-carkvamide
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e N-(2,3-clihydro-1H-pyrrola[17, 2" 1, Zlimidazo[5, 4-c]pyridin-6-y)-E-fluoro- §-(3-

flucrabenzyl)-1H-indole-2-carba-amide
. N-(2 3-dinydro-1H-cyelopentald, Zlimidazaf 1, 2-a)pyridin-G-yh)-S-flucra-1-(3-
'x”luc»robenzyi)-j H-indole-2-carboxanide

N-(2,3-dihydro-1H-cyclopentald, Slirmidazo( 1, 2-blpyridazin-0-y)-5-fuora-1-(3-
flucrabenzy-1H-indole-2-carboxamide
o N-(2,3-dihydro-1H-cyclopental4, Blimidaza] 1, 2-3]pyrimidin-C-yl)-5-fluoro-1-(3-
flarnbenzyl)-1H-indole-2-carboxamide ,
° N-(2,2-dihydro-1H-cyclopzntald, Slpyrazolo[2, 3-a]pyridin-7-y!)-5-fluoro-1-(3-
fluarobenzyl)-1H-indolz-2-carboxamide
® N-(2,2-dihydro-1H-cyclopental4,5]pyrazolo[2, 3-alpyrimidin-7-y1)-5-fluore-1-(3-
flusrobanzyl)-1 I—I—indole-z-carboxamidé ‘
® N-(2,3-dihydro-1H-cyclopental4,Slpyrazola]2, 3-a)pyrazin-7-yl)-5-fluoro-1-(3- |
fitorobenzyl)-1H-indole-2-carhoxamide
¢ N-(2,2-dihydro-1H-pyrrala[ 17,271, Zlimidaza[5,4-Lpyridin-B-yl)-4 flusro-1-(3-
fluorobenzyl)-1H-indale-2-carhoxamide
o N-(2,3-dihydro-TH-pyrrolo[1',2:1, 2]imidazo[S,4-h)pyridin-G-y1)-G-illuoro-1-( 3-
flucrobanzyl)-1H-indole-2-carbovamide
S N-(Z,3-dihydre-1H-pyrrolo]1',2":1,2]imidazo[%,4-h]pyridin-G-yl)-7-flucro-1-(3-
flusrobenzyl)-1 H-indole-2-carboxamide
o N-(2,23-dihydra-1 I-/—pyrrolc-ﬁ L2701, 2limidazu (S, 4-blpyridin-6-yh-6-trifluoreméthyl-
1-(3-fluorobanzyh)-1H-indola-2-carba<amide \
¢ N-(2,3-dihydro-1H-pyrrola[ 1,21, 2linvidazo (5, 4-blpyridine3-yD-A-trifluoronidthyl-
T-(2-fluorcbznzyl) -1 H-indnle-2-carbo~amida |
e N-(2,2-clihydro-1 H-pyrralo[ 17,21, 2limidazc]s, 4-Glpyridin-g-yl)-3-chloro- 1 -(&-
fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboramide '
@ M-(2,2-dihydro-iH-pyreoio[ 1,21, 2limidazol5,4-b]pyridin-G-yl)-&-chloro-1-(3~
fluaraibenzyl)-1H-indole-2-carboxamids
o W-(2,3-dihydro-TH-pyrrolel 1,21, 2limidazel5,4-Apyridin-6-yl)-5-chiore-1-(3-
flucrakenzyl)-1H-in d::de-Z—«;a rbocamide
e (2, 3-dihydro-] r'-l-pyrrol«::—[‘I 5,271, 2imidazal8, 4-bipyridin-g-yl)-1-(3-
fluorobeanzyl)-1H-indole-2-carboxamide
€ N-(2,2-dihydro-1H-pyrrole[ 1,271, 2]imidazal 5, 4-b]pyridin--yl)-4-méthyl1-(3-

fiuorsbenzvl}-1H-indole-2-carbaxamide

55
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“ N-(2,3-dihydro- i H-pyreolo[ 1,271, 2fimidazo] S, 4-blpyridin-G-y)-G-raéthyl- 13-
fluorchanzyl)-1H-indole-2-carboxamide

@ N2, 2-dihydro-1H-pyreolo[ 1,271, 2limidazo[2, 4-b]pyridin-G-yh)-5-radthyl-1-(3-
ﬂuc:roben:fyl)-‘l H-indzle-2-carboxamide

° N-(2, 3-dinydrao~-1FH-pyrrolo[ 1,271, Zlimidaze[5,4-bpyridin-G-yl)-0-&thyl-1-(3-
flunrabenzyi)-1H-indole-2-carbocamide

o N-(2,3-dilydro-1H-pyrrolo[17,2°:1, Zlimidazo[5,4-h]pyridin-G-yl}-5-isopropyl-1-(3-

fiuorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

« N-(2, Seddihydro-1Fepyrrolo[ 1,271, 2fimidzzcl5, - Alpyridin-G-yl)-B-isapropyl-1-(3-

fluarobenzyl)-1H4-indale-2-carboxamide

. N-(2,2-dihydro-1H-pyrrolo[1',2":1, 2]imidazo[ £, 4-b]pyridin-6-yl)-E-terbutyl-1-(3-

flucrobenzyl)-1H-indale-2-carbhoxamide

® N-(2,2-dihydro-1H-pyrrolo[1’,2":1, 2limidazo[5,4-blpyridin-G-yl)-6-terbutyl-1- (3~

fluorobenzyl)-1H-indole-2-carkoxamide

) N-(2,3-clihydro-1H-pyrrelo[ 1,21, 2limidazol5,4-blpyridin-8-yl)-4, 7-dimethyl-1-(2-

fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

o N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolof1',2". 1, 2limidazo[&,4-blpyridin-G-yl)-5-méthylsulfonyl-

1-(3-fluarobanzyl)-1H-indole-2-carbaxamide

» N-(2,2-dihydro-1H-pyrrolo[ 17,271 ”]nmlda*o[o 4-bipyridin-5-yl)-G-méthylthic-1-(3-

fluorabenzyl)-1H-indole-2-carbavamide

e N-(2,2-dihydro-1H-pyrrolol 1,21, 2]imidazo5, 4-blpyridin-g-yl)-5-fluorg-1-[(4-

pyridyl)méthyl}-1 H-indole-2-carbovamide

o N-(2,2-dihydra-1H-pyrrolo]1’, 21, 2limidaza[5,4-blpyridin-6-yl)-5-trifluarométhyl-

T-[(A-pyriayméthyl]-1H-pyrrolo[2, 2-D]pyridine-2-carboramida

® N-(2,3-dihydro-1H-pyrralol 1,21, 2irmidaze|5,4-bpyridin-f-yl)-S-trifluororéthyl-

1-(E-Tuorobenzyl)-1H-pyrrolo] 2, 3-blpyridine-2-carboyarmide

“ F-(Z,3-dihydro-1H-pyrrols[ 1,21, 2jimidazol5 4-blpyridin-6-yl)-6-trifluoromethyl-
T-(E-uoroberizyl)-1H-pyrralof2, 3-blpyridine-2-carboyamides

) M-(2,3-dihydro- 1 H-pyreatal 1,274, 2limidazo]5, 4 -] pyridin-G-yl)-5-fluara-1-(3-

fluorcbenzyl)-1 H-pyrralo[2, 3-blpyridine-2-carbosarnide

o N-(2,3-dihydre- A H-pyrrolo[1°,2"1 _]lmlda‘u[u,«l blpyridin-S-yl)-&-triflunronnétiyl-
1-(S-flucrobenzyl)-1 H-pyirola3, 2-bjpyridine-2-carboxamide

Zlo
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Parmi les composés de formulz générals (i) nbjste de linvention, on meut notamment
citer lzs composés suivants

o H-(7,5-Dinydra-SH-pyrrolo[2’, 1.2, Zlimidazof4, 5-b]pyridin-3-yl)-5-fluoro-1-(3-
fluorobernzyl)-1H-indole-2-carboramida

5 N-(B-Acéivxy-7,2-dibydro-8H-pyrrelo[2, 12, Slimidazc[d, &-bpyridin-2-yl)-5-
flucro-1-(3-flucrabenzyl)-1H-indole-2-carbhovamide

¢ N-(3-Hydrosy-7 S-dinydro-8H-pyrrolofZ', 1":2 Zlimidazin[4, 5-b]pyridin-3-yi)-5-
flucro-1-(3-fluorakenzyl)-1 H-indole-2-carboramide

° A-(7, 8-Dihydro-6H-pyrrolo[2’, 172, 3limidazo[4,5- -][:vyri::iin-s-yl)-4-fluom-’1-(3-
flucrobenzyl)-1H-indole-2-carkovamide

8 N-{7 B~ D|hydrot H-pyrroln[Z,1:2, Zlimidazo[4, 5-b]pyridin-3-yl)-7-flucre-1-(3-
flucrobenzyi)- 1H-|ndolc-:‘».-«:arbo,‘.anwe

® N-(7,8-Dihydro-BH-pyrrolof2’, 1.2, limidazol4, Z-b]pyridin-3-y1)-8-fluora-1-(3-
fluorabenzyl)-1H-indole-2-carbovamide

e N- 7, 8-Dihydro-6H-pyrrolo{2’,1:2, 2limidazo[4, 5-h]pyndm 3-ylj-B-trifluoromthyl-
1-(3-fluarobenzyl)-1 H-indole-2-carboxamide

a N-(7,8-Dihydro-6H-pyrrale]2’, 12, 3limidazao[4, 5-b)pyridin-3-yl)-5-trifluorométhyl-
1-(3-fluorabenzyl)-1H-indalz-2-carhovamide

o N-(7,2-Dihydra-GH-pyrrolo[2°,1": ._*,:]lmxdq"o[ér -hpyridin-3-yl)-4-chloro-1-(2-
fluarokenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

e N-(7,8-Dihydro-eH-pyrrals[2’, 172, 3limidazo[4,5-F ]pyndm- 3-yl)-G-chloro-1-(3-
flusrobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

e N-(v,&-Dihydro-€H-pyrrola[2',1":2,3limidazal4, 5-b]pyridin-3-ytj-5-chlora-1-(3-
fluorokenzyl)-1H-indole-2-carbovamide

° N-(7,8-Dihydro-6H-pyrrolaf2’, 1.2, 3limidazo[4,5-b)pyridin-2-yh-1-(3-
flunrokenzyl)-14-indole-2-carboxamide

¢ N-(7,2-Dihydra-GH-pyrrolo]2’ 1.2, 3limidaza4, 5-Ajpyridin-2-yl) -<-midthyl-1-(3-
fluorobenzyl)-1H-indnle-2-carboxzamide

o M- 7, 2-Dihydro-BH-pyrrole]2’, ’2"3]mnd=|*n[4 E-blpyridin-S-yl)-G-méthyl-1-(3-
fluorckznzyl)-1H-indola-2-carbaxvamide

& N-(7 2-Dihydro-GH-pyrrolo[2’, 1.2, 2Jimidazo[4, S-b]pyridin-2-y1)-E-méthyl-1-03-
Huorabenzyh)-1H-indole-2-carboramide

2 i-(7,3-Dikydre-GH-pyrratal2’, 1:2 2limidazo[4, 5-b]pyridin-3-y)-G-&thyl-1-(3-
fluorabsnzy)-1H-indolz-2-carkexamide

Zem
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n N-(7,&-Dibydra-GRH-pyrrolo[2', 172, Alimidazol4, 5-b]pyridin-3-yl)-S-izopropyl- 13-
fluorobenzyl)-1H-indolz-2-carboxamide ‘ \
o N-(7,E-Dihydro-GH-pyrrolo[2'1 ’:2,:3]imidazo[--‘.~,5-b]pyridin-;’w‘-yl)-5-1’érf):»utyl- i-(3-
Tuerabanzyh-1 H—indoIe~2-carboxamide
. N-(7,3-Dihydro- l~H~rnyrrulr" 20102 Alimidamold, 5-Ofpyridin-3-yb)-3-{erdtuivl--(3-
ﬂuoroi atizyl)-1 Heindole-2-4 rkweamide
s N-(7,8-Cihydro-6H-pyrralof2, 12, 2limidazo[«, &-blpyridin-2 -yl)-4 7-diméthyl-1-(3-
fluorohenzyl)-1H-indole-2-carbovamide

N-(7,5-Dihydra-GH-pyreotol2', 172 S)imidazold, S-hlpyridin-3-y)-5-mathvisulionyl-
f ~(S-fluorobenzyl)-1H-indoke-2-carboxamids
¢ N-(7 ,2-Dihydro-GH-pyrrolof2’, 12 3limidazo[4, 5-L)pyridin-2-yh)-G-méthylthio-1-(3-
fluorahenzyl)-1H-indnle-2-carbx=amide
o N-(7,2-Dihydro-GH-pyrralo[2, 1.2, 2]imidazo[4, 5 I»]pyridin-:’,-yl)-G-triﬂubrcméthyl-
1-(3-fluorchenzyl)-1H-pyrrola]2, 3-H)pyridine-2-carboxamide
© N-(7,8-Dihydra-6H-pyrrolo[2',1':2, 3]imidazo[4,5-b]pyridin-3-yl)-5-triflucrométhyl-

- 1-(3-fluorobenzy))-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridine-2-carboxamide

e N-(7,2-Dihydro- bH—pyrroIo["’ 1" 2,3]|mlda-'n[4 &-blpyridin-3-yl)-5-fluoro-1-(3-
fluarabenzyl)-1H-pyrrolo]2, 2-b)pyridine-2-carbn=amide

. N-(A-Hydroxy-7, 2-dihydro-6H-pyrrolo[2’,1':2, 3limidazal4, 5-L]pyridin-2-yl)-5-
trifluorométhyl-1-(3-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide ‘

o N-(£,7 8,9-tétrahydro-imidazo[1,2-a :5,4-b ldipyridin-3-y)--triflunrométnyl-1-(3-
flunrobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

. (-)»f\L(fz‘s-l—%ydrcr-:yuT,8-dihydro-ﬁH—pyrrob{Z’ 112, 3limidazod, S-hlpyridin-2-yl)-6-
triflucromeéthiyl-1-(3-fluarnbenzyl)-1 H-indole-2-carboxamide

] N-(3-Phényi-7, S-dihydro-8H-pyrrolo[2’,1':2, 3]limidazo[4, 5-blpyridin-2-y1)-5-
trifluorométhyt-1 —(B-fluorol:-en:yl)# H-indole-2-carboxamide

. N-(3,6-Diméthyl-7, 2-dihydro-SH-pyrrolo[2',17:2, 3jimidazof4, 5-A)pyridin-3-yl) -5
trifluorornéthyl-1-(3-flucrobenzyl)- 1 H-indole-2-carbovamide

e (-3-N-{8-Diméithylaminn-7 2-dihydro-H-pyrrolo[ 2,172, 3limidazo4, 5-h]pyridin-3-
yh-S-triffuareméthyl-1-S-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

i N-(G-arine-7, &-dikydra-S H-pyreota] 2, 172, 2limidazo[4, B-hipyridin-2-yl-8-uore-
t-(2-flucrobenzyl-1H-indole-2-carbovarnide

= N-(G-Acéiylamine-7,8-dihydro-SH-pyrrola]2’, 17 2,3]|m|-:ia:n[4 -Llpyridine2-y1)-5-

flucro-1-(3-fluorabenzyl)-1 H-indole-2-carbowamide

27
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2 (-)-N-(B-Hydraoey-7,3-dihydro-6H-pyrralo[2',1°:2, 3limidazo[4, &-bjpyridin-3-yi)-5
triffuoremaéthyl- 1-(-flucrabenzyl-1H-pyrrolo[ 2, 3-b]pyridine-2-carbavamide

o (3=-M-(G-Fluara-7 2-dihydro-8H-pyrraln[2’, 1:2, 2fimidaza[4, 5-b)pyridin-2-yl)-6-
triflucn omé&thyl-1-(A-flusrobenzyl)- 1 H-indole-2-carboramide

" N-(8-Aminc-7, 3-dihydro-6H-pyrralo[2', 1.2, 3limidazo[4, S-b]pyridin-2-yl)-5-

trifluoremEthyl-1-(3-flucrobenzyl)- TH-indole-2-carboyamide

On antena par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe poudvant ire facilement
clivé d'uns mnlécule par rupture d'une limison hlidrolytique, avec départ d'une pairs
Electronique. Ge groupe peut ainsi &tre remplacé facilemant par un autre groups lors
dune réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par
crempde, les halogénes ou un groups hydrosy activé tel qu'un méthanesulfonate,
benzénasulfonate, p-toluénesulfonate, triflate, acétate, =te. Des exsmples de groupes
pariants ainsi que das référencas pour leur préparation sont donnés dans « Advancas
in Drganic Chemistry &, J. March, 5th Edition, Wilsy Interscizncs, 2001,

Or zrtend par groupe protectsur, dans oz qui suit, un groupe pouvani étre
racrentanément  incorporé A une  structure chimique dane e but d'inactiver
temparairement une partie de la mnlécule lors d'une réaction =t qui peut étre
facilement Stre znlevé & une éfaps ultérieure de la synthéss. Des exemples de
groupes protecteurs ainsi que des références concernant leurs propridtés sont donnés
dans TW. Gresne, P.G.M. Wuiz, 3rd Edition, Wilay Interscience 19949,

GConformément & linvention, on paut préparer lzs composzés ds formulz générale

(1) selon le procéas illustré par le schéma général 1 aui suit :
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Schéma 1

Z/Za\%g/21

TN Dv_-‘__l_ Z—\ , e

M’ Q‘\ ~5 \\__/ R3 p'?»-: P—\—\ / Zl‘\ /24\2/ ;_\_Rla
W () : b N g RS

Las composés () pewvent efre obienus par réaction d'un composé de formule générale
(11} dans laquelle B représents un groupe C-Ce-alooyy, Cs-Cr-oyloalkyloxy, Cy-Com
cyu::lo:;allttyl-f?a—I:J-al!fyléno:"y, aryle-Ci-Cy-alkyldnomy, et W et P cont tels que définis
dang la formule générale (1), avac un composé de formule générale (1), dans laquelie

brd

D’ raprésents un groupe amidure et A, Zy, o, Zs, 2y, Lo, 5, &7, 2y, o, Re et By sont
tels quz définis dJang [a formule géndrale (1) ci-dessus, au reflur d'un salvant tel que te
toluéne. L'armidure d'aluminium du sompaosé de forrmule générale (1) paut &tre préparé
par action préalable du trimathylaluminium sur les amings de formulz générale ()
dans laquellz D' représents un groups Ni-,.

En partant de compnsés de formuls générale (Il), dans laquells B représanta un
groupe hydrosyls, W oreprésents un atome d'orv:ygéne,‘ et P est tsl que défini dans |a
formule  générale (1), la fonction acide carbowylique peut préalablement étre
transformae

=n halegénure d'acide tzl qu'un chiorure d'acide par action, par exemple,
du ehlorure dg thionyle, au reflue d'un solvant tel que le dichloraméthans ou |2
dichloroéthans. Le composé de formule générale (1) peut alors obtenu par réaction des
compnsés de formulz générale (1), dans laquelle B représente un atome de chlore, W
rﬁqt-rése.hte un atome d'orygéne, et P est tel que défini dans la formule générale (),
aved b2 compasé de formule généralz (1), dans laquelle A, Z,, 2o, 25, 24, Zs, 26, Z7, Za,
Zy, B, et P osont {els gue définis dans la formule générale (1) ci-dessus et D7
raprézenta un groups NH, en présence d'uns bass tell: que la triégthylaming ou i2
carbonate de sodium.

Altzrpativemsznt, les LO!TIPL oaés de formubz généralz (i), dans lanquells B représente un
groupe hydrowyle, W représente un atome d'ovygéne, et P est tel que défini dans la
formule générals (1), peuvent Stre couplés avec les composés de farmule générals (1),
dans laquelle A, &y, 2., Z;, Zy, Zs, Zs, 2y, To, 29, P et Ry sont talz que définis dans la
forminla géndrale (1) ci-dessus =t D reprézente un groupe MH., en présence d'un agent

de conplage = ag'un r;!iaH:yh:arb-:-diimic!e; M'hes» situorophosphate de {((benzotriazol-1-
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yheylftris(pyrrolidins)]phosphonium, e digthylzyanophosphonata ou tiut autre agant
da couplage ronnu de Fhomme du métier, en présznce d'une base comme |a
triéthylaminz, dans un solvant tel qua par exemple l2 diméthylformamide.

En partant de composés de formule générale (1), dans laquelle B représente un
groune MH., W représen atoma d'oxygéne, et P est tel que défini dana la formule
ganerale (1), le composé de formule géndrale (1) paut &re obtenu par réaction aves e
composé dz formule générals (1), dans laquelle A, 25, Z5, Zs, 2y, 2, s, 27, 2o, 2o, Ry
e Ra' aont tels que définis dans la formule générale () si-dessus et O comrzspond a un
groups partant tel que défini ci-dessus, tel qu'un atome di brome ou un groupe triflate,
par examplz s2lon une méthode analogue a celle décrite dans J. Am Chem. Sos. 2001,
123 (B1), 7727, ou selon des midthodes décrites dans ta h'n:-:raturc aU sonnues de
'hommea du imétier &n prézence d'un sal de cuivre en quantité catalytigus, en
préaencs d'uné guantité catalytique d'un ligand du cuivre, 21 gu'une diaming, 1z out en
présencs d'une baze comme le carbonate e potassium, dans un sobvant 21 que b2

dioxane.

leur mode de préparation n'est pas décrit, sont disponibles dans le commerce, décrits

[an:

[0
il
o

zchéma 1, ias somposés da formule générals (1) et les autrze réactifs, quand
dans ia littérature ou 'préparés par analogic a des procédés dicritz dans la
litt&rature (D, Knittel Synthasic 1985, 2, 186 ; T.M. Williams J. AMed.Cham. 1993, 36 (9),

1201 JPZ0ODTIST7TTAL ; WOZO05024776A ; WO2007010138 par exemiple).

L

35 composés de formule générale (I) ou (1), C-substituds sur un groupe aryle ou
hétéroaryle par un groups alkyle, peuvent étre obtenus par une réaction dz couplags,
catalys£e par un métat tel que le palladium cu lz fer, réaliséz sur les composés de
formules générales (1) ou (I) corre apnn-.iante, substitués par un atorme d'halogens, tel
quun chlare, en présence par evempls d'un halogénure d’alkylmagnésium ou d'un
halogénure d'alkylzine, selon lss méthodas décrites dans la littératurs (A. Furstner &t
al J Am Chem Soc 2002, 12446), 12356 ; G. Quéguinar st al J Org Chem 1998,
G3(9), 2902) par evemple, ou connues de Nomme du métier.
Les compnsés de formule générale (1) ou (1), C-substitués sur un groupe aryle ou
hétéroarylz par un groupe cyano, aryle ou hétéroaryle, pauvent &tra obtenus par une
riastion de couplage, catalysée par un métal tel que le palladium, réalisée sur les
composss de formule géndrale (1) ou (1) correspondants, substitués, par exemple, par
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un atome de brome, en présence d= cyanure de triméthylsilyle, d’acide arylboronigque
mu dacide hétzroarylhoronique, ou par toute autre méthode décrite dans a littérature
ou connue de 'hamme du métier.

Les composés de formulz g2nérale () ou (1), dans laquelle P est H-substitué par un
substituznt B,y correspondant & un groupe aryle ou hétdroaryle, peuvent étre obtenus
ar une rdaction de couplage, catalysés par un métal tel que le cuivre, réalisée sur las
amines de formulze générale (1) ou (1) correspondantes, en présence d'un halogénure
faryls ou -‘J’hétéroan,'le, selon la méthode de Buchwald ( S.L. Buchwald et al J Am
Chem Soc 2002, 124, 11884), ou par tout auire méthode décrite dans la littérature ou
cannue de Vhommes du métier.

Lez comaposds de formule générale (1) ou (1) C-subsiituds sur un groups aryls au
hatéroaryls par un groupe MRLPs, NRCOR, au NRGSOR,, peuvent ére obtznus A
partir dez composés de forrulz géndrale () ou (4N correspondants, substitués, par
exemple, par un atome de brome, par réaction de couplage respectiveneant aves une
arpine, un amidz ouuns sulfonamide 2n présence d'une base, J'une phosphine et d'un
Iy at alyzeur 2 basz de palladium, selon des méthodes d8crites dane la littérature ou
connues de Mhomms du métier,

Les compaseés de formule géndrale (1) ou (1) zubstituée par un groupe GEDIMNFLRS,
peuvant Are obtenus a partir des composés de formule géndrale () ou (lI)
correspondants sulstitués par un groups cyano, selon des méthodes décritez dans I3

littératura cu connues de 'homme duw métier,

Les compasés de formule géndrale (1) ou (1) substituds par un groups -S(0)-alkyls ou -
S(M)-aliyle, peuvent &tre obtenus par oxydation des composés de formule générale

(i)Y ou (1) corrsepondants, substitugs par un groups thicalkyle, selon des méthodes
décrites dans ia litérature ou connues de 'homme du métier.

Les eampasés de formule générale () ou (1), substitués par un groupe NGRS,
NRCOR; ou NRSOQRe, peuvent 2tre obtenus a partir des composés de formule
géndrale () ou (1) comespondants, substituss par un groups niiro, par exemple par
réduction, puis acylation ou sulfonylation, selon dzs méathodes décrites dans la
flittérature ou connues de hormme du métier.

Les composés de formulz génédrale (1) ou (1), substitugés par un groupe SO.NR4Rs
pauvent atre ohtenus par une méthode analoguz & cslle décrite dans Pharmazic 1990,
45, 346, ou zelon des méthodas décrites dans la littérature ou connues de 'omme du
métier.
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Les

zotifre peuvent, par exemple, &tre obtsnus par réaction des compo~ s de formule

N‘

compnsés de formule génarale (1) ou (Il) dans laquelle W reprccul 1te un atome de

générale (1) cu () correspondants dans lesquals W représentz un atome d'ovygéne,
avac un réactif tel qus le réactif de Lawssson.

Les compnsés de formule générale (1) dans laquelle R; etou Ry représente,
indépendammant l'un de l'autre, un atoms de fluor peuvent, par exemple, étre obtenus
par rfaction dee composés de formule générale (1) correspondants dans laquelle R,
et/ou Ry représants, indépendamment 'un de 'autre, un groupe hydrasy, par réaction
aves un réactif tel qua le trifluorure de diéthylanﬂnosoufre ou selon toutes autres
méthades sonnues de lhomms de 'art.

Les composés de formule générale () dans laguelle R. effou By représentent,
indipsndarmment F'un de Pautre, un grouna C-Cy-zleovy, C-Cr-cycloalbylowy ou Cy-Co-

cyclnatbyl-C-Cy-allylénuey,  pauvent, par exempls, ére obtenus par réaction des

composzse de forrmuls générale (1) correspondanis dans laquelle Ry et/ou Ry
représents, indépandamment 'un de Fautre, un groupe hydroey, par réaction avec un
réactif tel au'un halogénurs d'alkyle ou un suffate T'alkyle en précence d'une base tellz
quiine solution aguedss de souds ou du carbonate de potassium ou selon toutes
autres mcthnd :$ connues de 'homme de Fart.

A changue étape de la synthése, on paut protéger divers groupss cu atomes, par
svampls un groupe aleool ou amine ou un atome d'azote, selon toutes méthodes
connuas de Fhomme de Farl, On peut ensuite déprotéger les dits-groupes ou atomes
pour conduire au composé de formuls générale (1), (1) cu (1) selon toutes méthodes
cornnues d= Phomrne de Part

Par example, l2s corposés de formule générale (1) pour lzequelles R; correspand 2 un
groupe protecteur porté par un atome d'azete, tel gquun groupe éth <ycarbonyla,
terbutyloxycarbonylz ror un groupe benzylovycarbonyle, peuvent 2tre déprotigés,

selon des méthodas chimiques connues d= Phomme de Part, poor conduire 4 des

e

somposss de formule générale (1) ou R; est un atome d’hydrogéne.

Les mp osés de formule générale (1) pour lesquzlles R, correspond & un groupsa

hydrory peuvent &fre transform2s, selon des méthedes chimiques connues de

homme de lart, pour conduire a des composés de formule générale (1) ol R,

carrespond a un groupe aryle-C(0)-0-, Cy-Ce-alkyle-C(0)-0-, Cs-Co-tycloalkyl-C(0)-O-
Cz-Co-cycioalkyl-C-Cy-alkyléne-C(O)-O ou Cy-Ce-flucroalkyla-C(C)-0-.

De méms les compeosds de formule générale (1) pour lesquelles R, correspond a un

groupe MHL pauvent &tre transformés, salon des méthodas chimiques connuass de

>4
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Fhomme de lart, pour conduire 3 das composés de formule générale (1) ol Ry
gorrsspond & un groupe NRGC(Q)R, aves Ry et Ry tels que définis dans la formule
gangrale de (1).

Les composde de formule générale (1), pour lesquelles P; corraspond & un groupe
hydroyy porté par un carbone asymétriqua de configuraﬁon d&terming, peuvent &tra
transformas en composés de formule général: (1), pour lesquellee Ry correspond & un
groupe hydrovy portd par un carbone asymétrique de c:onﬁgm'aticm inverss, par une
séquance réactionnelle en deux étapes connue de Fhormme de Fart. Dans un pramier
temps, e groupes hydrosy eut @tre transformé en groupe sster par réaction avec un
acide carbovyliqus t=l que Pacide berzoigue ou l'acide acétique, en prasence d'un
réactif, t2l que lazodicarbovylate d'sthyle, =t d'une phosphine fellz que la
triphénylphosphing, |2 tout en solution dans un solvant tel que le tétrahydrofurana.
D:ans un second temps, le groupe eater ainsi obtenu, peut étre hydrolysé, par exemplz
en prézence d'une solition aqususe de souds, pour conduire suv composés de
formiule générale (1), pour legrquelles R oorraspond & un groupe bydrozy porté par un

carbane asymétriaus ds configuration invarsé

Les composés de formule géndrale (1) sont aiiles comme internédiaires da synthe
des composés de formule ().

Parmi les composés de formula généralz (1), linvention, ezlon un autre de ses

aspacts, a dgalement pour objet les composés di formule générale (1)

2/28\ N Ry
D—— N
Z -~ I (V)

dans laguelis

Zi, 27 &t Zp représaniznt, indépendamment Pun de Cautre, un atorms de carbone ou un
groups C-Fy 5 I'un des Zs, Z; et 2, correspond 3 un atome de carbone &t porte Ia
groupe D ;

D représente un atome d'halogéne ou un groupe NH, ;

Rareprésents un atome d’hydrogens ;

3 &t By représentent, indépendammant 'un de Pautrz, un atore 'hydrogéne, un
atome d'halogéne, un groupe -Cs-alkyle, C.-Cr-cycloalkyle, C.-Cy-cycloalkyl-C,-Ca-
alkbybine, G,-Cg-fluorcalbyle, hydrowylz, thia), C-Cs-alcoxy, Cs-C --r‘ycloallylw‘y, C,-Cy-

3
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sycloallyl-C-Ca-alkylénoxy,  aryla-C(O)-Q-,  Ci-Cpmalkyle-C0)-0-,  Cy-Co-cyalallyl-
C()-0-,  C3-Croyclaalkyl-C,-Cy-alkyléne-C(0)-0, Ci-Ce-fluordalkyle-C(0)-0O-,  aixo,
thio, MR:Rs, NR:C(Q)R;, hétéroaryle ou aryle ; les groupes hétéroaryle et aryle étant
aventuellzmant substitués par un ou plusieurs substituants cheisis parmi un atoms
d'nalogéne, un groupe Cy-Ce-alkyle, 2,-Cr-cycloalbyle, Cx-Co-cycloalbyl-Ci-Cy-alkyline,
Cr-Ce-fluoroalbyle, C»,-(-.g-alc:-:oty, C;-Cr-cycloalkyloxy, Cz-Co-rycloalkyl-Cy-C;s-
alkylénowy, Ci-Ce-flucroalsoyy, nitro ou cyano |

ou bizn R, et Ry’ formant ensemble, avec atome de carbone qui les portz, un groupe
Co-Cr-cycloalk-1,1-diyle.

F. &t Ry, représent=nt, indédpendamment 'un d2 I'autrz, un atome Jd'hydrogéne ou un
groupe Cy-Ce-alkyle, ©,-Cr-cycloalkyle, C.-Cr-oycloalkyl-Cy-Cs-alkyléne, aryla-Ci-Cs-
alkyléne ou aryle, ou Py 2t Pg forment ansemblz, avee atome d’aziotz qui les porte, un
groups  azétidine, pyrrolidine, pipériding, azépinz, morpholing, thinmorphaline,
pipérazine, homopipérazing, le groupe NR4Rs étant dventusllement substitué par un
groupe Cy-Ce-alkyle, C;-Co-cycloalkyle, C;-Ci-cycloalkyl-Cy-C:-alkylén2, aryle-Cy-Cs-
albylErie, aryle, hétérearyls, anle-S(0)-, C-Ca-alkyle-Si0)-, Ci-Ce-lluaraalkyls-S{0),,

e,

G Comeyiloalbyl-S()a-,  Co-lr-cycloalbyl-O -Co-albyléne-3(0) -, aryle-C(0)-, Ci-Cs-
alkyle-C{0)-, Ca--oycloalkyl-G{Q)-, G-Corcycloalkyl-C,-Cy-allyléne-C{0)-,
CrColluorealbyle-C(O)-,  hydrary,  C-Ce-alkbylory,  CapCroyclnalylosy,  QuCye
cycloalbyl-C-Co-alkylénosy,  Gy-Ce-flusraalkyle,  arylony-Cq-Cg-alkyldns, arylowy,
hétéroarylony-Ci-Ca-alkyléne, hitsroarylosy ;

Fe et Py représentant, indépardamment Mun de Pautre, un atome d'hydrogéne, un
groupe C-Cemalbyle, Ty-Cr-cycinalkyls, C-Cr-tycloalbyl-C-Co-albylene, ayle-Ci-Cs-
albylzne ou sivle | e groupe aryle étant Aventuellemant substitué par un ou plusiaurs
subsiifusnts choizis parmi un atome d’halogéne, un groupe C-Cg-alkyls, C3-Co-
cyeloalkyls, Cy-Co-cycloalbyl-Cy-Co-alliylene, 24-Co-fluoroalkyle, C-Cs-alaory, C-Cope
cycloatkylory, Cy-Cr-cycloalkyl-C,-Cy-alkylinosy, C-Ce-fluaroalzoxvy, nitrn ou syana ;

ou Rg &t Ry forment @=ngemhble un lactams de 4 a 7 chainons comprenant I'atome
tl'azote =t le groupe G(O) qui les portent.

Parmi lza composés de forrulz générabz (IV), un groupe oz composés ast constiiué

parles compasés qui répandent A la fomule générale (V') ¢
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D— (V")
Z.- N>\§—’R
(CHy),g

dans laquelle

- Ly, 27 et Z; représentent, indépendammant Pun de l'autre, un atome de carbon2 ou un

groupa C-R.; M'un des Z;, Z; =t Zy coraspond a un atome de carbone et porte le
groupe D ; A
O représente un atome d’halogéne su un groupe NH; ;

Rareprésants un atoms= d’hydrogéns ;

. et B représentant, indépendamment 'un de Iaufre un atoma o' hydrugum, un
groups C4-Ce-alkyle, hydrovyle, ©,-Ce-alkyle-C(0)-Q-, NR,R; ou aryle ; -

Fu &t P, repréasentznt, indépendamment 'un d= lautre, un atoms Jd’hydregens ou un
groupe C-Ce-alkyle.

Les composés de formule (V) peuvent comporter un ou plusisurs atomes de carbone
asymétriques. s peuvent donc  exister sous forme  d'@nantioméres ou de
diaztdrénizamarzs. Ces dnantioméres, diastérdoisomeérss, ainzi que leurs mélangss, y
corprs 123 meélanges racémiques, font partis de Pinvention.

Lee composés da formule (IV) peuvent exister & 'état de bases ou d-: zels d'addition a

3

dez acides. D= {els 2els d'addition font parti= de linvaniion.

[x

Lz schéma 2 llustrs 1z préparation des compoads de formule générale (VI, oested-
dire lez compasds de formule générale (IV), dans laouellz le groups D ast lié au
graupe Z; qui représente un atome de carbone, et Z; el Ze représentent un groupz CH.
Les composés de formule ginérale (VHD peuvent étre cbitenusz, par exemple, par

action d'un aminoester de fomuule générale (\), dans laquellz [2 chaine alkyle est

iTis

ventuellzmeant subsiitués par R; et /ou Ry tels que définis dans fa formuls gérérale
(V) et R représents un groupe Ci-Ce-alkyle, phényle ou benzyle, aves un réactif de
formule générale (Vh), dans laquelle P' représents un atoms d ‘halogéne, par svemple
un atome de brome, ou un groupe nitra, pour eonduire & un produit substitud de
formule générale (V).

Lorsque le groups R représente un groupe nitro, la réduction des groupes nitro du
compose de formule géndrale (V) en groupss 2mino, par 2zemple en prézence d'un

catalyzeur tel que le palladium sur charbon, sous atmosphére d’hydrogéne, en
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suspension dansg un solvant t2l que I'éthanal, ou salon toutes méthodes de réduction
connues de Phommes du métier, permeat d'acesder au produit de formuls générale (Vi)
dans laquelle D reprisents un groupe amino. v
Lorsqua fe groups R représenté un atome 'd_'halogéne, par evemple un atome de
L brome, la réduction du groupe nitro du compasé de formule générale (VI) en groupes
amino peut &re réalisdée dans des conditions plus chimiosélzctives comme, par
evemple, en présencs de poudre de fer et d'unz solution aqueuse acide telle qu'une
solytion dz chlorure dammonium ou selon toutes autres méthodes permettant
‘ cPaccéder au produit d= formule générale (VH) dans lequel D représante un atome
*10  d'halogéne. ‘
Le compnsé de formule généralz (Vi) peut finalement &tre transforrmé @n composé
tricyclique de formule général= (VIl) par cyclisation, par examplz au reflux d'une

salution acide telle qu'une solution aqueuse J'acide chlorhydrique.

15 ' Schéma 2

HzN\( or | 2 SOR
SNED (Vb} ¢L —R
R, N~ ON—(hs 2
Rs Ho\
v) v R
D NH, .. D N
P \ i
| \/L /WZR — HH
e Z -R - A~ R,
N N/\) 3 N TR
H . (e s
R3
(V1) (Vi
Lez composce oz formule géndralz (V) dans lasquelle b2 groupe © est lig soit au

-r .

groups o 5o sl groupe 2y, lorsque rezpectivement soit bz groupe Z; soii b2 grouns 2y
20 représsnte un atome de carbone, peuvent Stre chtenus par analegis & la méthods

déorite dans le schéma 2.

Davtre part, cataing composés de formule géndrale (V) peuvent Agalement &ira
obtznue, par exemple, nar réaction de 1a 2-(pyrrolidin-1-y1)-2, S-dinitropyridine (Qry. &
25 Biomal. Chem. 2003, 1(6), 1004 = 1011) 2vee un acide de Lewis tel qus Iz chlorure de
zinc, @n présence d'un réactif tel qus anhydride acétique (voir echérma 3). Dans ces

conditions, le composé tricycliaws de formule générale (IX) 23t isols. Le groupe nitre du
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compage de ornule génarals (IX) peut ensuite &tre réduit pour conduire 3 Pamine de
fornule gindrale (IV-b), par exemple en présence d'un catalysaur tel que le pziiadium
sur charhon, sous atmosphérs: dhydragens, en sus;:-enrzic»n dans un zclvant tef que

Pé&ihmnol, ou sslon toutes méthodes de réduction connues de homims du métier.

Schéma 3

O,N
7 A\ DCO)C _OG(IDMCH,
o — Gl — Ty
N~

{IX) : (IV-b)

Danz les schémas 2 &t 3, les composés de farmule générale (V) et (Vb) et les autres
réactifs, quand leur moda da préparation n'est pas décrit, sont disponibles dans le
commerce, décrits dans Ia littérature ou prépards par analogie a des procddas décrits

dans [a littérature.

Le tablzau 1 qui suit illustre lzs structures chimiquas et les proprigtés physiguas de
quelques ewemples de composés intermédiaires de farmule (IV) s2lon Fnvention.

Dans ce tableaw :

- dans I3 colonng « Sel/base ¢, & - » représents un composé sous forme de bass libre,
alors que o« HCL» représente un composé sous forme de chlorhydrate &t 2 rapport

entre paranthdses sst e rapport (aside : base)
Tableau 1
[ Structure 3el/ base
—N
\ HCH(2:1)

-z PN\ 7 j‘\)
N/

=N
Vb =

N CH, -
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Ke . Structura Sel/ base
—N
HZN‘( N
V-c , \—/2\/ -
N
OH
—N
Vg HN\ D .
—
N
—N

Br—- N
V-e \_¢ _ HCl
N .

NH,

==N,

HN \ / N

IV-f N ' -

H,N \ / N .
IV-g -

CH,

—N
Br \ / N
IV-h NZ -
N=cH,
i CH,

Ler evamples suivants dderivent 12 préparation de certaing compasés intermédiaires

de formule (IV) conformes a Vinvention. Les numéros des composas exemplifies

- rznvaient & ceuy du tablzau 1. Les microznalyses élémentaires, les analyses LC-MS

(chromatographie liguide ccuplée & la spactrométrie de masse) las spectres LR, ou
R.M.M. confiment les structures des compogés obtenus. Les préparations des
compogss rotnporiant un carbores chiral ont S mise en ceuvre 3 partir daz réactifs

chiraus sormroerciaue de formule (V) et s pouvoir rotatoire des composée finaus o &té
measuré,
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Esxemple & p,umpr;se V-24)
Chiorhydrate (2 :13 de 7 8-dihyaro-6M-pyrrolof2’,1":2,3limidazol4,5-bjpyridir-3-
ylamine

A1 4-(35-Dinitropyridin-2-ylyaminobutanoate de tert-butyla

A ung cuspension de 2 g (14,74 mmoles) de 2-chloro-3,8-dinitropyridine dans le
diovanz, on ajoute 36 g (17,68 mmolzs) du chlorhydrate de J-aminchutanoate de
tert-butyle puis 421 mL (22,11 mmoles) de trigthylamine. Le mélange réactionnel est
agité a 60°C ;:»endant 3 haures.

Aprds retour 3 températur2 ambiante, an verse fe mélange sur 100 g Jde glace &t on
agits vigourauszrent jusgu'a fusion complits de la glase. Le précipité jauns farmé ast
racusilli par filtration, rincs plusizurs fois @ P'eau puis séché a P'étuve sous prassion
récuite. On obtient 4,658 g de pr-:»duit sous fa forme d'une poudre jauna.

PO TH (OMSO-Dg), & pem . &3 (s, TH) 5 9,28 (s, TH) ; 2,05 (s, 1H) ; 2.7 (3, 2H);
2,2, 2H) ;1,85 (quint, 2H) ; 1,4 (s, gH).

A2, 4-(3,5-Dizminopyridin-2-yl)aminobutanoate de tert-butyle

Une suspension de 4,2 g (12,87 mmalas) de 4-(3,5-dinitropyridin-2-yl)aminobutanoate
de tert-butyle, abtenu dans ['étaps précédents, et de 1 g de palladium sur charbon 10%
dans 50 mL o'éthanol est agités vigoursusement & température ambiante pandant 3
heures sous & ati d’hydrogene.

Aprés ce tamps, le mélange est filtré sur célite en ringant 3 'éthanol. Le filtrat est
ensuile concentrd cous pression réduite et permet ainsi d'obtenir le 4-(3,&-diamino-
pyridin-2-ylamino)hutanoates ds tert-butyle qui sera utilisé tel quel dans I'étape suivante.
RM.N. 'H (DMSS D), 5 (ppm): 5,9 (s, 1H)Y , 8,2 (s, 1H) ; 4,7 {m, 1H) ; 4,5 (m, 2H) ;
225 (m, 2H) ;32 (m, ZH) 3 (m, 2H) 1T (m, 2H) ; i,4 (s, @H).

A5 Chlorhydrate (0:1) de 7 5-dihydre-EH-pyrrolo{2 192, 2lirmidazol4, S-bpyridin-3-
viarnine

Urz soltiion de 2 g (01,25 mmolzz) 2 4-(3, 5-diaminopyridin-2-yhaminokutanoate de
fert-putyle, obtenu 3 Pétape pr er::edente, dane 100 mL J'acide chlorhydrique 6M ezt
portés a reflu: pandant 12 heu

Aprés ce temps, le n'n»;—:lange ect refroidli & terapiraiurs ambiants puis conceniré sous
praseion réduite. Le résidu goramews. résoltant est raprs dang 50 mb Jdéthanol puis
concentr: zous pression réduite, On répdte 2 fois cette opération jusgu'a Voblention
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d'une poudrs que lon reprend aves 100 mbL éther diisoprapyliqus houillant. La
sugpenaion @t filtrde & chaud st séchée pour doriner 2,56 g de produit sous forme de
chiorhydrate.

RMM, ™™ (DMSO-Iy), & ppen 1 225 (2, THY ; 7,7 (s, TH) ; 6,2 \:: large, NH,) ; 4,3 (t;
2H) 5 3,34 2H) ;2,8 (quint, 2H).

Exemple B {composs IV-b})
Leéiate de 3-amino-7,8-dihydro-6H-pyrrolof2’,1':2,3fimidazeo[4,5-bpyridin-G-yie

B4 Acélale de 3-nitre-7 ‘-dihydm-GH—pyrrc-lo["’ 12, 2%imidazal4, 5-L]pyridin-6-yla
On chauffe six haures & rafluxe un mwl'—mg'-r de 19 (4,2 mmoles) de '-(pyrrolldm T-yl)-
2 E-dinftropyridine (O, & Biomol. Chem. 2003, 1{3), 1004 - 1011) et de 0,584 g (4,2
mmoles) de chlarure de zinc dans 10 mL rianhydndw acéticque. Aprés oz temps, on
aaditionne 0,584 ¢ (4,2 mmoles) de chlorure de zinc supplémentaire et on maintient
lagitation & refluy durant dis-huit heurss, Aprés ce temps, ke mélanga est verss sur 100
g da glace puis extrait trois fois avec 50 mL d'acétate d’éthyle. Les phases organiques
sont réuniss  puis Javées deux fois par 20 mb dune solution saturée en
hydrogénocartonate de sodium, une fois avec 20 mL d'=au puis une fois avec 50 ml
d'un2 solution saturés en chlorure de sodium, séchées sur sulfate dz sodium puis
concentrées sous pression réduits. Le produit obtanu est purifié par chromatographie
sur colonneg de silize &n uant aves un mélangs d'acétate F'éthyle 2t de n-heptane. Le
produit résultant est recristallisé dans un mélange d'éther diisopropylique  at
dlisopropanol. On isole ainsi 0,29 g du composé attendu.

R.MN. 'H (DM3O Dg), & (ppm): 9,28 (s, TH) ; 2,91 (s, 1H) ; ,27 (m, 1H) ; 4,42 (m, 1H):
4.3 (m, AH) 5 3,13 (m, 1H) ; 2,65 (m, 1H); 2,11 (s, 3H).

2 Acktate de 3-aming-7, 8-dihydro-6H-pyrrolo[2' 142, 2limidazo[4, 5-k]pyridin-6-yla
on agite, 2 heures 3 20°C et sous 5 atmosphéres d'hydrogéne, una suspension de
0,25 g (0,35 mmola) dacétate de S-nitre-7,2-dihydro-6H-pyrrolo[2', 1.2 3limidazo[4,5-
Hlpyridin-B-yle, olstenue a I'étape précédente et de 0,21 ¢ de Palladium sur charbon &
10% danz 60 mL d'éthannol. Aprés cs temps, le mélange est filtré sur un tampon de
celita puiz 2oncantrd sous pression réduite. On obtient 0,22 ¢ du produit attandu oqui
sera utilizd tel qusl dans la suits de la synthése.

PN TH DMED D), 3 (ppmy: 7,85 (8, THY ;7,2 (5, 1H) &0 (my, 1H) 5,08 (5, 2H) ;

A2, W) 4 G, T 301 (o, 1HD 2,88 (m, IH) a1 (s, SH).

< 20
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Exemple C (composé IV-c)
{-})-3-Amino-7,8-dihydro-6H-pyrrolo[2’,1°:2,3]imidazo[4,5-b]pyridin-6-cl

Sob A3, 5-Dindiropyridin-yDamine]-2-hycdrosybutyrate dz méthyle

o chauffs auatre heurss 5 65°C un melangs A2 2.8 g (15,48 mmoles) de Z-chlore-2,5-
diitropyridive, 275 g (18,2 mmales)  de  chlorhydrate cus (D)-d-amino-I-
hydrosybutyrate de msthyle et 3,41 g (3.5 mmoleg) de iridgthylaring deng 50 ml da
dioxane. '

Aprés ce temps, on concenfre sous pression réduite le milizu réactionnsl que 'on
reprend svac 50 mil deau. On evtrait b mélange avec deur foiz 50 mbL de
dichlorométhane, LLas phases organiguss sont rassemblées, lavéas aves 50 ml 'une
golution safurde = carbonate de sodium, séchées sur sulfate de sodium puis
concanirées sous pression réduite. L'huile obtenue st purifite par chromatographis
sur colonns de silice en &luant aves uromdlangs de dishiororréthane et de méthanol.
Qe isols &insi 2,1 ¢ ou produit aftsndu que Pon utilise tel quel dans 13 suiis d2 la
synthése.

MS: [MH]" = 301

FMEL AR (CDCE), & (ppm): 9,35 (d, 1H) ; 9.3, 1H) ; 9,01 (singulst Slargi, 1H) ;442
(i, Hy ;4,01 (m, 2H) ; 3,82 (s, MY 2,21 (d, TH) ; 2,37 (m, 1H) ; 2,12 (in, 1H).

C.2  4-[(3,5-Diaminopyridin-2-ylyamino]-2-hydroxybutyrate de méthyle
On agite vigoureuszmeant, pendant 7 heuras & 20°C sous 5 atmoesphére d'hydrogéne
une suzpension de 1,9 g (6,25 mmoles) de 4-[(3,8-Dinitropyridin-2-yhamino]-2-

hydrowybutyrate de méthyle, obtenu 2 I'étape présédents et 0,1 g de palladium sur

charbon & 10% Jans 100 mL de méthanol. Aprés ce temps, le mélange ssi filtré sur un-

tampon de célite suiz concentré sous prassion réduite. On récupére ainsi 1,45 g du

produit attzndu que 'on utilise tel quel dans [a suits de la synthése.

C.3  (-)-2-Amino- ,,,.-dlhy:iro-(‘H-pyl;olu["" 12, 3limidazo[4,5-bjpyridin-6-ol
O agite quinzs heures a refluy une solution de 1,4 g (5,83 mmoles) de 4-[(2,5-

diarninopyridin-2-yNamino]-2-hydrocybutyrate de méthyle, cbtenu & Pétape priécédents,

dans 50 rol d'acide chlothydrique BN Aprés ce temps, le mélange est concentré sous

dression raduite jusqu'a un volume die 10 mL. Le pH de 12 selution ast ajustd & pH 10

Lar Ajouts sucnessits de carbonats da sodium puiz le mélange et conseniré sous

nrezgion réduite et ie solide résultant 2si trituré avec 100 mL d'une solution 2 10%; de
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mathenol dans & dichloraméthane. Le mélange est filtré et Fopération est répélés trois
foig. Les filtratz sont réunis, concentrés sous prassion réduiis et 12 produit résultant est
purifiz par chromatographiz sur colonng de silice en &luant avec un milanges de
dichlorom&thane ot de méthanol. Onisals ainsi 0,3 ¢ du praduit aitendu. o
PF =228 230 %

fo]p® = -17,45% ¢= 0,175 g/i00 mb ; DMSO

MS: [MH]" = 191

FUMURL i (DMEO Dg), & (upin): 7,77 (s, TH) ; 7,19 (s, 1H) 5 5,680 (d, 1H) ; 5,08 (n, iH)
4,90 (pic dlargd, MG 407 (m, 1Y S99 (my, THS G 2,91 G, 1THD 2039 (m, TH).

(93]

Exemple DY {fcomposs IW-1)

G,7.2,5-Tatrahydenimidazoli, T-a 5, 4-hjdipyridin.3-amine

D1 53, 5-Dinitropyridin-2-yl)2mingjpentanoats J'éthyle
15 Onoorecdde de facon analogue 2 la méthode décrite 3 Mtape 1, & partir e 12 g (5.5
ramoles) de 2-zhlore-3,5-dintropyriding, de 1,02 g (7,07 mmolzs) de S-arminovalérate
d'éihyle el de 0,9 g (8,84 amolee) o tridgihylamine dans 20 mb de dicvans, On is:c»le
‘ainst 1,4 g de produit altendu.
PF=70~72°C
MS: [MH]" = 313
FLALRL s (T0CL), S (pprny: 9,18 (my, 2H) ; 873 (i Slargi, THY ; 4,06 (o, ZH) F 370 {m
2H) ;2,32 (m, 2H) ;1,70 (m, 4H) 1St 2H).

o
K

.24 5(E E-Diaminapyridin-2-yl)amino]pantanoate d'éthyle

28 On proséde de fagon anzlogus A 13 méthods décrite 3 étape C.2, & partir de 1,25 g

-

4,22 mmoles) du cormpasé préparé a Piapes précédents ot 100 mg d2 palladium sur
sharbon & 10% en suspension dans 100 mbL de méthanal. D isole ainsi 4,1 g du

prociuit atberdu, wiilizg t21 guel dans |2 suite ds |z synthéce.

20 D3 67,358 Térshydrmimidazofi, 2-a :5,4- D]dlp/mln -anine
On procade de facon analogus a la méthode décrite & Pétape C.3, 4 partir de 1,1 g
(4,26 mmick2sy du produit obtenn a Pétapz précédeante, en solution dans 30 mbl d'acide
chlorhydrigus M. Lz produit obtenu’ st purifié par chromatographie sur aolonne
dalumine nevtre = Eluant aves un mdlangs de dichlaroméihans = de méthanal. On

in

20 deole 2ingi 60 my du preduil atiendu utilizs tel quel dang 12 suite de 1o synthése,
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MS: [MH]" = 189
FOMGML T (SD03L), S (ppmy: 7,78 (3, 1H) ; 7,20 (s, 1H) ; 4,03 (¢, ZH) ; 2,49 (pic élargi,
2H) 5 2,88 {t, 2H) ; 1,99 {ra, 4H)

Exemple E (composé V-e)
Chlorhydrate de 3-Bromo-7,8-dihydro-6H-pyrrolo[2’,1':2,3]imidazo[4,5-b]pyridin-
6-amine '

[ 4-[{&-Bromne-3-nitropyridin-2-yDaminol-24eri-hutswycarbonylamine-batanoate de
tert-nutyle.

On procéde Jde fagon aralogue 3 la méthode décribe & P'étaps C1, & partir de 2 g (8,42
mimaoles) dz S-hromo-2-chloro-3-nitropyridins, 3,14 g (10,11 mmoles) de chlorhydrate
da (8)-4-amine-2-teri-butocycarbonylamine-butanoate de tert-butyle et 2,21 g (16,85
males) de widthylamine dans 20 mbl de diovane. OQn chauffe cette fuis 1z médlanga
dorapt 12 heurss. Onisole aing 2,71 g du produit attendu utilisd @l guel dans la suite
dge la synthése,

MS: [MH]" = 475

FLMUML TR (DMED Die), & (ppm): $,5% (s, 2H) ; 8,52 (m, 1H) ; 7 18 (4, 1H) ; 3,91 ¢m, 1H)
P 368 (n, 28) ;1,54 (m, 2H) 1,4 (s, 13H).

E.2  d4-{(G-amino-E-bromo-pyridin-2-yh amins]-2-tert-butorycarbonylamino-butanc ate
de tert-butyle

On chauffe & raflus deus heurss une sus nensien da 25 g de 4-[(C-Bromia-3-nitro-
pyridiv-2-yhamino]-2-tert-butovycarbonylamino-butancate  de tert-butyle, 1,23 g (22
nracles) de poudre de fer et 20 g (0,273 molg) de chlorure d’ammonium dans 40 mL
d'un mélange 1:1 d'éthanol et de tétrahydrefurane. Aprés ce temps, le mélange
réactionn=2l est filird sur un tampon de célita que I'on rincs avec 100 mL d'éthanal. On
concentre be filtrat sous pression réduitz puis on reprend avec 20 mL d'eau. Le
mélange est alors evitrait aves trois fois 50 mL d'acétate d'éthylz. Les phasas
organiques sont rassamblées, lavées avec 50 mL d'une solution aqueuse caturée en
chiorure de sodium, séchées sur suliate de sodium puis concentrées scus pression
réduite. On réoupere une huile Jui est purifiée par chromatographis sur colonne de
silice en Aluani avec un mélange de dichlorométhana et de mathanol. On isole le ainsi
2,93 g du produit atendu sous la forme d'un solide, utilisé tel quel dans la suitz de 1a
synthese.
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MS: [MH]" = 445

FLMLML 1R (DMGO D), & (ppm): 7,39 (s, TH) ; 7,21 (d, 1H) ; 6,51 (8, 1H) ; 5,70 (pic
dlargi, TH) ; 5,07 (pic élargi, 2M) ; 3,91 (m, 1H) ; 2,32 (m, 2H) ; 1,98 (m, tH); 1,31 (m,
1H) ; 1,4 (s, 18H).

£.5 Chlorhydrat= de (#)-2-Bromo-7 B-dihydro-GH-pyrrola[2, 12, Slirnidaa]4,5-

Lloyridin-G-amine (IV-g)

O procade de facon analogus & la méthode décrite 2 Pétaps G.5, a partir de 2,75 g

(5,56 mmoles) d= 4-F-amino-S-bromo-pyridin-2-ylarming)-2-tert-buto: ycarbonyl mino-
10 butancata e teri-butylz et de 40 mL d'acide chlorhydrique 614, Apras refroidissement 4

2000, e méenge rédactionnzl st successivament concantrd sous prassion réduits,
repriz aves 50 mb d'éthanol &t concenird sous praession réduits pour obtenir un solide
aus Fon friture aved da Péther isopropyliqus chaud. On réoundrs, par filtration, 1,31 g
d'une poudre gue Pon utilise telle quells dans la suite de 12 synthésa,

18 MS: [MH]" = 253
lals™ =+25,81° 2= 0,113 g/100 mL ; MeCH
ROMLPL TH (DMED D), & (ppm): @, 11 (pic élargi, 2H) ; 8,49 (s, 1H) ; 2,42 (s, 1H) ; 4,96
{m, ) 4 (my TRy 4,28 (g TH) 5 312 (my, TH) G 273, TH).

20 18)-3-Bromo-7, d-dibydro-GH-pyrrolo[2 12, Slimidarald, £-b]pyridin-G -armiris (IV-&)
Lariing (IV-2) sous forme de base a été obtenues de fagon claszigue, a wartir d'ure
solution du chlarnydrate dans Pzau, en ajustant le pH  par ajouts sussessifs d'une
solution aaouwzuse Jdanmoniaque, puis par edraction avec uns solution d'acétate

'éthyle st concsntration sous pression réduite.

DR R THDMSO D), & (pprm): 3,4, TH) 825 (e, THY 4 (o, TH) 428 (my THY
&7 (m, H') p e Seim, TRy 2,3 (m, TH) ;2,2 (pic éargi, 2H).
[elo™ = +0,563° ¢ = 1,004 3/100 mL ; MeOH
Exernple F {composé IV-f) -

20 . 6-Phényi-7,8-dihydro-6H-pyrrolo[2’,1':2,3]imidazo[4,5-b]pyridin-3-amine

FA Chlorhydrate de 4-amino-2-phényl-butyrate d2 méthyle

Lro mélanga de 1 g (4,64 mmolzse) dz chlorthydrate d'acide 4-amino-2-phényl-buiyriquz

et e 0,67 mi (5,1 mmales) de chlorsre de triméthylsityle dans 80 il de méthano! est
35 chauffé I heurss a reflux. Le mélangs est ensuite agité 17 heurss & 20°C puis
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concentrd sous pression réduite, triturd dans 50 mL d'éther éthylique puis filtré. On
renueilie ainzi 0,9 g du produil attendu sous la forme d‘un solidz blanc.
MS: [MH]" = 194

F.2 A-(E5-Dinitropyridin-2-ylamino)-Z-phényl-butyrate de méthyle
On procéde de fagon analogue A 1z miéthede décrite A Vétape C.1, 2 partir d= 0,28 g
(3,22 mmeles) de 2-chioro-3,5-dinitropyridine et d= 1 g (4,32 mmolss) de 4-amino-2-

phényl-butyrate de méthylz. On isale 1,1 g de produit attendu.

PUMLKL TH (SDSE), 5 (ppm): ©,25 (m, ZH) ; 8,79 (pic élargi, iH); 7,28 (m, &H) ; 2.2 (m,

IHY 3T (e, 3HY 208 (sedt, M) 2,21 (sevt., TH).

F.2  4-(Q5-Dizmincpyridin-Z-ylamino)-2-phényl-butyrate ds méthyle
On procéde de fagon analogue 2 la mbthode décrte & Mstape T2, & parir de 1,1 3
(2,08 mmelss) de 4-(2, 5-dinitropyridin-2-ylamine)-2-phényl-huiyrate de méthyle. On

prepare 2inst 0.9 g du produit aftendu que l'or utiliss tel quzl dans 13 suit2 de 12

- gynthése.

MS: [MH]* = 301

v.d  S-Rnanyl-7 S-adihydro-8H-pyrrolo[2’ 12, 3fimidazold, 5-blpyridin-3-amine (\W-1)

i procéde ds fagon analogue & la méthods déorite & Pétape C.3, 9 partir de 0.9 g (3,3

ramoles) de A-(2,5-Diarninopyridin-2-ylamino)-2-phényl-butyrate de méthyle. On iscle

ainsi 0,958 o du prr'duu zttenda que Pon utilise el quel dans 1a cuite de 1a synihése.
MS: [MH]" =
FLMLNL TR (O, 5 (spm): 7,78 (d, TH) ; 7,2 {m, €M) ; 4,93 (m, 1H) ;4,29 (i, 1H) ;

(CF
449 (mn, TH) ;5,5 (pic slargl, 2H) 3,09 (m, 1H) : 2,62 (m, TH).

Exemple G (composé IV-g)
6,5-Liméthyi-7,8-dihydro-6H-pyrrolo[2',1":2,3]imidazof4,5-H]pyridin-2-amine (IV-g)

2.4 Chlorhydrats de 4-aming-2,2’-diméthylbutyrate de méthyle
On procede de far;én analogue 2 la méthade décrite a I'étaps F.1, & partirde 1 g (5,27
mmeles) d'acids 4-amino-2,2-diméthylbutyrique. On obtiznt ainsi 1,04 g de produit

~ attendu.

P.M.M. 'H (DMSO De), & (ppm): £,02 (pic élargi, 2H) ; 3,67 (3, 3H) ; 2,71 (m, ZH) ;
(m, 2H): 1,15 (s, 6H).

-
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.2 4-(3,5-Dintropyridin-Z-yl)amino]-2,2"-dimsthylbutyrate ds méthyls

Crnr procede de fagon analogus a la méthode décrite a Métape C-1, & partir de 0.9 g
(4,42 mmoles) de 2-chloro-3,5-dinitropyridine =t 0,95 g (5,21 mmoles) de chlorhydrate
ol -1'-aminou,’2,2’-d|mr~thylbutyrqte dz méthyle, préparé a I'étape précédente. Aprés &
Fusuras ofagitation a ,O°C, l2 mélange réactionnz| refroidi est versé sur 100 mbL d'eau
glacée. La sclution résultante est extraite trois fois ave 50 mL de dichloromé&thane. Les
phasas organiquss sont réduniss, lavées avec 50 mbL d'sau, sichées sur sulfaie de
sodium puis coneantrées sous pression réduite. On obtient ainsi 1,5 g du compngs
aftendu que Fon utilizs t21 quel dans 1a suits de la synthése,

FLMLEL TH(CDCL), & (ppra): 9,3‘3 (d, 1H) ; 9,28 (d, 1H) ; &,22 (pic &largi, 1H) ; 2,87 (m,
2H) ;2,78 (s, 3H) ; 2,08 (m, 2H) ; 1,35 (s, GH).

G.3  4-[(3,E-Diaminopyridin-Z-yl)amine]-2,2'-diméthylbutyrale de méthyle

On procédz de fagon ansalogus 4 la méthode déeriie & Pétape C2, & parir de 1,05 ¢
(3,38 ramoiesy de 410G 5-Dinitropyiidin-Z-yl)zmine]-2, -diiméthylbuiyrate de méthvie
chtenu & Pétape précidents. On isole aingi 1 g du praduit attendu.

LML TH(DOMSD D), S (prem): 6,78 (d, 1H) ; 6,21 (d, 1H); 55847 (pic &largi, 5H) ;
36T (8, 3H) 3,05 (m, 2H); 1,82 (m, 2H) ; 1,19 (s, BH).

2.4 &.3-Dirnéthyl-7, 8-dilydro-eH-pyrrolo[2', 17, u]nnuia"(.|[4,5-L]pyrdm- -amine (-

2 g fagon anzlogue & 1y mithore déerite & Vétape C.3, & partir de 1 g (3,96

-
l
m "
oL
T

mmolez)  de -3, 5-Diaminopyridin-2-yl)arminol-2, 2 -aimathylbutyrate  de méthyle
obistng & Métape préctdente. Onisale 0,400 g de produit attendu.

PN Y CDTL), S (ppm): 8,04 (d, THY ; 7,47 (o, TH) ;4,11 (m, 1H) ;248 (m, 2H) ;
1,41 (s, 6H).

MS: [MH]" = 203

Exempk Hicormposé 1V-h)
?,N-Diméthy!-3-Bromo-7,8-diltydre-6H-pyrroinf2’,1':2,3limidazc[4,5-hlpyridin-5-
amine (IV-h)

Un2 solution de 0.% g (1,5 mmole) de composé (V- sous forme de chlorhydrate dans
10 mbL de méthanol est Aluée sur une carfouche échangeuse dions. On isole, aprés
conceniration sous pressir.\n réduite de la solution £luée, 0,37 ¢ de 2-Bromo-7,3-
dibvdro-BH-pyrralal’, 12, 3imidazal4, 5-b]pyridin-G-amine que 'on reprend dans 10 mi

A%
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dracétonitrile. D ajoube snisuite 0,52 mbl 5,91 mmioles) d'une solution aqueuss de
forrnaldém:‘«:!e a I7%. L2 mé&lange réactionnsl est agité 20 minutes puis on ajoute 0,193
g (2,77 h'um-:lles.) de cyanoborohydrure de sadium. Aprés 20 minutes  d'agitation
eaupplementaire, on additicnne 0,5 mL d'acidz acétique glacial &t on agite a 20°C
5  pendant trois heurss. La solution est encuite diluée avec 20 mbl d'un mélangs de
dichlorométhane et de méthancl. La phase arganique est séparés, lavée trois fois avee
20 mb d= soude 1M, séchée sur sulfate de sodium puis concentrée sous pression
réduite. On cbtisnt ainsi 0,292 g du produit attendu que 'on utilise el quel dans 1a suits
de {2 synthése.
10 MS: [MH]" =281
[o1c® = non déterming

Les

“o

cvemplas suivants décrivent la préparation de certaing composés conformas a
invention. Ces e«<smples ne sont pas limitatifs 2t ne font quiliustrer la présenta
15 invention. Les numéros des composés evamplifids ranviient 3 ceus du tablzau 2. Las
rmicroanalysas dlémentaires, les analyszs LC-MS (chromatographis liguide couplée a
la spzctrométrie de massa) et/ ou lzs spectres LR, ou RM.N. confirmznt lzs structures
dzs compozés obtenus. Le pouveir rotatoirs ou la pureté Enanticrndrique associdz a un
temps ae rétention des composdes fineus comporiant un carbons chiral ont até

20 mesurés.

Exemple i {(Composé N°1) .
M-(7 B-Dihydro-GH-pyreoto[27,17:2, Aimidazol+, £-blpyridin-Z-y)-5-flucro-1-(3-
flunrobenzvl)-1H-indole-2-carbavamide

25
T Acicte B-fluoro-1-(C-flusrobanzyl)- i H-indolz-2-carboxyligus
On ajoutz une solution aqueuse de souds, préparées a partir de 1,185 ¢ (29,92 mmcles)
de pagtille de seuds dans 50 mbl d'eau, 2 une solution de 7.6 3 (:7_4,10 ramolag) de 5-

fHuore-i-(E-fluorobenzyl)-1H-indole-Z-carbasylatzs d'&thyls (WO2006/024775) dans 241
2 mi déthanal. Le meélanges a3t chauffé durant deux heures puis concentrd sous
prassion réduite. Le solids résultant est repris dans 200 mb d'=au. La solution ast lavée
avac deuw foiz 100 mb d'éther Sthylique, acidifide par ajouts successils de pelites
cuzntivds d'acide chilorhydrique concentré puis extraite aves 200 mb d'acétate 'éthyle.
La phase organigue :st finalzmant lavée deuv fois avec 100 b d'zau, une fois avec
Qe

&2 50 mlJune solution gaturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium
&l concentrée sous pression réduits, On obtient, aprés séchagyes 4 50°C sous pression
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Eduite, 84 ¢ du produit =tu=ndu sous [z forme dun salics qui sera utilisé e gqual dans

b3

fa suite de la synthése,

1.2 N-(7 3-Dihysdro-EH-pyrrolo[2’, 172, Slimidazol4, 5-blpyridin-3-y))-5-flvare-1-(3-
fluorabenzyl)-1M-indale-2-carbaramide (Composé r°1)
Qn agite durant 15 minutes 3 20°C une solution d2 0,5 g (1,74 mmolz) dacide 5-fluore-
1-(-lucrobenzyl)-1H-indole-2-carbonyliquz, préparé a létaps 1.1, de 0,33 ¢ (1,74
mmolg) diz N-(>-diméthylaminopropyl)-N-éthylcarbodiimids et de 0,23 g (1,74 mmolge)
de N-1-hydraybenzotriazale dans 10 mb de diméthylformamide. On ajoute ensuite au
raifisu réactionnal 0,618 g (2,09 mmolas) du composé IV-a ainsi que 0,29 mL (2,09
mmaoles) de trigthylaming. Le mélange réactionnal est snsuite agité 12 heures a 20°C
puis concentré cous pression réduite, versé sur 50 mb d’eau et extrait trois fois avac 50
mL d'acétate d’ wthyhw Les phases srganiques sont réunies puis lavées deus fois par
20 mL d'una selution satur réz en hydrogénocarbonats Jde sodium, uns fois aves 20 mL
d'zau puis une fois avec 50 ml d'une solution saturée en chlorure de sodium, séchées
sur sulfatz de sodivn puis concentréas sous pression réduite. Le produit obtenu est
purifiz pair chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de
cichloraméthanz ef de mdthanol. Cn isole ainsi 0,31 g du composé attandu.
Point cle fugion: 227 — 226 °C
MS: [MH]" = 444
FLMAML THDMSO D), 5 (ppm): 10,8 (g, 1H) ;8,63 (2, 1) 0 8,3 (s, 1H) ; 7,53 (m, ZH) ;
Sz, 1) 7,85 (m, M) 708 (m, 1H); 7,05 {m, 1H) ; 6,92 (m, 2H) ; 5,91 (3, 2H)
4 15( 2H) 3, 2 268 (m, 2ZH).

Exerple & (Composé N°?)

NA-(E-Asdtosy-7 S-oibydra-SH-pyrrale]Z’ 172, 3limidasa[4, 5-blpynidin-G-yh-E-fuoro-1-(3-
fluorabenzyl)-1H-indolz-2-carboxamide |

On agite durart 18 ruinutes & 20°C une solution de 0,25 ¢ (0,97 rinole) d'acide 5-
fnorce-1-(3-fluorshenzyl)- 1 H-indole-2-carboxylique, préparé & Péiape 11, de 0,166 g
(0,37 ramaote) de N-(C-dimethylaminopropyl)-W-éthylcarbodiimide et oz 0,117 g (0,87

-~

iul»r) ae N-1-hydroeybenzotiazelz dans 3 ml da ciimétl‘uylformamidr;. Cry ajouts

‘\ Nl

enauite au miliew réactionnel 0,245 g (1,04 mmole) de S-acétony-7,8-dihydro-oH-
pyrolol2 412, Zlinidazold, 5-Rpyridin-3-ainine (composé l\/-b), zolubiliséd dans 2 mb de
diméthylformamide. Le mélangs réactionnel est enzuite agité 16 heures 8 20°C puis

rancantrd sous prassion réduite, verad sur 50 mb d'eau et extiait frois fais avec 50 mL
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dacétate Jéthyle. Las phases organigques sont réunies puis lavées deus fois par 20
mb d'una solution saiurés zn hydrogénocarbonate de sodium, une fois avec 20 ml
d’zau puis Uns fois svec 50 ml g'une solution saturéz en chlorurs de sodium, séchées
sur sulfate de zodium puis concantrées sous pression réduiie. Le produit obienu sst
purifié par chromatographie sur colonne de silice  en Auant aves un mélange de
dichlorométhane et da méthanal. Le produit ainsi purifie est finalement irituré dans
Féther diisoprnpylicue ch‘vur! 20 on recusille par filtration 4 chaud 0,227 g du produit
attendu.
Point de fusion: 130 - 141 °C
MS: [MH]" = 502

PALM TH (DMSO D), 5 (ppm): 10,89 (s, 1H) ; 3,€5 (s, 1H) ; 8,44 (5, 1H) ; 7,61 (m,
A, T8 (s, THy ;738 (m, AH) ;718 (m, tH) ; T,05 (m, 1H) ; 8,92 (m, 2H) ; £,18 (m,
H 5,91 (8, ZH) ; 4,33 (m, 1H) ; 4,22, 1H) ; 3,17 (m, 1H) ; 2,6 (m, 1H) ; 2,1 {5, 2H).

Exermple 3 (Composé N°3)
N-(3-Hydresy-7,2-dihyaro-3H-pyrrolo[ 2, 17:2, 2limidazo[4, 5-b]pyridin-3-yl)-G-fluore-i-(3-

fluorobanzyl)-1H-indolz-2-carboxamide

Cinagite deus heuras § 20°C une suspansion de 0,2 g (0,4 mmale) de compaosé n*2,
prépars dens l'evample n°2, et de 0,225 g (1,6 mmole) de carbonzte de césium dans 5
L de méthanol. Apres ce temps, le mélange réactionnal est concentré sous prission
récuite, versé sur 50 mL d'zan et artrait trois fois avee 20 mb de dichlorométhane, Les
phases organigues sont réuniss puiz lavdss une fuls aves 20 mL d'sau puis une fois
avac 50 mil d'une eclution saturée en chlorure de sodium, séohdss sur sulfate de
sodivm puis concentrées sous prazsion péduitz. Le produit obienu est purifié par
shromeatographie sue molonns de silice en &uant avac un mélang: de dichlorométhane
et de rméthanol puiz recristallisé avec un malanges d'éthanol &t d'eau. On isolz ainsi 110
mg du produit attendu.

Foint de fusion: 238 - 290 °C

MViS: [MH]™ = 480

FLLTL AR (DMSD D), 5 (pom): 3,82 (3, 1H) ;) 8,42 (2, 1H); 7,61 (m, ZH) ; 7,48 (g, 1i7)
2 oy THY S T RR (m, A S 708 (my THD 6,92 (m, 2H) ;5,99 (d, TH) , 591 (e, 2H) ;
ST (ry, MY 4,29 (e, AHY S0, ARY 2,95 (m, TH) ; 2,458 (m, iH).
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- Exeinple 3 (Compesé N°2E)

M-(S-Hydrazy-7, B-dikvdro-SH-pyrrolof2’, 1.2, Slimidazo[4, 8- pyridin-2-yl)-&-
triflunrométhyl-1-(2-luorobenzyl)-1 H-indale-2-carboyamide

On procéde de fagon analogue 3 [a mathode ddcrite & Patape 1.2, 2 partir de 0,4 g
(1,18 rmole)  dacide  E-triflucrométhyl-1 -(';.-ﬂuorbben:yl)-1H—ind':-le-z-s::arbo:~:ylique
(WOZ0AED72736), de 0,28 g (1,54 mmols) de composé (IV-2), de 0,25 g (1,2 mmole)
gz chlorhydrate de M(G-diméthylaminopropyl)-r-éthyicarbodiimide et de 0,12 ¢ (1,3
mriclz) de A-1-hydrowybeanzotriazole dans 12 ol de diméthylformarnids. On obilient
airnst 460 mg du produit atiendu.

PF = 267 — 268 °C

 MS: [MH]* = 510

Pureté énantioméricque = 94°% . Temps de rétention = 14,5 min

R.RLML TH {DMSO D), 5 (ppm): 10,79 (s, 1H) : &,61 (s, 1H) ; 8,41 (s, 1H),b,u (s, 1H)
VBT, THY el (s, M) 781 (m, TH) ; 7,33 (my, TH) ;7,09 (), THY ;6,96 (d, 2H) ;8
(8, 2H) 5 5,18 (m, 1H) ;4,28 (i, AHY ;4,12 g, 1H) ; 2,97 (my, 1H) ; 2,43 (m, TH).

Exemple 5 (Composé N°27)

N-(£,7,8,9-t3trahydro-imidazo[1,2-a :5,4-bJdipyridin-3-yh)-E-triflucrométhyl- 1-(3-
fluorabenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

On procéde ds facon analogue 2 1a méthode décrite & Vétaps 1.2, & partir ds 0,06 g
(0,18 mmalz)  dacides Strifluorométhyl-i-(3-flucrshanzyl)-1H-indals-, ~-urho~thm
(WSIN0E072756), de 0,05 g (0,27 mmuolz) de compasé {(IV-d), de 0,038 g (0,2 mmols)
de chlorhydrate de N-(C-diméthylaminopropyl)-N-éthylearbodiimide 2t de 0,027 ¢ (0,2
ramclz) de N-1-hydrosybenzotriazole dans 2 mbL de diméthylformarmidz, On obtient
ainai 70 rag au produit atiendu.

Pl =262 - 263 °C

MS: [MHT" = 508

FOMLML T (OMSC Dg), 5 (o) 1078 (=, 1H) ;8,56 (4, 1+ 8,30 (d, 1H); 3,22 (s, 1H)
V8T (o, TH) T (e, i) 750 (did, TH) ;724 (g, tHY ) TL07 (b, TH) 8,94 (d, 2H)
DEED s, 2R 40E (my, 2H) 5 3,01 (m, 2H) 5 2,09 (m, 2H) ;1,85 (m, 2H).

—

2
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Exemiple £ (Composd N°20}

N-(B-Fhényl-7, 3-dihydro-gH-pyrrolof2’, 172, Slimidaza] 4, 5-A]pyridin-2-yi)-5-
triftuoromatayl-1-(3-flunrobenzyl)-1H-indole-2-caroxamide

Cnoagiie 30 minutes & 20°C un mélangs de 50 mg (0,15 minols) acide 5-

triflucroméainyi-i-(3- fuorobenzyl)-1 Hindalz-Zeearborvlics (WO2Z006Q72726), de 44
P \ i) l

L]

i

>

mg (0,18 ramolkz) de composd (V- =t de 28 mg (0,18 mwaolk) de

disthyloyanophosphonate an salution dans & mbL de diméthylformamide. On ajouts
ensuite 225 myg (0,22 mmole) de frigthylamins puis on agite le malangs 12 haurés a

20°C. Aprés e temps, le mélange st consentré sous pression réduites, repris dans 30
mL d'eay puis eddrait rois fois avec 50 mL danétate d'éthyl=. Les phases organinues
sont réunies, lavides aves 20 mb Jcau puiz séchéss: sur sulfate de sodium &t
CONCENTéss Sous prassion réduite.

Le produit rdsultant ast ensuits purifié par chremategraphis sur colonne de silice en
&iuant avac un mélange di dichlorométhane et da méthanol, On isalz ainsi 75 mg du
produit attendu.

PF=129-130°C

MS: [MH]* = 570 ,

R TH(OMSO D), 5 (ppm)y: 10,75 (s, 1H) ; & C.'_' (s, TH) ; 8,21 (5, 1H) ; §,21 {5, 1H)
VAT, TtHYy; TEE (s, THY - 7E1 (d, TH) 7.4 (m, BHY ;7,32 (my, M) 7,08 (m, 1H)
€,893 {d, IH) ; 8,98 (s, Z2H) ; 4,68 (m, 1H) ; 4,41 (m, TH) ; 4,22 (m, 1H) ; 2,2 (m, 1H) ;
2,68 (m, 1H).

Exemple 7 (Composé N°31)

N-(&,6-Dimethyl-7, 3-dihydro-6H-pyrrolof2’,1°:2, 2limidazo[4, 5-pyridin-2-yl)-5-

triflucrornéthiyl-1-(3-lucrobenzyl)-1H-indale-2-carboyamida

On proceds de fagon similaire & levempls 3 & partir de 0,2 g (0,59 mmole) d'acide 5-

frifluorométhyl-1-(3-fluorotienzyl)- t H-indole-2-carboxylique  WOZ00E072736) ot de
7 (071 mimole) de c:ggnm:«:vsé (IV-1). On jsole ainsi 25 my du produit attendu,

PF = 212 - 213 °C | |

MS: [MH]" = 522

FLMUAL B (OMEO D), & (ppav): 10,7 (g, 1H) ; 8,58 (o, -TH) ; 822 @, iHy ;522 (s, 1H) ;

7,32 {d, TH),; 7,65 (5, 1) ; 7,59 (m, i) ; 7,38 (m, THY ;7,07 (m, iHY ; £.98 0, 2H)

506 (x5, MRY 42 my )5 B2 (m, A 249 (my THD ;1,29 (g, GH). |

S5
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Exempie 3 (Composé MN°32)
N-(E-Hydrowy-7 S-dinydro-SH-pyrrololZ", 1.2, Alimidazo[4, &-bpyridin-2-y1)-5-

triflucrométhyl-1-(3-fluorobanzyl)- 1 H-indole-2-carbaxamide

2.4 Fyridine-Z-carbooylate de 3-{{[1-(C-Muarobsnzyh-S-triflusromsind-1H-indai-2-
yljcarbonyljamine]-7, 2-dilydro-SH-pyrrotof2', 142, limidazo[ 4, 5-u]pyridin-&-yl=
& unmélangs, agité 4 -20°C soue atmosphéra inerts, de 0,12 g (0,24 male) de ()--(6-
hyarcoy-7, B-dihydro-EH-pyrralo[2’,1":2, 3limidazo[4, 8-b)pyridin-3-yl)-5-triflucrométiyl-1-
(3-fluorchbernzyl)- i H-indole-2-carboxamids  (composé n°28), de 0,118 g (0,94 moie)
dacide picoliniqus et de 7 g (0,84 mole) de tnphwnylplwa;-Inm rans 5 mL de
t&trahydrofurane, soni ajoutes goutte 4 goutte 0,19 g (0,94 mmols) Tazodic :ubo cylats
oz diisopropyle. Aorés 18 heures d'agitation 2 20°C-, le milicu réactionnel st concesntré
goUd pression réduits, puis repris dans 20 mb de dichlorométhans =t 20 ml d'une
solution saturés en hydrogénocartonate de sodium. La phase organinue est séparée,
lavée 4 P'sau, séchéz sur sulfatz de sodium puis concentrée sous préssion réduite. Le
produit obitenu ast purifié par chrormatographie sur colonne de silice en &luant 2vac un
mélange de dichlorométhane, d'acétone et de méthanal.
On récupars ainsi 0,1 g d2 produit attendu.
MS: [MH]" = 815

EMEHL TH (DMEC Dg), o (ppm): 10,8 (s, 1H); 8,75 (m, 1H) ; £,7 (m, 1H) ; 2,42 (m, |H)
;8,25 (s, 1H) 5 8,15 (dd, 1H) ; 8,05 (m, 1H) ; 7,82 (dd, 1H) ; 7,7 (ddd, 1H) ; 7,65 (s,
1HY 7.6 @l AH) ;7,55 (ddd, 1H) ; 7,02 (ddd, TH) ; 8,95 (r, 2H) ; 6.5 (dd, 1H)Y ; 8,0 (s,
2H) ;44 (e, THY 4.3 (my, TH) ;3,3 (m, TH) ; 2,2 (m, 1H).

3.2 Ne(BHyedrony-7 S-dinydro-8H-pyirola2', 1.2, Zlimidazc[4, 5-blpyridin-3-y)-5-
‘trifluoriometh\,fl-1 -(S-fluarabenzyl)-1H-indole-2-carboxamide (Compogé MN>32)

A une golution de G065 g (0,07 mmole) de pyridine-2-carhoxylats de S-[[[1-(3-
Thuorobenzyl)-S-triflunraméthyl- 1H-indol-2-ylcarbonyllaming)-7, 8-ditiydro-AH-

pyrrola[2 152, 3limidazol4, 5-blpyridin-B-yle prépard & Pavemple 2.1 dans 10 mib de
chioroforme 20t ajoutée 0,022 g (0,7 mmcle) de méthanol et 00127 g {0,07 mmols)
d'acatate de cuivra, Aprés espd heurss d'agitation & tenpdratuie ambiants, le mélanges
réantionnal sat diluz avec 10 mbL e dichicrométhane =t 10 mL dammoniague aguauy
iy szgit_arrt. Lz phaze organique est séparée, favés avec 10 mbL d'sau, séechée sur

culfate d: sodium =t concenirés sous pressicn réduite. Le produit résultant est ensuite
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purifis par chromatographie succassive sur colonne de silice nuis cur colonne
d'alumins neutre. On isole ainst 0,012 ¢ du produit attendu.

MS: {MH] : 510

AL AR (DS De), 8 (ppa): B8 s, 1H) B (s, tH) ) 8,2 (s, TH) ;7.5 (d, 1H)

FEL (g, by 70 {a, AH) S 7S ey IR 7T g THY 5 6,9 (n, 28 6,0 (pic Slargi, 2

THY 3 595 (i, 1M 4,3 (m, TH) S0 (o, 1) 2,95 (m, iH) ;20 (m, 1H).

Puretd Enatiomdrioue = 92% ; Temps de rétention = 3,7 mn

Exemple § {Cornposd N°A3)
(-)-N-(8-Dirndthylaming-7, A-dihydro-8H-oyrala[ 2, 1.2, Alimidazo[4, 5-Alpyiidin-S-vi-G-

s

triffucromstini-1-3-Tuarabenzyl)-1 H-indols-2-narboyvamide

2.1 E-riftuorarnéthyl- 1-(3-flunrobenzyl)-1 H-indole-2-carboxamide

]

A une suspengion, agitdée 3 20°C, de 8 g (23,72 mmolzs) d'acide S-tiifluorsmisthyl-1-(3-

fuorabanzyl)-1H-indols-Z-sarbovylicoue WWO2006072733), dang 150 mbk dz toluéne
g0, sont ajouids ‘.’7‘,;3 mb (2372 mmoles) de chlorure de thionyle. Le mélange
réactionnel est agilé 2 heurss & refliyy, puis est concentré sous pression réduite. La
produit résultant =3t rapris par 25 mL ds dichloreméthane et an verse ectte solutio,
goutia & goutts, sur une solution dz .32 mL dammoniaqua a 20% dang Psauy. La
mélangs réactionnal est agité 14 hewrss 3 20°C. Aprée o temps, on recusille, par
fitiration, un solide que Fan triture dans 50 mL de pentans, On recusille aprés filtration
af séchage SOUS pra ssion reduite 5,87 5 de produit attandu.
L. TH (DM')U Dgay, & ppmo: 8,28 (pic Slargi, 1H) ; 8,13 (s, 1H) ; 7,77 (4, 1H) ; 7,8

(M, 2H) ; 7,41 (3, TH) ; 7,32 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,8 (m, 2H) ; & (s, 2H).

2.2 (-)-N=(B-Dimé&thylamine-7, 8-dihydro-eH-pyrrolo[ 2, 1':2, 2limidazo[$, S-blpyiidin-3-
yh-5-triflucrordihyl-1-(3- fluorr.ben"'yl) tH-indole-2-carbeovamide: (Compasé R°33)
ssivament, sous atmosphére inerte dane un tubz a pression, 0,4

(

1,18 mmole) de "-t'lﬂu-.mnmrhyl 1-(3-fuorabenzyl)-1 H-indole-2-carbovamids, prépard

<
2]

& Pewample 8.1, 0,063 g (0,36 mmole) diodure de cuivee, 0,38 g (1,21 mmole) de

composé IV-h (4,528 g (2,38 mmoles) de carbonats de potassium et de 0,044 g (0,32
et

mraole) ds irans-1, 2-diaminocyclohevans dans 10 ml de diovane. Le tube ast fermé
puis agitd & TI0°0 durard 12 heuras, Aprds c@ terans, e mdlangs est rspris Jans GO0

NINas

mi.d'un mdlenge 101 dacétanie ddihyle et d'sau La phass aoususs est aéparée puis

tgves trols foin avac 20 bl dacélele délhyle. Les phases organiques sont réunies,
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lavées deux foiz aves 20 mb d'zae, puis séchées sur sulfate de codium =t cencantréaes

20Us pression réduits. Le produit résultant est ensuite purifis par chromatographis sur
rolonne de silics Aen Aluant avas un mélange de dichloroméathane &t de méthanol. On
isole ainsi 87 mg du produit attendu.

PE = 203-208°C

MS: [MH]" = 537

[6]p2° = -0,36° ¢ = 0,558 g/100 mL (méthanai)

CPLMLEL TR (GDICL), 5 (oo 919 (pic &largi, 1HY ;8,37 (s, M) 5 6,18 (8, 1H) 7,8 (s,

Ty T02 O, 2H) 7008 (5, TH) 7,08 (my, 1H) 8,78 (iny, 2H) S84 Gy, THY  £.72 (5,
OHY D AGE (I, IH) 28 ll (i, THY ;274204 (my, ZHY 2,29 (8, 6H).

Exampie 10 {Composé M°24)
N-(G-anmiino-7, &-clihyidra-6H-pyrrolo[27, 172, Slirmidazals, S-Blpyridine-S-v)-5-Aucic-1-(3-
flusrobenzyl)~1 H-indols-2-carbaxamide

10,1 B-fluoro-i-{2-fluorobenzyl)-1H-indals-2-carboxamide
A une suspension, agitée & 20°C, da 2 g (8,98 mmoles) dacide S-flucro-1-(3-

ucransnzyl)-1H-indole-2-sarbas yllquw I n;parw selon fe protocole déerit & I'étape 1.1,

oy

dans &0 mb de inludne sec, sont gjoutis 502 mb (B9,52 mmebas) de chiorurs: de

thicryle, Le roélange réaciionnsl est agitd 2 heures a refluy puis est concentré souz

pression réauitz, Le produit résultant est repris par 10 mL dz dichloromathans &t on
verze cette solution, goutts 2 gouttz, sur une solution de 9,12 mL (69,52 mmules)
dammoniaqus a 30% dans 'eau. Le mélangs réactionnal est agitd 14 heurss a 20°C.
Aprés os tempz, on racusille, par filtration, un salide que 'on triture dans 50 mL d'éther
dilcoprapylique. On recueille aprée filtration et séchage sous pression réduits 0,58 ¢
de produit attendu.

R T (DME:C»DQ, Sppm o 3,11 (pic &argi, 1H) ; 7,5 (m, 3H) ; 7,22 {m, 1H) ; 7,25
(s, TH); 7,08 (m, 2H) ; &,88 (m, 2H) ; 5,91 (s, 2H).

0.2 N-(B-aminn-7,2-dihydro-6H-pyrrala[2,1:2, 3limidazo4, 5-blpyridin-3-yl)-5-fluoro-
1-(2-iorcbwznzyl)- 1 H-indole-2-carbo<amide (C-:mposé N°34)

on prncade de fagon similaire & Pexemple 9.2 a pariir de 0,5 g (1,7 mmroie) de 5-
fluorn-1-(2-fluarabanzyl)-1 H-indole-2-carboxamide  décrit & 'éape précé Sdente ot de
O,t, Y (LA mmade) ds compnsd Vea, Orisals ainsi 208 myg du produit attendu.

o= 278-220°C

S
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MS: [MH]" = 459

RUMLHL D), 5 (ppm): 10,61 (s, TH) ; 2.6 (s, TH) ; 8,4 (m, 1F) ; 7.5 (m, 2H) ;

(2, TH); 7. (my, iH) 7,2 (m, 1H) ;70 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,2 (3, ZH) ; 4,45 (m, 1H)
4,25 (o, THY 5 4,0 (m, TH) ; 2,9 (m, 1H); 2,3 (m, 1H).

5
Exemple 11 {(Composé N°35)
N-(S-acatylamine-7,5-Thydro-8H-pyrrolo[ 2102, Slimidazol4, S-0]pyridire 3-yl)-5-fluoro-1-
(3-Hucranenzyl)-1H-indole-2-carbo=amide
A une solation, agitée 2 40°C, de 0,05 g (O, 11 mmole) de composé 134, prépard a
p

i Pétape 10.2, dang 10 mb de dichloraméthane, est ajoutée une solution de 0,093 g
(0,13 wiroole) d'anhydride acétigus dans & mb dz dichlorométhans, Le mélangs
réactioningl est agits & 40°C puiz sl concentré sous pression réduiie. Le produil
resultant est repiie par 10 mb d'éther isopropylique, porter & Sbullition puis filtrd &
chaud &t =&ohé seus prassion réduits. On obtiznt ainsi 53 mg du produit aitendu

15 PF=282-283°C

MS: [MH]" = 501

RAMHM. TH (CDCL), & (;:-v'»m) 10,80 (s, 1H) ; 8,6 (m, 2F) ; 8,4 (s, TH) ; 7.6 (m, 2H) ; 7.5

(g, 1H) ;7.2 (5, TH) (,2 (m iH) ;7,0 (o, TH) ;8,9 (my, 2H) ;5,9 (s, 2B) ; 54 (o, 1H)

A3 (m, U s (o, 1 2,95 (o, 1H) 5 20 @, THY 1,8 (s, 2H).

20
Exemple 12 (Composé N°36)
(=)-M-{B-Hydrovay-7 R-dibydro-SH-pyreolo[2 1 '2,3]mud‘r'o[z,,u -blayidin-2-yh-5-
triflunrnmathyl-1-(3-fluorobanzyl)-1H-pyrrala[2, 3-hlpyridine-2-carboxamidz
2% 121 E-Trifluoroiméthyl-1H-pyrrola[2, 2-b]pyridine-2-carborylats d'éthyle

Dang un ballor e 100 mbL, muni d’'un agitateur magnétique, st introduit 0,2 ¢ (1,3

mmale)  d'acide  S-rifluorométhyl-1H-pyrrolo[2, 2-b]pyriding-2-carbosylique  (Angew
hem Int Ed 2004, 43(34), 4526-4628) et 50 mbL d'éthanol. A cztte solution, on ajoute
0.5 mbl d'acide sulfurique concentré. Le mélange réactionns! est ensuite porté & reflusx

20 pendant 12 haures. Lo golution refroidie st concantrée & seq sous pression réduite. Le

résicin est repriz sy dichloraméthane (100 mL), on lave la phase organigue
SUCTSS xv(—mwnt zvas une solution aqueuse de soude normalks (30 ral), aveo de 'eay
(20 mL) puiz aves une solution aquzuse saturée en chlorure de sodium. On la séche

sur sulfate de sodium puis on la concentre sous pression n.dum- O isole 0,20 g (1,12

[£M]
o

mmole) du produit stendu sous forme d'uns poudrs jaune.
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PMIL TR (DMSO D), 5 (ppm) © 12,85 (s, NH) : 8.2 (d, TH) ; 88 (d, 1H) ; 7.5

(s, 1H) ;
4.4 (q, 2H) ; 1,35 (t, SH).
12.2 -Triflusrométhyl-1-(3-fluorobanzyly- 1 H-pyrrolef2, 2-bjpyridinz-Z-carboylate
d'éthyle '
Acune saludion da 0,2 g (1,16 mmale) de produit obternu a PMéiaps 12,1, dans 20 mL de

titrahydrofurans sec, maintenue sous stmozphérs inerte, sont gjoutés sucrnessivement

2 og (1,74
mraols) da n'ha'ylg;vh.:-spi'line. On ajnute snsuite, goutte 3 goutls, 0,21 g (1,74 mmole)

-

sous aditstion, 0,23 g (1,74 mmalz) daleool 3-fuorobenzylioue puis 0,4
d'azodicarboyylate de disthyls. Lz mélange rézciionna! est alors agiid nendant 20 h &
tempiraturs ambiante puis concentrd soue pression rdduite. On purifis huile
résuitents par chromatagraphie sur colonng de gel de silics &n &luant avec un mélargs
dhertane et dacétate d'sthyle. Onigols 0,24 g (0,22 mimole) du produit attsndu.
RRLEL T (DMSO D), & (ppr) 1 2,5 (4, TH) ; 8,7 (d, 11 ; 7.5 (5, 1H) ; 7,4-6,85 (m, 2H)
€85 (my, ZH) 58 (s, 2H) 0 4,2 (g, 2H) , 1,2 (1, SH).

12,5 Aoide E-wifluorarméthyl-i-(G-flucrcbenzyl)-1 H-pyrole[ 2, 5-Rlpyridioe-Z-
carboxylique

Une soluticn de 595 g (8,6 mmodes) de S-trifluorométhyl- 1-(3-fluorabenzyly-1 /H-
pyrroto[2, 2-Dlpyriding-2-carbovylate d'éthyle abtenu & Pétape 122 dans 100 mL
d'dthannl ¢t de 26 ml de soude 2M est agitde quatre heures a reflux. Aprés o3 tsmps,
e radlangs réaciionnel =5t concenird sous pression réduite puis reprie dans <10 mb
a'zall. Le milizu 25t acidifié a pH & par ajouts succassifs d'acide chlorhydrique 1M. La
precipita 2zt escoeilli par fittratior, lavé & 'zau puis séché sous prassion reduiiz. On
isolz ainal 2,2 ¢ du praduit attenclu, sous [ forme d'une poudre blanchs, qui est uiilisé

tel quel dans I'étape suivante.

FLMLEL H(DMEO D), & (ppm): 12,5 (pic: élargi, 1H) ; 8,81 (d, 1H) : 8,63 (d, tH): 7.47

(3, TH); 7.3 (m, 1H}; 7,1-6,8 (m, 3H) ; 5,94 (s, 2H).

2.4 (-)-M-(3-Hydrowy-7 2-dihydra-6H-pyrrolo[2',1':2, 3limidaza[4, 5-b)pyridin-S-y)-5-
triflucrométhyl-1-(S-fluorabenzyl)-1H-pyrrolof2, 3-b)pyridine-2-carboxamida  (Composé
N°36)

On proceds de fagon analogue a la méthode décrite & I'dtape 1.2, & partir de 0,2 g
(0,89 mmolz) d'acidz S-trifluorométhyl-1-(3-fluorobanzyl)-1H-pyrrolo[2, 2-blpyridine-2-
carbowviique, réparé A Ietam 12,2, de 0,25 g (1,22 mmalag) du composé V-c, de
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012 g (095 mmole) de  chlorhydrate de  N-(3-diméthylaminopropyl)-N'-
éthylcarbodiimide et de 0,12 g (0,92 mmole) da N-1-hydroxybenzotriazole dans 10 mlb
de diméthylformamise. On obtient ainsi 0,350 g de produit attendu.

PE . 279-280°C

MS : [MH]+ : 511

Gl - 3,287 ;. =0,392 g/100 mL (DMSO)

RMMH (CDCL), & (ppm) 3.6 (3, 1H) ;BT (s, TH) ; .5 (5, TH); &4 (s, 1H) ; 7.3 (5,
TH), 7.3 (my TH) 700, 2H) ; 6,0 (pic largi, 2H+ 1H) ; 5.2 (m, iH) ; 4,25 (m, 1H) ;

40 (i, 1H) ;3,0 (m, TH) ;2,4 (m, 1H).

Exemiple 13 (Composé N°28)

(-)-N-(B-Hydramy-7, 3-dihydro-BH-pyrralol 2, 2, Simidazold, 5-Lpyiidin-3-yl)-3-
trifluoromEthvi-1-3-fluarobenzyl)-1H-indole-2-carboxarmids |

On procéas de fagon analogue 3 la medthode décrite 3 Pétape 1.2, & partir ds 0,3 @
(0,29 wmols) dacide  E-trifluarorméthyl-1-(G-fluorabenzyl)- TH-indale-2-carbayliqus
(WOZ000072736), ds 0,25 g (1,52 mmoles) du cormpozé IV-¢, de 0,19 ¢ (0,98 mmole)
de chlorhydrate de No(3-dirmdthylaminapropyl)-W-&hylcarbodiimide et de 0,13 y {0,938
miniale) de N-1-nydrosyhenzotiazole dans 10 mb de diméthylfarmaniide. On obtient
0,20 g de produit attendu,

PE = 269-271°C

MS: [MH]" = 510

[o1p™ =-2.614° ¢ = 0,306 g/100 L ; DMSO

RM.I THIGDCL), & (ppm) : 8,6 (d, 1H) ;34 (d, TH) &4 (m, 2H) 7.6 (5, iy VB (d
TEY 755 (v, HY 7 A (m 3H) 5 6,0 (pic Elargl, 23 TH) ;G0 (s, 2HY ;52 (m, TH) 43
g 1R 400 (o 1Y S 29 (o, THD 2,4 (my, THD.

Czion une méthode analogus auy méthodas décrites dans les eremples ci-dessus, an

pout mrdparer les composés n°27 e 3

Exemple 14 (Composé N°37)

{(+)-N-(8-Fluero-7,8-dihydro-6H-pyrrolo[2’,1°: 2, Slimidazo[4,5-blpyridin-3-yi)-6-
triflucromethyl-1-(2-fluorobenzyl)- i H-indole-2-carboxamide

[alp™® =+33,10° a = 0,113 g/100 mL ; MeOH
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F.NLIN. TH (MBSO Dg), & (ppm): 10,2 (s, 1H) ; 8,7 (5, 1H) ; 8,5 (s, 1H) : 8.1 (5, 1H) ; 3
(i, TH) 7.6 (3, TH); 7.6 (4, 1H); 7,35 ¢, TH) ; 7,1 (m, 1HYy ; 3,9 (m, 2H) ; 6,25 - &1
(m, 1) ; 8 (s, 2H) ; 44 (m, 1H); 4,3 (m, 1H); 3,15 (m, 1H); 2,3 (m, ).

Exemple 15 (Composé N°38)

N-(€-Aminc-7, B-ditydro-8H-pyrralo[2', 1.2, 3limid azo[4, 5-b]pyridin-3-yl)-5-
triflusrométhyl-1-(3-fluorabanzyl)-1 H-indole-2-carbaxamide

[0]p®® : non déterming |

B.M.M.TH {CDCL), S (ppm): 9.1 (s, 1H) : 8,2 (d, 1H) ; &l (f: 1HY; 7,8 (s, TH) ; 7.3 (m,
2H) 75 (m, tHY BT (my AH) S 53 (3, 2H) 4, TH) 4.2 my i ;3,95 (m, TH) ;
2,9 (m, 1) ; 2, J(m 1H) ; 2.0 (pic &largi, 2H).

Lo tablzau 2 gui zuit lustre les siruciures chimiques &t les propridtds physigues de
guslgquas 2remplss de composds zelon Minveniion.

Dans ce tableau

-z colonne « Configuration » indigue, quand il y a fizu, 1a valeur du pouvoir rotatoire

du compozs en degré, mesurd a la températurs de 20°C, ainzi que le =alvant zmployé

et 12 concentration en g/100 mb d= Péchantilion ; ou bisn la pureté Snantiomériqua
mozuréa mr :hromatographie phags chirala, « (+/-) © indique aug le composéd est un
rélange 1acemq

~ & catonne « PF {°C)e ranseigne les poinis 42 fuzion des produits en degrés Celeius

- les composde zont 2ous farme de base libra ;
Ay correepond & un groups acétyl: ; « OH » corespond & un groupe hydeovy |
« Ph o corrssponag & un groupe phényle.

Qcﬁ
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Configuration
B° Xy Koy Xz, Xy R; R: | m | [w]™ (%), g/oomL; | PF(°C)
solvant

1 CH, C-F, CH, CH H H 1 - 227 - 3229
2 - CH, O-F, CH, CH OAC H i (+171-) 139 - 941
& CH, o-F, CH, CH 2 b 1 (+1-) 285 - 200
& C-F, ZH, CH, CH x| H i - 2G5 - 266
5 GH, M, CH, C-F H H 9 - 237 -239
& CH, CH, G-F, CH ri H i - 256-235
7 i, SH, S-CF;, CH H H 1 - 261 - 262
¢ TiH, G-CFy, CH, ZH H H 1 - 222-228

G-l CH, CH, TR

CH, GH, C-3L CH

11 i+, G-Cl, GH, CH H HoL - 265 - 264
92 CH, CH, CH, CH H Ho| - RXERREY]
%) C-CH,, TH, GH, CH H Ho| - 302 - 204

G, CH, G-CH,, CH

M, T-CH4, GH, GH

GH, TH, C-CHLH,, CH

UK RN Y

17 | CH, OH, G-QH(CHS),, CH H H - 275-278
(K CH, C-C{CHg)s, OH, CH H H i - 234 - 230
19 CH, GH, C-G(CHL);, CH H H 1 - 244 - 248

G-CHz, TH, CH, C-CH,

oH, D-S0h-CH, CH, CH
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Configuration
e ¥, %y, ¥, X, R; R: | m | [&]® (%) g0, | PF(°C)

solvant
22 | GH, CH, C-SCH,, CH H H 1 - 2o a223
28 CH, SH, G-GFs, N i H 1 - I72-Z273

24 CH, C-CF;, CH, M H H 1 - 247 - 249
28 CH, Z-F, CH, H H H 1 - | 242- 243
Pureté
¢ CH, G-CF5, T, CH CiH H 1 &nantiomériqus = 267 - Jag
94% ; Tr=145mn*

3
~}

CH, C-CF;, CH, CH H H

£o
P
o
HIA
f
P
&
(o]

_ . -2,614° ¢=10,308; .
plcs CH, CGH, 2-CF;, CH OH H 1 26g - 27
DMSO

I
9

CH, C-CF;, CH, CH
30 ZH, C-CF;, CH, CH Ph H 1 (+

o
I
—
-y
- -~

31 CH, D-CF5, GH, CH Me Me i - 292-213
Pureté
a2 CH, G-CFa, GH, CH HH (] 1 gnantiomerique = 510"

92% ,Tr=87mn*

-0,868 0 =0558; _
23 CH, C-TF,, CH, O MESH), | W 1 203-205

Méthanol
32 CH, oF, T, oH i1H, 0O (+1-) R
35 CH, C-F, of, CH MR | H | 14 32 --8a
28 CH, C-CFs, GH, M DM Hopo1 D -®367 e=0388 | 4y o050

DMSO
. I +33,10°, ¢ = 0,913 3
37 CH, CH, C-CF;, CH F H 1 512 %
MeOH

H, CCF,, GH, CH HiH H 1 N déterrning a0e

Uy

e
GO

" VMaleur [MH]+ riesurée par spectroméiriz de mazse
* Les tampe de rétention (Tr) cint 218 mesurés par HPLC chirale sur une solanae
Chiralpal £D-H (2E0%4 8 mm ;3,5 M), @n utilisant uns selution $'&thanal &t de

Digthylarnine 1000 / 1 comme &luani , § kempérature ambiante, aveo ure débit de 0,8

on

rolfran | addtection 4 220 nM, &ninjectant i0 pl d'une solution dans Péthanol,

5

L83 composés selon Pinvention ant fait I'objet d'essais pharmacologiques in vitro et in

vivo opdi ont misan dvidence leor intérét comme substances a activités thérapeutiques.
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Ces composés orésentent uns aciiviid  antagonisia ou agoniste  vis-a-viz  dse
recepteurs TRPVY (oo VR1).

Test dlinhibition du courant induit par la capsaicine sur lzs DRG d= rai

[%]

- CGuliure primaire Je caliules de ganglior:s de racine dorsals (DRG) de rat :

Les neuranss du DPGE eoorimeant naturstlemant le réseptsur TRPVT.

Leg culiurze primaires ds DRG da rate nouveaux nés sont préparéas & partic ds ratans
da 1 jour. Evizvemant, aprés dissection, l#s ganglions sont trypainés et les cellules
dissocidas méaanigquemsnt par trituration ménagée. Les cellules sont re-suspenducs
10 dans un milizu de culture basal Eagle contenant 10 5 de sérum d= veau foetal, 25 mM
IC1, T mM glutamine, 100 pg/mL gentamizing et 50 ng/mL des NGF, puis d2poséss sur
des lamelles de verra racouvartas de lamining (0,25 » 10° cellules par lamelle) qui sont
enzuitz placdes dans des boftes 12 puitz Corning. Les cellules sont incubées 1370

&0 :mnusr_.h:re humidifiée contenant 5% de CO; et 95% d'air. De la oytosine f-D-

“

£ arzbincaide (1 pM) 2t sjoulée 49 h aprés la misz en culturz, pour prévenir le
développement des cellulas non neuronalas. Lee lareliss sont transfarézs dans les
chambres zupérimzntales pour les études de patch-clamp aprés 7-10 jours de culture.
~ Electraphysiclogie :
Les chamores de mssure (volume 200 pl) contenant 12 préparation callulaire sont

£ placdzs sur lz2 platine d'un icroscops inversé (Olympus IMTD) éauipé d'opticues
Hoifman (Modulation Contrast, Few Yark) et observées au grossissement de 200Y.
Las chambres soni continvellement perfuzées nar gravitdé (2,5 mb/min) 3 aide dun
digtributeur de solutions scczpiant 8 entréss et dont 1a sortie unique, constituée par un
tube de poiyéihyl2ne (ouveriurs S00um) st placgs 2 moins da 3 mm de la cellule

!:‘;

gudida. La configuration "sellule eriidrs" ds 1a technigus e patch-clamp a &té utiliséa.
Les nipetize en varre horosilicatd (rizistance 5-10 MOhms) sont approchées de lz
callilz gréce & un micromanipulatewr pidodisctrique 3D Burkigh, PC1000. Les
courants globaws (poterdiel de membrans fied 3 20 mV) sont enregistrés avae un
emplificatzur Aoopatche 10 (Avon Instruments, Foster city, Califarnie), confecid & un
A0 PO pilotd par lee logicisls de Poiamp8 (Aron nstrument). Lies traces de courant sont
résr sur papizr ot simullanément digitalisées (frégquence déchantilionnaga 15
& 25 H2) &t acquizes sur 1= disque dur du PC.

Lapplication dune solution d2 capesicing 300 nM provogqus sur les cellules dz DRG
(voltgge fivé 2 ~70 mY) un courani caticnicue entrant. Afin de minimizer |2

désensibilisation dez récapteurs, lintervalle dune minuie minimum entrs dau

L
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applications = capsaicing esi respsaté. Apras une péricds sontrdle (stabilization de la
réponse capesicing ceuls), lee composss de Pinvention a tesier sont appligués sauls a
une concentration donnée (concantration de 10 nM ou de 1 nM) pendant une durée de
4 3 5 minutss, au cowrs dazquelies plusiaurs teste « capsaicing + composs v sont
réalizdz  (obtention de  linhibition maximale). Les résuliats sont exprimés en
pavrceniage dinhibition de la réponse capsaicing contrdla.

Danz le cas dzs composés antagonistes VVR1, las pourcentages d'inhibition dz la
rEponse cepaaicing (1pM) sont sompris entre 2035 st 100% pour les composés les
plus adcdifs de linvention testés 2 das concantrations de 0,1 & 10 nM. Ce sont donc des
antagonistes ¢fficacss des récepteurs de type TRPV 1. Le tableau 3 donne un exemple

Ge paurcentage d'inhibition obtenu avac l2s composés de linvention.

Tableau 3

N° composé % inhibition en patch DRG

(| ‘ 69 % (10 nM)

Doulew induite nar ' qdmlmatralmn intraplantaire de capsaicine ches |z souris.

Linjection  iniraplantsire de capsaicing chez la souris produit rapidement un
comportement nociceptif de courte durdée, aui se traduit par des léchages, des

mordillemerts =t un fléchizsament de la patte administrée, Ses

L"

Fépansss nociceptives
sont probablament ides 2 activation des récepteurs TRPVY locaur par 1a capsaicins.
Méthodologie

La (E)-capmaicing est iniiziement diluée & 3 ma/ml danz du DMSO, puis diluée 2
nouveau pour san utilisation finale a 1,5 pg / 2001 dans du sérum physiclagigue.

L'adriinistration oe zolvant n'a aucun effat sur bz somportement de la sowris. L2

g

%

capsaicing sat injectés dans upe dez pattes amidére de lanimal, au nivaau dz 2 face
supérieure

Les composés A {osier sont adminisirés par voie orale 120 minutss svant [mw fion da2

capgaicing. Deue heuras aprds Fadministration des composés, 152 souris sont placées

danz un bécher en verrs. L comportement nociceptif dez animaur est alors

immédiatement  Svalué  par Pevpérimentatewr =t la Jurde des  manifesiations

A
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comporizmenizlss induites par [ capsaicing est chronométrée pendan: une périods de
2 minutes (léchages =t mordillements, flidchissement tofal ou partisl dz jz patts

injectée),
Pour ciaqus comiposé, 2st déterminés unz inhibition correspanidant 3 la moyanne des
r.épons.:as: nociceptives induites par I capsaicing, en réponze 3 une dose da nroduit

ctuclis (22 primée an mobg) administrée nar vols orale sur un éctisntillon 'un foambre

o
e
Cb

mminée de souris (n).
Le tzileau 4 denne un example de nourceniage dlinhibition obtenu aved &S composés

de linvention. -

Tableau 4
% inhibition des réponses
M° compnzé Dose n nociceptives induites par la

capsaicine

29 20 mglky 10 63 % (+/-11%)

Les compoeds de linvention peuvent donc &tre utilisse pour l2 préparation de
médicamants, natamment pour la préparation d'un médicament desting & prévenir ou

iraiter les pathologies dan: lesquzlles les récepteurs de type TRPYVT sont impliqués.

Les composés de Finvention psuvent &tre utiles pour prévenir oo traiter les pathologiss

denz lssquelles les récapteurs d2 type TRFV1 sont impliqués

Alnsi, Finvantion & pour objet des médicaments qui comprannent au moins un composé
de formuke 1), ot un g3t phamzceutiguamant aceectable, ou ancors un hydrate o un
solvate dudit composé.

Cez médicaments irouvent fzur emplol en thérapeutique, notarmment dans Ia
préavantion aifou ie traitement de iz douleur et dz Pinflammation, de 1z doulaur

chronique, neuropsthique {traumatique, diabstique, métabrlique, infectizuse, tnxique,

induite pai un fraitzment  anticancéraus ou iatrogéne), (ostéo-)  arthritiqus,

rhumatisinala, des fitbromyalgies, de la douleur du dos, de la dauleur lidz au cancer, ds
fa névralgie facizle, des céphalées, de la migraine, de la dauleur dentaire, de la
orilure, duocous de solsl, de la morsure ou de la pigare, de Iz névealgic posi-

herpeticiue, de Iz doulewr ruzculsire, de ts compression nerveuss (sentrale ebou
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périphériqug), des traurratizmes de l2 mesle 2w du cervean, de Mizchémis (de la

moetle stfou du corvead), de iz nauroddgéndrzenenoe, des accidenis vasculaires

Ll»‘

hamoragioues (de lz masle aifou du cerveay), de la douleur posi-2
Les composss de Pinventian peaveni dgalamsni &trs utilisés pour prév:-:r:ir atfou fraitar
fex désordres métabolicues telz qus le diabéte 2t lohésiia,

Leg composds de Uinvention peuvent dgalerment &irz ulilizés pouwr prévenir etfou traitar
lex désordres urclogicuss tels que Mhyperactivied de 1a vessie, hyperéfleis vésicale,
it visicale, lincontinencs, la miction d'urgence, Pincontinencs winaire, fa
cystite, la colique néphréticue, Mypersensibiiité palvigrine 2t ia doulzur pelvienne.

de Tinvantion: peuvent &tre otiles pour prévenit stou {raiter les
t

LES cOrmpi
disardizs gyndralngiguas comine Jz vidvodyniz, les douleurs lidas au salpingites, aus

dysménurrhées.

On paut sgalement wiliser ces produits pour orévanir stfou traiter bes désordres gastro-

intestinawy el gque e désordre du réflere gastro-zsophiaginue, Mulzdre de Pestomas,

Pulcdra du duodénom, la dyspepsie fonctionnelle, fa colite, MBS, la maladiz de Crohn,

la pancréatite, Pazsnphagite, la colique hépatiquea,

D mémz, [2s produitz de la présentz invantion peuvent &tre utilzs dans 1a préventior

et/ou = fraitement des désordres raspiratoires tels que asthme, la toux, 1a raladia

pulmonaira abatructive chronique (CORD), la bronchosonstriction et l2s désordre

inflammatoires.

Ces produits peuvent dgalement étre utilisés pour prévenir tou traitzr le psoriasis, le

pruritie, les irritations damiigues, des yeus ou des muquausas, Fharpés, 12 zona.

Les compogés de linvention peuvent égalerment tre utilisés pour traiter la déprassion.

Les composdés d2 Vinvention pauvent aussi dtre utilisés powr fraiter b2 maladies du

gyztéme nervaur central talles que o solérosz an plagues, 2 maladie dz Parkinson, et

la maladie de Huntington.

Selor un autre de ses Iz prézents invention soncerne deg compositions

smsseutiquess quinpransant, any gue principe 2240 2U rmaing un compoasé salon

Pirvention, Ces compasitons phermassutiquas contiznnent une dose efficace d'au

moing un coniposd eslon invention, cuon ssl pha:mz.c.::utu:uxv.-;rm:m acgepiable, 1

nwdrate ou solvatz dudit compos, alngl gu'aw moing un saoipient ;3!'»armac:el.xtiquement

accentable,

o
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Lzeaiis  socipheits goni choigis selon 1z forme pharmaceutiaoue &t = mode

dadminigirstion couhaitd, parmi les sacipienis habituals qui sont Sonnus de Fhoimme
du méetier.

Les  compositions  pharmaceuticuss  de la présentz  inveniicn  peuvent  2tre
administrées par vois oralz, sublingualz, sous-cutands, intframuseulaire, intra-veinsuse,
topigue, Incale, infratrachéale, infranacale, transderminque ou rectals. Ces compositions
pauvent Stre zdministrées sous forme unitaire, 2n mélangs avec gss axcipiants
pharmaceutiGuas classiques. Elles sont destindes 2 étrs administrées aux animauw: et
e Atres humaing powr la prophyladie ou e traitzraent des troubles ou dzs maladias

citées ol-dessus,

Les formes unitaires dadministration appropriges comprennent lzs formes par vioie
cralz wiles ous lea -‘ompnmc—e, les gelules malles ou dures, les poudras, les granules
gt lez solutions ou suspensions orales, e formes d'admiinistration sublinguala,
buccale, intratrachészie, intracculaire, intranasale, par inhalation, les formas
ri'adrninistration topique,  transdermigue,  sous-cutanée,  intramusculaire ou
intraveinzus 3, lez formes d'administration rectale et les implants. Four I'application
opigue, on pet ulilissr las eomposés selon linvantion dans des crimes, gele,
pommades ou lotions.

A titre d'exemple, uns forme unitaire d’administration d’'un composé selon Pinvention

sous forme de comprimé peut comprendre l2s composants suivants :

Composé salon Pinvention 50,0 mg
fMannitol 223,75 myg
Crozcaramelloze sodique 5,0 myg
Arnidon e mals 15,0 mg
Hydrowypropyl-méthylesiiuloss 225 myg
Stéarate de magnssium 3,0mg

Lesdites formss unitsires sont dosées nour permetire une adminiztration journaliére de

0,007 2 30 myg ce prinsipa actil par kg de poids corpored, selon la fonme galénicie.

Iyt y avoir dss cas par riculiers ob des dozages plus &levés oo plue faibles sont

anpropriés | de taly Josages ne sortznt pus du cadre de Vinvention. Szlon la pratiqua



10

WG 2009/050348 ECT/¥R2008/001141

habituelle, Iz dosage approprié 4 chaque patient est déterming par I médecin selon o

made dadministration, Iz poids &t la réponse dudit patient.

Lag womposés Je PMnvanton neuvant dgalamen She ubifizsds pour ia préparation da
mécicamants, notamment pour {2 oréparaiion d'un médicament deeting & prévenir ou &
fraiter lee pathologiss dans l2aquelles fes récepteurs de type TRPVI sont impligués,
telles que meniionnées précédemment.

& prézanie invention, gelon un auire Je ses aspedts, concare égalemant una
méthoda  de  trafiemsnt des  pathologies  indiquées  ci-doasus, gui comprend
Facrinistration, & un pzilent, d'unc dose afficace d'au moeins un composéd selon
Pirerention, ou un de ges sels pharmaceutinuemsnt acoeptablez ou hydrates oy

solvates.

46X
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REVENDICATIONS

1. Composs répondant a la formule (1)

dans laquaile

A repréasnis, aveo la liaison Z.-27; du bicycle auguel il est fusionng, un groupe C4-Csi-

Ve

~1

cyclealkyls, un hdtaroarys monocyalique au un hétérocycls monocyalique da 4

3

o

chainons corapranant de un 3 trois hétéreatomes choigi parmi O, 3 ou N, y compris les
atomes , et s

24, L5, Zs, Iy &t g veprésentant, indépandarmmant Pun de Pautre, un stome $ezote, un
atorne de carbons oy un groups C-Ry ;

Za, Ly laEt Iy représentent, indzpendammant 'un de Pautrs, un atorns dazcte 0w un

e T S

atome de carbone et 2y, 2z, 2y, 2y, Ze, Zs, Ty, Zg &t Zy forment snserabla un hétéroaryle

bicyclious B2 4 Patome dazote de Pamidz ou du thivamide de formule (1) par les
positions 25, 25, 77 ou Zpquand ces positions correspandent & un atome de carbone,
M'un au moins des 2y, Zg, Z;, Z7, Zg et Z, correspondant 4 un atome d'azot= ;

W représente un atome d'oxyoéne ou de soufre |

P oraprésente un groupe indolyls, pyrrolo[2 2-clpyridinyle, pyrrolo[2,2-Alpyridinyla,
pyreolol3,2-blpyridinyls ou pyrrolo[3,2-clpyridinyle tel que représenté ¢i dassous, lié 2n
positinn C-2 au carbonyle de amids ou au thiocarbanyle du thinamids de formule n:

3

2 l 2
i X5 N
X \1

An)

Y

Yy, X, Mg, M représentent, indépendamment Fun de Pauire, un atome J'azoiz ou un
groupe C-Fly; quand lun de Ny Yo, ¥z ou My représenie un atome dvrote, alors les

trois autrss représentent un groups C-Ry ;
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Flq ezt choisi parmi un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne, C4-Ce-alkybe, C5-Com
cycloallkyle, Cg-Co-cyzloalkyl-C,-Ce-alkylene, C-Cs-flunroaliyle, »'r,rlmy . -Cs-alkyla,
hatéroarylonry-Co-Ce-albyle,  aryl-Cy-Cy-alkyldnovy-C-Cy-alkyls,  hétdmaryl-C,-Co-
albyténoxy-Ci-Ce-alliyle,  arylihic-Ci-Ce-alkyle, hétéroaryhthio-C,-Cs-alkyle, aryl-Cy-2;-
5 alhyléns-thic-Ci-C-all yle, hétéroaryl-C-Cs-alkyléne-thio-C-Ce-allyle,  O4-Ce-alcony,
Cp-Cr-cycloalkylovy,  C-Co-cycloalkyl-Ci-Ca-alkylénoxy, C-Ce-flunraalunyy, cyane,
COMELR, nitre, HRRs, C-Co-thinallyls, Cs-Cr-cycloalbylthic, Co-Cy-cycloatbyl-C -Gy
albylene-thic, -S(0)-Cy-Zg-albyle, -300)-C-Crecycloalbyle,
~S(0)-C - Cg-alkvlene-Ca-Cr-oyeloziiyle, Co-De-apihyla-S(0) -, Oy-Cotluorzallyle-S(C) -,
P0 CpeDpeoyeloalbyl-S(0)a-,  C-Co-cycloalbyl-C-Co-alkyléns-5(0) -, SCNRLR,,  GF;,
MESC(OWF,, NFSORy |, C(OMNRR:, OCTOINRLR, aryle, nétéroaryie, aryl-Cy-Cs-
allyléne, héidroaryl-Ci-Cs-alkylne, arylovy, arylthio, hitéroaryiasy ou hatéroaryithio,
tee groupes hétdroaryle ou -ary & &tant dventuzllernzant substituse par un ou plusizurs

aubstituants Py, identigu £3 0 su dlifférents Pun de Pautre :

£ H
ol
g
g
—r
e
[
E‘L

é.,1 /‘ouB;

2 un avyle ou un hetéroardd: dventuellamant cubstitud par un o plusisurs

grotpeze chaigis parmi un atome Thalogéne, un groupe Ci-Se-alliyle, Co-Ih-cyloalliyle,

Co-Co-oycloalbyl-C-Ca-albyline, G -Ce-flunroalkyle,  hydrovy, C-Cs-alcovy, $p-Com
cyclozliyleny,  Co-Cr-uycloaltyl-Ci-Ce-alkyléne-0-,  Ci-Co-fluoraalcosy, cyano, C(0O)

a0 NRFg, nitro, NP, Dy-Cethiozlbyle, thicd, -S(Q)-Ci-Ce-albyle, -S(0)-0-Ce-albyle,
SOLHR R, HELC(D)F,, HRSTLF, , SRR, OCOIMR,R,, aryle-G,-Ce-allyléne o
giyls, téteroaryl-C,-Cs-albyldne au hétiroaryle, lzs groupes aryle ot hétéroaryls &tant
avertuzllement substitués par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome
c’halogénz, un groupe C-Ce-alkyle, Cp-Cr-cycloalkyle, Co-Cr-oycbralbyl-Cy-Cye -alkyléna,

I
Pty

-Ce-fluoroalkyle, Cq-Ce-alcoxy, C,-Cr-cycloallyloxy, C4-Co-cycloalkyl-C-Cy-
alkylénaxy, Cy-Co-fluoroalsoxy, nitro ou cyano ;

Rareprésants un atorme dhydrogéne, un atorme d'halogéne, un groupe C,-Cy-alkyie,
Ca-Comcycloalbyle, Cy-Cr-cycioalbyl-Cy-Co-alkylénz, C-Ca-flucroalbyle, C-Cg-alomy,
Cy-Co-cycloalbyloxy, Cp-Crcycloalbyl-Ci-Cs-alkylEnoxy, thiol, -S(0)0,-Ce-alkyle, -
30 B0)04-Cy-zlliyle, hydroxy, C,-Co-flucroalcoxy ;

Ry 2t Iy reprezentent les substituants de A & Pevclusion des substiiuants des atomes
ZoetZy;

Ry el B, représentant, indépendamiment Pun de Fautrz, lorsquiils sant portés par un
atoms de carbone, un atome d’hydrogéns, un atome d’haloodne, un groups C,-Cs-

S5 alhyle, Cp-Cr-tychnalkyle, Cy-Cr-tycloalbyl-C -Co-alkyléng, Cogtluoroalkyle,
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hydroeeyle, thinl, Ci-Ce-aleoxy, Cg-CrcycloaIkon:-:y, Co-Cr-tycloalkyl-C,-C;-alkylénovy,
aryle-C(0)-0-, Ci-Cs-alkylz-C(0)-0-, C;-Cr-cycloalkyl-C(Q¥-O-, C,-Crcycloalkyl-Cy-Cs-
alt-ylzne-C(0)-0, ‘C;-i~35—ﬂuoroalkyle~C(O)-O-, ovo, thin, MRLR;s, MPC(IR;, hitéroaryls
ou aryle ; les groupes hétéroaryle et aryle étant dventusllement substitués par un ou

& plusiswrs zubstituantz choisis parmi un atome d'halogénz, un groupe Ci-Cg-alkyls,
Cy-Crcycloalbyle, Cy-Cooyclualkyl-Co-Co-alkyléne, Cyi-Ce-fluoroalkyls, Cy-Ce-alcony,
Ca-Go-cycloslbylany, CeCo-oyoloalkyl-Ci-Cy-alkylénory, C-Ce-fluoroalcoxy, niirc ou
cyano | A
ou hien Ry et Ry forment ensemtlz, avec latome da carbone qui las porte, un groupe

10 CpGCroycioalk-1,1-diyle ;

ou
Ry et Ry, représentent indépendarmant un de Pauirs, lorsgu'ils sont portds par un
ateme d'azote, ur atome d'hydrogéne, un groupe C-0g-albyle CCo-cynloaibyle, Cp-
aycioaliyl-C-Coallyléns, G-Ca-fluorcalhyle, aryls-C(0)-, Cy-Cg-alkyla-C(0)-, Co-Cam
15 c;y:::lualkyl-«;:(ti')--, Za-Cr-ayainalkyl-Co-Co-atbylgne-C(0)-,  T4-Co-llucroalkyle-G(Q)-,
aryle-S(0)-, Cy-Caalkbyle-S(0)-, C-Co-fluoroalkylz-S(0)-, O, Craycloallyl-5(O)-, Cs-
Cp-ecycloaltyl-Ca-Co-alkyléna-6(C)-, aryle-3(0),-, Cy-Ce-alkylz-S(0).-, Cq-Ce-
fusroalbyle-500),-,  TeDeoyoloalbylS(0)s-,  Co-Crcycloalbyl-Cy-Tomalbyldne-S(7) -,
Cq-Cealkyla-CO(0)-, aryle-C-Ca-albyle-CaG(0)-, Ca-Or-oycloalbyl-0-C{Q)-,  S-0p-
200 gycloslky -G -Camalbyléne-0eC(0)-, Cy-Ogfluaroalbyle-0-C(Cy-, aryle-O-C(0)-,
' hatéroznyl-C-0(O)-, hétiroaryle ou aryla; lzs groupes hitéroaryle <t aryle &tani
aventusllzment substitués par un ou plusizurs zubstituantz choisis parmi un atome
d'halogéne, un groups C-Ce-alkyle, Cy-Co-cyclnalbyle, G-Cr-cycloalkyl-C,-C-alkylénz,
Zy-Ce-Tluaraaibyle, C,-Cs-aleasy, Cs-Conycloallyloxy, Cy-Cr-cyclnalbyl-Cy-Cs-
25 alkyténoxry, Ci-Ce-fluoraalaoay, nitra au cyano |
Ry 2t Pg, représentent, independammant Pon de Pautre, un atome dhydrogéne oo un
aroure Gy-Ce-alkylz, Cs-Cr-cycloalkyle, C.-Cr-cycloalkyl-C,-Cy-alkylzne, aryle-C-Cs-
alkylane ou aryle, o Ry 2t Pgforment ensemble, avec atome d'azote qui les portz, un
groupz  azétidine,  pyrrolidine,  pipéridine, azépine, morpheling, thiomorpholine,
20  rpipérazine, homopipérazing, le groupe NRR; étant éventuellement substitué par un
groupe C-Ce-alkyle, C.-Cr-cycloalkyle, C:-Cr-oycloalkyl-Ci-Co-alkyléne, arylz-Cy-Ci-
albyléne, aryls, hétéroaryls, aryle-3(0);-, Ci-Ce-alkyle-S{0);-, C4-Cs-flunraalkyle-S{QD),,
Co-Coruysloalbyl-5(10),-,  Cp-Cr-cycloalkyl-Cy-Co-albyléne-3(0).-,  aryle-C{O)-, €4-Cy-
albyle-Z (O CarComyclnalkyl-C{)-, C;-Cr-cycloaltyl-Gi-Cs-alkyléna-C(0)-,
2L CCe-fluoroalkyls-C(2)-,  hydrovy,  Cy-Ce-alkylowy,  Cy-Coroyclcalbyloxy, ©0:-Co-
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cycloalkyl-C,-Ca-alkylsnoxy,  C-Ci-fluoroalkylz,  aryloxy-Cy-Ce-allyléne,  aryloxy,
hitérmarylory-Cy-Ce-albylane, hétéroarylony ;

Pe =t Fr représentant, indépendamment 'un de Vautre, un atome dhydrogdnes, un
aroupe C-Ge-alkyle, Ci-Cr-cycloalkyle, Cp-Cr-cycloalkyl-C,-C,-alkyléna, aryle-C-Cs-
albviine ou aryle ; 12 groups aryle étant éventuellemant substitud par un ou plusiceurs
substituants choisis parmi un atome d’halogéns, un groupe C4-Ce-alkyls, <3-Ci-
cycloalkyle, Cs-Cr-cycloalkyl-Ci-Ci-alkyléne, Ci-Co-flunrcalkyle, Ci-Ce-alzoxy, Cy-Cy-
cycioalbvasy, Cu-Gr-cycloaibyl-Cy-Ci-alkylénosy, C-Ce-fluoroaliory, nitro ou cvano ;
ou Py et Py formant ensemble un lactame de 4 2 7 chalnons comprenant atome
iPazode et la groupes C(Q) qui l=s portent ;

oreprésents uin groupe GpCemalkyle, 04-Co-cycloalkyle,  CgpCo-nyaloalbyl-Cq-Cg-

aliviénzg, sryle-Ci-Co-allyléne ou aryls; b groupe myle stant dventuzlleraent substitué

par un vu plogieure substituants choisis parmi un ne d'halogane, un groupe C-Cee
afhyie, Cip-Corycloalkyle, L"-yC-,‘cyt:.lr_)aIky!-f31~f-.3-all-:.ylen.a, Cy-Ce-fluoroalbyls,
O Cygmpicnmy, Da-Comyilnalkyloy, Co-Comnyeloalliyl-C - Co-alkylénany, Oy

fluoraaloaxy, nitro ou cyano
au P st By forment enzemble un sultame de 4 5 7 chalnons somprenant Patoma

)

dazolz et le grovps S(0); qui les portant ;

Re raprégeniz tin stome d'halagéne, un groups G.-Ce-alkyle, Ci-Cr-cyclaalkyle, G-Com
vyclaalkyl-Z,-Cy-aikylenz, C-Ce-fluoroalbyls, C-Cs-alcoxy, C:-Ci-cycloalkylory, Cs-Com
eyetoaleyl-Cy-Co-alhiylénasy, 5-Ce-fluoroalaoxy, niire, cyana, HILRg, RuRgMN-Cy-Cs-
alkviene ;

le ou ize atamas de soufre de Phétérocycle A pouvarit 3tre sous farme auydés (S(0) au
[ oufze atomes Pazote pouvant ventusllzment Stne sous forme oeydde (M-omyda)
& Pétat da baze ou de sel daddition & un acide, ainsi qu'a Fital d'hydraie o de solvata,

T2
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&, Composé da formulz (1) selon i revenaication 1, carastérieé en ce qu |! pEpong 2 1

formule générals (1a)

(la)

SN 7 s Iy T, FUW, Ryt Ry dtant tels que définis dans la Tormule géndrale () selon
la ravendication 1. '
3. Composé de formule () selon la revendication 1 ou 2, ceractérisé en ce qu'il répond
a 12 fomule générale (1b)

.

{ib)

5, 7 représentent, indspandammeasnt 'un de Fawirs, un atorme de carbone ou un

LGy e Ao 2T
aroupe C-F,; Mun des Ty, Ty ou Zg comrespond a un atoms de carbons et a5t lié &
Petorng d'azais de aride ou du thioamids da formule (1) ;

ar By &tant tele que définis dans Ia forraule géndrale (1) zefon la

15 8, P, Py Pyel By

R] 2,
revendication 1.

~

&, Conpose de formle (1) selon Vune des revendications 1 3 2, caractérizd on e que

le groupe
20

&st chieisi parmi ;
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-_.N ] M
)_%’_/.Ni‘/"-!‘ Rt h‘F-—, X ) 3’72’_N\ M Y
llzz“/ N J “7_; i \Z - ”»Z;/ N -
5 \ Ry L OMR, K;LR:‘

Ze, 23, 27 et Zg raprésentent, indépendamment 'un de Fautre, un atome ds carbone (i@
3 Fatome d’azote ds lamide oo du thioamide de formule (1), ou un groupe C-R;

g

-, Pyt By dtant tele que définiz dans 1z formule généralz (1) selon iz rever.dic:ation 1.

§. Comnoasé de formula (1) selon I'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que

,0

. représents un atomea d’hydrogéne |
Fa &t By z2ont portés nar un atoins de carbons &t représentent, indépendamment fun

ge Pauirs, un atome hydrogéne, un atore dhalogéneg, un groups O-Cg-allvle,

mydrosayle, Gp-Ce-albyle-C(0)-0-, NFLF5, NR;C(OWP; ou aivle ;

.2t Ry, représentent, indépandammant F'un de Fautrs, un stome dhydmgéna ou un
groupe C-Ce-alkyle ;

g et Py repré&santent, indéperdamment Pun de Uautre, un aiome d'hydrogane ou un

aroups C4-Ce-alkyle.

et e
e Eh & fue

8. Composé de formule (1) zelon Pune des revandicaiions 14 5, caracté
le groupe
2y, 2Z,
A A
14
7 | Z2 R
5\ / \Z
Z;
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L5, Z7 @t Ty représentent, indépendamment Fun de Fautre, un atome de carbone ié
Fatomz d'azote de Pamide ou du thicamide de formulz (1), cu un groupe G-F,
Rareprésante un atorns d'hydrogéne ;

Flg 2t By sont poités par un 2tome d= carbane et représentent, indépent amrnwnt 'un

O de Tautrz, un aloins Jdhydrogdie, un atome d'halogéne, un groupe G,-Ca-alkyls,

nydromyle, C-Ce-allylz-C(0)-0-, NP,Rs, NRC{D)R; ou aryle ;

Py 2t Ps, reprézentent, indépendammeant 'un de lautre, un atome &'k ydrogene U N
groupe Cy-Ce-alkyle ;
- P et By raprésantznt, indépendammant F'un de Vautre, un atome d'hydragénsa au un
10 groupe Ci-Ce-alkyle.

7. Composs de formule (1) salon Fune des revandications 1 2 6, caractérisd an oz que

W représante un atere d'oxygéna.

15 8. Composd da formule (1) selon 'une des revendizations 1 8 7, caractérisd en o que
P représenta un groupe indolyls ou pyrrola[2 2-blpyridinyle tad que représents ci
Azasous, lié 2n pozition C-2 au carbonyls de Famide ou au thiscarbonyle du thivamide
g formule (1) : ,

. //X1 /\3 /}1\
L AN P
P = Il D2 ou )
! }(!\_ - X!N
& .."\4‘ -~ < ~
L ~;( N ,ﬁ
4 \ ‘
/( ﬂ) ‘ /R n)
Y Y

200 W Ky Xy, Ny renrdeerdent, indépendamment Fun de Pautrs, un grupe CoF;

R, et ndtant tels gue définiz dans ‘-’f':rlﬂUI*‘J\"n"'rc‘*" () selon la revendication 1.
& Doraposé de formuls (1) selon Pune des vavendications 1 4 8, zaraciériss en og que
Fi aet choist parri un atome dhydrogene, un atome Phalogéne, C,-Ce-alityla,

28 CiCefluoroalbyle, G-Cethivalkyle, Ci-Ce-alkiyle-5(0),-

10, Dompozd de formile (1) selon Fune des revendicationz | & &, caractérizé sn o6 que
nestégal a1,

A 1. Compasd d2 forrmule (1) selon Funs des revendications 1 & 10, caractérisé en cs

aue Y raprésents un rarglr fventusllament substitué par un cu plusisurs atomes
a'halegéne,
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T2 Somposé de formule (1) galon Pune das revendications 1 & 11, caractérisé 2n oz
gue

P oreprésente un groune indolyle ou pyrrola2,2-Lpyridinyle tel que repeisentd o

5 dessous, & 2n position £-2 au carbonyle de Pamide ou au thiscarbanyvle di thioamida
de formule (1) :
X 3
ot 1\ -
)(/ \ Xi/ /\
P ] > 2 ou L [ 2
) Ay Xy N
~x NN
4
g
F _ F
5 3, X, Ny représantent, indépendamment 'un de Vautre, un groups C-Ry ;
Ry ezt choisi panmi un atome dhydrogeéns, un atorme d'halogéne, Ci-Cs-allbyle,
10 Q-Cefluoroalkyls, C-Cthicalbyle, C-Ce-alkylz-S(0),-.
12, Composé de formulz (1) selon Pune des revendications 1 & 12, saractérizé en ce
que
le groupe
Z
L TN Z
rA
)
est choisi pami
7."'2& N Z ZQ\\Y’N
3 L A\ i) &-—7-— i N\ '
<T_-ﬁm . p e y g g“ e '\ /7 3
N ST TN T
R, \ R
3 3
! L ncependamment Pun ds Maulre, on atome J@ carbona 1id &
Patomie dazots de Mamids ou du thinaniide de forrule (1, ou ur groups S-Ry |
230 Ryraprésents un stome Thydrogéne |

3 et By ot portées par un atame de carbons et représentent, indéperdariment Pan
de Pautre, un atome Jdhydrogéne, un atome d'halogine, un groupe C-Ce-zlkyle,
hyrdronyle, C-Ca-allyle-COTn-0- MRLFs, RSO, oo aryla .
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Flu st Fs, représentent, inds r-en-iqnnm ni Pun de Pautre, un atorne Chydrogéng ou un
groupe C,-Ce-alkyle ;

Re &t Py représanient, indépendammant 'un de Pauire, un atome dhydrogéneg cu un
groupe C-Ce-alkyle. '

W raprézenia un stomsz d'oxygéns |

P oreprésenie un groups indolybs ou pyrrolo[2,2-Aloyridinyle tel que reprisentd o
daszous, 1@ ai position ©-2 su carbonyle de Famids ou au thincarbenyle du thioariide
de formule (1) :

}{( /,,.x»’ \_\;/‘..'3 .
- z A\ >
o= xk U\ »2 o xgx« !
oy ? \

F, Ra, Mg, Xy raprésentent, indépendamment I un de Pautre, un grougee C-Flq
Py est choisi parmi un atome d'hydrogéne, un atome d'halagéne, C,-Ce-aibyls,

C-Ce-fluoroallyle, Ci-Cg-thioalkyle, C-Cg-alkyla-S{0),-.

des revendications

f[)~

14, Procadé de préparation d'un sompesé de formule (1) selon 'una

& 2 en e gue Pon fait réagir un composé de formule géndrale (1)

(¢
W
(i}

] z

cdang daqualls P o2t Wosont teis que définie danz e forrnule gémédrale (1) zelon iz

L"
&

ravendication 1,

aves un composs ds formule générale (1),

. 7 8
I

P
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ra

cane laquels A, 2., Do,y T Ze, Ty, Iy, Tey Do, Byt By zont lels sue difinis dans iz
formuie génarale () seban la ravendication 1,
- quand B reordsente un gioups Oy-Cealoavy, Ga-Cor-cycloaliylovy, Cy-Cr-cycloalinyl-
G- Jg-alkyléno:{y ar ylw—f -Cgmalkyléncny, aves un amidure du composéE de formuls
généraie (), 2u reflus d'un solvant, Pamidure daluminiura du composé dz formule
ginfrale (1) éiart rréparé r action préatable du trmxﬂthquiumnnum sur le composé
de formule générale (), danz laquells IV rapréssnte un groups MH;

- cuand B raprésante un groups hydrawybs =t W rsprésents un atome d’c-:-zygé.ne,
2oit par transformation de 12 fonction acide carbovylique en halogénure acidz nuis
par réaction du composé e farmgle géniEraks (1), dans laquellz B repraaente un atome
ria chlore 8t W orzprésente un storme d'orygéne, aves le cormposé de formule générals
(M, canz laquellz O représents un groups MH,, &n présence d'une base ;
soit par couplage du composd de formube générals (1) avae Iz composés da formula
gineralz (), dans [aquelle D' représentz un groups NH,, en présence d'un agent de
couplage 2t d'une hase dans un sclvant ;
- quand B reprécente un groupe MH: &t W représente un atome d'oxygéne, par
réaction du composé de forrmule générale (I avec le compnsé de formuls générala
(i1}, dans laqualie D' corraspond & un groups partant, en présence d'un sl de cuivre
en guantité e::atalytique, &n prasznce d'une quantité catalytiqus d'un ligand du cuivre, (e

Ut s préssnes d'une bass dans un solvant.

15. Compasé de farmule (V)

Z-}/Za\ N\ R3'
PTEL AL S m V)
N N 7 3

(CHe

e I

Ly 27 20 g repraveniant, inadpeadarment Pun de Pautre, un atome s carbone ou v
gioupa C-Ry; Pun des Zg, 2 ot 2 correspond & un atonie e o3 z ot porta e
groune D ;

D représante un stomes dhalaging ou un Groupe MH, ;

R représants un aiome J'hydrogéne
[y et B, raprézamiant, indépendamment 'un de Fautrs, un —zturm~ d'nydrogéns, un
atome d'nalngéne, un groupe C4-Ce-allyls, Ci-Co-uycloalkyle, Co-G-oyalnaltyt-C,-Cs-

afkylenz, C-Ce-fiucroallyle, hydrosyle, thiol, Ci-Ce-aloosy, Go-Co-tyoloalbyicny, Sl

'~
-7
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cycloalkyl-C-Calkvlénoey,  aryle-C(0)-0-)  C4-Co-alkyle-C{0)-0-,  Ca-Cr-oyaloalkyi- .
GO0, Co-Trnyaloaliyl-Co-Gomatkyléne-C(0 -0, C-Ge-fluoroallyle-G(0)-0-,  owa,
hic, MIRGRs, NFC(O)R,, hétarcarvle ou syl les groupss hétéroaryls et aryle Stant
fventiallzment substituze par un ou plusieura substituants choiziz parmi un atome
D halogéne, an grouvpe T-Ce-alkyle, <.-Cr-oycluallyle, C; L,/myr Joadlyi-C Tl yiénas,
Co-Ue-fluoroalbyle, Cy-Cg-aloomy, CsCrrycloalbylovy, !_,3-"37—!::yc:loall:yi~C¢~,-33-
alkylénosy, C‘-1-Gs—ﬂuorc\alcorﬂ:y, nitro ou syano ;
ou bien Ry ot By forment snzemble, avec Matome dz carbone qui (25 porte, un groups
Co-Cr-oycloaik-1,1-clivle.
10 R, &t R, repréceanien n;rh~p-ndamm~m Fun de Pautee, un atoms dhyarogéne ou un
greupe Co-Ce-alkyle, Cp-Uy-cycloalbyle, Ci-Tr-nyclhalbyl-C.-Coalkyléne, anvle-G-Cs-
albylane ou arvle, on By ot Fgforment ensembls, avas Patore d'azate aui lze porte, ut
groupe  azélidine,  pyreoliding,  pipéridine,  azéping, marpholing,  thiomorphioling,
pipdrazing, homopipérazing, le groupe MPGR; étant éveniuvcllement subetitué par un
grovpe C-Cemallyle, Gp-C-nycloalkyle, C-Co-vycloalkyl-Ci-Co-albyléne, aryle-Ci-Co-
alkyline, aryle, hétéroarvle, aryle-3(0),-, Cy-Cy-alkyle-S{0):-, Ci-Ce-flunroalbyla-S(Q)s,
3~Gymcyrlnallyl-8{0)s-, C.'S-Cy-cycloalkyi-a—Cg-alkyléne-S(O‘)z-, aryls-C{0)-, 24-Ce-
alkyle-C{0y: C;-Co-rycloalkyl-C(1D)-, C-Cr-cycloall-yl-Cy-Cp-atk ylene-C(Q)-,
Co-Co-flunroalbyls-C{Q)-,  hydroxy, C21-Ca-a|kylo.\ty, Ci-Creyclozliyloxy, C3-Cor
cyclozlbyl-Ci-Ci-albylenory,  Ci-Ce-fluoroalkyls,  aryloxy-C-Ce-alkyléns,  aryloxy,
nétéroaryloyy-Cy-Ce-alkyléne, hétéroarylovy ;

3]
(<33

st Py reprézentent, indépandamment Fun de Pautre, un atome d'hydrogéne, un
groups G-Ce-allyla, Ty-Co-oycloalkybs, Co-Co-nynloalkyl-Ci-Cy-alkyléne, aryle-Ci-Ce-
allyldne ou aryle ;) le groune aryle étant éventusllemant substitué par un ou plusieurs
substituanis cheoisiz parmi un atome d’halogéne, un groupe OpCealkbyle, C-Co-
cycloalkyle, Cs-Craycloalkyl-Cy-Co-albyléne, G -Ce-flunrzalkvlie, Cy-Cg-alony, C;-Cq-
cycioalbylosy, G- ~ry-dl-)-1ltyl C1-Co-alkylinony, Ci-Ce-fluaroalcoxy, nitro su cyano |
ot By st Py forment snsemble un lactame de 4 3 7 chalnons comprenant 'atome
d'azotz et e groupe GO qui les nortent.

18, Médicamant, carastérisé sn ce qull comprand un compasd ds formuie () salan
Pune des revendications 1 & 12, ou un sel daddition ds oe composs 3 un zcide
nh'nmac,uwu zrnent aceaptable, ou encors an hydrats ou un solvaie du composs da
Tormle ().

B
€3



ot

bWC' 2009/050348 PCT/IR2008/001141

68

7. Compesition pharmaceutiqus, caractérizds sn ce qu'alle comprend un compos de
farrmnute () selon Pune des revendicstions 12 13, cu un sel phammaceutiouement
acceplable, un Fpdraie o un golvaie d2 e composé, alnsl quan mzing un audipiant
pi‘»armécet.u'(iql_témem acteptabla,

18, Utiiieation d'un composé de fomute (1) selon Funs dés revendications 1 & 13 pour
lz préparation dun mddicament destind & a2 prévention 2t au {raitemsnt des

pathiologizs danz lesquslles les récaptaurs de type TRPVT sont implicués.

HH M !."l. . . 4 1 T A . o 2, - -,
19, Utilisation aun cormposé de fomule (1) selon Fune des revendications 1 3 13 pour

e préparstion d'un madicamant desting & prévenic ou A drziter 2 doulsur,

finflarmmation, les désordres métaboligquss, lss désordres urologinues, les dasordrae

- gynécologiques, et désardres gastro-intestinaus, las désordres recpiratoiras, 12

paoriasic, le pruritis, 23 initations dermiguss, das yeuy ou des mugususes, Mherpés, le

ona, [a dépreesion, leo maladizs du systéme nerveux cantral,

30
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en la que :

‘Derivados de N-heteroaril-carbo-amidaz triciclicas, su preparacidn y su

aplicacién en la terapéutica.

Las patentzs internacionalez WOZOOS/024776, WOZOOG/72736, WOZ007/010144 y

WOIO07/010133  describen derivadaz  de M-hateroaril-carboramidas  kiciclicas, U
prezentan una actividad antagonista in vitro & in vivo por los receptares del tipo TPPVT (o
VR1).

Todavia evistz la necesidad de sncontrar nusvos antagonistaz para los recsptorzes de tipo
TRPV1.

La prazente invencidn rasponds a esta necesidad proporcionands derivades de N-
heteroaril-carboamidaz riciclicaz que prezentan una actividad antagaonista in vilro = in

vivo por los receptores de tipe TRFVT (0 VR1).

i rimear olyjato ds la invencion se refiere a log compusstos que respaondsn a 1a farmula
general (1) descrita a cantinuacian.

Otro objeta de la invencidn €€ reficre a procedimientos de preparacion de bas compuestos
de la farmula general (1). v

Otro abjeto de 2 invencidn s refizre ala uiilizacién de compusstos de 1a fimula gensral

(1) ezpecialments &n medicamentos o #n compasicionss farmacéuticas.

Loz compuestos de 1a invancion rezponden a la férmula general (1)

z
H 2874

9

N—t— | Z,
ORtE et
W

: (1)

R,

R,

)

A reprezenta, con &l enlace 222 del biciclo al gque estd unicda, un grupo

]

cicloalauilo Cu-Cor, un hieteroarilo monociclico o un heterocicla monociclico de 4 a 7

Ceslabones que comprende de uno 2 tres heterodtomaos elzgidos entre O, S o M, incluidos

los atomos 2oy 2y ;

o



it}

15

Zi, <5, 26, —7 ¥ —g reprezentan, independientemsnts una de otro, un dtoma de

nitrégena, un atomo de carbons o un grupo C-R;

Lo, o —a ¥ Zo representan, indspendientzmente une de otra, un Atomo de
nitrdgeno o un atomo de carbore y 2y, Zi, D5, 2y Ds, Zs, 27, —s Y —g forman juntoz un

Meteroarilo biciclico anido al dtoma de nitrdgeno de 12 amida o 1a tioamida de farmula (1)

por las posiciones Zs, Z, 27 0 Zg cuando estag posiciones correspandan a un atomio da
carbong, correspondiends uno al manas de 2y, Zs, Ze, 27, Zg Y —g @ un atoma de

nitrégeno;
W repressnta un atomo de oxigeno o de azufre;

Forepresenta un grupa: indolilo, pirralo[2 3-clpiridinilo,  pirrolo[2.3-Apiridinilg,
pirrolo[S.2-hlpivdinio o pirrolo[3.2-cpiridinilo tal comao 3 repreganta a continuacién, unido

&n posicidn C-2 al carbonila de la amida o al tiocarbonilo de [a tioamida de fémula (1)

X 3
™M
P= XT/ Jj\>2
B XXy
XN
,(n)
Y

Sy T e Mg representan, independientements uno de otro, un Atoma de nitrégena o un

grupo C-F 1, cuamcdo uno de 271, 5, D 0 2 reprezenta un Atomio de nitrdgena, entances

loz otros tres representan un grupo C-Ry ;

Fy se elige entre un atoma de hidrdgeno, un dtomao 'ds haldgena, algquilo Cy4-Ce,

cicloalouils Ca-Cq, [cicloaldguil Ca-05]- algquilena G-y, fluoraalguils G-, arito-i- alguila
Cy=Cg, hateroarilovi- alquilo Gy-Cg, aril-[alguilen C-Cglovi-alguilo G -Cs, heteroaril-[alguilen
Co-Colovi-alguila Cy-Cg,  aniltio-alguila C-Ce,  heteraariltio-alguila ©4-Cg, ar'il-[alquilen
Co-Cgl-tic-alguila Cy-Ge,  heteroaril-[alquilen C-Cgl-tic-albquile C-Ce,  alooxi 04-C,

[ciclaalguil CyeGolawi, [eicloalauil Co-Crl[alguilan Cy-Galaxi, fluoroaloo-i G-, ciang,

- CONIRLFS, nitro, HFL,FS, tioalguils Cy=e, [cictoaluil Ca-Coltio, [cicloalguil Cg-25]-[algquilan

Cq=Cg]-tio, =5(D0)-alquila 5y-Ce, -S(I0)-cicloalauilo C-C,

-S(O)-[alguilen C‘-1-Cls]-c;ic;lgz-alquilv:. Ca=Co, [alquil C4-Cel-3(0) -, [fluaroalguil Cy-C]-S(0),-,
[cicloalguil  Co-TF1300) -, [icloalguil  Ce-Col{alquilen C=C]-5(0)-, S0.HPLPS, 3Fs,
HR ()P, HFS0F s, COOHFLRs, OC(0PLFS, arila, hatercarila, aril-alguilens «2-Cs,

heteraaril-alguileno Ci-Cg, arilawi, ariltio, heteroariloxi o heteroariltio, estando 1oz grupos
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3%}
o

heteroarily o arilo eventualnents sustituidos por uno o varios sustituyentes By, idénticos o

antre si;

o

diferentes
nesiguala0, 1,24 3;

7 reprezenta un arilo o un hetercarilo eventualmeants zustituido por uno o varios

grupcs elegidos entre un atomao de haldgena, un grupa alguils Cy-Ce, ciclaalguilo Ca-Co,
[ricloalouil Cae-Col-alguileno -Gy, fluoroalquils Gy-C, hidrecd, aleoxi 24-Cg, [ciclaalguil
CamCo)ox, [cicloalquil Ca-Col-alquilen C-Cel-O-, fluarcalcori C4-Ce, ciana, C(0) NF4Rs,
nitra, PGPS, ticalquilo GG, ol -S(0)-glgquilo el -S(Cv)gfalquilc- Co=Dg, SOLNPLRS,
HFC(OVP,, HFeS0Ps, COOHPLFs, DC(0NPLPs, aril-alquilens C-Cs o arila, hetaroaril-
aliuileno C-.-Cg,":' heteroarilo,  estanda oz grupos arlo y heteroarila avantualmanta
sugtituidos por uno o varios sustituyentsz elegidas entre un aAtoima de kaldgena, un gruapo
alguilo C4=-C, cicloalguilo © 3-L,7, [cicloalauil Ce-Col-alguilena C-Cp, fluoraalguilo Cy-Ce,
alcomi Cy-Cg, [cicloalguil Ca-Crlox, [cictoalaguil Sa-C][alguilan Cq-Calom, fluoraaloosi C-Cg,

nitro o ciano ;

R representa, un atomao de ||IL|IUU(.HU un atormo de halbgeno, un grupo alguila
f“1-(-c, cicloalepuilo Ca-Cs, [l.'l.ll.':ll(lun Ca-Crl-alguilens C-Cy, flucroalguila Cy-Ce, alcoxi
=g, [eicloaleuil -t ,7]” A, [eicloalguil Zop-Col-[alguiten Zy-Cg)ax, tiol, -SE0)-alqguilo Cy-Cg,

3T

-S(D)-alquila Ge-C, hidroxi, fluoroalooxi C4-Cg ;

P,y Py reprezentan oz sustituyentes de A con &cluzidn dz os austituyantzs de los

atomos Zy y Zs

P,y Py, reprazentan, indepandientamants uno de otro, cuando los soporta un
tomao de carbong, un &tomo de hidrdgena, un atoma de haldgeno, un grupo alguilo

=D, cicloalguila Ca-Co, [cicloalguil Ca-Col-alquilena Co-Cs, flucroalouilo 1Z4-Cg, hidraxilo,
tiol, alooxi Gi-Ce, [cictoalauil Co-Colax, [cicloalguil Ca-Cr][alguilen Coy-Cgloxi, aril-C(0n)-0-,
[alcuil Cq=Ce]-C(2)=-0-, [aicloalauil Zap-Co]-C(0)-0-) [cicloalguil Ca-Cy]-[alauilen Ch-Ca -2 (0)-

O, fluoralalopil Zy-Cef- 2 (0)-0- oo, tio, HELFS, HESP,, hetercarilo o arilo | estanda

15

oz grupas hetercarilo y arilo aventualmenie zustituidos por und o varios sustituyentss

elzgidos entre un atormo de haldgeno, un grupo: akquile C1-Cg, cicloalguils Cy-Cy,

[cicloalauil Ca-Crl-alouilena Cq-Ca, Auoraaloguilo Z-Ce, alooxi =2, [cicloalsuil Ga-C7]oxi0,

[cicloalauil Cae-Col-[alauilen Cy-Caloxi, flunroaloosi Cy-Cg, nitra o ciano
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o hisn Ry y By’ forman juntos; con el dtomo de carbona que 1oz soporta, un grupo [cicloaly

Cs-Cr]-1,1-diilo ;
0

Psy Ry, representan indspendientemants uno de otro, cuando son soportados

Joor un atomo de ritrdgeno, un atoma de hidrdgena, un grupa alguilo C-Ce, ccloalguilo

Ca-Ce, [cicloaluil Ca-Col-alguilena Cy-Ca, fluoraalaguilo Sy-C- aril-Ce0)-, [algquil Cy-Ce)-
COOY-, [cicloalguil Ca-Ce)-2(0)-, [eicloalgquil  Ca-Col-[alguilen Cy-Ca]-0(0)-,  [fluaroalauil

Coym gl (D)=, @nil-S (D), [2lquil ©-Cal-3(0)-, [fluaraalguil Co-Cel-3(0)-, [rictaalauil Cy-Csl-

S(0)-, oicloalgull Ce-Cyl-[alquilen S5 ]-S00)- anil-S( 00, [oalauil Cy=Cel-E (02,

[flucraalauil Sy-Ce-S (000, [cicloalquil Ca-Cr]-300).-, [cicloalquil Ci-Co)-[alquilen C4-C4)-

<

S0, [Alguil Cy-Tgl- 0= S (D)=, arnil-falguil  Cy-C]-0-C (D)=, [icloalguil  Ca-Cr]- -2 (10)-,
[ciclaalauil C‘-g-C:7]-[a‘Iquilen Qo] 0-C (), [uoraalguil S-Cel- -G, aril-CmC()-,

hetsroaril-0-C(Q)-,  hetzroarilo o arile;  sstands los grupas  heteroarilo  y o arilo
evantualments zusiituidos par uno o varios: sustituyentes elegidos entre un atome de
haldgena, un grupo: alguilo Cy-Ce, ciéloal«:p,lilo -7, [cicloalquil Ce-Col-alquilena S4-C,,
fluoroalguilo Cy-Cg, alcoxi Sy-Cy, [aicloalguil Co-Colax, [cicloalguil Ci-Col-[alquilen ©y-
Colo=i, fluoroalcoxi Cq-Ce, nitro o ciano;

R v Rs, reprasentan independientemeants una de cgtr'o, un atoma de hidrégeno o

L grupo: alguilo Cy-Ce, cicloalouila Ca-C;, [cicloalquil Ga-y]-alquilena S4-Cg, aril-alquilena

CCA-CE o anilo o Py y Ps forman juntoz, con el damo de nitrdgena que loz soparta, un

grupo: azetidina, pirraliding,  piperiding, azepina, mofoling, tiomorfolina,  piperazina,

homopiperazing, extando 2 grupo HEGFs eventualments sustituido por un gropa: alguila
G-, clcloalguile Ca-Cy, [cicloalaguil Ce-Col-alguilena Cy-120,, aril-alquilena C-Cg, arilo,
hatzroarilo, aril-S(0)z-, [alquil C-Ce}-2(0)2-, [fluaroalguil Cy-Cel-3(0)g-, [cliclaaluil Cym20]-
S(D)e, feicloalguil - Co-Col-alquilen Ci-Col-5(0)-,  anil-S(D)-, [alguil - Gy-Cel-C(D)-,
fcicloalgquil Sa-Cr]-C(0)-, [cicloalguil Co-Cy]-[alguilen Cy=Cp]-C ()=, [fluoroalguil Ty-Cel-
C0)-, hidrad, [alauil Cy-Celos, [cicloalquil Ca-T Jad, [oicloalgquil Ca-Crl-[alquilen Cy-
Colodd, fluarcalguils C4-C, ariloxi-alguilena ©y-Ce, ariloxi, heteroarilosi-atguilena GO,

heteroariloxi |

Re y Ry representan, independientemsnte wrio de otra, un dtormo de hidrdgenao,
un grupa alguilo Gi-Cs, cicloalguila SOy, [ciclealguil Ca-Crl-alguiteno ©-Cy, aril-[alquilzno

Ci-Cq o arilo; eatando el grupo arilo evantualmantz sustituido por uno o varios

sugtituyentzz elagidos entre: un atomo de haldgena, un grupo: alquila C-Cg, cicloalguilo
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CamCy, [cicloalquil Ca-Col-alquileno C4-C,, fluoroalaquilo y-Ce, alcoxi C-Cg,  [oicloalouil Ca-
Colomi, [cicloalquil Ca-Zy)-[alquilen 1Zy-Ca]oxi, flusrcalooi Cy-Ce, nitra o ciana '

0 Pg y Py forman juntos una lactama de 4 2 7 eslakbones que comprends &l atomo

de nitrédgeno y = grupo C(0O) que 163 soparta;

g

Pe representa un grupo: alquile Gy-Ce, cicloaliquile Ce-Cor, [eicloalgquil Ca-Cr)-
algquilena Cy-Cy, aril-falquilens C-Cgp o arilo; estando &l grupo arilo evantualmente
sustituicho por une o varios sustituyernitzs elégidoS entre un atoma dz haldgana, un grLu:.o;
alguile. Ci-Ce, cicloalquila Ge-Cy, [cicloaliuil Co-Crl-algquilzna Gi-C, flucroalguila G4-Gs,
Al G-, [sicloalguil Ca-Colax, [cichoalguil Ca-Crl-[alguilen C-Colas, fluoraaloosd G-
Ce, nitro o ciana

6 Py y Pgforman juntos una sultama de 4 a 7 2slabonas que comprands 2 dtamo

de nitrégeno y el grupa 5(Q); que los soporta;

Fo raprasznta un atomo de haldgenao, un grups alquila ©-Ce, cicloalguils Cs-Co,

[cicloalquil Ce-Col-alauilena G-, flucroaleuila Cy-Cg, alcosi 2-Ce, [cicloalguil Ca-C7)ami,

[ciclaalquil Ca-Cr)-[alquilen &-Cgloxi, fluoroalcaxi C-Ce, nitro, ciano, HEPFs, FyPsN-

alquilena C4-Cy.

En los compusstos de firmula general (1):
- elolos dtomosz de azufre del heterocicls A pueden estar en forma oxidada (S(0) o

S(0)2);

- el oo dtomos de nitrdgeno pusdan eztar eventualimente en forma oidada (N-

axica).

Los compusstos de fdrmula () pusden constar de uno o varios atomos de carbono

asimétricos. Pusden  cdistic, por tante, en la forrma de enantidmearos: o de

diastereoisdmaros. Estos enantidmerss, diasterecisdmearos, asi como sus mazclas,

incluidaz lag mezclas racémicas, farman parte de la invenacian.

Loz compuestos de la formula (1) pusden existir en 2l astado de bases o de zalze de

adicién de acido. Dichas zales de adicidn forman parts de [a invanaion,
Ectaz zales puaden prepararse con acidos farmacéuticaments aceptables, pers las sales

-
de otroz acidos Otilss, par ejemplo, para la porificacién o aislamisnto dz oz compuestos

de formula (1) farmarn igualmente parte de la invancién,
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Loz compuestos de fanmula (1) pueden eddztic igualments en forma de hidratos o de
solvatos, es decir, &n forma de asociacionss o de combinacionss con una o varias

molécwlas de agua o con un dizolvente. Talzs hidratoz y solvatos forman parte

igualmente de la invencian,

En el contexto de la presents invencidn, s2 entiends por

- atomo de haldgeno : fldor, clora, bromo o yodo ;

- C-Cy, o una cadena carbonada que pusds tensr de ta 2 dtomes de carbaono, donde ty
= pueden tomar los valorEs de 1 a3 7; por gjemplo C-Cg &2 una cadena c:arl:nc-na.cla qua

pusde tener de 1 a 3 atomos de carbono;

- alguilo: gruno alifatico saturads, linsal o ramificado. Comao gemplos, 3¢ pusden citar
los grupos: metila, etilo, propilo, isopropile, butilo, isobutilo, terc-tiohutile, pentilo, sto;

- alquileno: grupo alquila divalante saturado, lineal o ramificado, por gjempla un grupo
alquilzno Ciy representa una cadena carbonada divalente de 1 a2 2 atomos de
carbona, lineal o ramificads, mas particularments me\iileno, atilena, T-metilatilens,
propilena;

- cicloalquilo: grupo alguilo ciclica, saturado o parcialments insaturado. Como ejemplas,
5 puaden citar 10s grupos ciclopropilo, ciclobutilo, c:ic;lopentilo,i ciclohexilo, eto ;

- un cicloalgu-1.1-diilo: un grupo del tipo

en sl que D representa un grupo ccloalguilo;
- fluoroalgquilo: grupa alguils en el gque uno o variog atomes de hidrégena han sida
sustituidos paor un atomo de fldor

- alcosi radical -O-alguilo donde el grupo alguilo

]
(7]

tal como =2 ha dsfinido
anteriomente ;

- fluworoslcosi grupo sloosi &n o2l que uno o varios atomes cde hidrdgens han sido
sustituicdos por un &omao de fldor

- ticalquile o alguil-tic: radical -S-alquile donds el grups alguilo es tal como 2e ha
definida anteriommente;

- arilor grupo aromatico mono o biciclics que comprende antre 6 y 10 atomos de

carbono. Como zjemplos de grupo arilo, e pueden citar oz grupos fenilo o naftilo;
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- heterociclo: grups moncciclico zaturads o parcialmentz insatwrado, de 4 a 2
ezslabones, que comprende de 1 a 5 heteroatomos elegidos entre O, S o N,

Como ejemplos de haterociclog, se pusdan citar oz grupos: a:etidinilo, pirralicdinilo,

piperidinilo,  azepinilo,  morfolinilo,  tioraorfolinilo, pi;:nara:inilo,, homopiperazinilo,

'dihidroc-r»ta:olilc-, dihichrotiazalilo,  dihidroimidazolilo,  dilidropinalila u tetrahidropiridinile,

tetrabidro[1.2]o-azina tetrahidro[1.3]oxazing, tetrahidro[1.4]oxazina,  [1.2]oxazepina o

[1.4Joxazepina.

- hateraarilo - grupo mono o biciclico aromatico de 5 a 12 eslabanes que contizng de 1
a & heterndtomos 2legidos 2ntre O, 3 o N,

Como sjemplos de heteroarilo monociclico, ze pueden citar oz grupos: imidazalilo,

pirazolilo, tiazolilo, orazolilo, izctiazolilo, iscxazolile, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo,

fiadiazaolilo, triazaolilo, tc’nazolllo,_piridinilo, prirazinilo, pivimidinile, pirdazinida, triazinilo;

Como ejemplos de heteroarile biciclica, 2 pusden citar los grapos: indolilo, izoindolil,

benzaofuranito, henzotiofenilo, benzo-azolile, benzimidazcolils, indazclils, henzotiazalilo,
isobenzofuranilo, izohenzotiazolilo, pirrcdo[2. 3-clpiridinilo, pirrola[ 2. 2-F]piridinila,
pirralals. 2-Alnividinilo, pirralol3. 2-c]piridinilo, pirrola[1.2-alpiridinila, auinoleinilo,

igoduinaleinito, cinolinilo, quinazalinilo, quincealinio, pirrelo[1.2-alimidazclile, imidazo[1.2-
alpiridinilo, imidaza[1.2-alpiridazinile, imidazo[1.2-c]pirimidinilo, imidazo[1.2-a]pirimidinila,
imidazo[1.2-a]pirazinilo, imidazo[4.5-Apirazinilo,  imidazald.8-blpiridinile, imidazol4.5-

clpiridinio, pirazolo[23-a)piddinile, pirazolo[Z3-a]pirimidinila, pirazolo]2.2-slpirazinilo..

- « oo v 3ignifica « =0,
- « tio » significa « =5 ».
Entre 1oz compusztos de formuta genseal (1), un primer grups de compuestos esta

constituicdo por [og compusstos que rezponden a la fdrmula gensral (1a)

Lo Z N
H\ 27/ 8

(1a)
sienca A, Zs, Ze, Zr, Zo, P, W, Py Py tal comao gz defing an la férmula gensral (l)

Entrs los compuestoz de féarmula genaral (1), un seguru:h;u grupo de compuestos sta

congtituido por 1oz compuestos qus respondan a la farmula general (Ih)
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(Ib)

Zs, 27 Y g representan, indspendientements una des otro, un Atomo de carbaona o un

grups C-Po ;o uno de Ze, 27 0 Zg correzponds a un atomo de carbong y 2sta unido al atoma

o

de nitrdgeno ds la amida o la tioamida de férmula (1)

siendo A, P, W, Py, Py y Py’ tal coma s define en la farmula general (1).
Entre loz compuestos de farmula general (1), un tareer grupa de compuestos esta
canstituido por los compuestas de farmula genaeral (1) para oz que &l grupao
10 |
7 9
Z, R.'

26\25/24\2;

250N Zy, N ~Zas N
2 2778 N
s AP S o o oS =
R, NN M NN G0 AN N\S Zge (PN
R, Ry R, 3 L\Q‘Ra

NN NN
Zv/\:[\> R é—ZLj:\, R, e_;\ Ny
N\Z/ N\Z 3 N\Zr/ N N 27N
_ 5 R R, s R,

Zs, Zg, Z7 ¥ Zg representan, inds rnénclmntern=mu uno e ofro, un atomo de carbono unida

15 al dtomo de nitrégeno de la amida o de la tioamida de férmula () o un grupe C-Ra ;
siendo Py, sy Petal como ze define 2n la fémula general (1). ‘
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Enire oz compuestos de fémula gensval (1), un cuarto grupo de compuestas =sta

constituido por loz compuestos de firmula general (1) para loz cualez

Ro reprasenta un atomo de hidrégeno; . ,
Py y R zon soportado: por un atomo de carbong y reprezantan, indspendisnteamanta
una de otra, un Atormo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo C4-C,

bicrasila, [alguil Cy-Cgl-C(0)-0-) TR RS, HREGC(ORT o arilo

Re y Ry raprazentan, indapendienternentz une ds ofro, un atomo de hidrégens, o un

grupo alguilo Cy-Ce.

Entre loz compuezios de farmula general (1), un ouints grupo de compussios esta
constituida por las compuestos de formula genaral (1) para los cuales

el grupo

Z
2z %74
Z 2,22 R
6\2/ 4~Z. A
5 3
R3

S
A , 22 B\l N\ .
> - ‘}\« R") ; - L’ 4" . -7 \3
< Ze~ '/\Nl > _6"'Nw \N .
R, R,
Zs, w7 ¥ g tepresentan, independientements uno de otro, un atomo de carbono unids al
Atormo de nitrdgeno de la amida o de |z tioamida de formula (1) o un grupo C-Ry ;

Rz representa un atomo de hidrégeno;

Py y Py zon zoportados jpor un dtomo de carbona y representan, independientemeanta
uno de otre, un atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgena, un grupo alguile Cq-Co,

Micraoila, [alouil C-C0e]-C00)-0-) THPF s, HPGC(D)PT7 o arila
Fay Rg, representan, und de otra, wn atomio de hidrdgsno, o un grupo alquilo ©-Cg
Re ¥y Ry representan, independizntemeants uno de otro, un atomo de hidrdgens, o un

grupo alquito Cq-Ce.

Entre log compuzstos de farmula genaral (1), un sedto grups de compuestos esta
congtituido por los compuestoz de formuta gensral (1) para loz cuales W orepresenta un

atomo de, oxigeno.
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Entre los compusstos de férmula general (1), un adptimo grupo de compusstos esta
constituido por log compuestos de fénmula general (1) para oz cuales

P reprasenta un grupo indolilo o pirrcle[2.2-6pindinilo tal como 32 representa a
continuacion, unido en posicién C-2 al carbanilo de la amida o 2l tiocarbonila de la

ticamida de férmula (1)

_ X, 3
- X7 | N2 o Xf@m
P= Xi‘\ X3[§N N1
\
(n) ,(n)
Y Y

T4 ey g representan, independisntements uno de atro, un grupo C-Fy

siendo By y y i tal como se defing en la fémmula genaral (1).

Entre los compuestos de fimuala gzneral (1), un octavo grups de compuesstos esta

constituido por los compusstas de fénmula general (1) para los cuales
P, z& elige entre un atorng de hidridgzano, un atomo de haldgeno, algquilo C4-Ce,

flucroalauilo Cy-Cg, tioalquilo Cq-Ce, [alguil Cy-Ce]-S(0) -

Entre los compuestos de fonmula general (1), un novens grups de compuestos esta

conztituido por os compusztos de frmula gensral (1) para los cuales noes igual a 1.

[X¥]

Entre loe compuestoz de fomula gensral (1), un décimo grupo de compuesstos 2st
constitido par los compuestos de fdmala general (1) para los cualea Y representa un
arito, maz en particular un fenila, eventualments sustituids por uno o varios atomos de

halégena, mas en particular de fliar,

Entre [os compuestoz de fdnmula genaral (1), un und&cimo grupo de compusstos 2std
constituido por oz compusstos de férmula general (1) para los cuales

Forepresenta un grups indolile o pimals[2 3-Blpiidinilo tal como ss represanta a
continuacién, unido an posicidn C-2-al carbonilo de la amida o &l tiocarbonila de la

tiovamida de formula (1)
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P= xg\ £\>2 ©

F

Yy e By, g reprezentan, indspandizntzments uno de otro, U grupa C-Py

<1, -2

P, se elige entre un atomo de hidrégens, un atomo de haldgeno, alguilo C-Ce,

flucroaluilo Cy-Cg, tioalaguilo Cy-Ce, [alguil Cy-Cel-S(0) -

Entre oz compuestos de fdrmula gensral (1), un duodécimo grupo de compuastos =3t
congtituido por los compuestos de férmula genaral (1) para loz cualss

el grupo

' Z
2 8z
7 |9 Z '
Zi 2o 2 T
s\Z/ 4~7Z. A
5 3
R,
se elige entre
Z.. .~ “ax~N
2 Sl 2
F s WE = g

Zs, 27 ¥ g reprazantan, indepandisntemeants uno de otro, un dtormnms de carbono unida al
a’tomr de nitn‘;géno de la amida o de 1a tioamida de férmula (1) o un grupo C-R,
Ra representa un &tomio de hicdrégeno;
Pz y Py zon zoportado: por un &tomo de carbono y reprezentan, independisntamenta
ung de otro, un atomo de hidrdgens, un atomio de haldgeno, un gropo alguile G-,
hRictraila, {algquil Cy-Cel-C(0)-0-, THF4Fs, HRESC (IR o arila

Fay Ps, reprezentan, uno de otra, un atomas de hidrdgeno, o un grupo alquils Cy-Ce
Ps y F7 representan, indepandisntements ung ds otro, un dtomo de hidrégeno, o un
gru;:vo alqjuilo C4-Ce. - |

W repres=nta un atomo de oxigeno ;
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v'||

P representa un grupo indalilo o pirrolo[2.2-blpiridinilo tal como s repr

continuacién, unido en posicidén C-2 al carbonilo de la amida o al tiocarbonila de la

tioamida de farmula (1) :

1\ // 1\/
X/ AN
P= £>2 ° ngL

F F

N

4 representan, indepandisntements uno de otra, un grupas S-F

P, 32 elige entre un atomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, alquilo C,-Ce,

fluoroalquila Ge-Ce, tioalouilo G-Ce, [alguil Cy-Cel-S(10) -,

Entre loz compuestos de finmula gensral (D), un trigésimo grupo de compusastos esta
10 congtituido por los compuestos de férmula genaral (1) en la que ala vez P y/o Wyl Z,y/o
Zaylo Zyylo 2y ylo Zeylo Ze ylo Zy yla Zyyla Zeylo Ayla Py ylo Py gon tal coma 32 define

en o3 grupos definidos anteriorments.

Entre los compuestos de formula general (I) chjsto de [a invencidn, se pusden citar

15 espedialmants 103 compuestos ziguientes:
° H-(2 3-dihidro- 1 H-pirrala[ .27 2fimidazo 5. 4-Alpiridin-6-il)-5-dusra-1-(3-

fluorobancll)-1H-indol-2-carboxamida

. N-(Z-acetori-2 2-dihidro-TH-pirrolo[ .27 1. 2 limidazo] 5. 4-hlpividin-g-i)-5-fluoro-1-(3-
fluorobencil)-1H-indal-2-carboxamida

20 . /\/-('_".E'.-u:iihidro-.'E‘--I'uiclro:-ii-‘I H-pirrala[ .20 1. 2limidazo[5.4-b)pividin-c-iD-S-fluora-1-(3- .'
flucrobencil)-1H-indal-2-carboxamida ‘

¢ N-(Z.3-dihiclro-Z oo~ T H-pirrclo[ .21, 2Jimidaza[ 5. 3-b) piridin-6-il)-5-fluoro-1-(3-

fluarobencil)-1H-indal-2-carboxamida

K (1.2. 3. 4-tetrahicropiridal1". 27 1. 2Jimidazo[ 5. 4-b]piridin-7-i)-&-fluora-1-(3-
25 fluorabenci)-1H-indol-2-carboxamida
. (1. 2-dihidro-dH-0xcazino[ 1 A3 . 2limidaza5. 4-bpiridin-7-i)-5-fluora- 1-(3-

fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
. (1.2.3.dtetrahidro-2-metil-piraz n.u[ VAL 2Yimidaza[ 5 d-binidin-7-i])-S-fluara-1-(3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

b4

AL
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. (3. A-dihidro-2-0mo-TH-pirazives[47. 37 1. 2 imidazol 5 4-Rlpividin-7-il)-5-fAuara-1-(3-
flucrobencil)-1 H—indol-z-‘:arl:u:nz.»:amicla
) (1.2-dilidro-2-oxa-dH-pirimido[ .27 1. 2imidazol5.4-blpiridin-7-i)-S-fuaro-1-(3-

fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

. (1. Z-dihidro-d-0x0-2H-pirazino[d. 27 1. 2imidazo[5.4-b]pirdin-7-i0)-5-fuora-1(3-
flucrakencil)-1H-indal-2-carboxamida

. N-(Z. 3-clihidro-S-dirmetiamina-1H-pirrclo[17.27. 1. 2imid aza[5.4-b]piridin-6-il)-5-
fluzro-1-Ca-flucrobencil)-1 H-indol-2-carko-amida

) N-(2. 3-dihidro-3-fenil- T H-pirrola[ .27 1. 2limidazo[ 5. 4-b]piridin-a-il)-EZ-fluorae-1-(3-

. N-(2.3-clihidro-1-fenil-TA-pirralo[ 1. 2:1. 2]imidazo] 5. 4-H)piridin-c-il)-S-fluoroa-1-(3-
fluorb hencil)-1H-ind ol-Z—c:al'lygkjax’.'ui«:la

) N[ E-dikidro-1-(piridin-3-i-TH-pirrola[ 1.2 2 ]imidaza[ 5. 4-blpiridin-G-il-E-fluoro-
1-CG-flucrabencil)-1H-indal-2-carboxamida

. N-(2. 3-dikidro-2-hidrosi-1-metil-1H-pirrolo[ 1.2 1. 2limidazo] 5. 4-b)piridin-G-il)-5-
fluara-1-G-flucrabencil) -1 H-indol-2-carboxamida |

. N-(Z.5-dihidro-1H-pirrolo[ 1. 21, 2limidazo[4. 5-bpirazin-g-il)-5-flucro-1-(3-
flucrobencil)-1H-indal-2-carboxamida '

. N-(Z.Z-dihidra- TH-pirredo{1". 271 Z)imidazo[4. 5-bpiridin-G-i)-S-fluora-1-(3-
flucrobencil)-1H-indol-2-carba-amida

) N-(Z.3-dihidro-1TH-pirrola[ V.27 1. 2limidazo[5.4-c]piridin-G-il-5-fluora-1-(3-

. N-(Z.3-dihidro-1 H-ciclopental4. 2limidazo[ 1. 2-bpiridazin-G-il)-5-fluora- 1-(3-
flucrobencil)-1H-indol-2-carboxamida

° N-(Z.3-dihidro-TH-ciclopentaf4. 2)imidazol1. 2-a]pirimidin-G-iD-5-fluoro-1-(3-
fluarobencil)-1H-indaol-2-carboxamida

° N-(Z.2-dihidro-1H-ciclopenta[4.8]pirazolo[2.3-alpiridin-7-il)-5-fluaro-1 -(:3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carbo~amida

. N-(Z.3-dihidra-1H-ciclopental4.5]pirazolo[2. 3-alpirimidin-7-il)-5-fluora-1-(3-
fluorchencil)-1H-indal-2-carboxamida

. N-(Z.3-dihidro-1H-ciclopental4. S]pirazolo[2. 2- s]pirazin-7-il)-5-fluoro-1-(3-

fluorobencil)-1H-indol-2-carboxanmida:

4>
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. N-(Z.:E‘--clihic:lro-'l H-pirrola[1.27 1. 2fimidazo[5. 2-Alpiidin-g-i)-4-fluoro-1-(3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carbaxamida
. N-(2.3-dihidra-1H-pirrolal 1. 271 2limidazo[5.3-h)piridin-G-il)-G-fluara-1-(3-
fluorobendil)-1H-indol-2-carboxamida

5o N-(Z.3-dibidra-TH-pirralal 1.2 1. 2 ]imidazo[5.4-blpiridin-c-il) - 7-fluoro-1-(3-

fluorabencil)-1H-indol-2-carboxamida
) N-(2.3-dihicro-1H-pirrolo[ 1. 2701 2]imidazol 5. 4-hlpiricin-G-i)-G-triffuaromestil-1-(3-
flucrobencil)-1H-indol-2-carkoxamida ‘ ‘
. N-(2.Z-dihidro- T H-pirrado[17. 27 1. 2imidazo[ 5. 4-A]pividin-G-il)-2-tifluoromstil- 1-(3-
10 fluorobencil)-1H-indal-2-carboxamida
. N-(Z.3-dihidra-1H-pirrolo[ 1.2 1. 2]imidazo[5. 4-Dipiridin-c-iN-4-cloro-1-(3-
fluara I:neru:i!)—'1 H-indal-2-carbawamica
¢ /\l—(f.‘.':?.-cl ihicro- T H-pirralof 1.2 1. 2)imidazo (5. 4-h]piridin-G-il)-G-claro-1-(3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida v
15 e N-(2Z.3-clihidro-1H-pirrclo[ 1.2 1. 2]imidazalS 4-blpiridin-G-il)-5-claro-1-(3-
fluoraben c;.il)-1 H-indol-2-carboxarmida
. N-(Z.3-dinicdro- lv’-pil'FEle[’I L2 2Yimidazo[ 5 -l piridin-g-il)-1-( 37 ubrobem:il)-’l H-
indol-2-carboxamida
® N-(2. 3-dihidra- TH-pirralo[17. 271 2]imidaza[ 5. - O] piridin-g-il)-4-metil-1-(3-
20 fluorobencil)-1H-indal-2-carboxamida

. N-(2.S-dihidro-TH-pirrolo[ 1.2 1 . 2limidazo[5. 4-b] piridin-o-i)-G-rmetil-1-(5-

. - N-(Z3-dinidro-TH-pirrola[ .27 2limidazo[ 5 4-6]pindin-G-il)-5-matil- 1-(3-
- fluerobencil)-1H-indol-2-carboxamica
LTI N-(Z. Z=dihiciro-TH-pinradol .27

1H-indaol-2-carboxarmida

Zlimidazals. 4-Blpiridin-g-il)-G-til- {-(S-flusrabensil)-

a N-(Z.3-cihidro-TH-pirrolol .21 2lirmidazol 5. 2-plpiridin-G-il)-5-isapropil-1-(3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

® N-(2.3-dihicra-1 H-pirrala{ 1.2 1. 2limidazo[5.4-Bpiricdin-G-i)-G-izaprapil-1-(3-

(5]
p

fluorobencil)-1H-indol-2-carbaoxamida ,

° N-(2. Z3-dihidro-1 Iv’-ﬁil'l‘-:;l@['l » o DimidazoB. A- Bl piridin-g-il)-S-tercktil- 1-(3-
flucrobencil)-1H-indol-2-carboxamida

o N-(Z.3-dihidro-1 I—/-pinw:nlc-[‘l n2 .Z]imida:o[S.-‘!v-l:r]piridin-B-iI)~6~tercbdti|—1 -(3-

fluotobencil)-1H-indol-2-carboxamida
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o N—(i.:E',-::Iihicliro-’I H-pirrolo[ .27 Zlimidaza[5.4-hlpiridin-G-i)-4, 7 -dimetil- 1-(3-
flucrabencil)-1 /-/:i naal-2-carboxamida

) N-(Z5-dihicro- TH-pirralo[ .27 1. 2limidazol & 4-b)pindin-g-i)-5-metilzulfonil- 1-(3-
flusrobencil)-1H-indal-2-carboxamida

. N-(Z. 2-dibicro-TH-pirralo[ 1727 1. 2]imidaza[5.4-b]piridin-g-il)-G-metiltio-1-(3-

fluorobencil)-1H-indal-2-carboxamida

. N-(2.a-dihidra-TH-pirralo[ 1.2 2]imidazo[5 4-b]piridin-g-i)-S-fluora-1-[(4-
piricilymetil}-1H-indol-2-carboxamica

o | N-(Z. 3-dihicro-tH-pirvalo[ . 271 2Timidazol 5. 4-0pindin-o- ll) B-trifluarormetil-1-[(4

piriclimetil]-1 H-pirrolo[ 2. 3-b]piridin-2-carbo-amida

. N-(Z.Z-dihidra-1TH-pirrclaf 1.2 1. Z]imidazo[ 5. 4-b]piricin-G-i)-5-triflucrometil-1-(3-
fluorabendil)-1H-pirrclo] 2. 3-L)piridin-2-carboxamida

° N-(2. S-clihidro-TH-piroto[ 1. 2701 2[imidazo[ 5 d-hlpiridin-G-i)-S-trifluorometil- 1-(3-
fluorabencil)-1H-pitrolo[2. 3-A]piridin-2-carbo-amicda

. N-(2.3-dihidro-TH-pirralo] 1727 1. 2limidazo[ 5. 4-b]piridin-a-il)-5-fluoro-1-(3-
flucrobencil)-1H-pirrola[2. 3-h)piridin-2-carbaoamida | |

o N-(Z. Z-dibidro-1H-pirrolo] 17,271 2limidazo[5. 4= piridin-2-i)-5-trifluorometil-1-(3-
fluorobencil)-1H-pirrolo[3. 2-Ajpiridin-2-carboxamida

Entre los cormpuestos de farmula genzral (1) objeto ds la invencidn, e pusden citar

especialments 03 compuastes siguisntes:
. N-(7,5-Dihicro-GH-pirrolofz’. 172, 2limidaza[4. 5-b)piridin-3-il)-5-fluora-1-(3-

flucrobencil)-1H-indol-2-carlza=amida

o N-(G-Aceto-i-7, S-dihidra-GH-pirrolo[2°. 17 2. 5imid aza4. S-blpindin-2-il)-5-fluoro-1-(3-
flucrobencii)-1A-indol-2-carboxamicda |
. N-(@-hidravi-7, 3-dinidro-GH-piralal2. 172, 3limidazal4. 5-blpiridin-G-il) -5-flucro-1-(3-

flucrobencit)-1H-indok-2-carbo-amida _

) N-(7,2-Dihicro-GH-pirrala[2°.17:2, Alimidazof4. 5-b]piridine-2-il)-3-fluorc-1-(3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamica

o N-(7,3-Gikicro-GH-pirral o212, Zlimidazio[4 5-b]piridin-S-iD-7-fuoro-1-(3-
flucrobencil)-1H-indol-2-carboxamida ' ‘ g

e N-(7,5-Dihidro-cH-pirrolof2’. 12 Zlimidazol4. 2-bpiridin-2-il)-G-fluoro-1-(2-

fluorchenci)-1H-indol-2-carboxamida
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o N-(7,&-dihidro-6H-pirralo[2°. 17 2. 3]imidaza[4. S-blpiridin-3-i) -a-triftuoromatil-1-(3-
fluorabencil)-1H-indol-2-carboxamida
) N-(7,a-clihidro-cH-pinrolo[ 2’12 Slimidazo[4. B-A]piridin-2-iD)-S-trifluoraniatil-1-(3-

flucrobencil)-1H-indol-2-carboxamida

. N-(7 ,5-dlihicro-GH-pirralo[ 2.1 2. 3]imidazof4. S-h]piridin-2-i0) -4-clora-1-(3-
fluorabencil)-1H-indol-2-carboxamida
o N-(7 &-clilidro-GH-pirralal 2. 172, 2limidazol4. 5-blpiridin-3-il)-G-claro-1-(3-
flucrobencil)-1H-indol-2-carboxamida
. N-(7 Z-dihidro-6H-pirrolo[2". 172 Slimidazal4. B-b]piridin-3-i)-5- duin-'l-(B-
fluorobencil)-1H-indol-2-carbaxamida

IU

° N-(7,5-dihidro-GH-pirrole{2’. 1

indol-2-carboxamida

s N-(7,&-dihidro-6H-pirrola[ 212 2 limidazo[4.5 /J] siridin-3-il)-4-metil-1-(3-
flucrobencil)-1H-indol-2-carbox=armida
. N-(7, G-clihidro-GH-pirralo[2’.17: 2 3limidazo4.5-b]piridin-3-i)-G-matil-1-(3-

flucrabhencil)-1H-indal-2-carboxarmida
¢ N-(7,E:-«:!;'hix:lrc:—Eil~l-|:»irrolo[!’.'I’:2..’3’-]imiclazo 4. &-ppiridin-2-i)-Synetil-1-(3-

flucrotencil)-1 I-i—inclol-z-carbo:x:amicia

° N-(7 2-dihicro-6H-pirrola] 2 12 3 limidazo[d. B-A]piridin-3-iD -G-atil- 1-(Z-fluotclencil)-

1H-indal-2-carboxamida

. N-(7,5-dihidro-GH-pirralo]2 472 3 )imidzazo[4. 5-Apiridin-2-i)-G-ig apropil-1-(3-
fluorohencil)-1H-indol-2-carboxamida

. N-(7, 8-dihidro-GH-pirralo[2’. 172, 3imidazol4. 5-blpiridin-3-il)-E-tarchutil-1-(3-
fluorobenail)-1H-indol-2-carboxamida

. N-(7, 3-diihicro-8H-pirnslal2. 12, 3limidazo[4. S-A]piridin-2-il)-6-terchutil- 1-(3-
fluorchencil)-1H-indol-2-carbaoxarida

s N-(7, 2-dihidro-6H-pirrala[2 172 Slimidazo[4. 5-bpiridin-2-il-4, 7-dimetil- 1-(3-
fluor r:l“»éncll) -1 H-indol-2-carboxamida

° N-(7,S-dihidra-GH-pirralo]2 12 3 fimidazo[4. 8-b]piridin-3-i)-5-metils ulfonil-1-(3-
flucrobencit)-1H-indal-2-carboxamida

. N-(7,3-dihidro-6H-pirrolo[2. 12 3limidazo[4.5-b]piridin-3-il)-G-rmatiltio-1-(2-
flucralbwencil)-1H-indal-2-carboxarmida

o N-(7, E;-clihiclro-6/—/-|:»irrolo[‘;".’I’:Z.E'.]imicla*‘[—i S-B]pirictin-2-i)-S-trifluorarnstil-1-(3-

flucrobencil)-1H-pirralo[2. 3-bpiridin-2-carboxamida

o ]unmia_u[-l.5-/3]|::iri«:iin-:3;il)-'l-(.'E;-fluon:ubencil)-'l H-
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o N-(7, S-dlihicra-GH-pirrola[2’. 172 Slimidazo[4. 5-b]piridin-3-if)-5 vtriﬂuoru:umetil-1—(3-
fluorobencil)-1 H—pirrolu:.[z,E-kj;:viriclin-2—«:arl:»o:»:ami-:la
« N—(7,:E:—cliI'|idro-E‘.H-]:virrold 2012 Elimidazol4. 5-h]piridin-2-i)-E-fluora-1-(3-
fluorabencil)-1H-pirrala[2, 2-hlpiridin-2-carboxsamida
. N-(B-hidroxi-7, S-dihidro-GH-pirrola[2’.17: 2. 3]imidazo[4. 5-b]piridin-3-i)-5-

triflucrometil-1-(3-fluorobendcil)-1H-indal-2-carba-amida

) N-(3,7,%, 9-tetrahidro-imidaza[ 1. 2-a (5. 4-b ]du.nhlm-'--ll) ~trifluorametil-1-(3-
fluorobencil)-1H-indaol-2-carbaxamida

. (=)-N-(&-Hidroxi-7, S-dihidro-G H-pirrolo[2’. 1.2 3limidazo[4.5-A]piridin-3-il)-6-
trifluorornetit-1-(3-fluorabendil)-1 H-indal-2-carboxamicda

o N-(G-Fenil-7,3-clihicro-SH-pirrclo[2'.17: 2. 3)imidazo] 4. 8-b]piridin-2-i)-5-triflucronietil-

1-( :—flu(,nu =ncil)-1H-indaol-2-carba=aniida

e N-(G,&-Dimetil-7, S-cihidro-G H-pirralc2 .17 2. 3)imidazo[4. 8- k]piridin-3-il)-5-
trifluoromestit-1-(3-fluorobencil)-1 H-indal-2-carbo-amida
* (=)-N-(&-Dirnetilaminc-7, S-dihidro-GH-pirralo[27.17: 2. 3limidazo[4. 8-k ] piridin-3-il)-5-
triflucrometil-1-(3-flucrobencil)-1H-indol-2-carbo=amida
o N-(B-amino-7,3-dinidra-GH-pirralal2’ 172 '7]nm«lcx_u[ =R piricin-3-il)-5-flucro-1-(3-
fluzrobencil)-1H-indol-2-carbaxamida

. N-(G-acetilaming-7,5-dihidro-GH-pirola[2. 1 2. 3limidazo[4 S-blpiridin-2-il-A-fluaro-

1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

) (-)-N-(B-Hiclroei-7 S-dihidro-g H-pirrolo[ 2. 17 2. 3lirnidazo[4. 5-b]piridin-3-il)-5-
triffucrometil- 1-(3-fluorobencil)- T H-pinrolo] 2. 2-b]pividin-2-carbo-amida
. (+)-N-(G-fluora-7, -dihidro-SH-pirralal2’ 172 Simidazol4. 5-b]piridin-3-i)-6

triflucrametit-1-(3-flucrabencil)-1 H-indol-2-zarboxamicda
. N-(G-amino-7, S-dihidro-SH-pirrola[2’. 172 3 )imidazo]4. &-b]piridin-3-il)-5-

triflucrometil-1-(2-fluarobencil)-1 H-indol-2-carboxamida

Se entiends por grupo salients, en &l teto que sigus, un grupo que pusde ser ascindida

facimante de una maoldoula por raptura de un enlace heteralition, con zalida dz un par

slzctrénico. Ezte grupo pueds zer asi resrmplazads facilmants por otro grupe durants una
reaccidn de sustitucidn, por gemplo. Dichos grupoes salisntes 3on, por ejemplo, los
haldgenos o un grupo hidro-i activads tal coma un metanosulfonats, bencenosulfonata, p-

tolugnosulfonato, triflato, acetato, =tc. Se dan sjemploz de grupos 2alientzs azi como

=R
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referencias para s preparacidon en "Advances in Organic Chemiztry", J. March, &2
Edicién, Wiley Interscience, 2.001.

Se entiende par grupo protector, en o qua sigue, un grupo dgue puecds e incorporado
rmomentansamantz a una sstructura quimica con 2l fin des inactivar temporalmeante una

partz de la molécula durants una reaccidn y que puade ser eliminade facilmsnts en una

etapa postzrior dz la zinteziz. Se dan gemplos de grupos protectorss azi como
referencias relacionadas cof sus propiedades en T W, Greens, P. G. M. Wutz, 2
Edicidn, Wiley Interscience 1.999.

De acuerdo con la invendcidn, 103 compuestos de farmula gensral (1) 2& puedan preparar

gegan 2l procedimisnto lluztrado =n el siguients ssquema general 1:

Esquema 1

,
Z” 8\%9/212\_

D'k .

B 26\2/24\2 A R's H Z; %9

S 5 \\_/ R /\

W *  RiI-C Po N

Hi AN 5

(i w — R,

(M

Log compuzztas (1) 22 puedsn obtsner por reaccidn de un compuesto de férmula gensral
() en la que B reprezanta un grupo aloox Gq-C, [oichaalaguil Ca-Cs]ox, [oiclaalouil Ca-Cq)-

[alquiten Cy-Cglacd, aril-[alquilen C-Chlaxd y Wy P ozon tal coma se define 20 la firmula

general (1), con un compuasto de fammula genaral (1), en la qus D' representa un grupa
amicdurc y A, 2y, Za, D3, Za, D, Zey 7, —a, —o, Py P2’ 3on tal como e definid en la farmula
Jenaral (1) antzriormantz, al reflujo de un dizolvents tal como toluens. Se pueds preparar

el amidure de aluminio dsl compuezto de fbrmula genaral (1) por Ia accidn pravia del
trimetilaluminio en las aminas de férmula general (1) en la que D' reprasenta un grupo
NH,.

Partizndo de compuszstos de fémmula gensral (1), =n la que B reprezenta un grupo
hicracilo, W oreprezenta un atomo de oxigens y Poes tal como 32 define en la férmula
general (1), =& pusde tranzformar previamants la funcidn acicda carbo"lhco &n halogenura
ce Acido tal como un clarura de dcida, par gjamplo, por accidn dsl t.;lu!l_ll'o de tionilo, a
reflujo de un disolvente tal coma dicloromatana o dickarostano. Se pusds  obtensr
entonces 2l compuesto de formula general (1) por reaccidn de loz compueztos de firmula

general (1), en la que B reprazenta un atomo de coro, W orepresenta un atomo de

ay
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cxigeno y Pes tal como ze defing an la fdrmula genzral (1), con 2l compuesto de farmula

-~ ey ey [ — — oy

general (), enlaque &, 2, 2 D, Zay e, Zs, 7, T, Zo, Fyy Py ozon tal como e dafine
e la férmula general (1) anterior y D reprezenta un grups HH,, en pregencia de una base
tal como trietilamina o carbonato de sadio. |

Alternativenents, los compuesios de farmula ganeral (), &n la que B reprezenta un
grupo hidroxilo, W represern’ué uatomo de ovigeno y P e como se define en la formula
gensiral (1), se puaden acoplar con oz compuestos de farmula genaral (1), &n la que A,

1
— — — — — —
— |

7, —8 —g, Py P35’ zon tal como se define i ta fémula genaral (1)

Lm 2y =3y w—dy 0, G : 2
antznior y D' reprazenta un grupa MNH,, an prezencia de un agents de acoplamients tal
COlmo: dialguilcarbadiimida, weafiuorofosfato cle [(benzotriazal-1-

Worilftriz(pirraliding Jfosfonio,_ cianofosfonate de dietilo o olre agente dz acoplamiento
conocido por sl amperto an 12 materia, en prezencia d= una ase como tristilaming, en un

Jdisdlvente tal como par ejempls dimetilformamida.

Fartiendo de compusstas de férmula gsnasral (1), enla que B reltnresehta un grupa NHa, W
reprezenta un atomo de ovigeno y P a3 coma se define an la famula general (1), el
compuesto de firmula general (1) g2 puede obtensr por reaccidn con &l compuests de
farmula genaral (1), an ta que A, 2y, Do, 25 24, Zs, Zey =7y —a, —o, Fa Y Py zon tal coma se
defing en la farmulz gensral (1) anterior y D correzponde a un grupo salients tal coma se

definid anteriornientz, tal que un Atoma de broms o un grupo tiflato, por ejempls 32gin

un métods andlogo al dezonito en J Am. Chem. Soc. 2,001, 123 (31), 7.727 o s2gin los
métodos dezaritor &n 2 bibliografia o conocidos por el evperto en 1a materia, en

prezencia de una zal de colre an cantidad catalitica, an prezencia de una canticdad
catalitica de un liganda de cobre, tal como una diaming, todo @n pressncia de una basa
coimo carbonato dz potasio, enun disolvente tal camae diosano.

En el asquema 1, los compusstos de la formula general (1) y loz otros reactivos, cuando

no esta descrito su o modo de preparacién, estan comarcialments disponibles, 2stan

[

critoz en la kibliografia o 2& preparan por analogia con loz procedimientos desaritos
&N la bibliografia (0. Fnittel Zynthezic 1.985, 2, 126 T. M. Williams J. Med. Chem. 1.993,

36 (9, 1.291; la patents japonesa JP200TIS1771AZ; la patents  internacional

{5

O

WOZ00G024776 | [a patents intermacional WO2Z007010125 por 2jemplo).

Los compusstos de férmula gensral (1) o (1), sustituidos en &l C de un grupo arila o

heteroarilo por un grupo algquils, 26 pusden obtener por una raaccion de acoplarients,
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catalizada por un metal tal como paladia o higrrs, realizada en los compusstos de 1as
formulas generales (1) o (I) correspondientes, sustituidos por un atorma de haldgeno, tal
coma un clora, en presancia, por ejemplo, de un halogenuro de alquilmagnasio o un
halogenuro de alguiling, segun loz métodos descritos an la bibliografia (A, Furstner 2t al,,
doArn. Chemn. Soc. ,2.002, 124(48), 13,858, G Quéguiner et al,, J. g, Chem. 1.998,

6:3(9), 2.592) por gjemplo o conocidos por el experto 2n la materia.

Loz compusstos de fdmula gensral (1) o (1), sustituidos en 2l © de un grupo arila o
heteroarilo por un grupo ciand, arilo o heteraarilo, s pusden obtensr por una reaccidn de

acoplamiento, catalizada por un metal tal como paladio, llevada a cabo en los
cornpuestos de la fdrmula general () o (1) corespondientes, sustituidos, por &empla, por
un étc;mo de bromo, en presencia de canurs de trirmetilzililo, dcido arlbordnico o acido
heteroarilbordnica o por ofra métods desanita 2n la bibliografia o conadida por &l experto
en la materia. '

Loz compuesstos de farmula gensral (1) o (1), 2nlaz que P eztd sustituido enel N opor un
sustituyente By comrespondients 2 un grupo arilo o heteroarilo, 22 pusdsen shtenar por una
reaccion de acoplamisnto, «:fgta_li:‘ada por un metal tal como cobre, levada a cabo en las
aminas de fhrmula gensral (1) o () corespondient2s, en presencia d2 un halogenuro de

arile o heteraarilo, segun al método de Buchwald (5. L. Buchwald &t al.,, J Am. Chem.

Soc. 2,002, 724, PLEEY) o por cualguisr otro método descrito en la bibliografia o
conadcido por el exparto 2n la materia.

Loz compuszstos de farmula generale (1) o (D) sostituidoz en el C de un grupo arila o

heteroarilo por un grupo HFR,Rs, HFa OO, o HFS LR, 2 pusdan abtener a partir de los

compuastos de [a fémula gensral (1) o () corespondientas, sustituidos, por gjempls, por

un atoma de bromo, por reaccidn de acoplamisnto respactivameants ¢on una amina, una
amida ¢ una sulforamida en prezencia de una base, una fosfina y un catalizador basada
en paladio, segun loz métodos descritos en la bibliegrafia o conccida por &l @xperta 2n la
materia.

Los compusztos de fémula general (1) o () austitvidos por un grapo CEOMNPLR:, 32

puedsn obtener a partir de los cormpuzstos de farmula geners! (1) o (1) corszspondientes,
sustituidos por un grupo ciano, zegin métodos dezcrites en la bibliografia o conocidos
par &l exparta &n la materia.

Loz compusstoz de formula general (1) o (H) susztituidoz por un gropo -S(O)-alguile o -
S(O)-alquilo, g2 pusdan obtsner por oxidacion de los compusstos dz fammula gensral (1)
o (1) corezspondientzs, sustituidos por un grupo tivalquilo, segin matodos desaritos 2n la

bibliografia o conocicos por el experto en la materia.
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Loz compuastos de forinula genaral (1) o (1), sustituidoz por ure grups HFEGFs, HRPeCOR; o
MREg=OLF, se pueden obtener a partir de los compuestos de férmula gzneral (1) o (1)
correspondisntas, sustituidos por un grupo nitro, por gjempls por reduccidn, después

acilacian o sulfonitacién, zegin oz métodos descritoz &n la bibliografia o conocidos por &l

Loz compusstoz de férmula gensral (1) o (), sustituides por un grupo SONPLRs ¢e

puedan abtener por un método andlogo al descrite &n Fharmazie 1.990, 45, 346 o segdn
rmétodos descaritos en la billiografia o conocidos por &l &parta en la materia.
Loz compusstos dz foérmuala genaral (1) o (1) en la quea Y raprasenta un atomae de azufre,

3¢ pueden obtensr, por gampla, por reaccidén de los correspondientss compuestos da
farmula gensral (1) o (1) en lag que W representa un dtomo de axigenao, con un reactivo

tal como el reactivo de Lawesson.

Los compuestos  dz famaula genzral () en la que Py ylo Py representan,

independienternente uno del atro, un &tormo de fllor, se pusden olatener, par gjempla, por

reaccion de o compusstoz de frmula ganaral (1) corezpondientez an la que Pyylo Py
representan, indzpendizmiameants uno de oftro, un grupo hidrowi, por reaccidn con un
reactiva tal como trifluoruro de distilaminoazufre o segin otros métodos conocidos por 2l

experto en la matearia.

Loz compuestps de farmula general (1) en la que Py y/o PYs orepresentan,

indepsndienterments uno de.otra, un grapo aloosd -G, [sicloalguil Ge-Crloxi o [cicloalguil
Co-Col[alquiler C-Colodi, 22 pusden obtener por zjemplo, por reaccién de los
compuestos de formula ganeral (1), correspondientas, en la qua Py ylo Py’ reprezentan,
independizntemants uno de otro, wr grupo hicrox, por reaccién con un reactiva tal somo
L halogenura de algquilo o un sulfato de alouilo en presencia de una baze tal como una
dizalucidn acuoza de 2oza o de carbonato ds potasio o segin otros métodos conocidos
por el experto en la materia.

Er cada etapa de la zintesis, e puaden proteger diversos grupos o dtamos, por 2jempla
un grupe alcohol o aming o un atomao de nitrdgena 2egan otros metodos conacidos por &l

exparto en la materia. S2 pusden desproteger a continuacidn dichas grupos o Atomos

para conducir al compuesto de formula general (1), (1) o (), segin todos log métodos
conacicas por el experto &n la materia.”’

Par ejernpla, 1oz compuestos de farmula general (1) para log qua Ps comresponds a un
grunpo protector sopartado por un atomao de nitrdgena, tal comao un grups stoxicarkonils,

terbutitoicarbonilo o ur grupo benciloricarbonilo, se pusden desprotegar zegin métodos

(el
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quirnicos conocidos por @l exparto en la materia, para conducir a log compusstos de
farmula general (1) o Ry &5 un atoma de hidrdgeno,

Los compuestos de fdrmula genaral (1) para log que Py corregponds a un grupo hidrosi se
puscen transforrmar, segan [os métodos quimicos conocidas por el expertae en la mataria,
para conducir a los compusstos de fdrmula gensral (1) o By corresponde a un grupo aril-
CO)=0-) [algquil Go-Ce]- 2 (D0)-0-, [ricloalauil Ca-Cr]-C(0)-O-, [cicloalguil Ca-Co]-[aleuilen 2y-
Cal=C(O)-0 o [fluaroalouil Cy-Cgl-C(10)-0-.

lgualmiznte los corapusstos de fdrmula genzral (1) para 1oz que Py corresponds a un
grupo HHy 22 puadsn transformar, £200n loe métodos quimices conocidos 'pc-r el expzrio
en la materia, para conducir a 1oz compuestoz de formula general (1) o Py corvespands a
un grupo HEgCO)P; con Py y Py tal como 3e defing 2n la férmula general de (1).

Log compuestos de farmula gensral (1), para log gue Py corresponds a un grups hidroxi
soportado por un carbono  asimétrico \.«:!e corfiguracidn  determinada, e pusden

transformar &en compuestos de farmula general (1), para los que Py coresponda a un

grupo hidros soportado por un carbong azimétrico de configuracidn invartida, p-:,r' Lna
gzcusncia de reaccidn en dog etapas conccidas por el esperto 2n la materia. En oun
primar momanto, s& pusds tranzformar el grupo hidrost an gropo dster por reaccién con
un acidao carba-ilico tal coma acido benzoico o dcido acético, &n presencia de un reactiva,
tal como azodicarbo-ilate de etilo y una fosfina tal como trifenilfosfing, todo en disolucidn
an un disolvente tal como tetrahidrofuranc. En segunda fugar, se puede hidrolizar 2|
grupa &star azi obtenido, por gjemplo en presencia de una disolucidn acuoza de $osa,

para conducir a 1oz compueztos de farmula general (1), para los que Py carrezponds a un

grupo hidrosi sopartado por un carbono asimétrica de configuracidn invertida.
Los compuestos de fdrmula general () son dlilez cormo cormpusstos intermedios de

sintesis de compuestos de formula (1).

Entre los compuszioz de fdrmaula gensral (D), 12 invancidn segan otro ds zus aspectas
{

tizne por objsto igualmante los compuestos de farmula general (1IV)

Z
278

~ N R3'
D— I ) \Y%
ZG\N/ N%\é/Rs (V)
(CH2)1-4

en la que:



23

i 4

Z'l

7Y
grups C-Fy s uno de Zg, 2 y Zg correzponde a un dtomo de carbona y soporta el grupo D

2

eprazentan, indepandisntemeante uno ds otro, un &tomo de carbono o un

D reprasenta un atomo de halégens o un grupo NH, ;

Ra reprasenta un atomo de l'|iclr-jgeno;

o)

(&3

y Ry, representan independisntameants uno de otra, un atomo de hidrdgena, un atomo
de haldgena, un grupa: alguiln C-C, cclaalquile Ca-Cy, [aiclaalquil Ca-Cr)-alguilend G-
s, fluorcalouila Cq-Ce, hidroxilo, tiol, alcoxi C-Ce, [cicloalquil Ca-Crl-oxi, [ciclaalguil Cs-
Col-[alguilen Cy=Cal-oxi, aril-Z(0)-0- [alguil -G OO0, [icloaliuil Ca-Z -5 (0) -,
[cichaalguil Sa-Col-alquilen =2 S0 -) [fluoroalepuil C-Cel- S0 - el tio, NRyRs,
HESCOP,, heteroarilo o arile; sstando oz grupos heteroarilo yoarilo eventualmenta
sustituidos por uno o varios sustituyentes 2lzgidos entre un atorma de halbdgena, un grugsd:
alguilo Ty-Ce, cicloalquilo -Gy, [oicloalauil Sa-Crl-alguileno Cy-Ca, fluaraalquila C-Cg,
alco-i Cy-Ce, [cicloalguil Co-Crlod, [cicloalquil Ci-Co)-[algquilen Gi-Caloxi, fluoroalco=i C4-

Ce, nitro @ ciano

o bien Py y Py forman juntos, con &l atoma de carbono qus los soparta, un grupao [ciclaaly
C3-Cy]-1,1-diilo.
Py y Ps, reprezentan indspendientemsnte uno de otro, un dtomo de hidrdgeno o un

grupo: alquile C-Cg, cicloalguile Ca-Cy, [cicloaloguil Ca-Grl-alquilena ©y-Cy, qril-qlqlzilpnn
CA-CE o arilo o Ry y Fs forman juntos, con el atormo de nitrégeno que 1oz 30 '»Gl'ta, LN
grupo:  azetiding, |:.irrolidina, piperiding, azepina, l'nu:-lflz:liha, tiornarfolina, piperazina,
homopiperazing, estands &l grupe HFLF’,geventualméntc—. gustituidas por un grops: alguilo
C0g-C, cicloalguilo Ca-Cy, [Cicloalquil Co-Col-alquilena STy, aril-alquilens Cy-Cg, arilo,
heteroarilo, arl-S(0) .-, [alguil Ce-Gel-3(0) -, [Auaraalopuil Z-Ce]-5(0),-, [Cicloaloquil Ca-2q]-
50002, [oicloalguil  Ca-Col-[alguilen C-C5l-S(00)-,  arnil-S(D)-, [alguil D Cel-C(0)-,
[cicloaloguil  Ca-C]-C(0)-, [cicloaloguil Ze-Crl-[alquilen  Cy-Zp]-000)-, [fluaraalouil -Gl
G-, hidraxi, [alquil C=Celox, [cicloalauil Ga-Dy Joxi, [cicloalguil Ca-Co)-[algquilen ©4-
Caloi, flucroalquilo Cy-Ce, ariloxi-alquilena Jy-Cg, arilosd, heteroarilosi-algquilena -G,
heteroariloxi ;

Fe y Py representan, indzpendisntzmante unca da otro, un atomo de hidrdgzna, LIN Gruip:

alequilo Cy-Ce, cicloalquilo Ca-Co, [Cicloalauil Z-Co]-alquilena Dy-Coa ) aril-[aliuilena D4-Ce] 0

arilo; s*tanrlo el grupa arita eventualrm—nir- sushtuido por uno o varios sustituyentes
slegidos .;nth un atomio de haldgeno, un grupo: alquily C-CZe, cicloalquila C-07,

[cicloalguil Ca-Col-alguileno Cy-Dg, fuoroalguilo Cy-Ce, alcoxi Jy-Ce,  [ciclaalauil 12a-C)ox,

[cicloalouil Co-Crl-[alguilen G-Cilox, fluoroalco-i C-Cg, nitro o ciano
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o Fgy Py forman juntoz una lactara de 4 a2 7 ezlabonze aue comprends &l dtomo de

nitrégeno y el grupa C(O) que los soparta;

Entre loz compuesios de fdrmula general (IV), un grupo de compusstos esta conztituido
por oz compusstos qua regponden a la formula gensral (IV'7) ¢

2 7/28\ N R,

en la gue:

Zs, 27y Zg reprezentan, independientemante una de otro, un atome de carbono o un
gru;:}o C-Fo o uno de Zg, 27y Zg carmzgponds a un atomo de carkona y soporta < grupo D

R, representa un atomao de hidrégeno;

Ry vy Ry, representan, indepandiantaments uno de otro, un dtormo de hidrdgeno, un grupa
alauilo Cy-Cg, hidroxilo, [alguil Se-Ce]-2(0)-0- NR4Rs o arilo

Ry v Rg, representan, independientsmente una de otro, un atomo de hidrdgeno o un

grupo alguilo C4-C.

Los compuestoz de férmula (IV) pusden constar de uno o varios étomos de carbonao
asimétricos, Pusden  edstr,  por tanto, en la forma  de enantidmercs: o de
diaztzrecizgdmeroz. Estoz snantidmeros, dissterecizédmeros, asi como zus menclas,
incluidasz (a2 mezclaz racémicas, forman parte de la invencidn. |

Los compuestas de 13 formula (IV) pueden evistir en 2l zstado de basez o de sales de

adicidn de acido. Dichas zales de adicidn forman parte de 1a invencion,

El ezqueama 2 ilustra |3 preparacién de 1oz compuestos ds fanmuala gensral (VII), s decir
o2 compuesto: de fSmula general (1V), 2n la gue &l gropo D 2std unido al grupa Z; que
represents un dtomo de carbono y Ze y Zg representan un grupo CH.

Se puaden obtener los compusstos de formula general (VHL), por gjemplo, por acciin de
un aminodster de farmula general (V), en lz que 1a cadena alquilica 2std eventualmenta
sustituidda por Py y /o Py’ tal coma se define an la fdrmula general (IV) y P reprezenta un
grupa alguilo ©4-Ce, fenilo o bencilo, con un reactivo de formula general (Vk), en la que B
representa un dtome de haldgena, por ejemipla un atoma de brama o un grupo nitro, para

conducir a un producto sustituido de férmula general (VI).
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Cuando &l gupo P representa un grupo nitro, 12 reduccion de las grupos nitre del
compussto de formula general (V1) en grupos aming, por sjemplo en prasencia de un
catalizader tal coma paladio zolre carbong, en atmdézfera de hidrégeno, en zuspenziin
en un disolvents tal como stanol o segun todos 1oz métados de reduccidn conacidos par

gl avperta &n la materia, permite accadar al producto de férmola gensral (VI en la que D

representa un grupo amino.,

Cuando ¢l grupo R representa un atormo de haldgeno, por gemplo un atoma de broma,
la reduccian del grupo nitro del compuesta de férmula gensral (V1) =n grupos amino 3e
puade realizar en condicions: mas quimioselectivaz como, par empld, en presencia de
palvo de hiera'y de una disolucién acuosa dcida tal como una disolucién de dorara de
AMoNio G segtuﬁ o2 darmids métodos que permitan accedsr al procducts de fémula general
(VIly en el gque D represents un atomo de haldgeno.

El compueste de fdrmula general (V) ze pusds transformar finalment en compuesto
thciclica de farraula general (VI paor ciclizacidn, por ejemplo a reflujo de una disclucian

acida tal como una disclucidn acuosa de dcido clorhidrico.

Esquema 2

R NO;
0 P R NO
i, L A N2 cor
TNOSOR | i
/ Q“‘f (Vb) . —() —R,
R, R, , N H 1-5
V) (V) Ry
D S NH, /CO2R D B N,
—_— _ R T P ; %R
N N— (s 3 N N 3
H \R ‘ OSSR,
(Vi ’ Vit

Loz compuestos de férmula general (IV) en la qus el grupo D esta unido o al grupo Zs o al

grupo Zg, cuando reprezenta respectivaments o &l grupo Zs o &b grups 2y un Atoma de
carbong, s& pusden obtensr por analogia con el métodn desarita en el 2zquema 2.
Por otra partz, alguno: compusstos dz formula gensral (V) 3e pusden obterer

igualments, por gjempla, por reaccidn de la 2-(pirrolidin-1-i)-3, S-dinitropiridina (Org. %
Eiomol. Chemn. 2.003, 7(8), 1.004 — 1.011) con un &cide de Lewiz tal como clorura de

cing, en presencia de un reactivo tal como anhidrido acético (véase el zsqueama 3). En
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estas condiciones, e aisla 2l compuasto triciclics de férmla general (1), EF grupo nitro
del compuesto de férmula gensral (1Y) puede ger reducido a continuacidn para conducir a
la armina de férmula gensral (IV-R), por gjemplo &npregencia d: un catalizadar tal comio
paladio 2obre carbone, en atmésfera de hidrégeno, en suspensidn en un disolvents tal

cormnao &tanol o gegin obroz métedos de reduccidn coriocidos por o3 expertos en la

materia.

Esquema 3

ON N . H,N N
» i ﬁ N\ _O(CO)CH, ’ \(\I N _OC(O)CH,
0 A — LA
(IX) (1V-b)

En los esquema 2 y 3, os compusstos de 1a fdrmula general (V) y (Vb)) vy los otros

SR PP pociind

rzactivos, cuzando zu mods de preparacién no estéd dezcrito, estén disponibles en el

commsrcio, dezcritos en la Iﬂﬁz»li«:'gl'afia a 3@ preparan por analogia con prosedimiantos
descritos en 1a bibliografia. |

La taldla 1 a contirwacidn ilustra lag sstructuras quimicaz y las propiedades fizicaz de
algunas gjemplos de compuestas intermedios de fSmala (V) aegin 12 invencidn.

En esta tabla

- en la columna « Salfbasze », « -0 repregenta un compuasto en forma de baze likes,
migntraz que « HC representa un compuesto an forma de hidroclorure y la relacian

entre paréntesis es la relacidn (Acidobaze)

Tabla 1

N° Estructura Sal/base

—N

lV-a HN—\ D HCI (2:1)

N

—N

HN \ / N
IV-b N CH -
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h° Estructura Sal/base

—N

H,N N _
IV-c \_7/ -

V-d

Br
" /)NQ HCl

HN \ / N
IV-f N -

—N

H,N \ / N )

CH,
CH,

- N

—N

Br \ / N
IV-h NS -
N=CH,

CH,

Los siguizntes gemplos descariben [a preparacidn de ciertos compuestos intsrmeadios de
formuta (IV) de acuerdo con la invencién. Los nimeros de los compusstos ilustrados
reflejan los de la tabla 1. Loz microandliziz clementales, los andliziz de LO-MS (por sus
znoinglés) (cromatagrafia ligquida acoplada a ezpectrometria de masas), los
espactroz de IR o PMMN, confimman laz estruciuraz de los compuestos obtenidos. Las
preparaciones de oz compusstos que constan de un carbone quiral 22 han puszto de
manifiegsto a partir de reactivos quiralez comercialzs de fanaula (V) y s3& ha medido <l

podear rotatorio de 103 compuestos finales.
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Ejemplio A (compuesto IV-a)
Hidrocloruro (2 :1) de 7,8-dihidro-6H-pirrolo[2’.1":2.3]imidazo[4.5-h]piridin-3-ilamina

A 4-(3,5-Dinitropiridin-2-i)arminobutanoato de terc-butilo

A una zuzpenzsidon de 3 g (14,74 mmoles) de 2-cloro-3,5-dinitropiridinz 2n dio-ana ze
afaden 346 g (17,62 mmaoles) del hidroclorurs de d-aminobutanoato de terc-butilo
después 421 ml (22,11 mmioles) de trictilamina. Se agita la mezcla de reaccidn, a G °C
durante 3 haras.

Dezpuis de volver a temperatura ambients, o vierte [a mezcla sobre 100 g de hislo y =
agita vigorosamentz hasta la fuzion completa del higlo, Bl precipitade amarills formacda se
r\:-éu:vge por filtracidn, 3¢ enjuaga varias veces con agua después 28 seca =n estufa a
presién raducida. @& abtiensen 4,65 g <z producto z2n forma de un polve amarillo.

P.MEL TH (DMSO-Dyg), Sppm: 3,3 (=, 1H); 9,25 (5, TH); 5,95 (z, 1H) 2,7 (3, 2H); 2,3 (t,
2H); 1,85 (quint., 2H). 1,4 (3, 9H). '

20 43, 5-Diamincpiridin-2-iDaminobutanoato de tare-butilo
Una suspensidn de 4,2 g (12,27 mmoles) de 4-(3,5-dinitropiridin-2-il)-aminobutancato de
terc-butilo, obtanido en la stapa precedents vy 1 g de paladio zobre carbona al 10% en 20
il che stanal, s& agita vigorozaments a tamperatura ambients durants 2 horas 2 5210°Pa
(5 atm) de hidrédgeno,
Dée'puérs de ese tismpo, se filrd la mazcla sobre celits e:nju:z:gam’d con atanol. Se
concentrd a continuzcidn el liquida filtrads a f:vl'&&:iéﬂ reducida y e permitid asi obtensr 4-
(3, 5-ciarmino-piridin-2 -|I:nmm)butan'ﬁtn' de tzre-butila, qus =& utilizard tal cual en la etapa
siguiente.
P.M.MTH (DMSO D), & (ppm): 5,9 (3, TH); &2 (5, TH); 4,7 (m, TH): 4,5 (m, ZH); 3,35 (m,
2H); 22 (m, ZH); 203 (m, ZH); 1,75 (m, ZH); 1,4 (3, @H).

A.3 Hidrocloruro (2:1) de 7,8-dihidro-6H-pirrolo[2’.1":2.3]imidazo[4.5-b]piridin-3-
ilamina

Se calienta para bacer harvir a reflujo una dizolucion de 3 g (11,26 mmolzs) de 4-(3,5-
ciarminapiridin-2-ilaminobutanoato de tarc-butila, obtanids en la stapa precedents, en 100
mi de Acido clorhidrico 6 N, durante 12 haoras. '

Dezpuds de zze tiempo, s& enfrid la mezcla 3 temperatura ambizsnte despuds ze
concentrd a presion reducida. Sz reccgiﬁ 2l regiduo gomaeszo resultante en 50 ml de stanal

despuds se concentrd a prezidn reducida. Se repitid ezta operacidn 3 veces hasta la
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ohbtencidn de un polva que 3e re-:c:gié e 100 ml de &ter dilsopropilico hirvienda. S filtrd

la suspensidn en caliente y a¢ zecd para dar 2,56 g de producta en forma de hidraclorar.

FOMLEL TH (DM3G-Dg), epprc 3,25 (3, 1H); 7,7 (2, TH); 6,2 (2 grands, HHZ) ;4.3 (& 2H);
3,3 (t, ZH); 2,5 (quint., 2H). '

Ejemplo B (compuesto IV-b)
Acetato de 3-amino-7,8-dihidro-6H-pirrolo[2'.1':2.3]imidazo[4.5-h]piridin-6-ilo

B.1  Acetato de S-nitro-7, S-cihidro-G H-pirrolo[2’. 1 2. 3limidazo[4. 5-b]piridin-G-ilo

Ge calianta zeiz horas para hacer hervir a reflujo una mezcla de 1 g (4,2 mmolss) dz 2-
(pirrolicin-1-i)-3, S-dinitropiridina (Qrg. & Eiomol. Chem. 2,003, 1(5), 1.004 — 1.011) y
0,584 g (4.2 ramoles) de cloruro de cinc en 10 ml de anhidride acético, Después de ese
tiernpo, 22 adicionan 0,534 g (4,2 mmoles) de clonars de cine suplementarios y e
rzntiens la agitacian a reflujo durante dizciochs horaz, Despuéds de ess tiempo, 2e vierts
2 imezcla sobre 100 g de hislo despuéds s exdras tres vecss con 50 mil de acetato de
etilo. Se rednen laz fazes organicas, despuds ze lavan dos vece: en 20 ml de una
disolucién saturada de hidrogenocarbanato de sadio, una vez con 20 ml de agua,
degpuds una vez con 50 ml de una disolucidn saturada de clorure de eadio, 22 seca
solrs sulfato de zodio, después 36 concantra a preasidn redocida. Bl procducts abtenido se
purifica por cromatografiz zobre columng de zilice eluyendo con una mezcla de acetato
de etile y n-heptano. Se recristaliza el products resultante en una mezcla de éter
diizopropilico & isopropancl. Se aislan asi 0,22 g del compus sto ezperado.

P ML TH (OMSO Dg), & (ppm): 9,25 (s, TH): & 91 (2, TH); .27 (m, TH): 4,42 (m, 1H); 4,3
(m, THY; 3,18 (m, THD; 2,65 (mn, 1H); 2,11 (s, 3H).

B.2  Acstato de Z-amino-7,S-dihidro-GH-pirralo] 2142 3limidazo]4. 5-h]piridin-G-ilo
Se agita, 3 harasz, a 20°C y en A10°Fa (5 atm) de hidrégens, una suspensicn de 0,25 g
(0,95 ramoles) de acetato o 3-nitra-7, S-cdihidra-GH-pirrolo[ 2. ._.-]nmd—q o[ E-B)piricin-G-

o, olitenido en la etapa precedsnte y 0,21 g de Patadio sobre carbono al 10% en 60 ml

de atanol. Después de 2sie tiermpo, se filtra la mezcla zobre un lecho de calits, después
gz concentra @ prezidn reducida. Se obtienen 0,22 g del producte ezperado que se

utilizara tal cual en s continuacidn de la sintesis.
F.MILTH (CMEC D), G (ppm): 7,55 (s, TH); 7,2 (s, 1H); (:.,I (m, THY; 5,05 (5, ZH), 4,2 (m,
TH); 4,1 (m, AHD; 3,1 (m, TH); 2,55 (m, TH); 2,11 (3, 3H).
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Ejemplo C (compuesto IV-c)
(-)-3-Amino-7,3-dihidro-6H-pirrolo[2’.1":2.3]imidazo[4.5-h]piridin-6-o!

C1  A[E5-Dintropiridin-2=iDarmine]-2-hidrovibutirato de metilo

Ze caliznta a G5 °C durante cuatra horas una mezcls de 28 g (13,45 mmoles) de 2-cloro-
r~|h!|ltruPH|dH|'\ 275 g (16,2 mmalsz) de hidroclorura de (3)-4-amino=2-hidro-ibutirato

de metilo y 3,41 g (2,5 mimales) de tristilamina &n 50 mi de diozana;

Dezspués de aze tiempo, ze concentra & presidn reducida <l medio de reaccidn que g

recogs con 50 ml de agua. 3: extras la mezcla dos veses con 50 mi de diclorameatana.

elnen las fase: orgdnicas, ze lavan con 50 ml de una disclucidn saturada de

0
o
.3

carbonato de sodio, 26 zeca sobre sulfaty de sodio dezpuds e concentra a presidn
reducida. El aceite obtenido z& purifica por cromatografia 2n columna de zilice sluyendo
con una mezcla de didlorometans y metanol. 22 aislan asi 2,1 g del producto esperado

que se utiliza tal cual en la siguients sintesis.

- MS: [MH]" = 301

PMHM AH (CDCL), & (ppr): 9,25 (d, TH); 9.3 (d, 1H); 9,21 (singlete ensanchada, TH);
442 (rmy THY, 4,010 (m, 2HY; 5,58 (3, 3H); 3,21 () tH); 2,57 (m, TH); 2,12 (m, TH).

C.2  4-[(G 5-Diaminopiridin-Z-iaraino]-2-hidro:ibutivate de matilo
Una  suzpensidn de 1,9 g (6,23 mmoleg) de  4-[(35-Dinitropiridin-2-i)arminal-2-
hidroeibutirato de metilo, obtenido en la etapa precedente vy 0,1 g de paladio zohre

carbong al 10% en 100 ml de metanol, 3¢ agita vigorozamernits, durante 7 horas 2 20 °C

bajo 5:10°Pa (5 atm) de hidrégeno. Después de este tiampo, s filtra 1a mezcla sobre un
lzcho de celite, dazpués sz concentra a presidn reducida. Se aislan asi 1,45 g dal .
products esperado, que ge utiliza tal cual en la siguisnte sintzzis.

‘ ,

C.3  (-)-3-Amino-7,3-dihidro-GH-pirrolo[2’. 17 2. 3limidaza[4.5-0]piridin-G-ol

& agita durants quines horas, a reflujo, una dizolucidn de 1,4 9 (5,23 mmaolsz) dz 3-(3,5-
dizminapiricin-2-i-amina]-2-hidrovibutirato de metilo, obtanido & la stapa precedantz, an
50 ml e dcicho clorhidrico @ T Despuéds de sste tiempo, s concentra la mezala 3 prasién
reducida hasta un volumen de 10 ml. Sz qjusta & pH de la disslucidn a pH 10 por
adicione: sucesivaz de carbonato de sodio, despuds se concentra la mezcla a presién
reducida y 22 trittra el séliclo res:l;lltante con 100 ml de una dizolucidn al 10% de metanol
en'clic:lorome.taruzu. Ze filtra la mezcla y g¢ repite la operacién tres veces., S redrnsn 1os

liguidos filtrados, se concentra a presidn reducida y e purifica &l products resultante por

[\
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cromatografia sobre columna de silice eluyends gon una mezds de diclorometano y

metznol, Se aizlan asi 0,2 ¢ del producto esperado.
[0]p®® =-17,43°% ¢ = 0,175 g/M100 ral ; DM3O
1

F.MMLAH (OMEO Dg), & (ppm): 7,77 (3, TH); 7,19 (3, 1H); 5,80 (d, 1H); 5,035 (m, 1H); 4,23
(pico enzanchada, 2H); 417 (m, M) 299 (), TH); 291 (m, TH); 2,39 (m, 1TH).

-

Ejemplo D {(compuesto IV-d)
8,7,2,89-Tetrahidroimidazo[1.2-a :5.4-h]dipiridin-3-amina

-

D.1 5[5, 5-Dinitropiridin-2-ilamina]pentanoata de stilo

= ede de mansra andloga al métada dezirito en la stapa o1, a partir de 1,2 9 (5,9
mmolsz) de 2-clora-3,5-dinitropiridina, 1,03 g (7,07 mmaoles) ds B-aminovatzrato de =tilo y
0,9 (3,84 mmole2) de trigtilamina en 20 ml de dizqano. Se aizlan asi 1,4 g del producta
esperado.

PF=70--72°C

MS: [MH]" = 313

RMEL T (ZDCL), & (por): 9,18 (M, 2H); 8,73 (pico ensanchada, TH), 4,08 (¢, 2H); 3,70
(m, 2H); 2,32 (m, ZH); 1,70 (m, 4H); 1,19 (1, 3H). '

D.2 5@, 5-Diaminopiridin-2-ilamino]pertanoata de etila

Se-procade de manera analoga al método desarnite en 1a etapa .2, a partir de 1,35 g
(4,""32 ramoles) del compuszsto preparado en la stapa precedente y 100 mg de paladio
zobre carbono al 10% en suzpenszidn en 100 ml ds metanol. 32 aizlan azi 1,1 g del

Producto esperado, utilizado tal como extd en la continuacidn Jd= [a sintesis.

D.3 5,78 9-Tetrahidraimidazo[1.2-a .5 4-bdipividin-3-amina

Sz procade de manera analoga al método descrito enla etapa .5, a partivc de 1,1 g (4,38
mmales) del producto obtenido en la etaps pracadents, en disolucidn en 20 ml de acida
clorhidrico 6 M. Se purifica el producto obtenide por cromatografia zobre columna de
aldrmina neutra sluyenda con una mezcls de diclorometans y matanol. Se aislan asi 60
mg dal producta ezperacs utilizzado tal como estd enla continuacidn de la zintezis.

MS: [MH]* = 189

.

(1]
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PMEL TH (CDC), & (ppm): 7,72 (2, 1H), 7,20 (s, 1H), 4,09 (i, 2H), 49 (pico
ensanchaco, ZH); 2,53 (&, 2H); 1,99 (m, 4H)

Ejemplo E (compuesto {V-e)
Hidrocloruro de  3-bromo-7,8-dihidro-6H-pirrolo[2’.1':2.3]imidazo[4.5-b]piridin-6-
amina |

E.1 A-{(E-bromao-3-nitropinidin-2-il)amino]-2-terc-butexicarbonilamina-butancato de tare-
butilo

Se procede de manara andloga al miétado descrita en la etapa C.1, & partir de 2 g (5,42
mimoles) de S-bromo-2-cloro-S-nitropiniding, 3,14 g (10,11 ,»,-,,-,-,,:,[63) de (3)-t-armingl-
terchutoddcarbonilaminobutanoats de terc-butilo y 2,31 g (16,25 mmolez) de trigtilamina
en S0l de digsano. s caliznta esta vez la mezcla durante 12 horas. Se aislan asi 5,71
g del products esperado, utilizado tal comao 22ta =n la continuacidn ds 1a sintes

MS: [MH]" = 475

RMH. TH (OMED Dg), & (pprm): 8,59 (s, 2H); 8,52 (m, 1H); 7,18 (d, 1H); 3,91 (m, 1H);
2,65 (m, 2H); 1,94 (m, ZH); 1,4 (3, 13H).

r
[a1]

E.2  A-[(Z-amino-E-bromo-pirdin-2-i) aminoj-2-terc-butccicarbonilamino-butanaat s

terc-butilo

Se caliznta para hacer hervir a reflujo durante dos horaz una auspenzidn de 2.5 g de 4-

[(5-Broma-3-nitra-piridin-2-il) amino]-2-terc-butoxicarbanilamins-butanosto - de terc-butilo,

1,23 g (22 mmcles) de palva de hierro y 20 g (0,373 moles) de dorura de amonio en 40

ml de una mezcla de etahc-l y tstrahicdrofuranc 1.1, Deaspués de ese tiempo, 3 filtra 1a
1

mezcla de reaccidn sobre un lzcno de celite que 3¢ enjuaga con 100 mi dz stancl. Se

concentra el liguide fitrado a presidén reducida, a continuacién 33 recoge con 20 ml de

agua.

[
<

e evtras entonces la mezcla, trez veces, con 50 ml de acetato de elilo. Las fases

Organicas & reunan, & lavan con 50 ml de una solucidn acuoza saturada de cloruro

sadico, 36 secan zobre sulfato sddico, después se concentran a prasion reducida. Se
recupera un acsits que ze purifica por cromatografia en columna de silice eluysnds con

una mezcla de dicloromatanc y metanal. Se aislan asi 2,93 g del compussts esperada,
en forma de un séliclo gue 32 uzara tal como 2std &n la continuacidn de 1a sintzzis.
MS: [MH]" = 445

e

W2
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FMHN. 15 (DM3SO Dg), & (ppm): 7,32 (3, 1H), 7,21 (d, TH); 631 (3, 1H);, 5,70 (pico
ensanchado, 1M); 5,07 (pico ensanchadao, 2H); 2,21 (m, TH); 3,32 (m, 2H); 1,95 (m, 1H),
81 (m, THD); 1,4 (s, 18H).

E.2  Hidrocloruro dhe (4)-3-broma-7, S-dihidro-GH-pirrola[2’. 1" 2. Zlimidaza[4. B-L)piridin-6-
amina (IV-e)

e proceds de manera analoga al método desarita en la etapa C.3, 3 partir de 2,75 g
(5,56 mmaolez) de d-(G-amino-S-bromo-pindin-2-larmino)-2-tere-butosicarbonilbutanoaio de
terc-butile y 40 mi de 4cido clorhidrice & 1L Degpués de enfriamiento a 20°C, =2
concentra sucszivamente la mezcla de reaccidn a prezidn reducida, $& recoge =n 50 ml
de etancl y se concantra & prasion reducida para obtensr un sélido que se tritura con étar
isopropilico calients. S& recuparan por filtracion, 1,21 ¢ de un polva que & utiliza tal cual
en el transcurso de la sintesis.

MS: [MH]" =2

[@]p® = +23,81°, ¢ = 0,113 g/100 mL ; MaOH

FMEL TH A (DMEQ Dg), & (ppm): 9,11 (pico ensanchado, 2H); 3,49 (2, TH); 3,43 (2, TH);
496 (m, TH), 23 (m, TH); 4,22 (m, TH); 3,12 (my 1HD); 2,732 (i, TH).

(+)-3-Bramo-7, S-ditidro-8 H-pirrala] 2. 1% 2. 3 imidazol4. 5-blpiridin-G-amina (1IV-2)
La amina (IV-g) an forma de base 22 ha obtenido de forma clasica, a partir 4z una
digolucién de hidroclorura en agua, ajustande el pH por adicionss susesivas de una

dizolucién acuosa de amoniaco, a continuacidn por extraccidn con una disolucién de

Cacetato de etilo y concentracidn a presidn reducida.

R.MIL TH (OMID D), & (ppm): 3,4 (d, TH); 3,25 (d, TH): 44 (m, TH): 4,258 (m, TH); 4,1
(rm, TH);, 2,9 (m TH); 2,5 (m, THD; 2,2 (pico ensanchado, 2H).
[0]p® = +0,565° o= 1,004 g/100 L ; MeOH

Ejemplo F (compuesto IV-f)
68-Fenil-7,8-dihidro-6H-pirrolo[2’.1":2.3]imidazo[4.5-b]piridin-3-amina

F.1 Hidrocloruro de 4-amino-2-fenil-butirato de metilo
Una mezala de 19 (4,64 mmoles) de hidroclorure de acido 4-amino-Z-fenil-butirico y 0,67
mil (5,1 mmoles) de cloruro de tiimetilzililo en 50 ml de mastancl, se calisnta para harvir a

reflujo durante 2 horas. La mezcla z2& agita a continuacian durants 12 horas a 20°0C,
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despuds se concantra a prezidn reducida, 22 tritura en 50 mi de &ter atilico, después s
filtra. Se racogen asi 0,9 g del producto esperado, en la forma dz un 248ldo blanco.

MS: [MH]" = 194

2 4-(3 5-Dinitropiridin-2-ilarning)-2-fenil-butirato de mstilo
Le procecie de mansara andloga al métoda descrito en la etapa T, a partir dz 0,5 g (3,23

|_l

rmmoles) de 2-cloro-3,5-dinitropividina y 1 g (4,22 mimoleg) de d-amino-2-fenil-butirato de
metilo. Sz aislan 1,1 g dal prodocto esperada.

P TH(CDCE), S @pm): 9,28 (m, 2H); 3,79 (pico enzanchado, TH); 7,35 (m, &H); 3.9
(m, 3H); 3,74 (g, 3H); 2,6 (z=-4, 1H); 2,31 (saut., TH).

F.3  4-(3 5-Diarninopiridin-Z-ilarmina)-2-faril-butirato de mstilo

Le procede de manera analoga al métoda dezcrito en la etapa T2, a partir de 1,1 g (3,05
nimolss) de 4~~(:3,5-«:!initropiridin-i-iIaminc-)-;"-fenil-lznutirato de metila, Se preparan azi 0,9
-J.-

J el product
MS: [MH]* = 301

o esperado que se utiliza tal cual en el ransourso de fa sintesis.

F.4  6-Fenil-7,8-cihicro-6H-pirralo] 2’ 12 3lirmidazo4. 5-b]pividin-2-aminz (iV-f)

Se proceds de manera andloga al método dascrita en la etapa C.3, a partir de 0,9 g (3,3
mmales) de 3-(3,5-Diaminopiridin-2-ilamino)-2-fenil-butirats dz metile. Se aislan asi 0,23
g clel producio ezperado que 2 utiliza tal cual &nla siguients zintesis.

MS: [MH]" = 251 -

FLMUHL TH(CDCL), S (o) 7,78 (d, THY; 7,2 (mm, GH); 4,43 (ra, 1H): 4,28 (my TH): 4,11 (),
1!—1); 3,5 (pico ensanchada, 2H); 3,09 (m, 1H); 2,62 (m, 1H). '

Ejemplo G (compuesto IV-g)
6,6-Dimetil-7,8-dihidro-6 H-pirrolo[2’.1":2.3]imidazo[4.5-h]piridin-3-amina (1V-g)

G.1 Hidracloruro de J-arminog-2, 2 -dimetitbutirato de metilo

fu
[x)

e procede de manera andloga sl método dezorito en la etapa F.1, 2 partir de 1 g (5,97
rmoles) de Acido d-amino-2, 2-dirmailbotivico. Se obtienen azi 1,04 g dsl procucto
esperado. ' '

P.M.EL THA(DMSD D), & (ppm): 8,03 (pico ensanchado, 2H), 3,67 (5, 3H); 2,71 (m, 2H);
1,8 (m, 2H); 1,15 (s, 6H).

G.2 4|5, 5-Dinitropiridin-2-il)amine]-2, 2’ -dimetilbutirato de metilo
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e praceds dz2 manera andloga al método descrita en la etapa S-1, a partir de 0,9 g (4,42
rmmacles) da 2-cloro-3,5-dinitropiridina y 0,96 g (5,321 mmaoles) de hidroclorors de d-amino-
2.2 dimatilbutivato de metil, preparado en la alapa precedents, Después de £ horas de
agitacidn a 70°C, e enfria la mazcla de resccidn ze vierte sobre 100 ml de agua helada.
Se edtraz treg vece: la dizolucidn resultant: con 50 ml de diclorometano. Laz fases
organicas ze retinen, @& lavan con 50 ml ds agua, 3¢ 2ecan sobre sulfato de sodio y

-,

dezpuss ge concentran a presidn reducida. 2 obtienen asi 1,% g del producto ezparado,

que se utiliza tal cual a lo largo de la sintesis.
(

POMHL TH(GDCE), & (opra): 9,33 (d, TH); 9,29 (d, 1H): 3,32 (pico snzanchade, 1H); 5,37

C(m, 2H); 3,75 (5, 3H); 2,05 (m, 2H); 1,35 (5, 6H).

G.2 A& E-Diaminapiridin-2-i)amine]-2, 2 -dimestilbatirato de metilo
Se proceds de mansra analoga al métoda descrito en la etapa C2, a partir de 1,05 9 (3,56
mmiolzs) de 4-|(3 A-Dinitropiridin-2Z-i)amino]-2, 2 -dimstilbutirate d2 metilo abienida en la

etapa precedente. Se afsla aci 1 g del producto ezperada,

P TH (DMED D), & (ppm): 6,79 (d, 1H); 6,31 (d, 1 H); 5,5-4,2 (pico ensanchado, 5H);
2,61 (5, 3H); 215 (m, 2H); 1,32 (im, 2H); 1,19 (s, 5H).

G.4  &,6-Dimetil-7,&-dikidro-6H-pirralo[2. 1" 2. 3)imidazo[4. 5-blpiridin-3-amina (IV-g)

S proceds de manera analoga al método dezorito en la etapa C.0, a partir de 1 g (2,96
mmoles) de 4-(2,5-Diaminopiridin-2-i)amino -i’,3’-u:Iimetill:.ulirato de metilo obtznido =n la
etapa precedante. Se aizlan 0,400 g del producto esperado. '

P.MIL TR (CDCL), & (aprm): 3,04 @, THY; 7,47 (o, TH); 4,11, THY; 2,48 (m, 2H); 1,41 (5,
6H).

MS: [MH]" = 203

Ejemplo H (compuesto IV-h)
N,N-Dimetil-S-Bromo-?,s-dihidro-GH—pirroIo[Z’.1':2.3]imidazo[4.5-b]piridin-G-amina
(IV-h)

e oaluye una disolucidn de 0,5 g (1,5 mmoles) de compuests 1IV-¢ en forma de

hicroctoruro en 10 ml de mistanol en un cartucho de intercanibio idnico. Se aislan,

P}

lespués de concentracidn a prazidn reducida de la dizolucidn eluida, 0,37 g dz Z-Bromao-
7, &-dihidro-sH-pirrola[2’ 12 3limidazo[4. 5-blpiridin-G-amina, que 3 recogen en 10 ml da
acetonitrilo. Se sfaden & continuacidn 0,52 ml (3,91 mimolzs) de una disolucidn acuosa

de formaldehido sl 37%. Se agita la mezcla de reaccidn 20 minutos, despuds 32 afaden

0,183 g (2,77 mmoles) de cianoborohidruro de sodio. Después de 20 minutos de
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agitacidn suplemantarios, 2 adicionan 0.5 wl de acido acélico glacial y 32 agits a 20°C

durante tres horaz. La digolucién e diluys a continuacidn con 20 ml de una mezala de
diclorormetana y metanol. La fase organica se separa, e lava tres veces con 20 mi de
zo3a 1 M, s s2ca sobre aulfata de sodio, después se concentra a presidn reducida. Se
abtienen asi 0,292 g del producto esperada, que 2 utiliza tal cual a lo largo de la sinteais.
MS: [MH]" = 281

[o]p® = na determinado

[

Los gjeimnplos siguientss describen la preparacion de ciertos compuestos de acusrds con
la invencian, Estoz gjemplos no son limitativoz: y no hacen mas que ilustrar la presente
invencion., Los nimeras de 1o compuestos ilustradas reflsjan los de la tabla 2.0 Los
microanalizis elemantales, loz andlizis de LC-MS (cromatografia liquida acoplada a
egpactrometrfa de masas) y/o 1oz espaciros de IR o PMIE, confirman la: eztructuras da

oz compusstos obtenidos. Se han medido 2l poder rotatoria o la purezz enantiomérica

PR Jona [P [P [P P - g o o- £
asociada & un tiempo de retsncion de oz compuestos |

inales que cantiersn un carkono

uiral. :

O

Ejemplo 1 (Compuesto N° 1)
N-(7,2-Dihidva-GH-pirralof2. 17 2. 3limidazol4. 5-b]pirdin-2-i)-5-fluora-1-(-flusrsbencil)-14-

indol-2-carboxamida

1.1 Acida 5-fuaro-1-(3-flucrobancil)-1H-indol-2-carbaxilico

2 afiade una disolucidn acuoza de sosa, preparada a partic de 1,15 9 (25,92 mmoles) de-

paztilla de soza en 20 mil de agua, a una disolucidn de 7,6 g (24,10 mmoles) de S-fluaro-

-(-flusrobencil)- TH-indol-2-carbosilato de etilo (patente internacional WO2006/024778)
en 241 ml de etancl. La raszcla 2 calienta durante 2 horaz, desj:.uéf; 22 concentra a
presion reducida. Bl sdlido resultante z2e recoge en 200 ml de agua. La disolucidn g lava
doz vaces con 100 mil de éter atilico, 22 acidifica por adiciones sucesivas de pequeias
cantidades de dcido clorhidrics conesntrado, después s extras con 200 mil de acetato de
atilo. La faze organica finalinente s lava dog veczs con 100 ml de agua, una vez con 20
ml dz una disolucién saturada de cloruro sédice, 22 seca sobre zulfats mMagnasica y se
concentra a presiin reducida. Se olitiznen, despuds de secar a 50°C a presidn reducica,

6,4 g del producto esperado en fornma de un zélido, que se usard como &3ti an la
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1.2 N=-(7 B-Dihidro-gH-pirralo[2 172 Slimidazofd. S-b]piridin-2-iN-5-uoroe-1-(3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carboamidsa (Compusesta n°1)

Se agita durant= 15 minuto: 2 20°C una dizolucién de 0,5 g (1,74 mmoles) de Acido 8-
ﬂucu‘o-1-(:E:—fll.lol_'c-I:renn:il)—'i H-indal-2-carbaxilico, preparado &nla etapa 1.1, d= 0,33 g (1,74
mmoles) de N-(Z-dimatilaminoprapil)-N-atilcarbadiimida y 0,23 g (1,74 mmoles) de N-1-
Hidro-ibenzatriazal en 10 ml de dimstilformarmida. 8¢ afaden a continuacion al media de
reacaicn 0,516 g (2,09 Il'llﬂl'l(:'i) del compuasto IV-a asgi coma 0,29 ml (2,09 mmaoles) ds

trigtilamina. S& agita 1a mezcla de réaccidn a continuacion 12 horas a 20°C, dezpuss e

L concentra a presidn reducida, z& vierte sobre 50 ml de agua y 22 extras tres veces con 50

arganicas, degpués 2 lavan 4oz veoss en 20

uu

ml de acetato de etilo. Se retinen las fases
mi de una dizolusion saturada de hidrogenocarbonato de sodio, una vez con 20 ml da
aqua, después una vez con 20 ml de una disolucidn saturada de clorurs de sodio, se
zeca sobre sulfato de zodio, después se concentra a presion reducida. Bl procducts

har crcu'natc-grafia =n columna de zllice sluyendo con una mezcla de

ohtenido s purifica
dic:Iorcvmeta‘nc- y metanol. Se alslan azi 0,21 g dal compuesto eaperado,

Funto de fusidn: 227 - 229°C

MS: [MH]" = 444

F ML TH (DMSO Ds), & (ppro): 10,6 (2, TH); 5,63 (3, TH); 3,3 (5, 1H); 7,59 (m, 2H); 7,43
(5, TH); 7,32 (m, TH); 7,12 (m, TH); 7,05 (ra, TH); G692 (m, ZH); 5,91 (3, ZH); 4,15 (4 ZH), 3
(t, 2H); 2,68 (m, 2H).

Ejemplo 2 (Compuesto N° 2)

N-(G-Acetoni-7, S-difidra-SH-pirrala[ 2 12 2imid azo 4 B-blpiridin-3-i)-6-fluara-1-(3-

fluorchencil)-1H-indol-2-carkoxarida

S agita durants 15 rinutos 2 2000 una disolucién de 0,25 g (0,537 mmoles) de Acido 5-
ﬂUOi'-ZI-']-(f:'--TILIOI'OIJ-Enl‘.';l|§-'l/‘/-II’!CIOI-:’-C::.rbO"l||u0, preparado en la atapa 1.1, 0166 g (0,57

mmaoles) da N-(G-dimetilaminopropil)-N-=tilcarbodiimida y 0,117 ¢ (0,87 mmaolss) de N-1-
Riclroibenzotriazal en 2 il de dimatifarmamida. Se afiaden a continuacion al media de
reaccién 0,245 g (1,04 mmoles) de G-acstoxi-7 S-dihidra-6H-pirrola[ 212 3limidaza[4.5-

flpiridin-Z-amina (compuzsto 1IV-h), 3¢ eolubiliza an 3 ml de cln'm:tllfurmamn|:1 S agita la

mezcla de reaccidén a continuacidn 168 horaz, a 20°0C, clespués, & concentra a presion

reducida, se vierte sobre 50 ml de agus y se extrae trez vaces con 50 mil de acetato de
etila. Ze retnen las fazes organicas, dezpués 2¢ lavan dos vaces en 20 ml de una

dizolucidn saturada de hidrogenocarbonato d2 sodio, una vez con 20 ml de agua,

dezpués una ves can 50 ml de una dizolucidn zaturada de cloruro de sodio,

[l
11}
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sobre zulfato de zodio, despuds se concentra a presidn reducida. El producto obtenido se

purifica por cromatografia en columna de silice eluyends con una mezcla de

diclorometano y metanol. Bl products asi purificads e tritura finadmente en éter

diizapropilico calients y 3& recoge par filtracién en caliente 0,27 g del producto esperada.
Funto de fusidn : 139 - 141°C

MS: [MH]" = 502

P.MIL TH(DMSEQ D), & (ppm): 10,63 (s, TH); 5,69 (5, TH); 344 (5, TH); 7,81 (m, _H), 7.5
(s, 1H); 7,35 (m, TH); 7,12 (m, TH); 7,05 (m, 1H); 5,92 (m, ZH); &,18 (m, 1H); 5,21 (5, ZH);
455 (m, TH); 4,22 (&, TH);, 3,17 (m, 1 H); 2,6 (m, 1H); 2,1 (3, 2H).

Ejemples 3 (Compuesto N°-3) ‘
N-(G-hidrosi-7, 3-dihidro-6H-pirralo[2’. 1.2 3imidazo[4. &-Apiridin-2-il)-5-fluoro-1-(3-

fluorohbencil)-1H-indol-2-carboxamida

Se agita dos horas a 20 °C una sugpenszidn de 0,2 g (0,4 mmcles) del compuessta n® 2
preparado en el gjemplo n® 2y 0,225 ¢ (1,6 mmioles) de carbanata de cesio en & ml de
metanol, Despuds de e32 tismpa, se concentra 13 mezcla de reaccidn a prezidn reducida,
g3 vierts sobre 50 ml de agua y s evtrae tres veces: con 20 ml de diclarametano. Las
fazes oigénicaz s radnen, dezpués s& lavan una vez con 20 mil de agua, después una
vez can 50wl de una dizolucidén zaturada de clorure sédico, 3e zecan zobre sulfato
cromatografia sobre columna de zilice eluysndo con una mezcla de diclorametans y
meianol, después ze recrizializa en una mezcla de efanol y agua. Se aislan asi 110 myg
del praducto esperada.

Furto de fusidn: 288 — 290°C

MS: [MH]" = 460

F.MH. iH (DMUHDL) O (ppm): 5,62 (2, 1H); 2,42 (5, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,43 (s, TH);
7,34, AH); 7,19 (m, THY, 7,06 (my TH); 6,92 (m, 2H); 5,95 (d, 1TH), 591 (s, 2H); 5,17 (m,
TH); 4,29 (m, IH),-‘r,I (m, TH); 2,95 (m, 1H); 2,45 (m TH).

Ejemplio 4 (Compuesto N° 26) ‘
N-(5-hidroxi-7, B-dinidra-GH-pirralo[ 2. 172, 2 imidazo[4. 5-blpiridin-3-i-5-trifluaram etil-1 -(3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carbaxamida

Se procede de manera analoga al métoda desarite en la etapa 1.2, a partir de 0,4 g (1 3
lﬂlllulr:'a) de acido  S-triflucrometil-1-CGG-flucrabencil)- 1 H-indol-2-carkosilico  (patsn

imternacional WO20060727338), 0,29 (1,54 mmoles) de compuesto (IV-2), 0,25 g (1,3

ghdica, despuéds se concentran a presidn reducida. El products obtenide e purifica por

(18
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mimoles) de hidraclorure de N-(G-dimetiiaminopropil)-N-etilcarbadiimida y 0,18 3 (1,3
mrncles) de N-1-hidrosibenzotriazol en 12 ml de dimetilformamida, e obtisnenasi 460
mg del products deseado.

PF = 267 — 268 °C

MS: [MH]" = 510

Purzza enanticimérica = 94% ; Tiermpo de retencidn = 14,5 min

R.MEL THA(DMEC Dg), & (pprm): 10,72 (3, 1H); 5,61 (5, TH); 5,41 (s, 1H); 3,24 (=, 1H); 7,31
(d, 1H); 7,65 (3, 1H); 7,61 (m, THY, 7,36 (m, 1H); 7,09 (mm, TH); 6,96 (d, 2H); & (s, ZH); 5,18
(m, THD; 3,29 (m, THY, 342 (my THY, 2,97 (my THY); 2,43 G, TH).

Ejemplo 5 (Compuesto N° 27)
N-(5,7,5, d-tetrahidro- irnictazal1. 2-a 5 4-bJdipiridire-3-i)-5-rifluorometil-1-(3-flucrabencil)-

1H-indal-2-carboxamica

© Ss proceds de manera andloga al método dezcrito e la etapa 1.2, a partic d= 0,06 g

(0,12 mmoles) de acide 5—tt'if|!.loron'|etiI-1 -(G-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilico (patenta
internacional WO2X00E0727326), 0,05 ¢ (0,27 mmalkzs) de compuesto (IV-d), 0,033 g (0,2
mmoles) de hidrocloruro de N-(G-dimetilamincpropil)-N'-ctilcarbodiimida y 0,027 g (0,2

minales) de N-1-hidroxibenzatrizzol en 2 ml de dimetiiformamida. Se obtiznen az2i 70 mg

el |:»roclu«::to cdeseada.

FMHM. AH (DM3O Gg), ¢ (ppm): 10,75 (2, 1H), 556 (d, 1H); &350 (d, 1H); 3,22 (s, 1H);
7,561 (d, TH); 7,62 (s, 1H); 7,59 (d=d, 1H); 7,34 (z, TH); 7,07 (t=d, 1H); €24 (d, 2H); 5,92
(s, 2H); 4,15 (m, ZH); 3,01 (m, ZH); 2,00 (m, 2H); 1,95 (m, 2H).

Ejemplo 8 (Compuesto N° 30)

N-(6-Fenil-7 3-aihidro-GH-pirrola{2’. 1.2 3limidazold S-blpiridin-2-il)-5-trifluorometil-1-(3-
flucrobencil)-1H-indal-2-carboxamida

Se agita 20 minutes a 20%C una mezala de 50 myg (D 1% mmoles) dla Acido S-trifluaronmetil-
1-(3-

(0,15 rmmolesz) de compuesto (IV-1) y 29 mg (0,123 mmales) de cianofozfonato de distilc =n
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dizoluciin en 6 ml de dimetiformamida. Se afiaden a continuacién 22,8 mg (0,22

- mmoleg) de tristilaming, dezpuds e agita la mezcla 12 horas a 20°C, Dezpués de eza

tiempa, ze concentra la mezcla de rzaccidn a presidn reducida, después e recoge en 50

()

ml de agua, 3@ artrae res vaces con 50 mil de acetato de &lilo.
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crganicas, 3& lavan con 20 ml de agua, despuds se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran a presidon reducida.

Sa purifica a continuacién &l products |~::ultant-~ o cromatografia en columna de zilice
eluyznda con una mezcla de dicloromstano y matanol. Se aizlan asi 75 myg del products
esperado.

PF =129 -130°C

MS: [MH]* = 570

P.MIMTH (DM30 De), & (pprm): 10,75 (s, 1H); &&2 (s, TH); 5,31 (=2, TH); 5,21 (g, 1H); 7,31
(d, TH); 7,65 (3, TH); 7,81 (d, 1H); 7,4 (m, 5H)' 52 (m, TH); 7,05 (m TH); €,93 (d, 2H);
£.93 (g, 2H): 463 (ra, TH): 440 @, TH): 2,27, TH): 3,2 @, THY; 20638 (m, TH).

Ejemplo 7 (Compuesto N° 31)

N-(6,5-Dirnetil-7, 3-dihidro-GH-pirrolo]2’. 172, 3limidazo[4. 8- L] piridin-3-i)-S-trifluorametil-1-
(3-fluorohencid-1H-indal-2-carboxamida

Se proceds de manara similar 2 la del gjzmpls S a partir de 0,2 g (0,59 mmolzz) de acido
E-triflucrormetil-1-(3-fluorobencil)-1 H-indal-2-carboxilico (patants internaciconal
WO200e072736) y de 0,17 g (0,71 mmoles) de compuasio (IV-h). 32 aislan azi 25 mg dal
products esperado.

PF=212-213°C

MS: [MH]" = 522 -

PMIL AH (DMSO De), & (prm): 10,7 (2, TH); 5,53 (d, 1H); 3,20 (d, 1H); 227 (5, 1H); 7,33

(e, TH); 7,63 (3, THY; 7,59 (m, 1H); 7,35 (m, TH); 7,07 (m, 1H); €,98 (m, 2H); 5,96 (3, 2H);

4,2 (ra, ZH); 3,2 (m, TH): 249 (i, 1H): 1,39 (3, GH).

Ejemplo 8 (Compuesto N° 22)
N-(E-hiclroed=7, S-cilidro-SH-pirrolo[ 2. 12 3)imidazo]d. 8-h]piridin-3-i)-S-triflucrometil-1-(3-

fluorabencii)-1H-indol-2-carboxamida

3.1 Firiclin-2-carbosilato e S -EG-Nuarobencil)-S-trifluorometil- 1H indol-2-
Hcarbonillamino]-7, 3-dikidro-GH-pirrola[2'. 172 3]imidazao[4. 5-bpiridin-G-ilo

A una mezcla, agitacda a -20%0 an atmidafera inerte, de 0,12 g (0,24 mcales) de (-)-N-(8-
Richrowi-7, 3-dihidro-8 H-pirrola[ 2 472 3 limidazaol4. S-A]pividin- 2-i)-S-trifluorormstil-1-(3-
Tll__loroberu:ll)-‘l H-indol-Z-carbaramida (compuesto r°2E), 0116 g (0,94 males) de acidao
picolinica y 0,247 g (0,94 moles) de trifenilfosiina n & il de tetrahicrofurana, s afaden

gota a gota 0,19 g (0,94 mmoles) de azadicarbovilato de diigoprapilo. Dezpuds de 16
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horas de agitacidén, a 20°C, ze concentra =l meaio de reaccidn a presidn reducida,
despudsz ze racoge &n 20 mb de diclorometano y 20 mitb de una dizolucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. 52 separa 1a fazs arganica, se lava con agua, @& 2&ca

sobre sulfato de sodio, despuds se concentra a preion reducicla. Se purifica = producto
)

obtenido  por cromatografia an columna de silice sluyends con una meszcla de

diclorometano, acetona y metanol.
Se recuperan asi 0,1 g del producto esperado.

MS: [MH]" =615

R.MHN. TH (DMSO Dg), & (pprm): 10,8 (s, TH); 3,75 (m, TH); 5,7 (m, 1H); &43 (m, TH);
8,25 (5, TH); 515 (da, TH); 5,08 (m, 1H); 7,52 (dd, 1H), 7,7 (ddd, 1H); 7,65 (3, 1H); 7.6
(ded, MY, 7,35 (@dd, TH); 7,08 (ddd, 1HY); ©,95 (m, 2H); &5 dd, 1H); 6,0 (5, ZH); 4,4 (m,
TH), 4,3 (m, K1), 3,3 (m, 1H); 2,8 (m, 1H).

8.2 N-(E-hidro-i-7, S-dihidro-GH-pirrolo[2. 1: 2. 2)imidazo[4. 2-b]piridin-2-i)-5-
triflucrormstil-1-(3-fluorobencil)-1 H-indal-2-carbo-amida (compuesta H°32)

A una dizolucién de 0065 g (0,07 mmolez) de piridin-2-carbovilato de 3-[[1-(3-
fluorobencil)-S-triflucrametil-1H-indol-2-ilfcarbonifjarmino -7, 8-dikidro-6 H-

Ear LI B P T

pirrolo[z'. 152, 2)imidazo[4. 2-L]piridin-6-ilo - preparade an el gjampls 31 en 10 ml de
cloroformo ze afaden 0,022 g (0,7 mmaoles) de mstancl y 0,0127 g (0,07 mmoles) de
acetato de cobre. Desgpués de siete horas de agitacidn a tamperatura ambisnts, ze diluye

la mezcla de reaccidn con 10 ml de dicloromatans y 10 mil de amoniaco acuogo con

agitaciin, Ss zepara la fass orgéanica, se lava con 10 il de agua, se zeca aobre sulfata
de sodio y se concentra a presion reducida. Se purifica & continuacién &l producto
rezultante por cromatografia_sucesiva sobre columng de silice despuds sobre colurmna de

alirina neutra. Se aizlan asi 0,012 g del producto esparado.

MS: [MH]" : 510

F.MEL TH (DMEG Dg), & (pom): 5,6 (=, TH);, 54 (=, 1H), 3,2 (5, 1H); 7.8 (d, 1H); 7,5 (s,
1), 7,6 (d, TH); 7,8 (m, TH), 7,1 (m, 1H); 6,9 (m, ZH), 6,0 (pico ensanchado, ZH+1H);
15 O, THY 4,3 (my, TH); 1 (my, TH); 2,95 (m, THD); 2,4 (my, TH).

Fureza enantiomérica = 92% ; Tismpao de retenicidn = 2,7 min

;

Ejemplo 9 (Compuesto N° 33)

(-)-N-(&-Dimetilaming-7, 3-dihidro-GH-pirrala[27. 17 25 limidazo[4. 8- Apiridin-3-i1)-5-

triflucorameatil-1-(3-fluorobencil)-1 H-indol-2-carboxamida

(Ll
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9.1 E-triftucrametil-1-(3-fluorabencil)-1H-indal-2-carbaxamida
A una suzpensién, agitada a 20°C, de 3 g (2372 ramoles) de acido B-triflucronistil-1-(3-

fluorchenacil)-1H-indol-2-carbovilico (patents intermacional WOZO0E072736), n 150 ml da

tolueno seco, & afladen 17,3 ml (237,2 mmoles) de cloruro de tionilo. Se agita 1a mezcla
de reaccion 2 horaz a reflujo dezpués 22 concentra a prezidn reducida. Se recoge al

products resultants @ 25 mil de diclarometana y se vierts esta disolucian, gota a gata, en
una dizolucidn ds 9372 ml de amoniaco al 30% =n agua. 22 agita la mezcla de reaccién
14 horag a 20°C, Después de ese tiempo, 5& recoge por filtracidn un sdlide que 22 tritura
en 50 ml de pentanc, Se recogen después de filfracidn y secado a presidn reducida 5,87
g ce procducto esperado. |

F.M.H. TH (DMSD Dg), & ppm: 8,23 (pico ensanchado, 1H): 8,13 (s, 1H); 7,77 (d, 1H); 7.6
(v, 2H); 7,414 (3, 1H), 7,32 (m, 1H); 7,05 (m, 1H); €,9 (m, ZH); & (5, 2H).

9.2 (-)-N-(G-Dirnetilaming-7, Z-dihidro-6H-pirrolo{2°.17: 2. 3)imidazo[4. 5-bpiridin-3-i1)-5-
triflucrometil- 1-(G-fluorobencil)- 1 H-indol-2-carbocamicda (Compussto H°53)

Se introducen sucezivaments, en atmdafera inste an un tubo a presidn, 04 g (1,19

mmoles) de S-trifluoromatil-1-(2-Auorabencil)-1H-indol-2-cartaoamida, preparada en el

gjemplo 9.1, 0,065 g (0,36 mmales) de yoduro de cobre, 0,36 g (1,31 mmaolzs) Jde

compussto IV-h 0,325 g (2,38 mmolzs) de carbonats des potazic y de 0,044 g (0,29

mimoles) ds tranz-1.2-diaminociclohe-ano en 10 ml de diczano. Se cierra 2l tubo,
dezpués ze agita a 13092, durants 12 horaz, Después de exie tiempo, s& recogs a

mezcla en 60 ml de una mezcla de acetato de 2ilo y agua 1:1. S& separa [a faze acuoza,
g lava después tres veces con 20 ml de acetato de atilo, Se retnen las fazes organicas,

e lavan dos vaces con 20 ml de agua, depuds 32 sccan sobrs sulfato de sodio y se

concentran @ presion reducida Se purifica a continuacién &l products rezultante por

crornafografia an columna de silice eluysndo con una mezcla de diclorometano y
metanol. Se aislan asi 37 myg dal producto esperado.

MS: [MH]" = 537 -
[e]o® =-0,36° & = 0,555 g/100m| (Matanol)

P.MELTH (CDCE), & (ppm): 9,19 (pica enzanchads, TH); 5,37 (2, TH); 3,15 (s, TH); 7,2 (s,
1H); 7,32 (m, ZH); 716 (3, TH); 7,03 (my, 1H); .73 (m, 2H); 8,64 (m, 1H); 5,72 (s, 2H):
4,05 (ra, 2H); 91 G, TH); Z,74-24 (m, 2H); 2,21 (2, 6H).

1Ll
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Ejemplo 10 (Compuesto N° 34)
N-(G-aring-7, S-dihidro-GH-pirrolo[2 . 172 2imidazo[4. S-h]piridin-3-iD)-5-fluora-1-(3-

flucrobencil)-1H-indal-2-carboxamida

10.1  H-flucre-1-G-fluarchencil)-1H-indol-2-carbaxamida

A una suspenzidn, agitada a 20°C, de 2 og (6,96 mimoles) de Acido S-fluora-1-(3-

uorcbencil)-1H-indol-2-carboxflico preparado zegin &l pratocalo desoriio en la etapa 1.1,
en &0 ml de tolueno zeca, 3¢ afadan 5035 ml (69,62 mmales) de clorur de tionilo. Se
agita la mezcla de reaccidn 2 horas a reflujo dezspués ze concentra a prazion reducida. Se.

recagds &l producto resultante en 10 ml de diclorometana y 32 vierts 2zla di:sc-lw::i-in, gota

a gota, en una digolucion de 212 ml (G962 mmolzs) de amoniaco al 0% en agua. Sa

agita la mezcla de rzaccidn 14 horas 2 20°C, Dezpuéds de a2 tismpo, & Fecoge por

filtracian un 2dlido que e tritura en 50 mil de &ter diigoprapilice. e recogen dezpuss de
filtracidn y 3ecado a prezidn reducida 0,55 g del products zsperado.

F.MHN. THA(OMSO Dg), & ):vpm: &1 (pico ensanchado, 1H); 7,5 (m, 3H); 7,32 (m, 1H);
7,25 (s, TH); 7,09 (m, 2H); 6,59 (m, 2H); 5,91 (g, 2H).

10.2  N-(G-amino-7, 3-dihidro-GH-pirrolo[2.17:2. 3)imida .t A-h]piridin-3-i)-5-fluara-1-(3-
fluarebencil)-1H-indol-2-carbovamida (compuesto H°24)

Se procede de manera similar a la del gjamplo 9.2 a partir ds O. g (1,75 mmolzz) de 5-
fluaro-1-C3-flucrobencil)- TH-indol-2-carboxarmida dezorita 2n la etapa precedents y 0,659
Y (1,_’ ! mmml::-) de compuesto V-2, Se aizlan asi 208 g del products esperada.

PF = 218-220°C

MS: [MH]" = 459

FOMMTH (CDCL), & (ppm): 10,61 (5, 1H); 3,6 (s, 1H); &4 (m, 1H); 7.6 (m, 2H); 7.5 (3,
THY, 7,3 (m, 1HY); 7,2 (m, 1H); 7,1 (m, 1H); 5,9 (m, ZH); 5,9 (5, 2H); 4,45 (m, 1H); 4,25 (m,
1H);L4,O (r, THD; 2,9 (m, 1H); 2,3 (m, THD.

Ejemplo 11 (Compuesto N° 35)
N-(G-acetilaming-7, S-dihidro-GH-pirralo[2’ 152 3limidazald, 5-b)piridin-2-i-5-fuara-1-(3-

fluor-:d:»enc;il)—1 H-indal-2-carbaxarnida

A una dizolucidn, agitada a 40°0C, de 0,05 g (0,11 mmolez) de compuszio n®34, |»|l.|)=uad:n‘

en la etapa 10.2, en 10 ml d= diclorometano, @ adade una disolucidn de 0,013 g (0,13

mnolss) de anhidrido acético en 5 ml de dicloromatana, Se agita la mezcla reacoidn a’

4097, despuss se concentra a presidn reducida. Se recoge &l products resultantz &n 10

(>
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ral de éter izopropilice, se lleva a ebullicion después za filtra en calients y ze zeca a
presian reducida. 22 aislan azi 52 mg del producto dessado.

MS: [MH]" = 501

P.M.M. TH (CDCL), & (ppm): 10,61 (s, THY; &6 (m, ZH); 3,4 (s, 1H); 7,6 (m, ZH); 7.5 (s,
1H): 7,3 (s, 1HD); 7,2 (m, 1D 74 (m, TR &9 (), Z2H); 5,9 (3, 2H); 5,4 (¢, TH); 4,3 (m, 1H
4.1 (m, 1H); 2,95 @, 1H); 2,4 (m, AH); 1,9 (s, 3H).

Eiemplo 12 (Compuesto N° 36)
(-)-N~(6-I—liclro:«:i—?,:3-1;!ihich"o-ti-;/—;:.irmIo[Z_". {2 3limidazol4.5-b]pividin-2-i0)-5-trifluoromstil- 1-
(3-flucrobencil)-1 /-/—;::irrolc»‘[z. 3-blpiridin-2-carbo-amida

12,1 &-Trifluorarmetil-1H-pirrolo[2.3-b]pivdin-2-carbaxilato de &tilo

En un matraz de 100 mi, provisto de agitador magnético, se introdocen 0,2 g (1,3
mmaoles) de acido S-triflucrametil-1H-pirrolo[2. 2-k)piridin-2-carboxilico (Angew Chem Int
Ed 2.004, 45(34), L.526-1525) y 50 ml de atanal, A esta disclucién, 22 afaden 0.5 mi de

acida sulflrico concentrada. A continuacidn se mantizns 12 mezcla de reaccidén a reflujo

durante 18 horas. La disolucidn anfriada =& concentra a sequadad a presidn reducida, Ze

recoge 2 reziduo con diclorometans (100 mil), e lavala fase organica sucezivamente

con una disolucian acuosz de soza normal (30 ml), con agua (20 mil), despuss con una

2

golucidn acunza satwrada de cloruro de sodio. Se z2eca sobre sulfato de zodio, después

ge concentra a presidn reducida. Se aizlan 0,29 g (1,12 mmales) del products asperaco
= forma de un polva amarillo. _

P.MIL TH (OMEO D), § (ppim): 12,95 (s, TIHY 5,5 (d, TH); 3,6 (d, 1H); 7,3 (5, TH); 4,4 (3,
2HY; 1,35 (1, 3H).

12.2 5-Trifluorometil-1-(3-flucrobencil)-1H-pirrole[ 2. 3-bfpiridin-2-carboxilato de atito

A una dizclucién de 0,3 g (1,16 mimoles) del producto obiznide en la stapa 12,1, en Z0 ml

: o
|

de tetrahidrofurano zeco, mantenida an atmdésfera inerts, 2 afaden sucesivaments con
agitacidn, 0,23 g (1,74 mmolz:) de alcohaol S-flucicbencilico, despudz 046 g (1,74

mmoles) de tifenilfosiina. Ze afaden a continuacian, gota a gota, 0,31 g (1,74 mmoles)

de azodicarbhovilate de digtilo. La mezcla de reaccidn s& agita entonces durante 20 h, a
amnparatura ambients, después & concentra a presidn reducida. Se purifica el acsite

rezultants por cromatografia sobre columna de gel de silice eluyanda con una mezcla de

heptano y scetato de &lilo. Se aislan 0,34 g (0,93 mmaoles) del producto esparado.

|2
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F.MHL TH (OMED Dg), & (opm): 3,9 (d, 1H): &7 (d, TH); 7.5 (3, 1H); 7,4-6,95 (m, ZH); &35

A, ZHY; 5,9 (3, 2H); 4.3 (6, 2H), 1,3 (t, 3H).

12,2 Acida S-triflucrometil-1-(G-flucrakancil)-1 H-pirralo[2. 3-hpiridin-2-carbaxilico

S& agita cuatro horas a reflujo una disolucion de 3,15 g (3,6 mmoles) de S-trifluorometil-1-
(Z-fluorabencil)-1H-pirrelo[2.3-bpiridin-2-carboxilato de etilo obtenido @n la etapa 12.2 en
100 ml de etanol y 26 ml de so0sa 2 M. Después de sste tiempo, la mazcla de reaccién s2
concentra a prezidn reducida, después s recogde an 40 ml de agua. Se acidifica &l medio
a pH 3 por adicionss sucesivag de acido clorhidrico 1 M 8¢ recoge &l pracipitade por
filtré:::ién, z& lava con agua, dezpués s2 zeca a presidn reducida. Te aislan agi 2,8 g del

producto esperado, bajo ta forma de un polvo blanco, que se utiliza tal cual en la etapa

. siguiente.

FMM. TH (OM30 Dg), & (ppm): 13,5 (pico enzanchads, 1H); 581 (d, 1H); &&3 (d, 1H);
7,47 (s, TH), 7,5 (m, TH); 7,126,5 (m, 3H); 5,94 (3, 2H).

12.4  (-)-N-(G-Hidrowi-7, 3-dihidra-6H-pirrolo[2. 172 2limidazo[4. 5-h]piridin-2-il)-5-

triflucrometil-1-(3-fluorobencil)- 1 H-pirrolo[ 2. 3-bpiridin-2-carbaamida (Compuesto HO3E)

Se proceds de manera analoga al métada descrito en la stapa 1.2, a partir de 0,2 g (0,29
mimoles)

de acido S-triffucrametil-1-(3-flucrabencil)-1H-pirrolo[2. 2-b]pirdin-2-carkboxilico,
preparado en la stapa 1203, 0,25 g (1,35 mmates) del compussto V-2, 0,19 g (0,93
mmolag) de hidroclorure de N-CG-dimstilaminoprapil)-N'-atilcarbodiimida y 0,13 g (0,93
mmaoles) de H-1-hidrovibenzotriazol en 10 ml de dimetiformariida. Se obtienan azi 0,250
g del procaucta esperado. 4

PF. 279-280°C

MS: [MH]+ : 511

Jelp® - 3,367 ;o= 0,398 g/100 ml (DMSO)

FMHH (CDCL), & (ppm) © 38,58 (s, THY : &7 (3, TH); 35 (3, TH) 8,4 (3, TH), 7.6 (5, TH);
7,3 (m, 1Y, 7,1 (ray SHD); 6,0 (pico ensanchado, 2ZH+1H); 5,2 (m, TH); 4,25 (m, 1H); 4,1
(m, TH); 3,0 {m, TH); 2,4 (m, 1H).

Ejemplo 13 (Compuesto N° 28)
(-)-N-(6-Hidra-i-7, S-dibidro-GH-pirrola[2°. 17 2. 3 imidaza[4.5-b]piridin-3-il)-a-trifluc nlumuul 1-

(3-flucrabencil-1H-indol-2-carbaxamida

Se proceds de manera analoga al método deserito enla etapa 1.2, a pariir de 0.3 g (0,83
mrmoles)  de  acido  S-triflucrometil-1-(3-fluorchencil)-1H-indol-2-carboxilico (patznte

internacicnal WO2006072736), 0,25 g (1,33 mmolss) del compuasto IV-¢, 0,19 g (0,93
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mimoles) de clorhidrato de N-(G-dimetitarainapropil)-1-ztilcarbodiimida y 0,12 g (0,93
mimoles) de H-T-hidrovibenzotriazol en 10 ml de dimetilformamida. e obtienen 0,30 g dal
producto esperado,

PF = 269-271°C

MS: [MH]" = 510

[0]p® =-2,614% ¢ = 0,306 9/100 ml ; DMSO

RN THA(CDGL), & (pprm): &6 (d, THY 3,4 (d, 1H); 3,1 (m, 2H): 7,8 (5, TH): 7.5 (d, TH);
7,55 (ro, THY, 7,1 (m, 3H); 6,9 (pico ensanchado, ZHH1H), 6,0 (3, 2H); 5,2 (m, 1H); 4,2 (m,
1H) 4,1 (m, IH) 2,9 (1, 1H); 2,4 (m, TH).

Segun un método anidlogo a los métodas desanito: an los sjemploz anteriorments, ze
puedel preparar los compues tus n°a7 y 8.

Eiemplo 14 (Compuesto N° 37)

(+)-N-(E-Tluor o-7 B-dilidro-GH-pirvolol2’. 1. 2. 3limidazo 3. 5-b]pirdin-2-iN-C-triffucrometil- 1-
(3-fluarokhencil)-1H-indol-2-carboxamida ‘

[0]p% =+33,10° = 0,113 g/100 mL ; MeOH

R.IM.EL THA(OMSD Dg), & (ppm): 10,3 (s, THY; &7 (3, TH); &5 (3, ‘IH)' 2.1 (3, TH); & @, 1H);
7,6 (s, TH); 7,5 (d, 1H); 7,35 (m, 1R); 7,1 (m, 1H); 6,9 (M, 2H); €,25 - &1 (m, 1H), & (3,
2H); 44 (m, TH) 4,3 (m TH); 318 (m, TH); 2,8 (m, TH).

Ejemplo 15 {(Compuesto N° 38)

N-(E-arnino-7,Z-dihidro-eH-pirncolo[ 2" 1. 2. 3]imidazo[+4. 5-b] piricin-3-i)-5-triffuorometil- 1-(3-
fluorabencil)-1H-indol-2-carba-amida

[01p% : no determinado

RMHL T (TDCL), § (m:'n'l): 9,1 (3, TH); 5,3 (@, TH), 5,1 (2, TH); 7,8 (5, TH); 7,3 (m, 2H);
A5 (m, TH) 6,7 (0, 4H); 55 (2, 2H); A4 (6 TH) 2 (i, TH); 3,85 (m, TH); 29 (m, 1H);

7
2,3 (m, 1HY; 2,0 (pico ensanchach::, 2H).

La tabka 2 siguiznte ilustra las estructuras quimicas y lag propiedades fizicas de algunos
gjzmplos de compueastos segun la invencidn.

En esta tabla :

- la columna « Configuracidén » indica, cuando sea opartuno, &l valor del poder rotatorio

del compussta en grados, medido a la woperaiura de 20°C, asi como 2l disolvente
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empleado vy la concentracidn en g/100ml de la muestra; o bien la pursza enantiomérica
rmadida por cromatografia faze quiral. @ (+ /<) v indica qua el compuesto 33 una mezcla
racérmica.

- la colurana ¢« PF °C » indica los puntos de fuzidn de loz proaductos en grados Celsius
(°C);

- los compuestos estan en forma da base libre,

Zs

corresponds a un grupo fenilo,

< AC» corrssponds a un grupo acstilo ; « OH » corresponde a un grupo hidrosi; « Pho»
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Tabla 2

(Ic)

R

3 R.'
H N\ﬁ% 3
X \N‘@/N\/( jm
L =
N o}

NO

X‘i; XZ) X.’n X4

Configuracion
[a]p® (°); g/100ml;

disclvente

PF (°C)

CH, C-F, CH, CH

227 - 229

2 CH, C-F, C‘H, CH OAc H i (+1-) 139 - 141
3 CH, CG-F, GH, CH OH H i (+/-) 288 - 290

C-F, CH, CH, CH

b
R
O
1
I~
o

S FIE <N

CH, CH, CH, G-F

faa

(DA

\l

]

I

oo "
o G

—_ =] =] =

B CH, GH, C-F, GH H H - 235-238
ZH, CH, G-CF;, CH H H - 261 - 262
CH, C-CF;, GH, CH H H - 223-225

D O

C=Cl CH, CH, CH

LN
=)
(1K
i
(WX
D]
[S\]

1
1
10 L GH, GGl CGH H H 1 - 252 - 253
11 CH, C-Cl, CH, CH H H 1 - 263 - 264
12 CH, CH, CH, CH H H 1 - 243-244
J C-CHs, GH, CH, CH H H 1 -

CCH, CH, S-CH;5, CH

¥,
-
[N
]
— (%)
Ll
s

o
|1
1
o
Lol

CH, C-CH5, TH, CH

faor
oot
\l
'
[
)
o0

1
CH, CH, C-CHCH,, CH

CH, CH, C-CH(ZH,),, CH

CH, C-C(THz)s, CH, TH

CH, CH, G-C(CHg)s, GH

C-CHs, CH, GH, C-CH;

<

CH, C-S0,-CH3,CH, CH

Vi
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Configuracion
N X1, X Xay X4 R: | Ry | m | [o]p™(°); g/i00ml; | PF(°C)
disolvente
22 | CH, CH, C-SCHG, cH H H 1 - 222-273
23 CH, CH, G-CF3, N H H 1 - 272 - 273
24 CH, C-CGF3, GH, N H H 1 - 247 - 249

25 CH, C-F, CH, N H H 1 - 247243

28 CH, C-CF;, CH, CH OH H 1 enantioimérica = 267 - 264

27 CH, G-CF,, CH, CH H H 2 - 262 ~- 263
, o _ -2,614°, ¢ = 0,306 ;

28 CH, CH, C-CF,, CH OH H 1 269 - 271
DMSO
29 GH, G-CF,, CH, CH OH H 1 (+/7-) 254 - 255
20 CH, G-CF,, CH, CH f H 1 (+7-) 129 - 130
M CH, C-CF,, GH, CH Me Me 1 - 212 -213

Pureza

a2 CH, C-CF;, CH, CH OH H ' 1 anantioméarica = 510*
92% , Tr=8,7 min *
-0,86, c = 0,568 ;
23 CH, G-CF,, CGH, CH N(TH;), | H 1 203 -205
Metano!
34 CH, C-F, CH, CH NH, H g (+1-) 215 -220
25 CH, C-F, CH, CH NHAC H 1 (+1-) 2852 -283

a8 CH, C-CFs, THON i H 1 - ’”FE M g 5 0,398 | 270 . 230
e - +33,10°, ¢ = 0,113 ; j
27 CH, CH, C-CF;, CH F H 1 Metanol 512

etano

3a CH, C-CF,, CH, CH HNH, H

no determinada &09 **

*Valar [MH]+ medide por espectrometria de mazas

* Los tiermpos de retencién (Tr) & han medido por HPLG quiral @n una colurana Chiralpalk
AD-H (250746 marn ; 3,5 uM), utilizando una disolucidn de stanol y de diztilarnina 1000 /71
coma eluyentsz, 2 tamperatura ambisnte, con una caudal de 0,5 mbl/min | detaccidn a 220

nM, inyenctando 10 pl de una disalucidn en etanol.

Los compuastos zagun la invencidn han sido objzto de ensayos farmacoldgicos in vitro e
in vive aue han pussto de manifiesto suinteréds como zustanciaz con actividades

terapéuticas.
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Estos compuestoz presentan una actividad antaganista o agonizta para log recepbares
TRPV1 (o VR1).

Ensays de inhibicidn de [a corrients inducida por la capzaicina sobre oz GRD de rata

z

- Cultive primario de c2luzs de ganglios de 1a raiz dorsal (GRD) de rata:
Laz neuronas de GFD expresan de forma natural 2l receptor TRRPVL

Los cultivos primarioz de GPD de rataz recidqn nacidas

[l
LY

ey
[x1]

preparan a partir de r.;‘atonefs e
1 dia. Bravemente, después«le dizsccidn, los ganglioz 32 tratan con tripgina y las células
sz disocian mecdnicaments por trituracién controlada. Las células ze vuslven a
suspender &n un madio da cultive basal Eagls aus contiens suero de fenmero fetal al 10%,
Fol 25 mM, glutamina 2 mM, gentamicina 100 pg/ml y HGF 50 ng/mil y despuds g2

disponan sobre [Aminas ds vidrio recubiertas de laminina (0,25 = 108 células por lAmina)

que despuds 32 ponen en cajaz de 12 pozos Coming. Las célulaz g2 incuban a 37 °C en
atmésfera humidificada que contiens 5 % de CO. y 95 % de aire. Te afade (B-D-

arabindzida de citesina (1 M) 45 h dezpuds de 1z pussta en cultivo, para prevenir =l

dezarrollo de laz células no neuronales. Laz laminag e transfieren &n [as camaras
exparimentalzz para los estudioz de pinzamiznto zanal de membrana traz 7-10 dias da
cultivo.

- Electrofisialogia:

Laz camaraz de madida (valumern 300 pl) qus contienen la |31'e|:-arac:i-:’;h celular s colacan
zobra la plating de’ un imicrogcopio invertido (Olyrapus IMTZ) equipado con dpticas
Hoffiman (Contraste de Modulacidn, Huava Wark) y s& obzervan con auments de 007
Las camaras son continuamante perfundidas por gravedad (2,5 mil/min) con ayuda de un
ciztribuidor de zolucionss que acepta 3 entradaz y cuya ¢alida tnica, conatituida por un
tubo de polistilenco (@bertura 500 pm) esta situada a menos de 2 mm de la célula
extudiada. Sz ha usado la configuracidn de "célula complsta" de la técnica de
pinzamisnto zonal de mambrana, Lag pipataz de vidrio borosilicatade (resistencia 5-10
MORhms) 2e acercan a la cdlula graciaz a un micromanipulador piszoelctrico 2D
(Burleigh, PC1000). Las carmientze globales (potencial de membrana fijado a -60 mV) ze
registraron con un ampliicador A<opatch 10 (A-on Instruments, Fosker city, California),
conectada a un PC pilotado por oz programas  informaticos  de Polamps (Axon
Ihstrument). Las zsfale: de comiente se regiztran zohbre papel v ose  digitalizan
gimultaneamente (frecuencia de muestreo 15 a 25 Ho) y se adquizran sobre el disco duro

del PC.

e
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La aplicacidn de una zolucidn ds capsaicina 200 nM, provoca sobre 1as células de DPG

(voltaje fijado a =70 mV) unz corriente catidnica entrante. Con &l fin de minimizar la

t/c

insensibilizacion de lozs receplores, se rezpeta el intarvals d= un minuto minime entre dos
aplicacionas de capsaicinga. Despuds de un periods de control (estabilizacién de Ia

respuesta & fa capzaicing sola), los compuestos dz [a invencidn que s& van a ensayar e

i)
Y7

aplican solos con una concentracidn dada (concentracidn de 10 nM o 1 nM) durantz un
periods de 4 a5 minutos, en &l transcurso de cual s2 realizan varios snsayoz de «
capsaicina + compussto - (obtencidn de la inhibicién masima). Los resultados a2
c—:q:»resan:un en porcentaje de inhibicidn de 1a rezpuesta de capsaicina de control.

En los cazo de los compuastoz antagoniztaz de VP, [0 parcantajes de inhibicidn de la
rezpuesta de 13 capsaicina (1 pM) estédn comprandidos entre 20% y 100% para 1os

compuestos 1Mas activos de la invsncién, ensayadas con concentracionss de 0,1 a 10

nM. For o tarto, son antagaonistas sficacss de los receplores de tipo TRFVT. La tabla 2
da un gjemplo de porcentaje de inhibicién obtenido con los compusstos d.a la invencidn,

Tabkla 3

N° de compueasto % de inhibicién en pinzamiento del GRD

1 89 % (10 nM)

Dolar Inducicdo por la administracidn indraplaniar de capsaicing en ratones

La inyesccidn  intraplantar de  capsaicina  en ratonss produce  rdpidaments un
comportarnients  nociceptivo  de corta duracidn, qQue 3¢ traduca  en lameduras,

mordizguecs y una flzzion de la pata administrada. Estas regpuestas nociceptivas s2tan

\.LP
‘.

unidas probablemsente & la activacidn de los raceptores TRPVT locales por 12 caps;
Metodologia:

La (E)-capszaicina ze diluys inicialmsants 2 % mglnl en DMSO, después se diluye de nusvo

para zu utilizacidn final 2 1.5 pg / 20 W en zuero figioldgico. La administracién de
dizolvents no tiens ningdn efecto an el comportamisnio de los ratones. La capsaicina se
imyecta en una ds laz patas traseras del animal, al nivel de la cara supserior.

Loz compuestos qua s tiensn que enzayar se sdminzitran por via oral 120 minutos antes

de la inyeccidn de capsaicina. Doz horas dezpués de la adminiztracidén de los

compuestos,, g ratones 3¢ colocan en oun vaso e precipitados de vidrio. . El

comportarpiento nociceptivo de 1oz animales ze evalda entonces inmediatamsnte por al

—
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experimentadar y s cronomeatra 12 duraciin de 128 manifastaciones compaortamentalss
inducidas por fa capzaicing durante un periodo de 2 minutos (lamedurazs y mardisquscs,
flexidn total o parcial de la pata inyectada).
Para cada compussto, se determina una inhibicién que corresponda a la media de
respuastas nociceptivaz inducidas por 13 capsaicing, <n rezpussta 3 una dosiz de
procucts, estudiade (expresada en mg/lg) adrministrada por via oral en una mezcla de un
nurmera detarminade de ratonss (n).
La tabla 4 da un sjemplo del porcentaje ds inhibicién obtenido con los compusstos de la
invencién.

Tabla 4

%

% inhibicidn de respuastas

MN° cormpuesto Dosis i nociceptivas induacidas por

la capsaicina

29 30 my/kg. 10 63 % (+- 11%)

Loz compuestos de la invencidn se pueden utilizar por tanto para la preparacidn de
medicamentos, principalmente para la preparacién de un medicaments destinado a
prevenir o tratar las patologias en las que estan implicados o3 receptoras de tipo TRRV.
Loz compuszstos dz la invencidn se pusden uzar para prevenir o tratar laz patologias en

las que estan implicados los receptores de tipo TRPV1.

Asi pues, 13 invencidn fiens como objetiva medicamsntos que comprandsn al menos un
compesto de farmula (1), o una zal farmaceuticamants aceptable, o tambidn un hidrato o
un salvata de dicho compuesto.

Esto: medicamentor son dliles en & tratamisnto terapéutico, en particular zn 1a
prevencion y/o el tratamiznto dal dolor y la inflamaciéng, el dolor crdnico, neuropatico
(traumético,  diabético, mestabdlico,  infecciozo, oo, inducido  por tratamiznto
anticancerigens o hiatrdgena), (ostzo-)artriticsn, reurndtico, fibromialgiaz, dolor da

ezpalda, dolor ligado al cancer, neuralgia facial, cefalzas, migrafa, dolor dental,

quemaduras, golpe de calor, mordedura o picadura, neuralgia postherpética, dalor

muzcular, comprezidn nerviosa (central y/o pariférica), travmatizmos de la médula y/o del
cerabro, isquemia (de la médula y/o del cerebrd), neurcdegensracidn, accidentes

vasculares hemorédgicos (de la médula y/o del cerebro), dolar después de apoplejia.
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Los compuestos dz la invencidon se pueden uzar también para prevenir y/o tratar
trastornos metabdlicos tales como la diabetes.

Lo compuestos de la invencidn tambidgn e pusdsn usar para prevenir y/o tratar
trastornos wraldgicos tales como  hipsractividad  de la vejiga, hiperreflzda vezical,
inastabilidad vesical, incontinendciz, miccidn urgents, incontinencia urinaria, cistitis, calico
nefritico, hipersensikilidad pélvica y dalor plvico.

Loz compusstos de la invencidn ze pueden uzar para pravenir y/o ratar trastomos
ginecoldgicos como la vulvodinia, dolores ligados a la salpingitis, a las dismenarrsas,
También se pueden usar estos productos para prevanir y/o  tratar trastornos
gastrointestinales tales como ef trastorno dsl reflzjo gastroezofagico, Wleera de estdmaga,
dlcera de duodeno, dispepzia funcional, colitiz, SN, enfermeadad dz Crohn, pancreatitis,
esofagitis, cdlico hepatico.

De la mizma forma, oz productos de la presente invencidn se pusdsn usar para pravenir
yio tratar trastornos respiratorios talzr como &l asma, tog, enfermedad pulmoniar
obstruciiva cronica (ERPOC), broncoconstriccién y traztomos inflaniatorios.

Estos productos ze pueden utilizar igualimente para pravenic y/o tratar la pzoriasiz, <l

)

prifrito, las irritaciones dérmicas, de los ojos o de laz mucosas, el herpes, &l Zona.

—

08 compusstos de la invencidn & puadan uzar también para tratar la -;iepresié-n.

—

L}

0 mpuwt‘ 15 che lainvencidn ze pueden utilizar asi para tratar laz enfermedadez dal

Segun oiro de sus azpectos, la presents invencidn se refizre & composicionzs
farmacéuticas que comprenden, coma principio activo, al menos un compussto segun la
invencidn, Estas coraposicionss fanmacduticaz contienen una dozis &ficaz de al menas un
compriesto segin 13 invencidn o una zal aceptable deade un punte de vista farmacéutioo,
un hidrato o golvato de dicho compuesto, azl como al menos un s-cipiente aceptalkle
desda un punto de vista farmacéutico.

Dichos exciplentes se eligen segln la forma famacéutica y ef mado de administracidn
dezzado, entre 1oz swipientzz habitualsz que zon conocidos por 103 eqpertos en la

materia.

Las composziciones farmaciuticas de la prasents invencidn 2¢ pusden administrar por via
aral, sublingual, subcutansa, intramuscular, intravenoza, tdpica, local, intratragqueal,

intranazal, wansdérmica o rectal. Eztas compozicionss se pusden adiministrar en forma
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unitaria, mezcladas con sxcipientes farmacduticos clazicos.  Eztan dirigidas a a
adminiztracién 2 animalaz y a seres hurmanaz para la profilasis o tratamiento de los
trastornos o enfermedades citados anterionments.

Las forrmas unitarias de administracién apropiadas comprandsn 1as formaz para via oral

tales coma comprimides, capaulas blandas o duras, polvos, granules y dizgolucionss o
suzpensionss orales, laz formasz: de administracidén sublingual, bucal, intratraqueal,
intraocular, intranasal, por inhalacidn, 1az formas de adminiztracién tépica, transdérmica,

subcutanea, intramuzcular o intravenoss, laz formas de adminiztracidn rectal y 1oz

irnplantez. Para la aplicacién tépica, se pusden utilizar oz compusztos 2egan 1a invencidn

&N cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de -;Jemg-»l-_», una forma unitaria de administracién deoun compuesta segin 1a

invericidn en forma de comprimido puede comprender los siguientes componantes:

Compuesto segun la invencién 50,0 myg
Manitol 223,75 mg
Croscaramelosa sadica 5,0 g
Alriddn de maiz 15,0 g
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 my
Estearato de magnesio. 3,01mg

Dichas formas unitarias se dosifican para permitiy una adrministracidn diaria de 0,001 =

20 g de principio activa por ky de peao corporal, =egin 1a forma galénica.

Puedz haber casos particulares en o: qus son annlnpiad az doziz mas altaz o mas bajas;

y dichas doziz no estan fuera del alcance de la invenaién. Segin la practica habitual, la
dogificacién apropiada para cada pacients la detzrmina &l madico segin &l modo de

administracion, 2l pesoy la respussta de dicho paciante.

Los compusstos de @ invencidn se pusden uzar también para la preparacién de
medicamantos, principalmeants para la preparacién de un medicamants destinado a
prevenir o tratar las patologiaz en laz que estan implicados 1og receptores de tipo TRPV,

talas como los mencionados antes.

La jor -:mntu invencidn, zegln otro de sus aspecios, @ refizre tambidn a un matodo de

tratamiento de las patologiaz indicadas antez, que comprends administrar 2 un pasiente
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REIVINDICACIONES

1. Compussto que responde a la fdrmula (1)

Z
H / 8~ /Z
\Z; %9 !

N——T"“‘ Zz
Ottt
w

(1)

R,

R;

enla gue :
I—’,

A representa, con el enlace Z.-2; del bicicly al que ezta unido, un grups cicloalguilo C4-C5,

un hetzroarilo monociclico o un heteracicle moncciclice de 4 a 7 ezlabones que

comprends de una a tres hetercatomos elegidos antre O, S o M, incluidos los Ataros Zay

Zs;

2y, Zg, Zs, 27 ¥ Zg reprezentan, independieniemants uno de otro, un dtomo de nitrdgeno,

e
5, —

un atomo de carbons o un grupo C-Ry

B e s N L Ty N O g T Py NpR U A .

T, Zs Zay Zg reprezentan, independienteraente uno de otra, un atormno de nitrdgena o un

P —

atormo de carbano y 2y, 2o, Zs 2y Zs, Zey 7, =8 Y —oforman junios un hetersarilo bicizlico

-

unicla al &omo de nitndgana de la amida o la tinamida de farmula () por las posicionas

-
—5)

x4 - T Y gy T T P - Ak s o~ P T
Lo, 27 0 Iy cutando estaz posicionsg comrezpondsn a un Atomo de o carbaong,

- - =~ =

correepondiendo uno al manos de 2y, Zs, Ze, <7, <2 Y g a LN atoma de nitrégen-ﬁ;

W representa un atorns de axigeno o de azufre,

P representa un grupo: indolilo, pirola[2.5-c]pirdinilo, ;:»irrolol[:_"..'3—/::][:niric{inilo, pirrolo[3.2-
blpiridinia o pirrole[2.2-clpiridinilo tal como se representa a continuacidn, unidoe en

posicidn C-2 al carbonilo de la amida o al tiecarbonilo de la tioamids de farmula (1)

NV
™M .
X7 | \>2
P= XA
3
X, N
An)
Y

T e ol represantan, independienitements uno de otra, un dtomo de nitrdgena o un
)

grupo C-FT; cuanda uno de 200 ) 0 2y representa un atome de nitrdgens, entonces

los otros tres representar un grupo C-Ry

-
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Ry se elige entre un atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno, alquilo Cy-Ce,
cicloalguilo Ca-Cy, [ciclalquil Ce-Cr)- alquileno Ch-C,, fluoraalquilo Cy-Ce, ariloxi- alquilo
-, heteroariloxi- alguita -, aril-[a2lquilen Cy-Cilovi-alguilo Cy-Ce, heteroaril-[alguilen

CymZglond-alquilo G-y, ariltio-alquila -, heteroariltio-alauila C4-Ce, aril-[alquilen -

(]

Col-tio-alquila Cy-Cg, heteroaril-[alguilen C-Cg]-io-alguila Gi-Ce, alonsi Cy=-Cg, [cicloaliguil
gy

Ca-Crlox, [eicloslguil Ca-Cr)-[algquilan C-Calax, fluaraaloosi Ci-Ce, ciano, C0HPLRSs,

nitre, MEFs, tioalouils O -, [cicloalguil Ca-C]to, [clctoalouil Ce-Os)[algquilen 0], -

(V)

S(0)-alaquila C4-Ce, =5(0)-cicloalguilo Ca-Cy,

-S(O)-[alquilen Cy-Col-cicloalguilo Ca-Ce, [alouil Cq-Cel-S(0)2-, [Huoroalouil 24-Cel-S(0),-,
[cicloalgquil  Ca-CoS (0,  [icloalquil  Ca-Crllalquilen Cy-05]-5(0)-, SOLMHFLWFs,  SFs,
HPCF, HFGSO s, SNPGRS, DOC(OMFLFs, arilo, hateroarilo, aril-alquileng Cq-Cs,
heteroaril-alguilens ©.-Cs, arilo-, ariltio, heteroariloxi o heteraariltio, estando o grupos
heteroarilo o arilo evantualments sustituidos por une o varios suztituyentez Py, idénticons o
diferentes entre si ;

nesiguala 0, 1,24 3;

Yoreprezenta un arllo o un hetezrearile eventualments sustituido por uno o varios grupos
elegido entre un Atomo de haldgena, un grupo un grope alquila C4-Cs, cicloalguilo G0y,
[cicloalquil Ca-Cr]-alguileno Ch-Cs, flucroalouila Cy-Cg, Nidrosd, aloosi C-C, [icloalguil -
Colo=i, [ciclaalguil Ca-Crl-[alauilen Cy-Cel-0-, fluoroalcosi C4-Cg, ciano, (D) NRE4Rs, nitro,
HELFs, tioalquile Cy-Ce,  tiol, -2(0)-alquilo G-y, -5 alquile G-, S05MPLRS,
HF (IR, IlFteE;tZ»gFig, COHEF LR, DS (INVHFLFS, aril-alguileno Zy-Cg o arilo, heteroaril-
alquilenn Cy-Cs o heteroarilo,  estando oz grupos arile y hetercarilo eventualmente
suztituichos por uno o varos sustituyentes elegidos entre un Atoma de haldgena, un grupo
alquilo T4-Ce, cicloalquilo ZSa-C, [cicloalguil Ca-Col-alquilens C4-Cy, fluorcalguilo 4-C,
alcovi Gq-Ce, [ciclaaliuil Ca-Chlad, [cicloalguil Ca-Co)[abuilen Sy-Caland, flucraaloasi C-Cg,
nitro © ciano; |

Ry representa un atomo de hididgeno, un atomo de haldgena, urn grupo alquila C4-Ce,
Gicloalouile Ca-Cy, [oicloalouil Ca-Crl-alguilens 24-Gs, fluaroalguila Cy-Ge, alavi 24-Cg,
[cicloalouil Ca-Colox, [cicloalgquil Ca-Co]-[algquilen Cy-Cloxi, tiol, -3(0)-alquila C-C, -

S0 -alanile Cy-Ce, hidroxd, fluoroalcoxi ©4-Ce ;

Ps y P3 reprezantan loz sustituyentes de A con exclusién de los sustituysntes dz los

atomos Z, y Zs

S
Fsy F3, representan, independientzmente uno de otro, cuando los lleva un dtorng de
carbono, un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupe alguilo C4-C,

cicloalquilo Ca-Cq, [cicloalouilo Ca-Crl-alequilana G-y, fluoroalquila ©y-Ce-, hidroxila, tiol,
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alcoxi Cy-Ce, [cicloalguilo Ca-Colowi, [cicloalauilo Ce-Cr][alquileno Cq-Claxi, aril-C()-o-,
[aleuil Cy=Cg]-T(0) =D, [cicloalaguil STy ]S (0)-0-, [cicloalauil Ca-Coj-[alguilen Cy-Cg)-2(0)-
O, Auaralalnuil OG- e0)-D- o, tio, HELFs, HFeG(IR,, heterozarilo o arilo ; esfanclo
los grupos heteroarilo y arile eventualments sustituidos por uno o varios sustituyentes
elegidos entre un atormo de halégeno, un grupo: alguilo $1-Cg, cicloalquily C5-Cy,

.

[ciclaalouil Co-Crl-alquilena Ci-Co, fluoroalguila G-, alzaxi GG, [sicloalguil Ga-CrJoxi,
[oiclaalauil Ca-Crl-falquilen Cy-Calax, fluaroaleoxi C-C, nitre o clana

o bien Ry y Ry forman juntos, con 2 atomo de carbono que 1oz soporta, un grupo [Sicloaly
Cs-C7]-1,1-diilo ;

o]

Psy Ry, reprezentan independiantemante uno de otro, cuands son soportados por un

atormo de nitrégens, un Atomo de hidrdgeno, un grupo alaguilo Ci-Ce, clclealguilo -G,

[cicloalquil Ca-Col-alquilena Cy-C,, fluoroalquilo -G, aril-C(D)-, [alguil Cq-Cel-2 (0 -,

<

Neicloaluil Ca-Crl-CGD)-, [eicloalquil Ca-Col-falquiben Ci-Cp]-C (D)=, flucraalauil Cy-Cel-

(D), aril-S(0)-, [alguil C:}-C,i_s]-:S(C')-, [Muornalguil Zy-Cel-500)-,  [cicloalquil Cp-Ca]-5(0)-,
[cicloalauil C-é-Cﬁ]-[an|_|ilen Cy=t23)-S00)-, anil-3(0),-, [alguil C-126]-5(00),-, [fluoroalqguil -
Cal-S(0) o=, [cicloalquil Ca-Cr]-5(0)-, [cicloalguil Se=Col-[alguilen O-Ca]-S(0) -, [alouil C4-
Ce)-C-C( D)=, aril-[adquil CymZg ]G0, [cicloalquil Ca-Cr]-0-C(0)-, [cicloalguil Za-2)-
[alquilen C-Ca]-0-C(0)-, [flucroalguil Dy-Cel-D-C(00)-,  aril-D0-7(0)-, heteroanl-O-C(0)-,
heteroarily o arilo; estando los gru]:-os'heteroarilo y arilo eventualmente zustituidas por

una o varioz zustituyentes elegidoz entre un atomo de haldgena, un grupo: alquilo C4-C,

-
o

cicloalguilo Ca-Co ) [oicloalquil Ca-Col-alguileno =0, flucroabguila Sy-Cg, aloosi C-Cg,

-

[cicloalauil Ca-Colad, [cicloalquil Ca-Col-[alguilen Gy-Oolaxd, fluaroalcesd Gy-Ce, nitra o

bl )

ciano;

Rs y Rs, represantan independisntemante uno de otra, un atomo de hidrdgeno o un
arupe: alquilo GG, cicloalguiln Ca-Cy, [cicloalguil Ci-Crl-alquileno C4-C,, aril-alguilena
CA-C5 o arilo o Py y Pg farman juntos, con el atoma de nitrdgeno que los soporta, un
grupo: azetidinz, pirroliding,  piperiding, azepina, morfolina, tiomaorfolina,  piperazing,
homopiperazing, estando 2 grupo NELRg evantuzaimants sustituicds por un grupa: akguilo
=T, cicloalguilo Ca-Cy, [icloalguil Ca-Col-alguilena Cy-Cg, aril-alquileno Cy-Ce, arilo,
hetaroarilo, aril-S(00) -, [algquil Gi-Z6]-S(0) 2, [uoroalguil Jo=Ce]-5(0) -, [cicloalguil Ca-C5]-
S(D)p-,  [ricloalguil  Ca-Col-falguilen  Z=Ca]-5(0) -, anil-CD)-,  [alquil  Gy=Cgl=C (D)=,
[cicloalgquil Ca=Crl-C(0)-, [cicloalauil Ca-Zo]-[alauiben Cq-Ca)-0(0)-, [fluoroalauil 4-Cgl-

COY-, hidros, [alguil Ge-Celox, [cicloalquil Co-Cy Joxi, [cicloalguil Ga-Co]-[aluilen Cy-
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Csloxi, flucroalquilo C-Ce, arilovi-alquileno C.-Cg, arilaxi, heteroaritoxi-alguileno C-Ce,
s v Ry reprasentan, iruzlependientemente'uno de otro, un atomo de hidrdgeno, un grupo;
alguila Cy-C, cicloalauila Ca-Cy, [cicloalaquil Ca-Csl-alquilens Cy-Cy , aril-[alguilena Cy-Ce] o
ariio; estando &l grupo adlo sventualments sustituicdo por uno o varios sustifuyantes
elzgidos entre; un atoma de haldgena, un grupo: alquile Cy-C, clcloalguils Ca-Cy,
[cicloalquil Ca-Col-alquilena Cy-Cy, flucrcalauilo ©y-Ce, alooxi -Ce,  [ciclaalquil Ca-Cq)oxi,
[micloalguil Ca-Crl-[alauilen Cy-Caloxd, fluoroaloosi Gi-Ce, nitro o ciano

o Pe y Py forman juntos una lactama ds 4 a 7 asslabonez que comprends el atorne de

R representa un grupo: alquilo Ci-Ce, cicloalquila 125y, [cicloalguil Ca-Ch]-alaguileno ;-
Cq, aril-[alquilena Cy-Cg] o arilo; estando el grupa arilo eventualmants sustituida por und o

z

varios sustituyentzzs elegidos snire un atormo de haldgeno, un grupa: alouila Cy-C,
cicloalguilo Ta-Cy, [cicloalquil Cs-Colralquilena Gy-Cs, flucroalquilo Cy-Cg, alcori GO,
[cicloalquil Ca-C)oxd, [eiclaalguil SOy l-{alquilen Sy=Calom, fluoraalcari C4-Cg, nitra o ciana
o Ry y Rgforman junios una sultama de 4 a 7 eslabones que comprends el tomo de
nitrégenao y el grupo 5(0), que los soparta;

Fg representa un atomo de haldgeno, un grupo alguilo -G, ciclaalguilo -0y,
[cicloalnuil Ca-Crl-alquilens C4y-Cs, fluoroalguilin Gy-Ce, aloaxi C-Ce, [cicloalguil Ca-Cy)oxi,
[sicloalquil -G ]-[alguiten T-Cloxi, fluoroalooxi C-Ce, nitro, ciano, HF,FPs PyPgh-
alguilerio C4-Ca

puciendo estar &l atomo o los Atomos de azufrs en forma avidada (S(0) o $(10),);
pudiends estar eventualments &l alomao o log dtomoz de nitrdgeno en forma csidada (M-
oxido).

an &l estado de base o de zal de adicidn de acido, asi como en el estado de hidrato o de

solvato.

D
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2. Campuesto d2 farmula (1) 22900 1a reivindicacidn 1, caracterizado por que respands a

ja farmula general (1a):

(a)

ziendo A, Zs, Zs, Iy, Zg, P, W, oy B tal como e dafing en la férmula genaral (1) zegin la

o

reivindicacion 1.

3. Compuszseto de formula (1) segln i3 reivindicacion 1 & 2, caracterizado por que

responde a la farmula genesral (Ih) -

o Ijz

Zs, =7 Y —g representan, independisntamants ung de otro, un dtomo de carbono o un

10

grupo C-Pa ;o una de Zg, 77 0 Zg comresponds a un atomao de carbono y extd unido al atomo
cde nitrdgens de la amida o la tioamida de férmula (1) ;

15 ziends A, P, W, Py, Ps y P tal como s defing an 1a formula genaral (1) &r—gun [a

reivindicacidn 1.

4. Compussto de fommala (1) 32900 una ds 1az reivindicacions: 1 a 2, caracterizado por

gue sl grupo
20



N
3.2 S R

Ry
Z
s lge N
{_éz_j:\ R,
éN~/ N 3
Zs N>R,

Zs, e, 27 Y s repr

al atormo de nitrdgeno

esentan,

61
2% ~Z ~Zy N 7 %5 N
FET SRy £ H I‘\—P . T~
RN N s S N 6™N N
R N R \Q Ry
3 R, 3 R,
Ry 3
Z/ Zy, Z/ZB\ N Ze N N
SEYS g -
oo VNS NN N 0
Rs R, \Q}R R
R, Ra' R3‘ 3 \‘\?’;'3
3
% BIN\ 277N z
- N . - N 7 “oa-N
> R
R z; N Zen PN ZesFN
s R, R R,

I SR pE I Sk
(&N N
independisntemante uno ds ofro, un atomao de carbono unido

de la amida o de la tivamida de farmula (1) o un grupo C-Ry

sizndo Ry, Ry y By tad cormo se dafine 2n la fdrmula ganeral (1) segin la reivindicacian 1.
5
5. Compussio de fdrmula () segan una de las |c|vn'u“hb:mh mes 1 a4, caractarizado por
que
Ro reprasenta un atomo de hidrdgeno;
Fs vy Ry son soportados por un atomo de carbong y representan, indspendisntemente
10 wno de otro, un atomo de hidrégeno, un atorme de haldgens, un grupo alquilo G-,
hidroxilo, [alquil C-Cel-C(0)-0-) NPFe, HPGS(OPT7 o arilo ;
Fiv g, representan, uno de otro, un dtorma de hidrédgena, o un grupo alguilo ©-Ce
Re vy Ry rzpresentan, independisniements uno de otvo, un dtomo de hidrdgeno, @ un
grupd alquila C4-Ce.
15
A, Compuesto de férmula (1) segdn unza de [az raivindicacion:ss 1 a &, caracterizadao por
que
el grupo
- 4
z” 7%
7 0 7z R
7 Z /2 3
N N 4
Z 3
R,
20 se elige entre:
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Zs, <7 Y g represenian, independientemants wio de otro, un atomo de carbaong unido al
atomo de nitrdgena d= 13 am*ijzla o e la tioamida de férmula (1) o un grupo C-Pay ;

R, representa un atomao de hidrégano;

Rs y R’ zon sopatados por un alomo de carbono vy representan, independientzments
una de otro, un dtoma de hidrdgena, un atorma de haldgena, un grups alguila Cq-Ce,
Bicraila, [alaguil C-Cel-C(0)-0-, HIFLF s, HPEGC(ORT o arilo ; ‘

Rsy Fs, representan, uno de otro, un &torne de hidrdgena, o un grupo alaguita C-Cg ;

Re y Ry representan, independienternants wio de otro, un atamo de hidrdgens, o un

grupo alquilo C4-Cs.

7. Compuesto de férmula (1) 3egdn una cualguisra de las reivindicacionss 1 a3 6,

caracterizado por gue W reprezanta un atomo de axigenao.

8. Carnpuesto de farmula (1) segin cualquiera de laz reivindicacionss 1 2 7, caracterizado
por que
P orepresenta un grupo indolilo o pirralo[2.2-6]piridinilo tal coma 3¢ représanta a
continuacidn, unido en posicidn C-2 al carbonilo dz 12 amida o &l tiocarbonilo de la
tioarnida de farmula (1) :
,//X1~. - 3 .~
X5 N\ X
P= LD e
Iy - N
X, \ 1

,n)
Y

L, e s represantan, independientzments uno de otro, un grupo C-Py

siznd Py, Yy ntal como ge define an la fdrmula genaral (1) s2g0n 1a reivindicacidn 1.

9. Compuesto de farmula (1) segin cuakjuiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
por que

Ry ze elige entre un dtormo de hidrdgena, un atomo de haldgeno, alquilo Cq-Cg,

fluaroalquila C-Ce, tioalauilo -G, [alguil G-Cel-S (1),

\ ¥
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10. Un compuesta d= la farmula (1) 22g90n una cualguiera d= fas reivindicacionzs 1 a @

1

11, Compussto de férmula (1) segln una cualjquiera de las reivindicacionsz 1 a 10,

caractzrizado por que Y representa un arilo eventualmente zustituide por uno o varios

(%]
Yl

atomos de halbgeno.

12, Compuesto de formula (1) seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

caracterizado porgue
P orepresenta un grupo indolifo o pirolo[2 3-hjpiridinile tal coma s2 representa a

continuacidn, unide an posicidn C-2 a2l carbonilo de la amida o al tiocarbonilo de la

tioamida de térmula (1)

4 \
F F.
S, e g representan, indenendisntamente uno de otro, un grupo SRy
Ry 32 elige entre un atome de hidrdgeno, un &torao de haldgeno, alquilo Cq-Cs,

Huaroalquilo Cy-Cg, tivalauilo Cq-Cg, [alauil Cy-Cg]-5(0),-.

13. Compuesto de famaula (1) segun cualguiera de las reivindicacionss 1 a 12,
caracterizado par que
el grupo
7 9
—t | Z R.
7 Z /2 3
6442, A
Z, 3
R,
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Zs, Z7 ¥ Zg reprezentan, indspendientaments uno de otro, un atoma de carbong unido al
atomo de nitrdgeno de la amidz o de la tivamida de famula (1) o un grupo C-Ry ;

R, representa un atomo de hidrédgens,

Ps v Py son zoportadoz por un atoma de carbono y reprezentan, indspandienternents
une de otro, un dtoema de hidrdgeno, un domo de haldgena, un grups alguilo Cy-C,
hidraxila, [algquil Cy-Ce]-C(0)-0- TIF4Ps, HFGC(D)R7 o arila

Fay Re, representan, uno de otro, un atomo de hidrégeno, o un grupo atquilo ©-Ce

Re v Ry representan, independicniemente uno de otro, un &tomo de hidrégena, o un
gripo alguilo Cq-Cs.

W representa un atomo de oxigeno ;

P rzprezenta un grupo indolilo o pirrolol2.3-b]piridinile tal coma ze reprezenta a
continuacidin, unido =i posicidn C-2 al carbonilo de la amida o al tiocarbonilo de la
tioamida de férmula (1)

X 3
=% S
f\> QL
4 N1 N, \1
F F

Sy, g, sl reprezentan, independisntemanie una de obro, un grupa S-Fy

R: se elige entre un atomo de hidrdégeno, un atomo de haldgenao, alguilo C4-C,

fluorcalquilo Ce-Cg, tioalquilo Ce-Ce, [alguil Cy-Ce]-S(0) -,

14. Procedimisnto de preparacidn de un compuesto de farmula (1) de acusrds con una

cualquiera de las raivindicaciones 1 a 13, caracterizaco por que se hace reaccionar un

8

compuesto de férmula general (11):
B

w
(1

en la que Py W zon tal como se definen en la farmula general (1) szgun la reivindicacian
1,

con un compuesto de fdrmula general (HI),
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28\ ~Z,
L,
Tz 2, TR
6\2/ 4~Z. A 3
5 3
R3
(1)

£y —6 —7) —8, —g, Pz Y F3zon tal como a: define en la fSmua

en la que A,
general (1) segun la reivindicacién 1,
- cuando B representa un grupo aloosl -G, [micloalguil Ca-C]o, [cickaalouil Ca-C)-
[alauilen Cy-Cslasd, aril-[alguilen &-Chlod, con un amicura del cormpusste de férmula

genzral (D, al reflujo de un disolvente, preparandose &l amiduro de aluminio del

compussto de fémiula general () por 12 accidn previa del trimatilaluminio sobre 2l
cornpussto de fdrmula general (1), en la que D representa un grupo MH2

- cuando B reprasenta un grupo hidroxilo y W representa un atomo de axigeno,

o por la transformacién de la funcién acido carbovilico en halogenuro de acido después

2

par reaccién del compuasto de farmula general (1), en la que B reprezenta un atomo de

cloro y W representa un atomo de o-igeno, con &l compuessto de férmula gensral (1), en

(b

lz que D representa un grupo NH,, en prezencia de una base
o por acoplamiento del compuizato dz2 fdrmula gensral (1) con 1oz compuestos de formula

general (M), en la que D’ representa un grupo NH,, en prezencia de un agents de

acoplamiento y una base en un disolvents ;

- cuando B reprezenta un grupo NH, vy Woreprezenta un atoma de oxigenao, por reaccion

dzl cornpuszto de farmula general () con 2l compussto de farmula genzral (1), snla que
D corresponde a un grupo zalisnts, en prezencia de una zal de cobre en cantidad
catalitica, en presencia de una cantidad catalitica e un ligando de cobre, tods en

presencia de una bass en un disolvante.

15. Compuesto de fGrmula (1IV)

Zs__N R,
Z7/ X \ 3
ZG\N‘/ N\ .7——“R3

(CHy)y 4

D (IV)

en la gue:
Zs, 27 Y Zs representan, indepandiznternents uno de otro, un dtomo de carbano o un
grups C-F ;o una de Zg, 27 y Zg corrézponde a un atormns de carbono y zoporta = grups D

“

D reprasanta un atomo de halédgeno o un grupo NH, ;
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R, representa un atomo de hidrdgeno;

Rz y Ry, reprasentan independiezntamsants uno de obra, un atoma de hidrdgena, un atomao
de haldgena, un grupa: alguile C-Ce, cicloalquilo Ta-Gy, [Cicloalguil Ca-Chl-alquilena -
Ca, fluoraalqguile Cy-Ce, hidravilo, tiol, alcoxi Gy-Ce, [cicloalouil (:;3-C;7]-}3:xti, cicloalguil Cs-
Col-falguilen Cy=Cal-om, anil-C(0)-C-, [alauil Ci=Ce J-S(0)0-, [oicloalouil Cgp-Cor]-(0)0-,
[cicloalquil Ca-Cr-[alquilen Cy=Cal-0 () O-, [fluoroalaguil =Tl S(0W - aed, tio, HNRGRs,
HESCORy, heteroarilo o arilo; estando los grupos heteroarilo y arilo sventualments
suztituidos por uno o varios sustituyentss elegidos entre un doma de haldgena, un grapa:
alquilo C1-Ce, cicloalquilo Ca-Cy, [cicloalguil Ca-Cy]-alquileno GG, ﬂuc:rdalquil':' 240,

alzomi -G, [oiclozlquil Ce-Crjai, [cicloalquil Ca-Cy]-[alquiten Cy-Cslori, fluaraaloosd ;-

R

Ce, nitro o ciano

-0 bien Ry y By foriman juntos, con 2l atomo de carbano que loz soporta, un grupo [cicloalky

Cs-C7]-1,1-diilo.

Fa y Rg, reprasentan independientzments uno de otro, un &tome de hidrdgeno o un
grupan alguile ©-Ce, cicloalauila -Gy, [aicloalguil Ca-Crl-alguilana C4-Cg, aril-alouitzna
CA-CE o anilo o Ry y Fg forman juntos, con el atoma de nitrdgeno que los soparta, un
grupa: azztiding, pirroliding, piperidina,  azepina, morfaling, tiomarfoling,  piperazina,
hiomopiperazing, estando &l grupo MR evantualiments sustituido por un grupo: alguilo
Ci-Ce, ciclaalquilo Ga-Cy, [sicloalauil Co-Cyl-aluilena oGy, aril-alquilena Cy-Ce, arilo,
heberoailo, aril-S(3)z, [akquil GeCel-S(0)zr, [usraluil C-Cel-3(0)or, [2inloalyuil Co-Col-
S(0)e-,  [oicloalguil - Co-Crl-[alquilen Cy-C]-3(0)2-, aril-C(0)- [alquil - Gy-Cel-C(0)-,
[cicloalquil Co-Cr-C(D)-, [aiclaalquil Co-Col-falguilen Ci-Col-0(0)-, [furcalquil C-Cel-

Y- hidraxi, [zlauil (111-'22(27«;»:-ti, [cicloalgquil Ca-Co Jodd, [cicloalguil Ca-C)-[alquilen Cy-
Calowi, fluaroalquila -G, ariladi-alquileng Sy-Ce, ariloxd, heteroariloxi-alguilena ©-C,
heteroariloxi ;

Re y Ry reprasantan, independientaments uno de otro, un atomo da hidrédgena, un grupo:

alquito Cq-Cg, cicloalguilo Ca-Cy, [cicloalauil Ca-Col-alquilena -Gy | aril-[alquilend Ge-Cgl o

arilo; ezstando el grupo arilo eventualmente suztitvido por uno o varios sustituyentas

glegidos antrar un Atomo de haldgeno, un grupo: alquile C4-Ce, Sicloalguilo 55-Cy,
[cicloalguil Ca-Crl-alquilena Ci-Ca, fluarsalguila Cy-Cg, alooxi Cy-Cg,  [cicloalquil Ca-C5)ox,

~

[cicloalquil Ca-Crl-[alguilern Gy-Csloxi, fluoroalco=i -, nitro o ciano
o Ps y Py forman juntos una lactarna de 4 a 7 eslabones qus comprands &l tomo de

NAES

nitrdgenao y el grupo C(0) que los soporta;
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16. Medicamento, caracterizade por que comprends un complssto de farmuola (1) segin

una cualguisra de lag reivindicacionss 1 3 13, 0 una zal de adicidn de este compuzzto
con un acido aceptable desds un punto de vista farmacéutico, o también un hidrato o un

solvato del compuesto de fémula ().

17. Composicidn farmacéutica, caracterizadsa por que comprends un compussta de
formuta (1) sagin una cualgquizra de las reivindicacionss 1 a 12, o una zal aceptable
desde un punto de vista farmacdution, un hidrate o un galvato de sste corapuesto, asi

cormo al menos un excipiznte aceptabls dezde un punto de vietza farmacéution.

18. Uso de un compuezto de férmula (1) segin una cualquiera ds las reivindicacionss 1 a

12, para preparar un medicaments destir - "o a prevenir y o tratar patologias 2n 1as que

19. Utilizacién de un compussto de fdrmula (1) zegun una coalguizra de las
reivindicacionss 1 a 12, para praparar un medicamento destinado 2 prevenir o tratar &l
dolor, inflarnacion, trastomas metabdlicos, trastormoz uraldgicos, trastormos ginecoldgicos,
traztornoz  gastrointeztinalzs, traztomnoz respiratorios, psoriasie, pruritos, iritacionzs
dérmicas, de los ojos o de las mucosas, herpes, zona, depresidn, snfermedades dal

sistema nervioso central.
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Resumen:

e
Lz invencidn se refiere a

3
farmula genaral (1) en fa que A reprezenta, con 2l enlace Z5-25 del biciclo al que e:ta

T

unidla, un grupo cicloalquils Ce-Cy, un heteroarile monaciclics o un heterociclo

monaciclics de 4 a 7 aslabonzs que comprends ds ung a trés hsterodtomos elegidos

entre O, S o N incluidos oz atomos Zo y Iy 2y, Zs Zs —7 Y —p represantan,
independientzmente uno de otro, un atormo de nitrdgeno, un atome de carbono G oun
grups C-Fo . 2, Zs, 2oy Do reprezentan, indspendientemants uno de otro, un atomao de

— - — - —

nitrédgena o un dtomo de carbono y 2y, 2o Zi 2y D, Z6, a7, —s Y —g forman juntos un
heteroarito biciclico unido al atomo de nitrdgens dz la amida o la tisamida d= frmula (1)
por las posicionas Zs, Js, J7 0 Zg clando estas posiciones comaspondan a un atomao de
carbong, correspondisndo uno al menos de 2y, Zs Z Z7, Zo ¥y Zp & un atomo da
nitrégena, W reprezenta un atomao de ovigena o de azufre; P representa un grupo indalilo,
pirrolo[2. 3-clpiridinile, pirrclof2.3-ppiridinila, pirrclels 2-blpiridinilo o pirrolals. 2-clpiridinilo,

eztando este grupo sustituido. Procedimiento de preparacidn y aplicacidn en terapéutica.

WPC4775/1D. 164350

45
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1. Compuesto que reaponde a3 formula (1)

-z,

9 .

Z
H Z;/ 8\2

)
enlaque
A representa, con ol enlace Zo-Zsdel biciclo al que @zt unido,
un grupa cicloalquilo Ca-Cz, un heteroarila monociclico o un
heterociclo manociclico de 4 a 7 eslabanes que comprands de
uno a tres hetarodtomos elsgidos sntre O, & o N, incluidos 1os
Atumos Zay Zy
21, 25, D5, 27 y Zo reprasentan, indspendisnlementa uno de
otro, un atomo de nitrdgeno, un alomao de carbano o un grupa
C-Ra;
23, 23, Zay Zo representan, independicnternents uno da ofre,
un Aterne de nilrdgeno o un aloma de carbong y 2y, Za, 73, Za,
25, 26, 27, Zay Zeforman juntos un heteroarily bicicico unida 2l
Aornd de nitrdgeno de la amida o la tioamida de formulz (1)
por lag posiciones Zs, Zg, Z7 0 Zn cuando estas posicionas
carrezpondsn & un atoma de carbona, caregpondienda uno al
menas de 2y, Zs, Ze, 27, Zoy Zo o aun Slomo de nitrdgena;
W repracenta un aloma de oxigend o de azuire,
5 cnta un grupa: indolilo,  pirralo[2. 3-cpiridinila,
pirrolaf2. 3-Apiidinilo, — pirrolo[2.2-Apiridinile o pirrola(3.2-
clpiridinilo tal como se reprasenta a continuadion, unido en
pogicion C-2 al carbonilo de la amida o al fiocarbonilo d& la
tioarnica o formula (1) ;

X
./.’ 1
xz/

P= [ e
K,

An)
Y

Ya, Yareprézentan, indepandisnternents uno de ofro,

un &toma de nitrdgeno o un grupo C-R1; cuando uno de X1,
Ya, M3 Nareprezenta un dtomo de nifrdgeno, entancas s
ofros tres representan un grupo C-Ry ;

Ri 35 &lige entre un alome de hidrdgens, un atomo de
haldgeno, alquilo C1-Cs, cicloalguily Ga-Cr, [cicloalquil Ca-Cr)-
alquiteno Ce-Cg, flaroalquily Ca-Ce, arilovi- - alquilo Ci-C,
hataroarilod- alquilo -G, aril-[alquilen Cr-Cajovi-alquilo G-
Ce, heteraril-[alquilen Cr-Caloxi-alquilo Ci-Ce,  ariltio-alguila
C1-Cs, heteroariltio-alquila 51-Ce, aril-[alquilen Gi-Cs)-ia-alquilo
Cr-s, heteraaril-[alquilen Ch-Col-io-alquile Ti-Cg, alcnsi C-Cs,
[cicloalquil  Cs-Crlox, [cicloalquil Cs-Cr)[alquilen Cr-Caloxi,
flucroalcavi Gi-Ce, cianc, G(O)NRaPs, nitro, NF4Fs, tinalguila
-, [Cicloalquil Cs-Crtio, [sicloalquil Gs-Cr)-{alquilen Cq-Ca-
fio, -S(Q)-alquily S1-Ce, -S(C)-cicloalquila C3-Cr,
-S(O)-[alquilen Gy-Ca-cicloalquile Ge-Ca, [alquil Gi-Ce]-S(0)a-,
[Mucraalaguil C-Cel-S(0)a-, [cictaalauil Ca-Cr]5{0)2-, [ciclaalquil
Co-Cr)lalguilen Ca-0s]-5(0)2-, SONFaRs, EFs, NFsC(O)Fy,
NRSOaRs, C(O)NRaFs, OC(OINFaRs, arilo, heteroarilo, aril-
alquileno  Ci-Cs,  hederoaril-alquilena Ce-Cs,  arilovi,  iltio,
hetervarilovi o heteraariltio, selando los grupos heteroarila o
arilo aventualmants sustituidos por una o varios sustituyantes
R, idénticoz o diferentas entre si ;

nesigual a0,1,263;

Y representa un anlo o un heteroarily aventualiments suztiluido
PO uie o varios grupos élegido @ntre un atarmo de haldgena,
un grupo un grupo alquils Gi-Cs, aiclaalquils Ca-Cr, [cicloalquil
Ca-Crlalquileno Ci-Ca, fluaralquilo Ci-Ge, hidras, aleoxi G-
e, [cicloalguil Ca-Crlovi, [sicloalquil Co-Cr)-[alguilen Ge-Cel-O-,
flucroalcoxi G.-Gs, ciano, G(0) NRsFs, nitro, NF4Fs, tioalquilo
Co-Ce,  tinl,  -S(O)-alquilo  Ci-Gs,  -S(0a-alguily  Gi-Cs,
SOaNFaRs, NReZ(D)F7, NReSCuRy, CIOINFsRs, OC(O)NF4Rs,
aril-alquileno Ci-Gs o arilo,  hetercaril-alquileno  Ch-Cs o
heteroarila, extando 1oz grupos  arilo y  hetsroarilo
eventualiments  susiitvidos por une o varioz sustituyentes
elegidos entre un ztomo ds haldgenao, un grujo aliquile Ci-Ce,
cicloalquile  C3-Gr,  [oicloalquil — Ca-Crl-alquilena  C4-Cs,
fluaroalquily C4-Cs,  aleovi Ci-Ce,  [cicloalquil  Ca-Craxi,
[cicioalquil Ga-Cr]falguilen Gi-Calovd, uaraaleozi Ci-Cs, nitro @
ciano;

Rarapresenta un atormo dé hidrdgeno, un atoma de haldgena,
un grupa alquily Ge-Cs, cicloalquily Ca-Co, [cicloalguil Ga-G7)-
alquileno G1-Gs, flucroalquilo Gri-Ce, alcoxi 51-Cs, [sicloalauil
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