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DESCRIPCION

Derivados de azaindol con una combinacion de agonismo parcial del receptor nicotinico de la acetilcolina e inhibicion
de la reabsorcion de dopamina

SUMARIO: CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a derivados de azaindol que tienen la formula general (1):

R,

g /Y [ 2]m R3
Z N |
donde los simbolos tienen los significados dados en la memoria descriptiva. Estos compuestos tienen una
combinacion de agonismo parcial del receptor nicotinico de la acetilcolina e inhibicion de la reabsorcion de
dopamina. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos, a
métodos para prepararlos, métodos para preparar nuevos compuestos intermedios Utiles para su sintesis, métodos
para preparar composiciones y usos de tales compuestos y composiciones, particularmente su uso en la
administracion a pacientes para lograr un efecto terapéutico en trastornos en los que estan implicados receptores

nicotinicos y/o transportadores de dopamina o que pueden ser tratados mediante la manipulacion de tales
receptores.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se ha propuesto que la nicotina tiene varios efectos farmacoldgicos (Pullan, 1994). Algunos de estos efectos pueden
relacionarse con efectos sobre la liberacion de neurotransmisores. Se ha informado sobre la liberacion de
acetilcolina, dopamina, norepinefrina, serotonina y glutamato tras la administracién de nicotina (Toth, 1992).
Informes confirmatorios y estudios adicionales recientes incluyeron la modulacién de glutamato, 6xido nitrico, GABA,
taquiquininas, citoquinas y péptidos en el SNC (Brioni, 1997). Ademas, se propusieron varios otros efectos
farmacoldgicos beneficiosos de la nicotina (Sjak-shie, 1993; Onaivi, 1994).

Se informé que varios compuestos que toman como diana los NAChRs son Utiles para tratar una amplia variedad de
afecciones vy trastornos (Damaj, 1999; Bannon, 1998; Bencherif, 2002; Levin, 2002; O'Neill, 2002, Breining, 2005).
Las indicaciones terapéuticas discutidas en la bibliografia citada anteriormente incluyen: trastornos del SNC tales
como trastornos neuroendocrinos, neurolégicos y neuropsiquiatricos, esquizofrenia, problemas de memoria y
aprendizaje, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, trastornos de ansiedad, trastornos depresivos,
trastornos neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, trastornos de adiccion, adiccidn a la nicotina, adiccion a la
cocaina, adiccién a las anfetaminas, dolor por trastornos alimenticios, procesos inflamatorios, trastornos convulsivos,
trastornos oculares, glaucoma, degeneracion macular, retinopatia diabética, trastornos cardiovasculares vy
gastrointestinales y cancer.

Los antagonistas del receptor nicotinico tienen un buen potencial como agentes terapéuticos, ya que ofrecen otro
medio para modular la funcién del receptor nicotinico. Los agonistas nicotinicos insensibilizan rapidamente estos
receptores, inhibiendo esencialmente su funcién. Por lo tanto, la inhibicidn de la funcidn del receptor nicotinico puede
ser la accién que confiere utilidad clinica, lo que indica que los antagonistas del receptor nicotinico también podrian
ser beneficiosos en el tratamiento de enfermedades para las cuales se desarrollan actualmente agonistas
nicotinicos. Por ejemplo, la esquizofrenia y el abuso de farmacos se han asociado ambos con la hiperactividad de
los sistemas dopaminérgicos del SNC, y la inhibicion de los receptores nicotinicos puede ser ventajosa para reducir
tal hiperactividad.

Los trastornos del SNC, un tipo de trastornos neuroldgicos, pueden inducirse mediante farmacos; pueden atribuirse
a predisposicion genética, infeccién o trauma o pueden tener una etiologia desconocida. Comprenden trastornos
neuropsiquiatricos, enfermedades neurolégicas y enfermedades mentales, e incluyen enfermedades
neurodegenerativas, trastornos de comportamiento, trastornos cognitivos y trastornos afectivos cognitivos. Existen
varios trastornos del SNC cuyas manifestaciones clinicas se han atribuido a la disfunciéon del SNC (es decir,
trastornos resultantes de niveles inapropiados de liberacion de neurotransmisores, propiedades inapropiadas de
receptores neurotransmisores y/o interaccion inapropiada entre neurotransmisores y receptores de
neurotransmisores). Varios trastornos del SNC pueden atribuirse a una deficiencia de acetilcolina, dopamina,
norepinefrina y/o serotonina.

Los trastornos del SNC relativamente comunes incluyen demencia presenil (inicio temprano de la enfermedad de
Alzheimer), demencia senil (demencia del tipo Alzheimer), demencia por microinfarto, demencia relacionada con el
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SIDA, demencia vascular, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, enfermedad de Pick, parkinsonismo incluyendo la
enfermedad de Parkinson, demencia de los cuerpos de Lewy, paralisis supranuclear progresiva, corea de
Hungtinton, disquinesia tardia, hiperquinesia, epilepsia, mania, trastorno de déficit de atencién, ansiedad, dislexia,
esquizofrenia, depresion, trastornos obsesivo-compulsivos y sindrome de Tourette.

La accion de muchos agentes terapéuticos neurofarmacolégicos implica la modulacién de la liberacion, absorcién y
almacenamiento de la dopamina, norepinefrina y serotonina en sus respectivos terminales en el SNC. La mayoria de
los neurotransmisores se almacenan en vesiculas sinapticas, que son caracteristicas prominentes de los terminales
nerviosos. La concentracion en las vesiculas parece ser responsable del mantenimiento de una provision inmediata
de un neurotransmisor disponible para la liberacion neuronal exocitética en la hendidura sinaptica. Las vesiculas
también tienen la funcién de proteger al neurotransmisor de agotamiento metabdlico. Un sitio de transporte sobre la
membrana vesicular es el transportador vesicular de monoamina 2 (VMAT2) que tiene el rol de transportar el
transmisor desde el citosol hacia la vesicula sinaptica. Se utilizé la dihidrotetrabenazina, estructuralmente
relacionada con la metoxitetrabenazina, como radiomarcador para sondear la interaccion de los farmacos con
VMAT2. Ambos compuestos actuan en el mismo sitio sobre el VATM2. Una vez liberado desde la terminal hacia el
espacio sinaptico, el neurotransmisor interactia con receptores postsinapticos y subsecuentemente es llevado
nuevamente hacia el terminal via el transportador de la membrana plasmética (es decir, el transportador de
dopamina y/o el transportador de serotonina). Por lo tanto, las proteinas transportadoras modifican la concentracion
del neurotransmisor en los depdsitos de almacenamiento citosoélico y vesicular, teniendo de este modo la capacidad
de alterar la neurotransmisidon subsiguiente. La dopamina es un neurotransmisor monoamina que juega un papel
critico en la funcién del eje hipotalamico-pituitario-adrenal y en la integracion de la informacién en sistemas
sensoriales, limbicos y motrices. El mecanismo primario para la terminacién de la neurotransmision por la dopamina
es la reabsorciéon de la dopamina liberada por transportadores de la membrana plasmatica dependientes de Na+/CI".
Dependiendo de las condiciones idnicas circundantes, el transportador de la dopamina puede funcionar como un
mediador de ambos, el transporte de la dopamina dirigido hacia adentro (es decir, “reabsorcion”) y el transporte de la
dopamina dirigido hacia afuera (es decir, “liberacién”). El significado funcional del transportador de dopamina es la
regulacion de la neurotransmision por la dopamina mediante la terminacién de la accion de la dopamina en una
sinapsis via la reabsorcion.

Se han implicado rutas de estimulo dopaminérgico en trastornos resultantes de comportamientos adictivos.
Variantes del gen receptor de dopamina D, se han asociado con alcoholismo, obesidad, juego patolégico, trastorno
de hiperactividad con déficit de atencion, sindrome de Tourette, dependencia de cocaina, dependencia de nicotina,
abuso de varias sustancias y otras dependencias de farmacos. Como se han encontrado funciones dopaminérgicas
reducidas en individuos con un alelo A1 menor del receptor de dopamina D2, se sugiere que el receptor de dopamina
D, puede ser un gen de refuerzo o gratificacion. Ademas, varios estudios sugirieron que un asociado de los
polimorfismos del gen receptor de dopamina D, estdn asociados con un comportamiento impulsivo-adictivo-
compulsivo, es decir con el “Sindrome de Deficiencia de Recompensa” ["Reward Deficiency Syndrome"] (Blum,
1995).

El transportador de dopamina es una macromolécula localizada presinapticamente que juega un papel importante en
procesos patofisioldgicos en el SNC. El transportador de dopamina termina la neurotransmisiéon dopaminérgica
mediante la reacumulacién de dopamina liberada en las neuronas presinapticas. En la adiccion a la cocaina, la union
de la cocaina al transportador de dopamina y el bloqueo consecuente de la absorcion de la dopamina parecen estar
relacionados con las propiedades de refuerzo del farmaco. La concentracion de productos quimicos neurotoxicos en
las neuronas dopaminérgicas, que esta implicada en la enfermedad de Parkinson, también esta asociada con la
funcién de transporte. La macromolécula transportadora puede ser un marcador para la enfermedad de Parkinson,
evidenciado por su ausencia en secciones del tejido de putamen de enfermos de Parkinson. El transportador de
dopamina juega ademas un papel crucial en la accidon neurotdxica de la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP) que induce el sindrome de Parkinson idiopatico en seres humanos. Consecuentemente, los ligandos
potentes pero selectivos para el transportador de dopamina tienen un potencial para monitorizar in vivo dianas
primarias de la cocaina en el cerebro, para la caracterizacion de sitios de unién de la cocaina, para agentes
farmacoterapéuticos para el tratamiento de la adiccion a la cocaina y para monitorizar la enfermedad de Parkinson.

Muchos farmacos pueden causar adiccion fisica y/o psicolégica. Aquellos farmacos mas conocidos incluyen opiatos,
tales como heroina, opio y morfina; simpaticomiméticos, incluyendo cocaina y anfetaminas; hipnéticos sedantes,
incluyendo alcohol, benzodiazepinas y barbituratos; y nicotina, que tiene efectos similares a opioides y
simpaticomiméticos. La adiccion a los farmacos esta caracterizada por una ansiedad o compulsiéon por ingerir el
farmaco y una incapacidad para limitar su consumo. Adicionalmente, la dependencia de farmacos esta asociada con
tolerancia a farmacos, la pérdida del efecto del farmaco después de una administracion repetida, y el sindrome de
abstinencia, la aparicién de sintomas fisicos y de comportamiento al no consumir el farmaco. Se produce
sensibilizacion cuando la administracion repetida de un farmaco conduce a una respuesta aumentada a cada dosis.
Tolerancia, sensibilizacion y sindrome de abstinencia son fendmenos que evidencian un cambio en el sistema
nervioso central que resulta del uso continuo del farmaco. Este cambio motiva al individuo con adicciéon a continuar
con el consumo del farmaco a pesar de serias consecuencias sociales, legales, fisicas y/o profesionales. La adiccion
a la cocaina permanece como uno de los mayores problemas de salud en los Estados Unidos. Estudios
fundamentales de varios laboratorios han mostrado que la cocaina bloquea la absorcién de la dopamina de la
hendidura sinaptica del transportador de la dopamina.
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La nomifensina y bupropiona son dos compuestos utilizados como patrones farmacolédgicos para los inhibidores del
transportador de la dopamina. Ambos farmacos se usan clinicamente como antidepresivos, y la bupropiona también
es uno de los pocos compuestos utilizados en la terapia de la adiccién a la nicotina. La clase de compuestos “GBR”
se conoce por su selectividad y potencia inusualmente elevadas para el transportador de la dopamina. Dos de estos
compuestos tienen afinidades en el intervalo nanomolar bajo (DeVries, 1997).

CH,
NH
H,C CH,
N~ NH N N
/g
O F
CH,
F
Cl
vanoxerina (GBR 12909
nomifensina bupropiona

El radiomarcado de estos compuestos ha facilitado la elucidacidon de la actividad neurofarmacolégica. GBR 12909
(vanoxerina) se disocia muy lentamente del DAT y atenda el aumento de niveles extracelulares de dopamina
inducidos por cocaina, tal como se ha medido por microdidlisis. Este compuesto era no estimulatorio en voluntarios
humanos, y ha mostrado que bloquea el comportamiento de autoadministracién de cocaina en monos rhesus (Dutta,
1993). Tales estudios aumentan la posibilidad de que compuestos adecuados puedan servir como antagonistas de
cocaina sin que los mismos sean a su vez adictivos.

Uno de los efectos de la nicotina es la liberacion de dopamina. Los inhibidores del transportador de dopamina tienen
esencialmente el mismo efecto, aunque por un mecanismo de accién completamente diferente. Asi, en condiciones
en las que se requiere o desea un aumento de los niveles de dopamina enddégena, es mas probable que sea eficaz
un compuesto que tiene un mecanismo de doble de accién que un compuesto que tiene solamente un modo Unico
de acciéon. Compuestos con tal mecanismo de accion doble son conocidos. El primer compuesto identificado fue —
como tantas veces en la historia de la medicina moderna — un producto natural.

La a-lobelina (lobelina), un compuesto lipofilico no piridinico, un constituyente alcaloidal del tabaco de la India, es un
alcaloide principal de una familia de compuestos estructuralmente relacionados encontrados en Lobelia inflata. Se
ha informado que la lobelina tiene muchos efectos similares a la nicotina, incluyendo taquicardia e hipertension,
hiperalgesia y mejora del aprendizaje y la memoria. La lobelina tiene una alta afinidad por los receptores nicotinicos,
pero no se observa una similitud estructural obvia entre la lobelina y la nicotina y las relaciones funcionales y
estructurales entre S(-)-nicotina y lobelina no sugieren un farmacdéforo comun. También, efectos diferenciales entre
la lobelina y la nicotina sugieren que la actividad de estos farmacos puede no deberse a un mecanismo comun del
SNC, aunque la lobelina ha sido considerada como un agonista/antagonista mixto de la nicotina.

W\ ‘,, \
SISNT o CH

| 3
CH

lobelina nicotina

La lobelina evoca la liberacion de dopamina de cortes estriados de rata. Sin embargo, la liberacién de la dopamina
evocada por lobelina ni es dependiente de calcio extracelular ni es sensible a mecamilamina, un antagonista no
competitivo del receptor nicotinico. Por lo tanto, la liberacion de dopamina evocada por lobelina se produce via un
mecanismo diferente que la liberacion de dopamina evocada por nicotina. A este respecto, la lobelina también inhibe
la absorciéon de la dopamina por las vesiculas sinapticas estriadas de rata via una interacciéon con el sitio de
dihidrotetrabenazida sobre el VMAT2, aumentando de este modo la dopamina citosdlica disponible para el
transporte inverso por el transportador de la membrana plasmatica (DAT) (Teng, 1997, 1998). Por lo tanto, la
lobelina interactia con receptores nicotinicos y bloquea la liberacién de la dopamina evocada por la nicotina, pero
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también interactia con proteinas transportadoras de la dopamina (DAT y VMATZ2) para modificar la concentracion de
la dopamina en los depodsitos de almacenamiento citosolico y vesicular, modificando de este modo la
neurotransmisién dopaminérgica subsiguiente.

En los documentos de patente US 20030100547 y US 20040266824 se describe una serie de derivados de
piperidina y piperazina 2,6-disustituidos, analogos estructurales de la lobelina:

R4

o w, Y.
RB/YZ\X; ITI/’ 'X1/ *R2

R1

US 20040266824

Los compuestos se sintetizaron y se ensayaron por su actividad en los ensayos del receptor nicotinico y ensayos del
transportador y liberacion de dopamina para evaluar la interaccion de estos compuestos con estas proteinas
especificas sobre el terminal presinaptico de neuronas monoaminérgicas en el SNC. Algunos de estos compuestos
tienen mayor selectividad para la interaccidon con el DAT que para la interacciéon con receptores nicotinicos, mientras
que otros compuestos interactian con ambos receptores nicotinicos y DAT, de un modo mas similar a la lobelina.
Otros compuestos fueron mas selectivos por el receptor nicotinico que por el DAT. Se considera que estas
combinaciones de actividad farmacologica son beneficiosas para el tratamiento de abuso y sindrome de abstinencia
de psicoestimulantes, trastornos alimenticios y enfermedades y patologias del sistema nervioso central.

Los derivados de azaindol-etilamina como agentes de union del receptor nicotinico de la acetilcolina, utiles en el
tratamiento de afecciones asociadas al agotamiento de los receptores de nicotina en mamiferos, particularmente la
adiccion a la nicotina, se han descrito en los documentos de patente EP 0 870 768 A1y EP 1 178 045 A1. Algunos
de los compuestos descritos estan relacionados estructuralmente con los compuestos de la presente invencién. Son
agentes de desplazamiento potentes de [3H]-nicotina, con valores ICsp menores de 2 uM, es decir valores plCsg de
5,7 o mayores. No se han descrito afinidades de compuestos especiales especificos. Las solicitudes citadas no
mencionan la inhibicién de la reabsorcion de dopamina. Con razén, porque la sintesis y el ensayo de varios de los
compuestos reivindicados revelaron que no tienen actividad como inhibidores de la reabsorcién de dopamina.

El objeto de la invencién era proporcionar compuestos adicionales con un mecanismo de doble accién: agonismo
(parcial) sobre los receptores nicotinicos de la acetilcolina e inhibicién de la reabsorcion de dopamina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se encontrd sorprendentemente que los compuestos de la férmula general (1):

'?4
R [CH,] —
5 Y 2lm R
N~ 3
T ] )
Rs X ” [CH:— R,
0 un tautémero, estereoisdémero, N-6xido, o una sal, hidrato o solvato farmacolégicamente aceptable, de cualquiera

de lo anterior, en donde

- X, Y y Z representan independientemente N o C, con la condiciéon de que el anillo contiene al menos un
atomo de N, y no més de 2,

- m y n son independientemente 6 0 (cero) 6 1, con la condicion de que cuando Y y Z representan carbono y
X representa nitrogeno, m es 0 (cero),

- R2 y R3 representan independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo(C1-3), alquinilo(C+-3), NH-alquilo(C+.3),
CF3, hidroxilo, alquil(C43)oxi o un grupo piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiridinilo, morfolinilo, azepanilo, 1-aza-
biciclo[2.2.2]octanilo o 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-enilo, grupo que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo(C1.3), fenilo o bencilo,

- R4, Rs y Rs representan independientemente hidrogeno, halégeno, alquilo(C+.3), alquinilo(Cz.3), CF3, NH-
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alquilo(C1.3), hidroxilo o alquil(C+-3)oxi, con la condicidon de que R4 existe solo cuando Y = C, y Rs sélo cuando Z = C,

con la condicién de que cuando Xy Zson N, Y es C, Rs es Cl, Rs y Rg son H, my n son cero (0), y R es H, Rz no es
iodo o 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo;

con la condicion de que cuando X es N, Yy Z son C, Rs es Cl, Rs es Br, Rs es H, m y n son cero (0), y Rz es H, Rz
no es iodo o H;

con la condicién de que cuando Xy Z son C, Y es N, Rs es hidroxi, Rz, Rs y Rs son H, m y n son cero (0), Rz no es
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo

con la condicion de que cuando Xes N, Yy Zson C, my n son cero (0), Rz, R3, R4 y Rs son H, Rg no es cloro o fluor,

con la condicion de que cuando Xes N, Yy Zson C, my n son cero (0), Rz, R3, Rs y Rs son H, Rs no es bromo, cloro
o fluor,

con la condicion de que cuando X es N, Yy Z son C, mes 1, n es cero (0), Rz, R4, Rs ¥y Rg son H, Rz no es etilo o
morfolin-4-ilo,

con la condicion de que cuando X es N, Y y Z son C, my n son cero (0), Rz, R4, Rs y Rg son H, Rz no es bromo,
con la condicién de que cuando X es N, Y y Z son C, my n son cero (0), Rz, Rs, Rs y Rs son H, R4 no es cloro,

con la condicion de que cuando X es N, Yy Zson C, m es cero (0), nes 1, Rs, R4, Rs y Rs son H, Rz no es hidrégeno
o piridin-4-ilo,

con la condicion de que cuando X es N, Yy Zson C, mes cero (0), nes 1, R4, Rs y Rs son H, Rz es bromo, Rz no es
piridin-4-ilo, 2-metilpiridinil-4-ilo, -etil-piridinil-4-ilo o morfolin-4-ilo.

La invencién se refiere particularmente a compuestos de la formula general (I) donde R, y Rs representan
independientemente hidrogeno o un grupo piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiridinilo, morfolinilo, azepanilo, 1-aza-
biciclo[2.2.2]octanilo o 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-enilo, grupo que estd si sustituir o substituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo(C+.3), fenilo o bencilo, Rs, Rs y Rg representan
independientemente hidrogeno, halégeno, alquilo(C+.3) o alquil(C1.3)oxi, con la condicion de que R4 solo existe
cuando Y = C y que Rs solo existe cuando Z=C, y X, Y, Z, m y n tienen los significados arriba indicados.

Los compuestos de la invencion de formula general (I), asi como las sales farmacolégicamente aceptables de los
mismos, tienen actividad agonista (parcial) sobre receptores nicotinicos de la acetilcolina e inhiben la reabsorcion de
la dopamina. Son utiles para tratar trastornos que implican los receptores arriba mencionados o que pueden tratarse
mediante la manipulacion de dichos receptores. Por ejemplo, trastornos neuroendocrinos, neuroldgicos y
neuropsiquiatricos, esquizofrenia, problemas de memoria y aprendizaje, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion, trastornos de ansiedad, trastornos depresivos, trastornos neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer,
trastornos de adiccion, adiccion a nicotina, adiccion a cocaina, adiccién a anfetaminas, dolor por trastornos
alimenticios, procesos inflamatorios, trastornos convulsivos, trastornos oculares, glaucoma, degeneracion macular,
retinopatia diabética, trastornos cardiovasculares y gastrointestinales y cancer.

La invencién también abarca:

composiciones farmacéuticas para tratar, por ejemplo, un trastorno o afeccion tratable mediante la activacion y/o el
bloqueo de los receptores arriba mencionados, comprendiendo la composiciéon un compuesto de féormula (1) o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

métodos para tratar un trastorno o afeccion tratable mediante la activacion y/o el bloqueo de los receptores arriba
mencionados, método que comprende administrar a un mamifero que necesita tal tratamiento un compuesto de
férmula (1) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable;

composiciones farmacéuticas para tratar, por ejemplo, un trastorno o afeccion seleccionada del grupo formado por
trastornos neuroendocrinos, neuroldgicos y neuropsiquiatricos, esquizofrenia, problemas de memoria y aprendizaje,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, trastornos de ansiedad, trastornos depresivos, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer, trastornos de adiccién, adiccidon a nicotina, adiccidon a cocaina,
adiccion a anfetamina, dolor por trastornos alimenticios, procesos inflamatorios, trastornos convulsivos, trastornos
oculares, glaucoma, degeneracién macular, retinopatia diabética, trastornos cardiovasculares y gastrointestinales y
cancer;

métodos para tratar un trastorno o afeccién seleccionada del grupo formado por los trastornos enumerados en ésta,
métodos que comprenden administrar a un mamifero que necesita tal tratamiento un compuesto de férmula (l) o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable;

composiciones farmacéuticas para tratar un trastorno o afeccién seleccionada del grupo formado por los trastornos
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enumerados en ésta, composiciones que comprenden un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

métodos para tratar un trastorno o afeccién seleccionada del grupo formado por los trastornos enumerados en ésta,
métodos que comprenden administrar a un paciente que necesita tal tratamiento un compuesto de féormula (I) o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable;

métodos para activar un receptor nicotinico y/o inhibir la reabsorcidon de dopamina, método que comprende
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de formula (1).

La invencién también proporciona el uso de un compuesto o sal de acuerdo con la formula (1) para la fabricacion de
un medicamento. La invencion se refiere ademas a terapias de combinacion en las que un compuesto de la
invencién, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o una composicién o formulaciéon farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencidn, se administra concurrentemente o secuencialmente o como una
preparaciéon combinada con otro agente o agentes terapéuticos, para tratar una o mas de las afecciones
enumeradas. Tal(es) otro(s) agente(s) terapéutico(s) puede(n) ser administrado(s) antes de, simultaneamente con o
después de la administracién de los compuestos de la invencion. La invencion también proporciona compuestos,
composiciones farmacéuticas, kits y métodos para tratar un trastorno o afeccién seleccionada del grupo formado por
los trastornos enumerados en ésta, método que comprende administrar a un paciente que necesita tal tratamiento
un compuesto de formula (1) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion poseen actividad agonista (parcial) sobre los receptores nicotinicos de la
acetilcolina e inhiben la reabsorcién de la dopamina. Estas actividades se pueden demostrar facilmente mediante,
por ejemplo, los ensayos descritos en ésta o conocidos en la técnica.

La invenciéon también proporciona métodos para preparar los compuestos de la invencién y los compuestos
intermedios usados en tales métodos.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas centros asimétricos y, por lo tanto, pueden
estar presentes como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros simples, mezclas diastereoméricas y
diasteredmeros individuales. Dependiendo de la naturaleza de los diversos sustituyentes, la molécula puede tener
centros asimétricos adicionales. Cada centro asimétrico tal producira independientemente dos isémeros opticos.
Todos los isémeros Opticos y diasteredbmeros posibles, en mezcla y como compuestos puros o parcialmente
purificados, pertenecen a esta invencién. La presente invencion comprende todas las formas isoméricas tales de
estos compuestos. La férmula (I) muestra la estructura de la clase de compuestos sin estereoquimica preferida. La
sintesis independiente de estos diasterémeros, o sus separaciones cromatograficas, pueden lograrse con métodos
conocidos en la técnica mediante modificaciones apropiadas de la metodologia descrita en la técnica. Su
estereoquimica absoluta puede determinarse mediante cristalografia de rayos X de productos cristalinos o productos
intermedios cristalinos, que son derivatizados, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro asimétrico de
configuracion absoluta conocida. Las mezclas racémicas de los compuestos pueden ser separadas en los
enantiémeros individuales mediante métodos bien conocidos en la técnica, tal como el acoplamiento de una mezcla
racémica de compuestos con un compuesto enantioméricamente puro para formar una mezcla diastereomérica,
seguido de la separacion de los diasteredmeros individuales mediante métodos estandar, tales como cristalizacion
fraccionada o cromatografia. El acoplamiento consiste a menudo en la formacién de sales usando un acido o base
enantioméricamente puro, por ejemplo acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o &cido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico. A
continuacion, los derivados diasteroméricos pueden ser convertidos en los enantiomeros puros mediante la escision
del residuo quiral afiadido. La mezcla racémica de los compuestos también puede ser separada directamente
mediante métodos cromatograficos utilizando fases estacionarias quirales: métodos bien conocidos en la técnica.
Alternativamente, cualquier enantiomero de un compuesto puede obtenerse mediante sintesis estereoselectiva,
usando materiales de partida opticamente puros o reactivos de configuracion conocida, mediante métodos bien
conocidos en la técnica.

Los tautémeros del compuesto de formula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable también pertenecen
a la invencion.

Algunas de las formas cristalinas de los compuestos pueden existir como polimorfos: se pretende que tales formas
pertenecen a la invencidon. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir,
hidratos) o con disolventes organicos comunes. Tales solvatos también se encuentran dentro del alcance de esta
invencion.

Los compuestos de férmula (I) marcados isotépicamente o las sales de los mismos farmacéuticamente aceptables,
incluyendo los compuestos de formula (I) que han sido marcados isotdpicamente para ser detectables mediante PET
o SPECT, también se encuentran dentro del alcance de la invencién. Lo mismo se aplica a los compuestos de
férmula (I) marcados con [1SC]-, [14C]-, [3H]-, [18F]-, [125I]- u otros atomos enriquecidos isotopicamente adecuados
para unir receptores o para estudios de metabolismo.
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DEFINICIONES DE TERMINOS QUIMICOS Y OTRAS EXPRESIONES

El término “alquilo” se refiere a radicales hidrocarbonados saturados, lineales o ramificados. “Alquilo (C+.3)", por
ejemplo, significa metilo, etilo, n-propilo o isopropilo, y “alquilo(C1-4)” significa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 2-butilo, isobutilo o 2-metilo-n-propilo. El término “alquenilo” significa radicales de hidrocarburo lineales o
ramificados que tienen uno o varios enlaces dobles carbono-carbono, tales como vinilo, alilo, butenilo, etc., y
preferentemente representa alquenilo(C24). En grupos “alquinilo”, los radicales de hidrocarburo lineales o
ramificados tienen uno o varios enlaces triples carbono-carbono, tales como etinilo, propargilo, 1-butinilo, 2-butinilo,
etc., y preferentemente representan alquinilo(Cz.4). El término “acilo” significa alquil(C1.3)carbonilo, arilcarbonilo o aril-
alquil(C4.3)carbonilo.

“Halo” o “halégeno” significa cloro, fluor, bromo o yodo; “hetero”, tal como en heteroalquilo, heteroaromatico, etc.,
significa contener uno o mas atomos de N, O 6 S. “Heteroalquilo”incluye grupos alquilo con heteroatomos en
cualquier posicion, incluyendo por lo tanto grupos alquilo unidos a N, unidos a O o unidos a S. Los términos “oxi”,
“tio” y “carbo”, seglin se usa en la presente memoria como parte de otro grupo, se refieren respectivamente a un
atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un grupo carbonilo (C=0) que sirven como enlace entre dos grupos, tales
como por ejemplo hidroxilo, oxialquilo, tioalquilo, carboxialquilo, etc. El término “amino”, segun se usa en la presente
memoria sélo o como parte de otro grupo, se refiere a un atomo de nitrégeno que puede ser terminal o un enlace
entre dos otros grupos, donde el grupo puede ser un grupo amino primario, secundario o terciario (dos atomos de
hidrégeno unidos al atomo de nitrégeno, un atomo de hidrégeno unido al atomo de nitrégeno y ningun atomo de
hidrégeno unido al atomo de nitrégeno, respectivamente). Los términos “sulfinilo y sulfonilo”, segun se usa en la
presente memoria como parte de otro grupo, se refieren respectivamente a un grupo -SO- 0 -SO2-.

Segun se usa en la presente memoria siempre que no se indique lo contrario, el término “grupo saliente” significara
un atomo o grupo cargado o no cargado que sale durante una reaccién de sustitucion o desplazamiento. Ejemplos
adecuados incluyen, pero no estan limitados a, Br, Cl, |, mesilato, tosilato y similares.

Los N-6xidos de los compuestos arriba mencionados pertenecen a la invencion. Las aminas terciarias pueden
formar o no metabolitos de N-6xido. La extensién en la que tiene lugar la N-oxidacion varia desde cantidades de
trazas hasta una conversion casi cuantitativa. Los N-Oxidos pueden ser mas activos 0 menos activos que las aminas
terciarias correspondientes. Mientras que los N-6xidos pueden ser reducidos facilmente a sus aminas terciarias
correspondientes mediante medios quimicos, en el cuerpo humano esto ocurre en grados variables. Algunos
N-6xidos sufren una conversién reductora casi cuantitativa para formar las aminas terciarias correspondientes, en
otros casos la conversion meramente es una reaccion de trazas o aun completamente ausente (Bickel, 1969).

Con referencia a los sustituyentes, el término “independientemente” significa que cuando son posibles mas de uno
de tales sustituyentes, pueden ser iguales o diferentes entre si. Para proporcionar una memoria descriptiva mas
concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas en la presente memoria no estan calificadas con el término
“aproximadamente”. Se entiende que el término “aproximadamente”, se use explicitamente o no, significa que
cualquier cantidad indicada en ésta se refiere al valor real dado y también a una aproximacion de tal valor que podria
ser inferida razonablemente por el entendido en la técnica, incluyendo las aproximaciones debidas a condiciones
experimentales o de medicién de tal valor dado. En toda la descripcion y las reivindicaciones de ésta memoria
descriptiva, la palabra “comprender” y las variaciones de la misma, tales como “comprendiendo” y “comprende”, no
tienen la intencidn de excluir otros aditivos, compuesto, nimeros o etapas.

El término “composicién”, segun se usa en la presente memoria, comprende un producto que contiene ingredientes
especificos en cantidades o proporciones predeterminadas, como asi también cualquier producto que resulta, directa
o indirectamente, de la combinacion de ingredientes especificos en cantidades especificadas. Con relacion a
composiciones farmacéuticas, este término abarca un producto que comprende uno o0 mas ingredientes activos y un
vehiculo opcional que comprende ingredientes inertes, como asi también cualquier producto que resulta, directa o
indirectamente, de la combinacioén, formacion de un complejo o agregado de cualquiera de dos o mas ingredientes, o
de la disociacién de uno o mas ingredientes, o de otros tipos de reaccion o interaccién de uno o mas ingredientes.
En general, las composiciones farmacéuticas se preparan poniendo en contacto uniformemente e intimamente el
ingrediente activo con un vehiculo liquido o un vehiculo soélido finamente dividido o ambos, y luego, si fuera
necesario, conformando el producto en la formulaciéon deseada. La composicidon farmacéutica incluye una cantidad
suficiente del compuesto activo objeto de esta invencién para producir el efecto deseado sobre el progreso o la
afeccion o enfermedad. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden
cualquier composiciéon preparada mediante la mezcla de un compuesto de la presente invencion con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. “Farmacéuticamente aceptable” significa que el vehiculo, diluyente o excipiente
debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no debe ser dafiino al destinatario del mismo.

Dosis. La afinidad de los compuestos de la invencién por los receptores de nicotina y sitios de reabsorcién de
dopamina se ha determinado segun lo descrito a continuacion. A partir de la afinidad de unidon medida para un
compuesto dado de férmula (1), se puede estimar una dosis efectiva minima teérica. A una concentracion del
compuesto igual a dos veces el valor Ki medido, casi el 100% de los receptores seran ocupados probablemente por
el compuesto. Convirtiendo esta concentracion a mg de compuesto por kg de paciente se obtiene una dosis efectiva
minima tedrica, asumiendo una biodisponibilidad ideal. Las consideraciones farmacocinéticas, farmacodinamicas y
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otras pueden modificar la dosis efectivamente administrada a un valor mayor o menor. La dosis del compuesto que
se va a administrar dependera de la indicacion relevante, la edad, el peso y el sexo del paciente y puede ser
determinada por un médico. La dosis se encontrara preferentemente en el intervalo de 0,01 mg/kg a 10 mg/kg. La
dosis diaria tipica de los ingredientes activos varia dentro de un intervalo amplio y dependera de varios factores tales
como la indicacién relevante, la via de administracion, la edad, el peso y el sexo del paciente y puede ser
determinada por un médico. Generalmente, las dosificaciones orales y parenterales estaran en el intervalo de 0,1 a
1.000 mg por dia de ingredientes activos totales.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva”, segun lo usado en ésta, se refiere a una cantidad de un agente
terapéutico para tratar una condicion tratable mediante la administracion de una composicion de la invencion. Esta
cantidad es la cantidad suficiente para exhibir una respuesta terapéutica o de mejora detectable en un sistema
animal o humano de tejidos. El efecto puede incluir, por ejemplo, tratar las condiciones enumeradas en ésta. La
cantidad efectiva exacta para un sujeto dependera del tamafio y salud del sujeto, la naturaleza y la gravedad de la
condicion a ser tratada, las recomendaciones del médico de cabecera (investigador, veterinario, doctor en medicina
u otro clinico), y los productos terapéuticos o la combinacién de productos terapéuticos seleccionados para la
administracion. Por lo tanto, no es util especificar por adelantado una cantidad efectiva exacta.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que, dentro de los limites del criterio
médico, son adecuadas para ser usadas en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores sin toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica y similares indebidas, y que son acordes con una relacion beneficio/riesgo razonable.
Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Pueden ser preparadas in situ durante el
aislamiento y purificacion final de los compuestos de la invencion, o pueden ser preparadas por separado, haciendo
reaccionar los compuestos de la invencién con bases o acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo
bases inorganicas u organicas y acidos inorganicos u organicos.

El término “tratamiento”, segun se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier tratamiento de una afeccién o
enfermedad de un mamifero, preferentemente un ser humano, e incluye: (1) inhibir la enfermedad o afeccion, es
decir, detener su desarrollo, (2) aliviar la enfermedad o afeccion, es decir, causar la regresion de la afeccion, o (3)
detener los sintomas de la enfermedad.

Segun se usa en la presente memoria, el término “terapia médica” pretende incluir regimenes profilacticos, de
diagnésticos y terapéuticos llevados a cabo in vivo o ex vivo con seres humanos u otros mamiferos.

El término “sujeto”, segun se usa en la presente memoria, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero,
mas preferentemente un ser humano, que ha sido el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

ABREVIATURAS

APT ensayo de protén unido
9-BBN 9-borobiciclo[3.3.1]Jnonano
BOC terc-butoxicarbonilo

n-BuLi n-butil-litio

SNC sistema nervioso central
CUR gas de cortina

DA dopamina

DAT transportador de dopamina
DCM diclorometano

DF tension del deflector

DHBE dihidro-B-eritroidina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMC cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio
DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N’-dimetilformamida

DMG grupo de metalacién dirigida
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EP
EtOAc
EtOH
FAB
FP

HMDS
HPLC
IS
LDA
mCIPBA
Mel
MeOH
mg
min

ml
m.p.
MS
NaOEt
NaOMe
NBS
NEB
PE
PET
QTOF
Rf

Rt
SEMCI
SPECT
TBAF
TEA
TEM
THF
TIPS
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sulféxido de dimetilo

ortometilacién dirigida

potencial de entrada

acetato de etilo

etanol

bombardeo atémico rapido
potencial de enfoque

gramo(s)

hora(s)

hexametildisilazano

cromatografia liquida de alto rendimiento
tension de pulverizacién idnica
diisopropilamida de litio

acido metacloroperbenzoico

ioduro de metilo

metanol

miligramo(s)

minuto(s)

mililitro(s)

punto de fusion, intervalo de puntos de fusion
espectrometria de masas

etéxido de sodio

metdxido de sodio

N-bromosuccinimida

gas de nebulizacion

éter de petréleo (40-60)

tomografia por emisién de positrones
cuadrupolo tiempo de vuelo

factor de retencién (cromatografia de capa delgada)
tiempo de retencion (LC/MS)

cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo
tomografia computerizada por emision de fotdn unico
fluoruro de tetrabutilamonio
trietilamina
temperatura
tetrahidrofurano

triisopropilsililo

10
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TIPSCI triisopropilclorosilano

TMEDA tetrametiletilendiamina

TMSA etinil-trimetilsilano

VMAT2 transportador vesicular de monoamina 2
EJEMPLOS

EJEMPLO 1: METODOS ANALITICOS

Los espectros de resonancia magnética nuclear (1H NMR y *C NMR, APT) se determinaron en el disolvente
indicado utilizando un Bruker ARX 400 (1H: 400 MHz, *C: 100 MHz) a 300 K, siempre que no se indique lo
contrario. Los experimentos de F NMR y 3C NMR se llevaron a cabo con un espectrometro Varian Inova 500 que
opera a 11,74 T (499,9 MHz para 1H; 125,7 MHz para 13C; 50,7 Mhz, 470,4 MHz para 19F) utilizando una sonda SW
de 5 mm. Los espectros se determinaron en cloroformo o diclorometano deuterado obtenido de Cambridge Isotope
Laboratories Ltd. Los desplazamientos quimicos §) se indican en ppm campo abajo de tetrametilsilano (1H, 13C) o
CCI3F (19F). Las constantes de copulacion J se dan en Hz. Las formas de los picos en los espectros de NMR se
indican con los simbolos “q” (cuarteto), “dq” (cuarteto doble), “t” (triplete), “dt” (triplete doble), “d” (doblete), “dd”
(doblete doble), “s” (singlete), “bs” (singlete amplio) y “m” (multiplete). Las sefiales de NH y OH se identificaron
después de mezclar la muestra con una gota de D,O.

Cromatografia ultrarrapida se refiere a purificacién usando el eluyente indicado y gel de silice (ya sea Acros:
0,030-0,075 mm o silicagel Merck 60: 0,040-0,063 mm).

La cromatografia de columna se realiz6 utilizando silicagel 60 (0,063-0,200 mm, Merck).
Los puntos de fusion se registraron con un aparato de puntos de fusion Biichi B-545.

Los espectros de masas se registraron con un instrumento Micromass QTOF-2 con software de aplicacion
MassLynx para la adquisicion y reconstruccion de los datos. Se midié la masa exacta del ién cuasimolecular [M+H]+.
Se realizaron mediciones exactas de masa con un espectrometro de masa en tandem JEOL JMS-SX/SX 102 A
utilizando bombardeo atémico rapido. Para la espectrometria de masas de alta resolucidon con bombardeo atémico
rapido (FAB) se utilizé un poder de resolucion de 10.000 (definicion de valle 10%).

Todas las reacciones que implican compuestos o condiciones sensibles a humedad se llevaron a cabo bajo una
atmésfera de nitrégeno anhidro.

Las reacciones se monitorizaron usando cromatografia de capa delgada (TLC) sobre laminas plasticas recubiertas
con silice (gel de silice prerrecubierto 60 F254 de Merck) con el eluyente indicado. Las manchas se visualizaron
mediante luz UV (254 nm) o I,.

Los coeficientes de extincion se determinaron con un espectrometro HP 8453 UV-Vis.

La HPLC analitica se realiz6 con una columna C18 (Inertsil ODS-3, tamafio de particula 3 mm; 4,6mm, 50mm)
utilizando el gradiente de elucién siguiente: un gradiente lineal de 5% a 95% de CH3;CN acuoso que contiene 0,04 %
de HCO2H durante 5 min, luego CH3;CN acuoso al 95% que contiene 0,04 % de HCO2H durante 2 min a 2,0 ml
min™. Los productos se detectaron a A = 254 nm.

Cromatografia Liquida — Espectrometria de Masa (LC-MS)

El sistema LC-MS consiste de 2 microbombas Perkin Elmer de la serie 200. Las bombas estan conectadas entre si
mediante un mezclador en T de 50ul, conectado a un automuestreador Gilson 215. EI método es el siguiente:

Etapa tiempo total caudal (ml/min) A(%) B(%)
0 0 2000 95 5

1 1,8 2000 0 100
2 2,5 2000 0 100
3 2,7 2000 95 5

4 3,0 2000 95 5

A =100% de agua con 0,025% de HCOOH y 10 mmol de NH4HCOO, pH = +3

11
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B = 100% de ACN con 0,025% de HCOOH

El automuestrador tiene un bucle de inyeccion de 2 pul. Dicho dispositivo automatico esta conectado a una columna
Waters Atlantis C18 30 x 4,6 mm con particulas de 3 mm. La columna se mantiene a temperatura constante en una
estufa de columnas Perkin Elmer serie 200 a 40°C . La columna esta conectada a un medidor de UV Perkin Elmer
con una celda de flujo de 2,7 ul. La longitud de onda se fija a 254 nm. El medidor de UV se conecta a un
espectrometro de masas Sciex APl 150EX. El espectrometro de masa tiene los parametros siguientes: intervalo de
barrido: 150-900 u.m.a.; polaridad: positiva; modo de barrido: perfil; resolucion Q1: UNIDAD; tamario de la etapa:
0,10 u.m.a.; tiempo por barrido: 0,500 s; NEB: 10; CUR: 10 IS: 5200; TEM: 325; DF: 30; FP: 225 y EP: 10. El
detector de dispersién de luz esta conectado al Sciex API 150. El detector de dispersion de luz es un Sedere Sedex
55 que opera a 50°C y 3 bar de presién de N2. El sistema completo esta controlado por un powermac G3.

EJEMPLO 2: ASPECTOS GENERALES DE SINTESIS

Los compuestos de formula general (I) se preparan a partir de materiales de partida facilmente disponibles. Las 1H-
pirrolo-[2,3-b]piridinas estan disponibles a partir de fuentes comerciales o que se conocen en la bibliografia quimica.
(Synthesis, 1992; Heterocycles, 1999; US 2002/0061892; Current Organic Chemistry, 2001).

En un ejemplo del procedimiento general (esquema 1), 1H-pirrolo-[2,3-b]piridina (7-azaindol (1)) se hace reaccionar
con 1-bencil-piperidin-3-ona (2) en presencia de una base para producir el compuesto 3 piperidin-3-ol y no el
analogo bencilico del compuesto 5. (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2002). La separacién del grupo
bencilo se puede lograr utilizando métodos bien conocidos. Las condiciones especificas son formiato de amonio e
hidréxido de paladio en metanol para producir el compuesto 4, que se deshidrato (5) y se redujo para proporcionar la
3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]-piridina (6)deseada.

Pueden formarse algunos compuestos especificos de estructura 7 utilizando los procedimientos ilustrados en el
esquema 1, partiendo de 1H-pirrolo-[2,3-b]piridina (4, 5 6 6) sustituida. En ejemplos especificos, R representa alquilo
inferior, alquiloxi y flGor.

Esquema 1
O
4 HO
5 & T NaOEY/EtOH % N<gn
+
N N Bn N N
H 1 2 H 3
formiato de amonio
Pd(OH),/C HO NH |
2 NH
MeOH = | | HCI / EtOH ~
N N \N N
H
4 H 5
Pd(OH),/C
MeOH P NH pZ NH
Parr | | R | |
—_—— N N
N N 6 N N 7
H H

El esquema 2 ilustra un método alternativo para preparar los compuestos de estructura 7. Mas especificamente, la
sintesis de 6-cloro-3-piperidin-3-il-1H-pirrolo-[2,3-b]piridina (13). Asi, el compuesto 6 se hace reaccionar con
bicarbonato de di-t-butilo para formar el compuesto 9 en una secuencia de dos etapas. Greene (1999) proporciona
mas informacion sobre la adicién y la separacion subsiguiente de los grupos protectores en sintesis organica.

La cloracién selectiva del analogo de 7-azaindol 9 en la posicion 6 se logré6 mediante una reaccion del tipo Reissert-
Henze ( a través del N-6xido 10 A) de acuerdo con un método conocido (Synthesis, 1992).

Asi, el compuesto de Ni-metoxicarbonilo, obtenido a partir de esta reaccién, se convierte bajo reacciones basicas en
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el compuesto 12. La separacion del grupo N-t-Boc proporciona el compuesto 13.

Esquema 2
200}
DCM a
—_—

DME
C

W@ Ojﬁ
o
N N

H 6

m-CIPBA HCI
EtOH NH

I B T
N I~
N N N

H 9 g H 108

0 MeOH
C|)J\o|v|e 7z N\BOC NaOH 7 N
10A——> - — |
NS NS
HMDS Cl N N Cl N N
H 12

THF /§ 11

MeO (@]
-HCI
HCI/EtOH = NH
T [
Cl N N 13
H

En aun otro ejemplo del procedimiento general (esquema 3), 7-azaindol (1) se hace reaccionar con 1-aza-
biciclo[2,2,2]octan-3-ona (14) para producir el producto 15 deshidratado que se reduce para proporcionar el 3-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-3-il)-1-aza-biciclo[2,2,2]-octano (16) deseado.
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Esquema 3
Pd(OH),/C

= [ NeOEt/EOH ~ XN H/MeOH N
\ — | —
N7 N N -

H N N N X,

1 H 15 N= "N" 16

14

NaH | C,H,SO,Cl
THF
% LDA/THF NaOH/EtOH =~
g — |
Ny
17 SO,Ph
am
- Pd/C MeOH

N H formiato de amonio

21 N

La generacion de aniones en la posicion orto de los sistemas aromaticos empleados en los procedimientos sintéticos
descritos en esta solicitud esta incluida en una estrategia sintética general conocida por los expertos en la técnica
como Ortometalacion Dirigida (DOM). Con este propodsito se han estudiado, dentro de esta area, varios grupos
funcionales conocidos como Grupos de Metalacion Directa. El grupo 1-fenilsulfonilo como DMG en la posicion 1 de
analogos de azaindol posibilita la introduccién de litio en la posicién 2 y, por lo tanto, su funcionalizacién (Synthesis,
2005%; Tetrahedron, 1997).

El 2-litioderivado de 17, preparado en escala de varios gramos mediante a-metalaciéon (1,1 equiv. de LDA, THF, -
10°C a 0°C) se atrapd con 14 conduciendo al compuesto 18, que fue desprotegido para producir una mezcla del
alcohol anticipado 19 y una enamina 20. La reduccion de 20 proporciond 3-(1H-pirolo[2,3-b]piridina-2-il)-1-aza-
biciclo[2,2,2]octano (21).

14
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Esquema 4

NaOH / MeOH

—_——

= | | 1) LDA /THF

formiato de
amonio

formiato de
amonio =
- . - | |
Pd(OH),/C N"N
27 N
Boc
= | | HCIEtOH & =
\ - || |
N SNTON SN
2 H * H H
o)
298 N 29A N 28 N
i HMDS Boe CH3
CI)LOMe THF Cl
~ T ~
o SN N + X | |
| N N
R R
30A : R = COOMe N 31A:R=COOMe N
30B:R=H ¢ Boc 31B:R=H éoc
o
= | | =
< am
cl N~ N
H N~ N
H
32 N 33 N
H H

Con referencia al esquema 3, el material de partida 17 se convierte al compuesto 22 (esquema 4). Después de la
hidrélisis basica del grupo N1-fenilsulfonilo (23), la secuencia preferida fue la separacion del grupo bencilo (24),
seguido de la deshidratacion (25). La reduccion genera el compuesto deseado 26 (2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]-
piridina). Con referencia al esquema 2, la reduccion de 27 con un agente de reduccion fuerte, por ejemplo LiAlHa4, es
el método preferido para generar el compuesto con el grupo N-CHs (28).

15
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Ademas, mediante la secuencia descrita en el esquema 2, el material de partida 27 se convirti6 en una mezcla
separable de 30 y 31 (esquema 4). La falta de selectividad de esta reaccion especifica del tipo Reissert-Henze (a
través del N-6xido 29 A) sera comprendida por los expertos en la materia. La hidrdlisis basica, seguido de la
separacion del grupo de proteccion N-t-Boc proporciona las correspondientes 6-(6 4)-cloro-2-piperidin-3-il-1H-
pirrolo[2,3-b]piridinas (32 y 33).

Esquema 5
U S0,Cl, S0,Cly
"l % "l
H / piridina/DCM l\{ / ” pmdma/DCM l\{
HO 0=5—0 HO 0=5—0
O 35 o 36
X
| | LDA/THF )\/L J HCI/EtOH/THF
— e — —_—
N™ N 35 N
SO, Ph
17 2 37 SOZPh S\\\O N
) e) Li
A H,NNH,xH,O N
N N KOH P |
38a SOPh "o o H o 39a M
AN X
v = (LI LT — Yy
7SN N NN NN
: N
N©ON N H H
38B SO,Ph 39B
e (TIL) T8 CLIL
BAB oo Ho O
40A/B SO Ph H, 41 A/B (A= 1somer0R

B=isomero S)

En otro aspecto, el 5-(R)-[3,3,0]-1-aza-2-tia-3-oxabiciclooctano-2,2-diéxido (compuesto 35, esquema 5) o su analogo
5- (S) (compuesto 36, Tetrahedron Asymmetry, 1990) se emplean como materiales de partida para los compuestos
de la presente invencion ilustrados por la formula .

El 2-litioderivado de 17 se hizo reaccionar con el (R)- sulfamidato 35 para producir el sulfonato de litio 37, que
subsiguientemente se hidrolizd6 para generar 38 A. La separacion del grupo N1-fenilsulfonilo puede lograrse
utilizando métodos bien conocidos, por ejemplo, opcionalmente, haciendo reaccionar el compuesto 38 A con
hidréxido de potasio en dietilenglicol en presencia de hidrazina, genera (R)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1-H-pirrolo[2,3-
b]piridina (39A). El derivado sin (S) 39B se obtuvo a partir del (S)- sulfamidato 36. La alquilacién reductora de 39 A
para formar el compuesto 41 A (esquema 5) puede lograrse utilizando diferentes métodos. Alternativamente a la
conversion de 26 a 28 (esquema 4), la metilacion reductora de 38 A y la separacién subsiguiente del grupo
N1-fenilsulfonilo del compuesto 40 A genera la (R)-2-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1-H-pirrolo[2,3-b]piridina (41A).

16
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Esquema 6
X AN
Re™ N7 °N Re™ >N~ °N N
H 42:R;=Cl H H 45A/B:Rs;=Cl
43 : Rg=Br 46A/B : Rg = Br
44 :R;=F 47AIB:Rg=F
X
_ = NaOMe HCI/EtOH X
B NN N CuBr MeO” >N N N
Boc H H
48 49
R R
N . ° A
| | -
P — —
N N N N N
H H H
50: Ry =Br 52A/B : R; = Br
51:R;=CH3 53A/B : R; = CH3

El esquema 6 ilustra la preparacion de compuestos de féormula | donde R5 y R6 representan halégeno, alquilo(C1.3) o
alquiloxi. El procedimiento anterior (utilizando los sulfamidatos quirales 35 y 36) se usa para convertir 42 y 43
(Synthesis, 1992), 44 (esquema 7), 50 (Heterocycles, 1999) y 51 (Current Organic Chemistry, 2001) a los
compuestos 45A/B, 46A/B, 47A/B, 52A/B y 53A/B correspondientes. Un ejemplo de la funcionalizacién del sistema 7-
azaindol en la posicion 6 es ilustrado por la conversion catalizada por bromuro de Cu(l) de 48 (y la separacion
subsiguiente del grupo protector t-Boc) para proporcionar (R)-6-metoxi-2-pirrolidin-2-ilmetil-1-H-pirrolo[2,3-b]-piridina
(49).

Debe enfatizarse que todavia no se informé la sintesis del 6-flior-7-azaindol (44). De este modo, la presente
invencién proporciona un método para generar el compuesto 44, basado son embargo en estrategias de sintesis
conocidas por los expertos en la materia e ilustradas en el esquema 7.

17
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Esquema 7
NH,OH j\
125 0C
N 9,2bar N a0 N 0
o — 1
FON F F~ON” ONH, KGO, N o™
TMEDA
Si(CH
THF PACI,(PPhy), _ (CHy), z | |
n-BuLi ! o cul Z cul Q
| J\ TEA (3.5eq) O DMF E N N
_—
=
, F7 N o~ Py

H s. CH,) (@] 0]

57 / 59 K

2N NaOH NaH =
Meoa /(j\j Tf”: m —_— /Ej\ J\AX‘HJ\ J
N - —
F N ’Tj F N N N
H H

CH SO Cl
0=S=0
44 60 47A/B

La 2,6-difluoropiridina (54) comercialmente disponible se convirti6 en 2-amino-6-flior-piridina (55, Tetrahedron,
2002). Se examinaron diferentes grupos DMG (por ejemplo el grupo 2,2-dimetil-propanamida, (Heterocycles, 1999;
WO 2003/053970). Se encontro, sin embargo, que un carbamato como DMG (Chem. Pharm. Bull., 1987) es esencial
para la iodacion selectiva del compuesto 56 para generar el compuesto 57, éster etilico del acido (6-flior-3-iodo-
piridin-2-il)-carbamico.

La reacmon de Sonogashira subsiguiente, seguida del cierre de anillo en presencia de ioduro de Cu(l) (Synthesis,
2005' ) proporcioné el compuesto 59. La escisiéon del carbamato en N1 genera 6-flior-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (44).

La sintesis de los compuestos 47 A/B se ilustra en el esquema 6 de acuerdo con el procedimiento ilustrado por el
esquema 5.

Otra ilustracion de compuestos de la presente invencién de férmula | se muestra en el esquema
8.

18
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Esquema 8
0O 0 MeO_ 0
MeO MeO H .HCI /N
9-BBN N oMe
THF
N O I N _— N
| I (CH;);Al/tolueno é
Bn Bn benceno n
61 62 63
7 LDA H,NNH,.H,0
I THF KOH
X 0 0
N N -30°C tot -20°C (HOCH,CH,),0
| —_ | :
17 SOPh g3 PhO,S © 64
formiato de amonio
= MeOH =
N N Bn _— N N
65 66 H
= =
> | | N— S | | N—
N N Boc N H CH3
67 : 68

La suavidad y selectividad de 9-BBN se demuestra por su capacidad de reducir selectivamente el grupo funcional
lactama de la lactama terciaria 61 comercialmente disponible (Tetrahedron Letters, 1999) para formar la amina
ciclica 62, la que se convirtio a la amida de Weinreb 63 (Tetrahedron Letters, 1997). Con referencia al esquema 5, el
2-litioderivado de 17 se hizo reaccionar con la amida de Weinreb 63 para generar el compuesto 64. En el método
general para realizar la reaccidn con el 2-litioderivado 17 y el electréfilo apropiado (ver los esquemas precedentes),
las condiciones 6ptimas son una temperatura desde aproximadamente -50°C a -10°C, preferentemente de -30°C a
-20°C durante aproximadamente 2 horas.

El compuesto 64 se somete a una reduccion de Huang-Minlon con la escision concomitante del grupo
N+-fenilsulfonilo para generar el compuesto 65. La escisidon reductora subsiguiente del grupo bencilo puede lograrse
bajo las condiciones descritas previamente (esquema 4) para generar 2-pirrolidin-3-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(66)

La conversion de 66 a 67, utilizando la metodologia descrita en el esquema 4 y la reduccidon subsiguiente
proporcionan el compuesto 68.
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Esquema 9
T
=
N N
I 1.LDA/THF
17 SO,Ph 2.CeCl, ITHF v
AN
| | oH
I
71 SO,Ph
70 SOPh 72:Y=C,X=N
73:Y=N,X=C
Y
6NHCI___ | N |
2 B X~ N H
N—Boc N™

ﬁ Ho
74:Y=C,X=N 76:Y=C,X=N
75:Y=N,X=C 77:Y=N,X=C

[Y\ Separacion de los isdmeros (columna quiral)
N
H

78:Y=C,X=N
79:Y=N,X=C

En aun otro ejemplo del procedimiento general (esquema 9), el 2-litioderivado de 17 (6 70) se hace reaccionar con
cloruro de Ce(lll) (J. Med. Chem., 2002) y se atrapa subsiguientemente con el éster terc-butilico del acido 3-oxo-
pirrolidin-1-carboxilico (71) para proporcionar los alcoholes terciarios correspondientes (72, 73). Haciendo referencia

5 al esquema 5, la escisién en N1 del grupo fenilsulfonilo genera los compuestos 74, 75. La separacion del grupo
protector N-t-Boc catalizada por medio acido (preferentemente HCI 6 M) y la deshidratacion subsiguiente generan
los compuestos 76, 77, que se redujeron a 2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (78) y 2-pirrolidin-3-il-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina (79) deseadas. La separacion de los isomeros podria lograrse utilizando una columna quiral.
Para la preparacion de 83 (esquema 10, European Journal of Medicinal Chemistry, 2004).

10
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Esquema 10
| Na | LDA/THF
= N 35036 O\ )\,ﬁ\\ J O\ )\,ﬂ*‘\\ J
|
20 SO,Ph SOA/B so Ph " s1aB
w \[Jj t-BuLi/TMEDA \[)\
so Ph so Ph

MeO N
N
N N
H I
85 H

NBS n- BULI n-BuLi 1M HCI
69 —
TIPSCI wnol
THF eIa_‘InFo
86 87 T|PS

El 2-litioderivado de 70 y/o 83 (obtenido preferentemente con t-BuLi/TMEDA en THF) se hace reaccionar con 35 6
36 para proporcionar los compuestos correspondientes 80 A/B y 84. La conversion de 80 A/By 84 a 81 A/B 'y 85
podria realizarse utilizando la metodologia descrita en el esquema 5. La bromacién en la posicion 3 de los diferentes
azaindoles isoméricos puede lograrse mediante métodos conocidos (Heterocycles, 1999, 2000; Tetrahedron Letters,
1969; WO2004/078757). Se encontré sorprendentemente, que las condiciones preferidas fueron NBS/DMF,
permitiendo que la bromacion (de 69 a 86) se produzca con un rendimiento casi cuantitativo. La seleccidon apropiada
del grupo protector, en particular el grupo triisopropilsililo (TIPS), permite el intercambio del 3-bromoderivado por el
3-litioderivado de 87, el que subsiguientemente se atrapd con el (R)- sulfamidato (compuesto 35). La separacion en
medio acido del TIPS seguido de la hidrdlisis del grupo sulfonato (haciendo referencia al esquema 5) genera la (R)-
3-pirolidin-2il-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (88) deseada.

Otra ilustracion de los compuestos de la presente invencidn de formula | se muestra en el esquema 11. La 4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (89) se convierte reductoramente en 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (90). El grupo
2-(trimetilsilil)etoxi-metilo como DMG en la posiciéon 1 de los derivados de indol posibilita la litiacion de la posicion 2
(Helvetica Chimica Acta, 1993).
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Esquema 11 >Ej<
cl : 92
Li
N™ S H, N NaH/SEMCI N~ X THF
L | Pd(OH), | | L | 5
N H 2 N N N N >

H I
89 90 91 SEM

\

N N N

SO H SO,H
93 94 95

T

e Swi-iouUulleulw

Utilizando esta metodologia bien conocida, el 2-litioderivado de 91 se atrapd con (por ejemplo) el compuesto 35.
Para evitar los problemas asociados con el uso de alquil-litios o litio—dialquilamidas, la seleccién apropiada fue litio-
tetrametilpiperidina (92). De este modo, el 2-litioderivado de 91 se hizo reaccionar con (R)- sulfamidato (35) para
generar el compuesto 93, con la separacion subsiguiente del grupo protector SEM (94).

La hidrdlisis del grupo sulfonato bajo condiciones estandar, segun lo arriba descrito, proporciona la (R)-6-pirrolidin-2-
ilmetil-7-H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (95) deseada.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse mediante procedimientos estandar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo mezclando un compuesto de la presente invencion con un acido adecuado, por ejemplo un
acido inorganico o un acido organico.

EJEMPLO 3: SINTESIS DE COMPUESTOS ESPECIFICOS

Los compuestos especificos cuya sintesis se describe a continuacion tienen la intencién de ilustrar la invencion
adicionalmente con mayor detalle, y por lo tanto no debe considerarse que restringen el alcance de la invencion de
cualquier modo. Otras realizaciones de la invencion seran aparentes para los expertos en la materia a partir de la
consideracion de la memoria descriptiva y la practica de la invencién descrita en ésta. Por lo tanto, la memoria
descriptiva y los ejemplos deben ser considerados solamente a modo de ejemplo.

1-bencil-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-3-ol. (compuesto 3)

Una dispersion al 60% de NaH en aceite mineral (9,5 g, 179 mmol) se afadié lentamente a 150 ml de EtOH (0°C).
Esta disolucién se afadié a 7-azaindol (5,3 g, 44,9 mmol) y 11,25 g (44,9 mmol) de 1-bencil-piperidin-3-ona ( como
sal de HCI). La mezcla resultante se agitdé durante 72 horas a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo a la
mezcla, y la capa organica se lavo tres veces con disolucion saturada de NaHCOs3, se secd (NaxS0s), se filtrd y se
concentré. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (gradiente de éter dietilico / acetato
de etilo (1:1 hasta acetato de etilo puro)) para proporcionar el compuesto 3 en forma de un aceite (10,3 g, 74,7%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 10,0 (bs, 1H), 8,27 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,35-7,24
(m, 6H), 7,03 (dd, J = 5 Hz, 8 Hz, 1H), 3,96-3,88 (bs, 1H), 3,60 (dd, J gem = 13 Hz, 2H), 3,07-3,01 (m, 1H), 2,95-2,89
(m, 1H), 2,39 (d, J = 10 Hz, 1H), 2,16-1,96 (m,2H), 1,92-1,78 (m, 2H), 1,72-1,65 (m, 1H). (TLC EtOAc Rf 0,09).

3-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-3-ol. (compuesto 4)

El compuesto 3 (2,4 g, 7,8 mmol), 1,5 g de formiato de amonio (23,8 mmol) y Pd(OH)2/C al 20% (240 mg) se
combinaron en MeOH (50 ml) y se calentaron a reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrid, se filtrd, se concentrd y
se redisolvio en MeOH. La filtracion sobre 25 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1N) proporcioné el
compuesto del titulo (1,5 g, 6,9 mmol, 88%) en forma de un material amorfo.

'H-NMR (400 MHz, DsDMSO) : 5 11,3 (bs, 1H), 8,17-8,13 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,0-6,95 (m, 1H), 3,0-2,89 (m, 2H),
2,85 (d, J = 13 Hz, 1H), 2,6-2,51 (m, 1H), 2,06-1,8 (m, 3H), 1,5-1,42 (m, 1H). (TLC MeOH/trietilamina (97/3 Rf
0,16).3-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. (compuesto 5)

10 ml de cloruro de acetilo se afiadieron lentamente a 200 ml de EtOH (-10°C). Después de 15 minutos, esta
disolucion se afiadio al compuesto 4 (5g, 16,3 mmol) y se calento a reflujo durante 1 hora.
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La mezcla se enfrio, se concentrd y se redisolvido en MeOH. La filtracion sobre 25 g de SCX-2 (MeOH seguido de
NH3/MeOH 1 N) proporcion6 el compuesto del titulo (1,43 g, 7,18 mmol, 44,1 %) en forma de un material amorfo.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 11,4-10,8 (bs, 1H), 8,32 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,2 (dd, J =8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,15 (dd,
J =8 Hz, J= 5Hz, 1H), 6,32-6,27 (m, 1H), 3,76-3,72 (m, 2H), 3,10-3,04 (m, 2H), 2,36-2,29 (m, 2H). (TLC
MeOH/trietilamina (97/3 Rf 0,25).

3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. (compuesto 6)

10 ml de cloruro de acetilo se afiadieron lentamente a 200 ml de MeOH (-10°C). Después de 15 minutos, esta
disolucion se afadié al compuesto 5 (1,43g, 7,18 mmol) y a Pd(OH)2/C al 20 % (130 mg). La mezcla se hidrogeno a
50 psi durante 1 hora. La mezcla se filir6 y se concentré. Una filtracion subsiguiente sobre SCX-2, seguida de
cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (97/3) proporcion6 el compuesto 6 (0,81 g, 4,02 mmol, 55%) que se
hizo reaccionar con 1 equivalente de acido fumarico en EtOH y se concentrd. La recristalizacion a partir de EtOH /
acetato de etilo proporcioné un sélido (base libre / acido fumarico (2:1)), p.f. > 225°C (descomposicion).

"H-NMR (400 MHz, D,0) : 5 8,04 (bd, J = 5 Hz, 1H), 7,93 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,13 (bs, 1H), 7,01 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz,
1H), 6,36 (s, 1H), 3,46-3,40 (m, 1H), 3,37-3,31 (m, 1H), 3,14-3,04 (m, 1H), 2,92-2,82 (m, 2H), 2,0-1,87 (m, 2H), 1,8-
1,54 (m, 2H).

Ester terc-butilico del &cido 3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (compuesto 9)

El compuesto 6 (0,3 g, 1,5 mmol), 1,0 g de dicarbonato de di-t-butilo (4,58 mmol) y 0,5 ml de ftrietilamina se
combinaron en diclorometano (20 ml) y se calentaron a reflujo durante 15 minutos. La mezcla se enfrio y se
concentré a vacio. El residuo resultante se tomé en acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secé (Na2S04), se
filtré y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto 8 en forma de un residuo aceitoso, que se utilizé en la
proxima etapa ( sin necesitar purificacion adicional). 1H-NMR (400 MHz, CDCI3): & 8,5 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H),
7,98-7,91 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 4,48-4,04 (m, 2H), 2,97-2,75 (m, 3H), 2,2-
2,14 (m, 1H), 1,84-1,63 (m, 3H), 1,67 (s, 9H), 1,49 (s, 9H). (TLC éter dietilico Rf 0,39). Este material (8) se disolvio
en 10 ml de MeOH y 3 ml de NaOH 2 N. La mezcla de reaccién se agité durante 0,5 horas a temperatura ambiente.
Se afiadio acetato de etilo a la mezcla, y la capa organica se lavo tres veces con disolucion de NaOH 2 N, se seco
(Na2S04), se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (éter
dietilico) para proporcionar el compuesto 9 en forma de un aceite (0,25 g, 0,83 mmol, 55% (total)).

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & 9,8 (bs, 1H), 8,3 (bd, J = 5 Hz, 1H), 8,04-7,98 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,13 (bs, 1H), 7,07
(dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 4,45-4,02 (m, 2H), 3,04-2,76 (m, 3H), 2,2-2,14 (m, 1H), 1,83-1,60 (m, 3H), 1,49 (s, 9H).
(TLC éter dietilico Rf 0,13).

Ester terc-butilico del acido 3-(7-oxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (compuesto 10 A)

El compuesto 9 (0,23g, 0,76 mmol) y 0,23 g de acido meta-clorobenzoico (1,4 eq., 1,07 mmol) se combinaron en
dimetoxietano (10 ml) y se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se concentr6 sobre SiO; y
se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo seguido de acetato de etilo / MeOH / trietilamina
(90/10/1) para proporcionar el compuesto 10 A (amorfo, 0,23 g, 0,72 mmol, 95%).

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & 8,2 (bd, J = 5 Hz, 1H), 7,8-7,5 (bs, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H),
4,44-4,02 (m, 2H), 2,99-2,78 (m, 3H), 2,2-2,12 (m, 1H), 1,81-1,60 (m, 3H), 1,48 (s, 9H).

3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.-7-6xido. (compuesto 10 B)

0,4 ml de cloruro de acetilo se afiadieron lentamente a 10 ml de EtOH (-10°C). Después de 15 minutos, esta
disolucion en HCI/EtOH se afiadié al compuesto 10A (0,27 g, 0,85 mmol) y se calenté a reflujo durante 1 hora. La
mezcla se enfrié y se concentré parcialmente, se afiadié acetato de etilo y el precipitado resultante se recolecto
mediante filtracion y se lavé con éter diisopropilico. Se obtuvo el compuesto del titulo (10B, como sal con HCI) en
forma de un soélido (220 mg, 100%). P.f.> 145°C (descomposicion).

"H- NMR (400 MHz, D20) : 5 N+-H fue invisible, 8,21-8,18 (m, 1H), 8,15-8,12 (m, 1H), 7,40 (bs, 1H), 7,25-7,0 (m,1H),
3,56-3,49 (m, 1H), 3,41-3,34 (m, 1H), 3,31-3,22 (m, 1H), 3,04-2,90 (m, 2H), 2,14-2,06 (m, 1H), 2,05-1,94 (m, 1H),
1,86-1,66 (m, 2H).

6-Cloro-3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. (compuesto 13)

El compuesto 10A (0,22g, 0,69 mmol) y 0,15 ml de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,72 mmol) se combinaron en
10ml de THF. A esta disolucién se afiadieron 0,14 ml (1,8 mmol) de cloroformiato de metilo y la mezcla de reaccién
se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. La masa de reacciéon se concentré a vacio. El residuo
resultante se recogid en acetato de etilo, se lavd con una disolucion de NaHCO3; al 5% seguido de salmuera, se seco
(Na2S0Q.), se filiré y se concentrd a vacio. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico / PA :
1/1) proporcion6 el compuesto 11 en forma de un aceite (0,16g, 58,6%).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,95-7,84 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8, 1H), 4,42-4,20 (m, 1H), 4,10-
4,01 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,14-2,84 (m, 2H), 2,84-2,68 (m, 1H), 2,19-2,11 (m, 1H), 1,82-1,60 (m, 3H), 1,49 (s, 9H).
(TLC éter dietilico / PE (1/1) Rf 0,19).

El compuesto 11 (0,16 g) se disolvié en 25 ml de MeOH que contienen 3 ml de NaOH 2 N y se agitdé durante 18
horas a temperatura ambiente. La masa de reaccién se concentr6 a vacio. El residuo resultante se recogié en
diclorometano, se lavé con una disolucion de NaHCO3 al 5% seguido de salmuera, se seco (NaxSOy), se filtro y se
concentrd a vacio para proporcionar el compuesto 12 (0,13 g, 95%).

'H- NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,99-7,91 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,12-7,07 (m, 2H), 4,42-4,20 (m, 1H), 4,16-4,02 (m, 1H),
3,02-2,75 (m, 3H), 2,20-2,12 (m, 1H), 1,82-1,60 (m, 3H), 1,49 (s, 9H). (TLC éter dietilico / PE (1/1) Rf 0,17).

0,2 ml de cloruro de acetilo se afiadieron lentamente a 10 ml de EtOH (-10°C). Después de 15 minutos, esta
disolucion se afnadié al compuesto 12 (0,13 g, 0,39 mmol) y se calentd a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla se
enfri6 y se concentré parcialmente, se afiadid acetato de etilo y el precipitado resultante se recolecté mediante
filtracion y se lavo con éter diisopropilico.

Se obtuvo el compuesto del titulo, 6-cloro-3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 13 en forma de un sélido (80 mg,
76%). P.f. > 279°C (descomposicion).

'H-NMR (400 MHz, D,0) : 8 7,60 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,99 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,52-3,44 (m, 1H), 3,40-3,32
(m, 1H), 3,19-3,09 (m, 1H), 2,97-2,87 (m, 2H), 2,08-1,91 (m, 2H), 1,84-1,60 (m, 2H).

3-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano. (comp.16)

Una dispersion al 60% de NaH en aceite mineral (4 g, 75 mmol) se afiadid lentamente a 75 ml de EtOH (0°C). Esta
disolucion se anadié a 7-azaindol (2 g, 16,9 mmol) y 3,4 g (21 mmol) de 1-aza-biciclo[2.2.2]octan-3-ona (14) (como
sal de HCI). La mezcla resultante se agitdé durante 24 horas a 60°C. Se dej6 que la disolucion llegara a temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion se afiadieron 0,5 ml de H20 y 25 g de SiO2 y subsiguientemente se concentro a
vacio. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano / MeOH / NH3/MeOH 7 N
(960/35/5 a 910/100/10)) para proporcionar el compuesto 15 en forma de un sdlido (2,5 g, 69%). P.f. 180°C.

'H-NMR (400 MHz, DgDMSO) : & 11,8 (bs, 1H), 8,24 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,61
(s,1H), 7,08 (dd, J = 5 Hz, 8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 2 Hz, 1H), 3,14-3,09 (m, 1H), 3,01-2,91 (m, 2H), 2,64-2,54 (m, 2H),
1,78-1,69 (m,2H), 1,59-1,49 (m, 2H).

El compuesto 15 (1,9 g, 7,11 mmol) y Pd(OH)2/C al 20% (190 mg) se combinaron en MeOH (100ml). La mezcla se
hidrogend a 50 psi durante 72 horas. La mezcla se filtré y se concentrd sobre 25 g de SiO2. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano / MeOH / NH3/MeOH 7 N (960/35/5 a 910/100/10)) para
proporcionar el compuesto 16 en forma de un sdlido (1,55 g, 57%). P.f. 180°C.

'H-NMR (400 MHz, DsDMSO): & 11.35 (bs, 1H), 8,17 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,31 (d,
J =2 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 5 Hz, 8 Hz, 1H), 3,32-3,24 (m, 1H), 3,22-2,95 (m, 1H), 3,0-2,83 (m, 4H), 2,78-2,68 (m,
1H), 1,95-1,91 (m, 1H), 1,84-1,54 (m, 3H), 1,35-1,24 (m, 1H).

3-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octan-3-ol. (comp.18)

LDA (2,0 M en THF/heptano) (5,5 ml, 11 mmol) se afiadié a 100 ml de THF anhidro a —10°C bajo N2. Se afiadié de a
gotas una disolucién de THF anhidro (10 ml) que contiene compuesto 17 (Tetrahedron, 1997) (2,58 g, 10 mmol).
Después de la adicion, la disolucidn resultante se agité durante 30 minutos a —10°C — 0°C. Luego, la temperatura se
bajé a —70? C. A esta temperatura se afiadio de a gotas una disolucion de 14 (1,25 g, 10 mmol) en 10 ml de THF. La
base libre de la sal con HCI de la 1-aza-biciclo[2.2.2]octan-3-ona (14) comercialmente disponible se obtuvo después
de la filtracion sobre SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N) y evaporacion subsiguiente. Después de la adicion
de 14, la temperatura se elevé a -30°C-25°C vy la disolucion resultante se agité durante 60 minutos. Se dejo que la
disolucion llegara a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afadieron 5 ml de H20 y 50 g de SiO2 y
subsiguientemente se concentré6 a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(diclorometano / MeOH / NH3/MeOH 7 N (960/35/5 )) para proporcionar el compuesto 18 en forma de un aceite (1,4
g, 37%).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & 8,30 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,15-8,05 (m, 2H), 7,75 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,60-

7,38 (m, 3H), 7.12 (dd, J = 5 Hz, 8 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,10-4,85 (bs, 1H), 3,20-2,74 (m, 6H), 2,45-2,25 (m, 1H),
2,08-1,92 (m, 2H), 1,74-1,44 (m, 2H). (TLC diclorometano / MeOH / NH3/MeOH 7 N (960/35/5)) Rf 0,33).

3-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano. (comp.21)

El compuesto 18 (2,4 g, 6,26 mmol) y 31 ml de NaOH 2N se combinaron en EtOH (310 ml) y se calentaron a reflujo
durante 2 horas. La mezcla se enfrid y se concentrd. Al residuo se afiadieron 50 g de SiO2 y 100 ml de MeOH. Esta
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mezcla se concentré a vacio y subsiguientemente se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano /
MeOH / NH3/MeOH 7 N (960/35/5 )) para proporcionar el compuesto 20 en forma de un aceite (0,54 g, 38,3%).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & 11,3 (bs, 1H), 8,33 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,14-7,02
(m, 2H), 6,52 (bs, 1H), 3,25-2,65 (m, 5H), 1,95-1,40 (m, 4H) (TLC diclorometano/MeOH/NHs/MeOH 7N (960/35/5)) Rf
0,20).

El segundo compuesto obtenido durante esta cromatografia (19) se obtuvo en forma de un sdlido (0,71 g, 46,6%).
P.f. 272° C.

"H-NMR (400 MHz, DgDMSO) : 5 11,38 (s, 1H), 8,17 dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,87 ((dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,02 (dd,
J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 2 Hz, 1H), 5,32-5,28 (bs, 1H), 3,5-3,43 (m, 1H), 2,97-2,88 (m, 2H), 2,84-2,64 (m,
3H), 2,24-2,12 (m, 2H), 1,48-1,37 (m, 2H), 1,33-1,24 (m, 1H). (TLC diclorometano / MeOH / NH3/MeOH 7 N
(960/35/5)) Rf 0,09).

El compuesto 20 (0,54 g, 2,4 mmol), 0,76 g de formiato de amonio (12 mmol) y Pd(OH)2/C al 20% (54 mg) se
combinaron en MeOH (50 ml) y se calentaron a reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrio, se filtro, se concentrd y
se redisolvié en MeOH, seguido de la filtracion subsiguiente sobre 5 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1N).
La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano/MeOH/NHs/MeOH 7N (960/35/5)) proporcion6 el
compuesto 21 en forma de un sdélido (0,25 g, 46%). P.f. 190° C.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 11,65 (bs, 1H), 8,21 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,06 (dd, J
= 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 3,46-3,37 (m, 1H), 3,29-3,20 (m, 2H), 3,03-2,93 (m, 3H), 2,91-2,80 (m, 1H), 2,27-2,21
(m, 1H), 1,90-1,78 (m, 2H), 1,70-1,60 (m, 1H), 1,43-1,33 (m, 1H).

1-bencil-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-piperidin-3-ol. (compuesto 23)

LDA (2,0 M en THF/heptano) (28 ml, 56 mmol) se afiadié a 200 ml de THF anhidro a -10°C bajo N2. Se afiadié de a
gotas una disoluciéon de THF anhidro (20 ml) que contiene compuesto 17 (14,54 g, 56 mmol). Después de la adicion,
la disolucién resultante se agité durante 30 minutos a -10°C — 0°C. Luego, la temperatura se bajé a —70° C. A esta
temperatura se afiadio de a gotas una disolucion de 2 (11,5 g, 60,8 mmol) en 25 ml de THF (10 minutos). La base
libre de la sal con HCI de la 1-bencil-piperidin-3-ona (2) comercialmente disponible se obtuvo después de la filtracion
sobre SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N) y evaporacion subsiguiente. Después de la adiciéon de 2, la
temperatura se elevoé a -35°C, -30°C y la disolucion resultante se agité durante 2 horas. La mezcla se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se vertié en una disolucion de NH4CI (10 g/50 ml de H>O). Se afiadié acetato de etilo y la
capa organica se lavo con una disolucion de NaHCO3 al 5%, se seco (NaxSOs), se filtré y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (gradiente de éter dietilico/PA 1:2 hasta éter
dietilico puro) para proporcionar el compuesto 22 en forma de un aceite (5,8 g, 23%). 1H-NMR (400 MHz, CDCI3):
8.31 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8.10-8.05 (m, 2H), 7.55 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7.51-7.45 (m, 1H), 7.41-7.24 (m, 7H),
7.09 (dd, J = 5 Hz, 8 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 4.97-4.86 (bs, 1H), 3.69 y 3.59 (2xd, J gem = 13 Hz, 2H), 3.12-2.87 (m,
2H), 2.58-2.38 (m, 2H), 2.14-2.04 (m, 1H), 1.96-1.83 (m, 1H), 1.68-1.44 (m, 2H). (TLC éter dietilico Rf 0,2).

El compuesto 22 (1,49 g, 3,3 mmol) y 31 ml de NaOH 2N se combinaron en MeOH (31 ml) y se calentaron a reflujo
durante 2 horas. La mezcla se enfrié y se concentré. Se afiadioé acetato de etilo y la capa organica se lavd con una
disolucién de NaHCO3 al 5%, se seco (Na2S04), se filtré y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (23) en forma de un
solido. Recristalizacion a partir de acetato de etilo / éter diisopropilico. Rendimiento: 0,68 g, 66,5%. P.f. 122- 126°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 10,9 (bs, 1H), 8,26 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,34-7,22
(m, 5H) 7,02 (dd, J = 5 Hz, 8 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 2 Hz, 1H), 3,98-3,86 (bs, 1H),3,59 (dd, J gem = 13 Hz, 2H), 2,93-
2,83 (m, 2H), 2,45-2,39 (m, 1H), 2,25-1,95 (m, 1H), 2,04-1,80 (m, 3H), 1,75-1,66 (m, 1H) (TLC éter dietilico Rf 0,2).

3-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-piperidin-3-ol. (compuesto 24)

El compuesto 23 (3,07 g, 10 mmol), 3,5 g de formiato de amonio (58,3 mmol) y Pd(OH)2/C al 20% (340 mg) se
combinaron en MeOH (100 ml) y se calentaron a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrio, se filtrd, se concentrd y
se redisolvid en MeOH. La filtracion sobre 40 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1N) y la purificacion
subsiguiente mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (90/3)) proporcionaron el compuesto del titulo
24 (amorfo, 1,73 g, 80%).

'H-NMR (400 MHz, DsDMSO) : & 11,4 (bs, 1H), 8,15 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,84 (dd, J =8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,01 (dd,
J =8 Hz, J = 5 Hz, 1H), 6,32 (bs, 1H), 5,24-5,0 (bs, 1H), 2,99-2,85 (m, 3H), 2,63-2,56 (m, 1H), 2,12-2,02 (m, 1H),
1,97-1,75 (m, 2H), 1,51-1,42 (m, 1H). (TLC MeOH/trietilamina (97/3 Rf 0,26).

2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 26)

El compuesto 24 (1,73 g, 7,97 mmol) disuelto en 75 ml de HCI 6N se calento a reflujo durante 18 horas. La mezcla
se enfridé y se concentrd. La cristalizacion a partir de acetato de etilo / EtOH proporcioné el compuesto 25 (1,99 g,
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92% ( como sal di-HCl)). P.f. >275°C (descomposicion).

'H- NMR (400 MHz, DsDMSO): 5 12,75 (bs, 1H), 8,33 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,24 (dd, J =8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,30
(dd, J =8 Hz, J = 5 Hz, 1H), 6,89-6,85 (m, 1H), 6,42 (bs, 1H), 4,10-4,04 (m, 2H), 3,34-3,27 (m, 2H), 2,65-2,58 (m,
2H). (TLC MeOH/trietilamina (97/3 Rf 0,25).

El compuesto 25 (1,71 g, 6,3 mmol) y Pd(OH)2/C al 20% (210 mg) se combinaron en100 ml de MeOH y se
hidrogenaron a 50 psi durante 1 hora. La mezcla se filtr6 y se concentrd. Una filtracion subsiguiente sobre 30 g de
SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N) proporciond el compuesto del titulo 26 (1,06g, 84%) que se hizo
reaccionar con 1 equivalente de acido fumarico en EtOH y se concentrd. La recristalizacion a partir de EtOH /
acetato de etilo proporcioné un sélido (base libre / acido fumarico (1:1)), P.f. > 211°C (descomposicion).

'H-NMR (400 MHz, DsDMSO): & 12,75 (bs, 1H), 8,33 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,24 (dd, J =8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,30 (dd,
J =8 Hz, J = 5 Hz, 1H), 6,89-6,85 (m, 1H), 6,42 (bs, 1H), 4,10-4,04 (m, 2H), 3,34-3,27 (m, 2H), 2,65-2,58 (m, 2H).
(TLC MeOH/trietilamina (97/3) Rf 0,14).

Se consiguio la separacion de los isémeros enantiopuros utilizando una columna quiral (Chiralpak AD 20um, 250 x
4,6, MeOH/EtOH 1/1, 2 ml/min, & = 220 nm, Rt : 5,6 min (26A), ([a]o®® +4 (c 1, tolueno) y Rt : 8,3 min (26B), ([a]p>° -4
(c 1, tolueno).

Ester terc-butilico del &cido 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (compuesto 27)

El compuesto 26 (8,3 g, 41,29 mmol) se convirtié al compuesto del titulo (27) mediante el método descrito para el
compuesto 9. Rendimiento: 10,9 g (36,21 mmol, 87,7%). P.f. 144-145°C. (TLC éter dietilico Rf 0,20).

2-(1-metil-piperidin-3-il)-1H-Pirrolo[2,3-b]piridina. (compuesto 28)

El compuesto 27 (0,54 g, 1,8 mmol) se disolvid en 5 ml de THF anhidro. La disolucion resultante se afhadio
lentamente a una disolucion agitada de LiAIH4 (0,2 g, 5,2 mmol) en 25 ml de THF anhidro (60°C bajo N2). Después
de agitar durante 1,5 horas, la mezcla se enfrid. A la mezcla resultante se afiadieron subsiguientemente 0,2 ml de
H20, 0,4 ml de NaOH 2N y 0,2 ml de H20 y se calenté a 60°C bajo N2. La mezcla se enfrio, se filtrd, y se lavd con
MeOH, seguido de la filtracion subsiguiente sobre 5 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N). La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (97/3)) proporcion6 el compuesto del titulo 28 en forma de
un solido (0,32g, 83%), que se hizo reaccionar con un equivalente de acido fumarico en EtOH y se concentrd. La
recristalizacion a partir de EtOH / acetato de etilo proporcioné un sélido (0,47 g, base libre/acido fumarico (1:1)), p.f.
> 218°C (descomposicion).

'H-NMR (400 MHz, DsDMSO): & 11,58 (bs, 1H), 8,13 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,00
(dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,56 (s, 2H), 6,20 (bs, 1H), 3,36-3,30 (m, 1H), 3,18-3,04 (m, 2H), 2,56-2,50 (m, 1H), 2,47 (s,
3H), 2,41-2,32 (m, 1H), 2,11-2,03 (m, 1H), 1,86-1,67 (m, 2H), 1,58-1,45 (m, 1H).

2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.-7-6xido (compuesto 29B)

El compuesto 27 (5,95 g, 19,7 mmol) y 5 g de &cido meta-clorobenzoico (23,2 mmol) se combinaron en
dimetoxietano (60 ml) y se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. La masa de reaccion se concentré a
vacio. El residuo resultante se tomé en acetato de etilo, se lavé con NaOH 2 N, se sec6é (Na2S04), se filtro y se
concentré a vacio. La mezcla se concentré sobre SiO» y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de
etilo / MeOH / trietilamina (90/10/1) para proporcionar el compuesto 29 A (amorfo, 5,48 g, 87,5%). LCMS; Rt: 1,50
min, ([M+H]+ = 318), (TLC MeOH / acetato de etilo/trietilamina (10/90/1 Rf 0.46).

El compuesto 29 A (0,44 g, 1,38 mmol) se convirtié al compuesto del titulo (29B) mediante el método descrito para el
compuesto 10B. Se obtuvo el compuesto del titulo (29B, como sal con HCI) en forma de un solido (0,33 g, 95%).
P.f.> 245°C (descomposicion). LCMS; Rt : 0,63 min, ((M+H]+ = 218),

'H- NMR (400 MHz, D,0) : & N4-H era invisible, 8,20-8,16 (m, 1H), 8,10-8,05 (m, 1H), 7,25-7,20 (m,1H), 6,53 (bs,
1H), 3,64-3,57 (m, 1H), 3,40-3,33 (m, 1H), 3,31-3,22 (m, 1H), 3,10 (bt, J = 10 Hz, 1H), 2,99-2,90 (m, 1H), 2,19-2,12
(m, 1H), 2,01-1,94 (m, 1H), 1,85-1,66 (m, 2H).

6-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 32) y 4-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(compuesto 33)

El compuesto 29A (4,87 g, 15,36 mmol) y 3,4 ml de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (16,30 mmol) se combinaron en
100 ml de THF. A esta disolucion se afiadieron 3,2 ml (41,4 mmol) de cloroformiato de metilo y la mezcla de reaccién
se agité durante 1,5 horas a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrio y se concentré a vacio. El residuo resultante se
tomé en acetato de etilo, se lavo con disolucion de NaHCOS3 al 5% seguido de salmuera, se seco (Na>SOy), se filtré
y se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico/PA:1/2, seguido de éter)
proporcioné el compuesto 30A (amorfo, 2,08 g, 34,4%). (TLC éter dietilico/PE (1/1) Rf 0,17). El segundo compuesto
obtenido durante esta cromatografia (31 A) se obtuvo en forma de un aceite (2,7 g, 44,6 %) (TLC éter dietilico/PE
(1/1) Rf 0,08).
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La escision basica del grupo Ni-carbamato se realizd6 segun el método descrito para el compuesto 12. Asi, el
compuesto 30 A (2,08 g, 5,29 mmol) se disolvido en 75 ml de MeOH que contiene 20 ml de NaOH 2N y se agitd
durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo resultante se
tomo en diclorometano, se lavo con disolucion de NaHCO3 al 5% seguido de salmuera, se secé (NaxSOy), se filtrd y
se concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico / PE : 1/1) proporcioné el
compuesto 30B (amorfo, 1,74 g, 98%). (TLC éter dietilico / PE (1/1) Rf 0,21). LCMS; Rt : 2,33 min, ([M+H]+ = 336).

El compuesto 31 A (0,35 g, 0,89 mmol) se disolvié en 8 ml de MeOH que contienen 2 ml de NaOH 2 N y se agité
durante 18 horas a temperatura ambiente. La masa de reaccion se concentré a vacio. El residuo resultante se tomo
en diclorometano, se lavé con disolucion de NaHCO3 al 5% seguido de salmuera, se secéd (Na2S04), se filtrd y se
concentré a vacio. La purificacion repetida mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico/PE:1/1) proporciond el
compuesto 31B (amorfo, 0,1 g, 33%). (TLC éter dietilico Rf 0,3). LCMS; Rt : 2,27 min, ((M+H]+ = 336).

2 ml de cloruro de acetilo se afiadieron lentamente a 40 ml de EtOH (-10°C). Después de 15 minutos, esta disolucion
se afiadioé al compuesto 30B (1,67 g, 5 mmol) y se calenté a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié y se
concentré parcialmente, se afadié acetato de etilo y el precipitado resultante se recolectdé mediante filtracion y se
lavé con éter diisopropilico.

Se obtuvo el compuesto del titulo, 6-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 32 ( como sal con HCI) en forma de
un sélido (1,29 g, 100%). P.f. > 290°C (descomposicion).

"H- NMR (400 MHz, DsDMSO) : 5 12,0 (bs, 1H), 7,93 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 2 Hz, 1H),
3,58-3,49 (m, 1H), 3,34-3,24 (m, 2H), 3,15-3,02 (m, 1H), 2,92-2,79 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 1H), 1,94-1,80 (m, 2H),
1,78-1,64 (m, 1H).

Se logro la separacion de los isdmeros enantiopuros utilizando una columna quiral (Chiralpak AD-H 5um, 250 x 4,6,
EtOH al 100% + 0,1% de dietilamina, 0,5 ml/min, & = 220 nm, Rt : 18,4 min (32A), ([0(].325 -10 (c 1, tolueno) y Rt : 25,2
min (32B), ([a]o®> +10 (c 1, tolueno).

Ambos isdmeros se hicieron reaccionar con 1 equivalente de &cido fumérico en EtOH y se concentré. La
recristalizacion a partir de EtOH / acetato de etilo proporcioné un sdlido (base libre / acido fumarico (1:1)), p.f. >
206°C (descomposicion).

0,22 ml de cloruro de acetilo se afhadieron lentamente a 5 ml de EtOH (-10°C). Después de 15 minutos, esta
disolucion se afiadié al compuesto 31B (0,1 g, 0,3 mmol) y se calenté a reflujo durante 1,5 horas.

La mezcla se enfrid y se concentré parcialmente, se afiadié acetato de etilo y el precipitado resultante se recolecto
mediante filtracién y se lavé con éter diisopropilico para proporcionar el compuesto 33: 4-cloro-2-piperidin-3-il-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (como sal con HCI), (52 mg, 64%). P.f. > 250°C (descomposicion).

'H-NMR (400 MHz, D,0) : & N1-H fue invisible, 8.30 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,39 (bd, J = 8 Hz, 1H), 6,63 (bs, 1H), 3,66-
3,58 (m, 1H), 3,42-3,23 (m, 2H), 3,16-3,06 (m, 1H), 3,0-2,90 (m, 1H), 2,23-2,14 (m, 1H), 2,04-1,92 (m, 1H), 1,86-1.67
(m, 2H).

(R)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 39A) y (S)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.
(compuesto 39 B)

A una disolucién de THF anhidro (75 ml) que contiene compuesto 17 (6,2 g, 24 mmol) se afadieron de a gotas 12 ml
(24 mmol) de LDA (2,0 M en THF/heptano) a —10°C bajo N2. Después de la adicion, la disolucion resultante se agitd
durante 30 minutos a -10°C — 0°C. Luego, la temperatura se baj6 a -70° C. A esta temperatura se afiadié de a gotas
una disolucion de 35 (4 g, 24,5 mmol) en 25 ml de THF (10 minutos). Después de la adicion de 35, la temperatura se
elevo a -20°C vy la disolucion resultante se agité durante 2 horas. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
y se agité durante otras 2 horas.

La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se disolvido en 40 ml de HCI 1 N, 40 ml de EtOH y 40 ml de THF. La
mezcla se agitdé a 80°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo resultante se tomé
en acetato de etilo, se lavé con NaOH 2 N, se secd (Na2S04), se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina 97/3) proporcioné el compuesto 38 A (amorfo, 3,63 g, 44%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,35 (bd, J = 5 Hz, 1H), 8,09 (bd, J = 8 Hz, 2H), 7,67 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,57-7,41 (m,
3H), 7,12 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 3,70-3,58 (m, 1H), 3,39-3,31 (m, 1H), 3,23-3,15 (m, 1H), 3,13-3,03
(m, 1H), 2,98-2,86 (m, 1H), 2,10-1,70 (m, 3H), 1,57-1,44 (m, 1H). (TLC MeOH/trietilamina (97/3 Rf 0,18). LCMS; Rt:
1,27 min, ((M+H]+ = 342).

El compuesto 38 A (3,63 g, 10,6 mmol), 11 g de KOH y 22 ml de hidrazina monohidratada se combinaron en 2-(2-
hidroxi-etoxi)-etanol (100 ml) y se agitaron durante 1 hora a 100°C. A la mezcla de reaccion enfriada se afiadié
acetato de etilo y la capa organica resultante se lavé con NaOH 2N, se secd (Na2S04), se filtré y se concentr6 a
vacio. La mezcla se disolvio en MeOH vy se filtré sobre 40 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N) La
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purificaciéon subsiguiente mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (98/2)) proporcioné el compuesto
del titulo 39 A, LCMS; Rt : 0,91 min, ([M+H]+ = 202), (amorfo, 1,42 g, 66%)]([ o> -50 (c 1, tolueno), que se hizo
reaccionar con 1 equivalente de acido fumarico en EtOH y se concentrd. La recristalizacion a partir de EtOH /
acetato de etilo proporcioné un sélido (base libre / acido fumarico (1:1)), p.f. >163°C (descomposicion).

"H-NMR (400 MHz, DsDMSO) : & 11,7 (bs, 1H), 8,13 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,0 (dd,
J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,32 (s, 1H), 3,85-3,77 (m, 1H), 3,26-3,04 (m, 4H), 2,09-1,80 (m, 3H), 1,71-1,61 (m,
1H).

La (S)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (comﬁpuesto 39B) se obtuvo utilizando la metodologia descrita
para el compuesto 39 A, usando el sulfamidato 36. ([ox]D2 +50 (c 1, tolueno).

(R)-2-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 41A) y (S)-2-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 41 B)

El compuesto 38 A (0,39 g, 1,14 mmol), 0,5 g de NaBH(OAc)3 y 0,2 ml de formaldehido (37)% se combinaron en
dicloroetano (15ml) y se agitaron durante 1 hora a temperatura ambiente. La masa de reaccion se concentré a vacio.
El residuo resultante se tomod en acetato de etilo, se lavé con NaOH 2 N, se seco (NazS0.), se filtrd y se concentrd a
vacio, lo que proporcioné 40 A (amorfo, 0,40 g, 98%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,35 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,12-8,07 (m, 2H), 7,69 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,56-
7,41 (m, 3H), 7.12 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 3,73-3,67 (m, 1H), 3,16-3,10 (m, 1H), 2,87-2,73 (m, 2H),
2,47 (s, 3H), 2,33-2,25 (m, 1H), 1,95-1,50 (m, 4H).

El compuesto 40 A (0,4 g, 11,2 mmol), 1,1 g de KOH y 2,2 ml de hidrazina monohidratada se combinaron en
2-(2-hidroxi-etoxi)-etanol (10 ml) y se agitaron durante 1 hora a 100°C. A la mezcla de reaccion enfriada se afiadio
acetato de etilo y la capa organica resultante se lavé con NaOH 2N, se secé (Na2S04), se filtr6 y se concentr6 a
vacio. La mezcla se disolvio en MeOH y se filtr6 sobre 40 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N). La
purificacion subsiguiente mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (99/1)) proporciond el compuesto
del titulo 41 A (sdlido, 0,19 g, 76 %). ([cJ(]D25 +44 (c 1, tolueno).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 10,4 (bs, 1H), 8,18 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 6,99 (dd, J =
8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,18 (bs, 1H), 3,18-3,07 (m, 2H), 2,90-2,83 (m, 1H), 2,61-2,53 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,25-2,17 (m,
1H), 1,89-1,79 (m, 1H), 1,69-1,43 (m, 3H).

La (S)-2-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina se obtuvo utilizando la metodologia descrita para el
compuesto 41 A. ([a]o® -42 (c 1, tolueno). P.f: 130-131°C.

(R)-6-cloro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 45A) y (S)-6-cloro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 45 B)

6-cloro-7-azaindol (9,3 g, 61,1 mmol), preparado segun lo descrito (Synthesis, 1992), se disolvié en 100 ml de THF
anhidro bajo N2. A 0°C, se afiadio una dispersion al 60% de 3,5 g de NaH (65,9 mmol) en aceite mineral. Después
de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla se enfrié (0°C) y se afiadieron 8.7 ml (67,2 mmol) de
cloruro de bencensulfonilo disueltos en 20 ml de THF anhidro. La mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla, y la capa organica se lavo tres veces con disolucion
saturada de NaHCO3, se seco (Na2S04), se filtré y se concentré. El residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia ultrarrapida (éter dietilico / gradiente PE (desde 1:4 hasta éter dietilico puro) para proporcionar
1-bencensulfonil-6-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (amorfo, 14,4 g, 80,7%) (TLC éter dietilico / PE (1/1) Rf 0,37).
LCMS; Rt : 1,98 min, ([M+H]+ = 293),

A una disolucion de THF anhidro (100 ml) que contiene el compuesto 1-bencensulfonil-6-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (2,52 g, 8,6 mmol) se afadieron de a gotas 4,3 ml (24 mmol) de LDA (2,0 M en THF/heptano) a —78°C bajo
N2. Después de la adicion, la disolucion resultante se agité durante 60 minutos a —78°C . A esta temperatura se
afadioé de a gotas una disolucion de 35 (1,4 g, 8,6 mmol) en 10 ml de THF (5 minutos). Después de la adicién de 35,
la temperatura se elevé a —20°C y la disolucién resultante se agité durante 2 horas. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante otras 2 horas.

La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se disolvié en 40 ml de HCI 1 N, 40 ml de EtOH y 40 ml de THF. La
mezcla se agitdé a 80°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo resultante se tomé
en acetato de etilo, se lavé con NaOH 2 N, se secd (Na2S04), se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina 98/2) proporcioné (R)-1-bencensulfonil-6-cloro-2-pirrolidin-2-
ilmetil-1H-pirolo[2,3-b]piridina (amorfo, 1,01 g, 31%) (TLC MeOH/trietilamina 98/2 Rf 0, 32).

La (R)-1-bencensulfonil-6-cloro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,01 g, 2,69 mmol), 20 ml de NaOH 2N
y 30 ml de isopropanol se combinaron y se agitaron durante 3 horas a 100°C. A la mezcla de reaccién enfriada se
afnadié acetato de etilo y la capa organica resultante se lavd con NaOH 2N, se secd (Na;SO.), se filtrd y se
concentré a vacio. La mezcla se disolvio en MeOH y se filtré sobre 10 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1
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N). La purificacion subsiguiente mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (98/2)) proporciond el
compuesto del titulo 45 A (solido, 366 mg, 58%). ([a]lp”” -48 (c 1, tolueno).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 11,0-10,0 (bs, 1H), 7,52 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,16 (s, 1H), 3,50-
3,42 (m, 1H), 3,02-2,90 (m, 3H), 2,81-2,73 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,82-1,64 (m, 2H), 1,43-1,33 (m, 1H).

El compuesto 45 A se hizo reaccionar con 1 equivalente de acido fumarico en EtOH y se concentr6. La
recristalizacion a partir de EtOH / acetato de etilo proporcioné un sélido (base libre/acido fumarico (2:1)), P.f. > 222°C
(descomposicion).

La (S)-6-cloro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 45B) se obtuvo (a partir de 36) utilizando la
metodologia descrita para el compuesto 45 A. ([or]D25 +44 (c 1, tolueno). El compuesto 45 B se hizo reaccionar con 1
equivalente de acido fumarico en EtOH y se concentrd. La recristalizacion a partir de EtOH/acetato de etilo
proporcioné un solido (base libre/acido fumarico (1:1)), p.f. 189-190°C.

(R)-6-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 46A) y (S)-6-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 46 B)

6-bromo-7-azaindol (4,65 g, 23,6 mmol), preparado segun lo descrito (Synthesis, 1992), se convirti6 en
1-bencensulfonil-6-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina utilizando la metodologia descrita precedentemente (sdlido, p.f.
121-124°C). (7,57 g, 95%)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,28-8,22 (m, 2H), 7,70-7,50 (m, 5H), 7,32 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 4 Hz, 1H).
(TLC éter dietilico Rf 0,55).

La 1-bencensulfonil-6-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,07 g, 6,1 mmol) se convirti6 en (R)-1-bencensulfonil-6-
bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina utilizando la metodologia descrita previamente (amorfa, 1,24g,
48%)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) : & 8,21-7,97 (m, 2H), 7,61-7,47 (m, 5H), 7,25 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 3,65-3,57
(m, 1H), 3,37-3,31 (m, 1H), 3,09-3,03 (m, 1H), 2,96-2,89 (m, 1H), 2,06-1,73 (m, 3H), 1,54-1,45 (m, 1H). (TLC
MeOH/trietilamina (97/3 Rf 0,22).

La (R)-1-bencensulfonil-6-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,24 g, 2,95 mmol), 30 ml de NaOH 2N
y 50 ml de MeOH se combinaron y se agitaron durante 30 minutos a 60°C. A la mezcla de reaccion enfriada se
afnadioé acetato de etilo y la capa organica resultante se lavd con NaOH 2N, se secé (NaxSOQ4), se filtré y se
concentré a vacio. La mezcla se disolvié en MeOH vy se filtr6 sobre 10 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1
N). La purificacion subsiguiente mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (97/3)) proporcioné el
compuesto del titulo 46 A (amorfo, 630 mg, 76 %), 4| b>>-50 (c 1, tolueno), que se convirtié en su sal (base libre /
acido fumarico (1:1)).

'H-NMR (400 MHz, DsDMSO) : 5 N4-H invisible, 7,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,38 (s,
1H), 3,82-3,72 (m, 1H), 3,27-3,05 (m, 4H), 2,09-1,80 (m, 3H), 1,70-1,60 (m, 1H).

La (S)—6—bromo-2—pirro|idin-2-i|meti|-1H-pirrolo[2,3-t%]5piridina (compuesto 46B) se obtuvo (a partir de 36) utilizando la
metodologia descrita para el compuesto 46 A. ([a]po”> +50 (c 1, tolueno).

(R)-6-fluor-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.(compuesto  47A) 'y  (S)-6-fldor-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 47 B)

El compuesto 55 (18 g, 161 mmol), 70 g de K2CO3 (506 mmol) y 15,4 ml (161 mmol) de cloroformiato de etilo se
combinaron en CH3CN (400 ml) y se agitaron durante 4 dias a 40°C. La TLC mostré una conversiéon moderada. Se
afadieron 15,4 ml adicionales de cloroformiato de etilo y se continu6 con la agitaciéon durante 2 dias. La mezcla se
enfrié. Se afadié acetato de etilo a la mezcla, y la capa organica se lavd con disolucion saturada de NaHCO3, se
secod (Na2S04), se filtré y se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (éter
dietilico / PE (1:3)) y se proporcioné el éster etilico del acido (6-flior-piridin-2il)-carbamico (56) (amorfo, 19,68 g,
66,5%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 7,83 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,80-7,73 (m, 1H), 7,50-7,40 (bs, 1H), 6,61-6,57 (m, 1H),
4,25 (q, J = 8 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 8 Hz, 3H). (TLC éter dietilico/PE (1/1) Rf 0,5).

28,6 ml (0,18 mmol) de TMEDA se afiadieron a una disolucién del compuesto 56 (13,41g, 72,9 mmol) disuelto en
300 ml de THF anhidro. La mezcla se enfrié a -78°C (bajo N2). A la masa de reaccion agitada se afiadieron 76 ml (n-
BuLi 2,5 M) y la mezcla se agité durante 2 horas a -78°C. Después de la adicion de |, (48 g, 0,17 mol), la mezcla se
agité durante 1 hora a —78°C. La mezcla de reaccion se apagd subsiguientemente con una disoluciéon saturada de
Na;S203 y se dejé calentar a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla, y la capa organica se
lavé con disolucion saturada de NaHCO3, se seco (Na2S04), se filtrd y se concentrd. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico/PE 1/3 a 1/1) y se proporciond el éster etilico del acido (6-
flor-3-iodo-piridin-2il)-carbamico (57) (amorfo, 15,86 g, 70%).
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,07 (bt, J = 8 Hz, 1H), 7,24-7,14 (bs, 1H), 6,49 (dd, J = 8 Hz, 3 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 8
Hz, 2H), 1,35 (t, J = 8 Hz, 3H). (TLC éter dietilico/PE (1/1) Rf 0,27).

Una mezcla de compuesto 57 (4 g, 12,9 mmol), 3,3 ml (23,4 mmol) de TMSA ( etinil-trimetilsilano), 246 mg (1,29
mmol) de yoduro de Cu(l), 454 mg (0,65 mmol) de PdCIy(PPhs), (454 mg, 0,64 mmol) y trietilamina (6,3 ml) se agité
y se desgasificd (N2). La mezcla de reaccion resultante se agité durante 10 horas a 100°C (recipiente cerrado), se
enfrié y se vertié en acetato de etilo y H20. La capa orgéanica se lavé con H20, se seco (Na2S04 ), se filtrd y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico / PE (1/3)) para proporcionar el
éster etilico del acido (6-fluor-3-trimetilsilaniletinil-piridin-2il)-carbamico (58) (aceite, 1,5 g, 42%).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 7,76 (bt, J = 8 Hz, 1H), 7,68-7,60 (bs, 1H), 6,56 (dd, J = 8 Hz, 3 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 8
Hz, 2H), 1,34 (t, J = 8 Hz, 3H), 0,3 (s, 9H). (TLC éter dietilico/PE (1/1) Rf 0,39).

Una mezcla del compuesto 58 (6g, 21,4 mmol) y 8,2 g (43 mmol) de yoduro de Cu(l) se disolvié en 100 ml de DMF y
se desgasificd durante 0,5 horas. La mezcla de reaccién se agité a 150°C (bafio de aceite precalentado) durante 30
minutos. La mezcla se enfrié y se diluyd con acetato de etilo y se filtr6. El residuo se lavd con H20, se secé
(Na2S04 ), se filtro y se concentrd. La purificacién subsiguiente mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico /
PE (1/1)) proporcion6 el compuesto 59 (amorfo, 2,589, 12,4 mmol, 57,9%),

"H-NMR (200 MHz, CDCls):: & 7.95 (bt, J = 8 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 4 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 6.57 (d, J
= 4 Hz, 1H), 4.55 (q, J = 8 Hz, 2H), 1.49 (t, J = 8 Hz, 3H). (TLC éter dietilico / PE (1/1) Rf 0,42).

El compuesto 59 (2,58 g, 12,4 mmol) se disolvié en 50 ml de MeOH y 20 ml de NaOH 2 N. La mezcla de reaccion se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. A la mezcla se afiadié acetato de etilo y la capa organica se lavo
con una disoluciéon acuosa de NaHCO3 al 5%, se secé (Na2S04), se filiréd y se concentré para proporcionar 6-flior-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6-flior-7-azaindol, compuesto 44) en forma de un semisélido (1,68 g, 12,3 mmol, 99%).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 9,6 (bs, 1H), 7,95 (bt, J = 8 Hz, 1H), 7,31-7,27 (m, 1H), 6,75 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H),
6,55-6,50 (m, 1H). (TLC éter dietilico/PE (1/1) Rf 0,34). LCMS; Rt : 1,39 min, (M+H]+ = 137).

El 6-fluor-7-azaindol (compuesto 44, 1,72 g, 12,6 mmol) se hizo reaccionar con cloruro de bencensulfonilo segun lo
descrito para la sintesis de 45 A/B para proporcionar 1-bencensulfonil-6-flior-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto
60), (solido, 3,03 g, 86,6%), p.f. 130-132°C. (TLC éter dietilico / PE (1/1) Rf 0,29). LCMS; Rt : 1,79 min, ([M+H]+ =
277).

La 1-bencensulfonil-6-flior-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,8 g, 2,9 mmol) se convirtié en (R)-1-bencensulfonil-6-flior-2-
pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina utilizando la metodologia descrita para 45 A/B (amorfa, 0,31 g, 30%). (TLC
MeOH/trietilamina (97/3) Rf 0,28).

La (R)-1-bencensulfonil-6-flior-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,26 g, 0,72 mmol) se convirtidé en
(R)-6-fluor-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 47A, 90 mg, 57%) utilizando las condiciones
descritas para 45 A/B.

El compuesto del titulo 47 A (amorfo), ] 0?° -38 (c 1, tolueno), se convirtié en su sal ( amorfa) (base libre/acido
fumarico (1:1)),

"H-NMR (400 MHz, DsDMSO) : & 12,2-11,7 (bs, 1H), 8,0 (bt, J = 8 Hz, 1H), 6,76 (bd, J = 8 Hz, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,37
(s, 1H), 3,83-3,74 (m, 1H), 3,26-3,03 (m, 4H), 2,10-1,79 (m, 3H), 1,71-1,61 (m, 1H). (TLC MeOH/trietilamina (97/3) Rf
0,22).

La (S)-6-fluor-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 47B) se obtuvo (a partir de 36) utilizando la
metodologia descrita para el compuesto 47 A. ([a]D25 +38 (c 1, tolueno).

(R)-6-metoxi-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 49)

(R)-6-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (46A, 0,679, 2,39mmol) se convirtié en la pirrolidina analoga
a 48 (protegida con Boc) (amorfa, 0,72 g, total 79%), utilizando la metodologia descrita para el compuesto 9.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 9,4 (bs, 1H), 7,66 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,18 (bd, J = 8 Hz, 1H), 6,19 (bs, 1H), 4,10-4,03
(m, 1H), 3,42-3,25 (m, 2H), 3,16-3,07 (m, 1H), 3,04-2,88 (m, 1H), 2,0-1,89 (m, 1H), 1,8-1,63 (m, 3H).

El compuesto 48 (0,34 g, 0,89 mmol) se disolvié en DMF y 2,5 ml de MeOH (bajo N2). A esta mezcla se afiadieron
1,6 g (29,6 mmol) de NaOMe y 0,25 g (1,74 mmol) de bromuro de Cu(l) y la mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de etilo y la capa organica se lavé con una disolucion de NaHCO3 al 5%,
se secod (Na2S04), se filtr6 y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (éter dietilico) para proporcionar la pirrolidina (protegida con Boc) precursora de 49 en forma de un
aceite (0,32 g, 56%). (TLC éter dietilico Rf 0,8).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,7 (bs, 1H), 7,68 (bd, J = 8 Hz, 1H), 6,52 (bd, J = 8 Hz, 1H), 6,1 (bs, 1H), 4,11-4,01

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2374 581 T3

(m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,46-3,23 (m, 2H), 3,18-2,96 (m, 1H), 2,93-2,78 (m, 1H), 1,97-1,84 (m, 1H), 1,83-1,71 (m, 3H),
1,51 (s, 9H), que se desprotegié (HCI/EtOH como se describe anteriormente) para generar el compuesto del titulo
(49) como una sal de HCI (amorfa, higroscdpica). Rendimiento 0,180 mg (80%), ([or]D25 -12 (c 1, MeOH). LCMS;
Rt : 1,17 min, ((M+H]+ = 232), El compuesto 49 (la base libre obtenida después de la filtracién de la sal con HCI
sobre SCX-2) se convirtié en su sal (utilizando la metodologia descrita previamente) (base libre/acido fumarico (1:1),
amorfa),

'H-NMR (400 MHz, DsDMSO) : & 11,61 (bs, 1H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,47 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,21 (s,
1H), 3,84 (s, 3H), 3,78-3,71 (m, 1H), 3,23-3,18 (m, 1H), 3,14-3,08 (m, 1H), 3,01-2,95 (m, 1H), 2,05-1,80 (m, 3H),
1,67-1,59 (m, 1H).

(R)-5-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 52A) y (S)-5-bromo-2-pirrolidin-2-iimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 52 B)

5-bromo-7-azaindol (5,19g, 26,3 mmol), comercialmente disponible, se convirtié6 en 1-bencensulfonil-5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina utilizando la metodologia descrita para 45 A/B, sélido, p.f. 141-142°C. (6,9 g, 78%)

'H -NMR (400 MHz, CDCls): & 8,45 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,19-8,15 (m, 2H), 7,98 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 4 Hz,
1H), 7,62-7,47 (m, 3H), 6,55 (d, J =4 Hz, 1H). LCMS; Rt : 1,92 min, ((M+H]+ = 337).

La 1-bencensulfonil-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5,52 g, 16,3 mmol) se convirti6 en (R)-1-bencensulfonil-5-
bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina utilizando la metodologia descrita para 45 A/B (amorfa, 3,02 g,
mezcla de compuestos que contienen aprox. 70% del regioisémero-C2 anticipado). (TLC MeOH/trietilamina (97/3) Rf
0,3). LCMS; Rt : 1,44 min, ([M+H]+ = 420, 422).

La mezcla antes mencionada, que contiene (R)-1-bencensulfonil-5-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (3,02 g, aprox. 7,1 mmol), se convirti6 en el compuesto del titulo 52 A utilizando la metodologia descrita
para 45 A/B (cromatografia ultrarrapida repetida), (amorfo, 0,5 g, aprox. 25%), que se convirtié en su sal (base libre /
acido fumarico (1:1)),

'H -NMR (400 MHz, DsDMSO) : 5 N4-H invisible, 8,16 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,46 (s, 2H), 6,30 (s,
1H), 3,80-3.72 (m, 1H), 3,23-3,03 (m, 4H), 2,06-1,77 (m, 3H), 1,67-1,57 (m, 1H).

La (S)-5-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 52B) se obtuvo (a partir de 36) utilizando la
metodologia descrita para el compuesto 52 A. LCMS; Rt : 1,27 min, ((M+H]+ = 280), ([a]D25 +38 (c 1, tolueno).

(R)-5-metil -2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 53 A)

5-metil-7-azaindol (4,15 g, 31,4 mmol), se convirtié6 en 1-bencensulfonil-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina utilizando la
metodologia descrita para 45 A/B, (amorfo, 7,07 g, 82%).

'H -NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,25 (bd, J = 2 Hz, 1H), 8,19-8,15 (m, 2H), 7,66 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,62 (bd, J = 2 Hz,
1H), 7,58-7,43 (m, 3H), 6,51 (d, J = 2 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H). (TLC éter dietilico Rf 0,52). LCMS; Rt : 1,75 min, ((M+H]+
= 273), La 1-bencensulfonil-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,15g, 11,5 mmol) se convirtié en (R)-1-bencensulfonil-
5-metil-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina utilizando la metodologia descrita para 45 A/B (amorfa, 7,04 g,
61%). LCMS; Rt: 1,41 min, ([M+H]+ = 356).

La (R)-1-bencensulfonil-5-metil-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,5 g, 4,22 mmol), 3,5 g de KOH y 1 ml
de hidrazina monohidratada se combinaron en 2-(2-hidroxi-etoxi)-etanol (25 ml) y se agitaron durante 1 hora a
100°C. A la masa de reaccion enfriada se afiadi6 MeOH y la mezcla de reaccion se filtré6 sobre 60 g de SCX-2
(MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N). La purificacion subsiguiente mediante cromatografia ultrarrapida
(MeOH/trietilamina (90/2)) proporciond el compuesto del titulo 53 A (amorfo, 0,46 g, 50%), ([0]D25 -10 (c 1, dioxano),
que se hizo reaccionar con un equivalente de acido fumarico en MeOH y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo 53 A (amorfo) (base libre / acido fumarico (1:1)).

'H-NMR (400 MHz, DsDMSO) : & 11,6 (bs, 1H), 7,97 (bs, 1H), 7,63 (bs, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,22 (s, 1H), 3,84-3,77 (m,
1H), 3,26-3,03 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,07-1,81 (m, 3H), 1,69-1,61 (m, 1H).

2-pirrolidin-3-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 66).

8,83 g (91 mmol) de metoximetilamina (sal con HCI) se agitaron en 200 ml de benceno anhidro (0°C, bajo N»). Se
anadieron 46,2 ml de trimetilaluminio/tolueno (2,5M) y la mezcla se agité durante 2,5 horas a 0°C. Se afiadi6 el
compuesto 62 (6,73 g, 30,7 mmol) disuelto en 100 ml de benceno y la mezcla resultante se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. A la mezcla se afiadieron subsiguientemente NaHCOj3 saturado (0°C) y acetato de etilo. La
capa organica se lavo tres veces con una disolucion al 5% de NaHCO3, se seco (NaxSO.), se filtrd y se concentro. El
residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH / acetato de etilo (1/9)) para proporcionar
la metoximetilamida del acido 1-bencil-pirrolidin-3-carboxilico (compuesto 63, 6,76 g, 88,7%).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) : & 7,38-7,22 (m, 5H), 3,69-3,62 (m, 5H), 3,45-3,35 (m, 1H), 3,19-3,18 (2xs, 3H), 3,06-
2,99 (m, 1H), 2,88-2,81 (m, 1H), 2,56-2,41 (m, 2H), 2,14-2,03 (m, 2H).

A una disolucion de THF anhidro (75 ml) que contiene compuesto 17 (7,2 g, 27,1 mmol) se afiadieron de a gotas
13,6 ml de LDA (2,0 M en THF/heptano) a -10°C bajo N2. Después de la adicion, la disolucion resultante se agitd
durante 30 minutos a -10°C — 0°C. Luego, la temperatura se baj6 a -70° C. A esta temperatura se afiadié de a gotas
una disolucién de 63 (6,72 g, 27 mmol) en 25 ml de THF (10 minutos). Después de la adicion de 63, la temperatura
se elevo a -30°C (0,5 horas) y la disolucion resultante se agité durante 1 hora a -30°C. Luego, la mezcla se apago
con una disolucién saturada de NH4Cl a -30°C y se dejo calentar a temperatura ambiente. Se afadié acetato de etilo
y la capa organica se lavé con una disolucion de NaHCO3 al 5%, se sec6 (NaxS0,), se filtrd y se concentrd a vacio.
La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico seguido de acetato de etilo) proporcioné al
compuesto 64 (amorfo, 5,38 g, 44,6%) LCMS ; Rt : 1,27 min, ([M+H]+ = 342).

El compuesto 64 (1,05 g, 2,35 mmol), 2 g de KOH y 3,56 ml de hidrazina monohidratada se combinaron en
2-(2-hidroxi-etoxi)-etanol (20 ml) y se agitaron durante 30 minutos a 100°C (bajo N), seguido subsiguientemente por
agitacion durante 45 minutos a 200°C. A la mezcla de reaccion enfriada se afiadié acetato de etilo y la capa organica
resultante se lavd con NaOH 2N, se secd (NaxSQOy), se filtré y se concentrd a vacio. La mezcla se disolvié en MeOH
y se filtr6 sobre 80 g de SCX-2 (MeOH seguido de NHi/MeOH 1 N). La purificacién subsiguiente mediante
cromatografia ultrarrapida (MeOH / acetato de etilo) proporcioné el compuesto 65 (amorfo, 0,6 g, 83%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 10,65 (bs, 1H), 8,20 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,37-7,20
(m, 5H), 7,02 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,17 (s, 2H), 3,63 (dd, J gem = 13 Hz, 2H), 2,95-2,90 (m, 2H), 2,77-2,54 (m,
4H), 2,43-2,38 (m, 1H), 2,12-2,02 (m, 1H), 1,65-1,55 (m, 1H). LCMS; Rt : 1,46 min, (M+H]+ = 292).

El compuesto 65 (0,52 g, 1,8 mmol), 0,3 g de formiato de amonio (4,7 mmol) y Pd(OH)2/C al 20% (50 mg) se
combinaron en MeOH (10 ml) y se calentaron a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrid, se filtrd, se concentré y
se disolvi6 en MeOH. La filtracion subsiguiente sobre 25 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N)
proporcion6 el compuesto del titulo: 2-Pirrolidin-3-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 66, 0,34 g, 94%) que
se hizo reaccionar con un equivalente de acido fumarico en MeOH y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo 66 (amorfo) (base libre/acido fumarico (1:1)).

'H- NMR (400 MHz, DsDMSO) : & 11,6 (bs, 1H), 8,11 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 6,99
(dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,5 (s, 2H), 6,21 (bs, 1H), 3,29-3,22 (m, 2H), 3,17-3,09 (m, 1H), 2,90-2,76 (m, 3H), 2,72-
2,61 (m, 1H), 2,06-1,97 (m, 1H), 1,69-1,59 (m, 1H). (TLC MeOH/trietilamina (97/3) Rf 0,08).

2-(1-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 68).

El compuesto 66 (0,3 g, 1,49 mmol) se convirtié6 en el compuesto 67, utilizando la metodologia descrita para el
compuesto 9, rendimiento 0,362 g (80,7%), (TLC éter Rf 0.11), que se us6 como tal para generar el compuesto del
titulo (68) utilizando la metodologia descrita para el compuesto 28. (Rendimiento 0,17 g, 65%), p.f. 96-97°C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & N4-H invisible, 8,16 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 6,98 (dd, J
= 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,16 (bs, 1H), 2,92-2,84 (m, 2H), 2,76-2,64 (m, 2H), 2,62-2,50 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,40-2,31 (m,
1H), 2,11-2,01 (m, 1H), 1,63-1,53 (m, 1H). (TLC MeOH/trietilamina (97/3) Rf 0,2).

2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 78).

A una disoluciéon de THF anhidro (75 ml) que contiene compuesto 17 (6,0 g, 23,2 mmol) se afiadieron de a gotas
12,5 ml (24 mmol) de LDA (2,0 M en THF/heptano) a -10°C bajo N2. Después de la adicion, la disolucion resultante
se agité durante 30 minutos a -10°C-0°C y subsiguientemente la temperatura se bajo6 a -70°C.

CeCl3 anhidro (6g, 24,3 mmol) se afiadié a 50 ml de THF anhidro y la mezcla resultante se agité durante 0,5 horas a
30°C (bajo N2). Esta mezcla se afiadio al 2-litioderivado de 17, manteniendo la temperatura a -70°C. La temperatura
se elevd a -10°C y se agité durante 10 minutos. Subsecuentemente, la temperatura se bajé a -50° C. A la mezcla de
reaccion se anadié el compuesto 71 (5g, 28,5 mmol) disuelto en 50 ml de THF y la mezcla resultante se agitd
durante 2 horas a -30°C. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante otras 2 horas. La
mezcla se concentrd a vacio, se afiadio acetato de etilo y la capa organica se lavé con una disolucion de NaHCOs; al
5%, se seco (NaxSO,), se filtro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
ultrarrépida (gradiente de éter dietilico / PE 1:1 hasta éter dietilico puro) para proporcionar el compuesto 72: Ester t-
butilico del acido 3-(1-bencensulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-3-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilico, (amorfo, 6,0 g,
58%).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,38-8,32 (m, 1H), 8,17-8,12 (m, 2H), 7,80-7,50 (m, 1H), 7,60-7,43 (m, 3H), 7,17-7,12
(m, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,90 y 4,85 (2 x bs, 1H), 4,24-4,13 (m, 1H), 3,92-3,79 (m, 1H), 3,75-3,48 (m, 2H), 2,68-2,47 (m,
2H), 1,49 (s, 9H). LCMS; Rt : 1,83 min, ([M+H]+ = 444).

El compuesto 72 (8,6 g, 19,4 mmol), 12 g de KOH y 20 ml de hidrazina monohidratada se combinaron en 2-(2-
hidroxi-etoxi)-etanol (150 ml) y se agitaron durante 30 minutos a 100°C (bajo N2). A la mezcla de reaccién enfriada
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se afnadié acetato de etilo y la capa organica resultante se lavo varias veces con NaOH 2N, se secd (NaxSQO,), se
filtré y se concentrd a vacio. La purificacién subsiguiente mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico seguido
de acetato de etilo) proporciond el compuesto 74 (aceite, 4,97 g, 84%).

"H-NMR (400 MHz, DsDMSO) : & 11,6 (bs, 1H), 8,15 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,01 (dd,
J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 2 Hz, 1H), 5,67 (bs, 1H), 3,61-3,41 (m, 4H), 2,37-2,28 (m, 1H), 2,16-2,07 (m, 1H),
1,43y 1,41 (2 x s, 9H). LCMS; Rt : 1,48 min, (M+H]+ = 304).

El compuesto 74 (4,92 g, 16,23 mmol), 100 ml de H20 y 100 ml de HCI al 38% se combinaron y se calentaron a
reflujo durante 12 horas. La mezcla se enfrid, se concentrd y se disolvié en MeOH. La filtracién sobre 50 g de SCX-2
(MeOH seguido de NH3/MeOH 1N), seguido de cromatografia ultrarrapida (MeOH / trietilamina (99/1)) proporcioné el
compuesto 76 (aceite, 1,75 g, 58%).

"H- NMR (400 MHz, DsDMSO): & 12,1 (bs, 1H), 8,22 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,05 (dd,
J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,55-6,50 (m, 1H), 6,49 (s, 1H), 4,23-4,17 (m, 2H), 4,07-4,02 (m, 2H). LCMS; Rt : 0,91 min,
(M+H]+ = 186).

El compuesto 76 (1,8 g, 9,73 mmol) y Pd(OH)2/C al 20% (180 mg) se combinaron en MeOH (100ml). La mezcla se
hidrogend a 50 psi durante 2 horas. La mezcla se filtré, se concentrd, se redisolvié en MeOH vy se filtré sobre 50 g de
SCX-2 (MeOH seguido de NH3/MeOH 1 N), seguido de cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (98/2)) para
proporcionar el compuesto del titulo: 2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. (compuesto 78). (amorfo, 1,09 g, 59%),
LCMS; Rt : 0,75 min, ([M+H]+ = 188).

Se logro la separacion de los isémeros enantiopuros utilizando una columna quiral (Chiralpak AD 20um, 250 x 4,6,
20% de MeOH, 20% de EtOH, 60% de heptano, 2 ml/min, & = 220 nm, Rt : 6,0 min (78A), ([a]o> -10 (¢ 1, MeOH) y
Rt : 7,9 min (78B), ([a]o> +12 (c 1, MeOH).

Ambos isémeros se hicieron reaccionar con 1 equivalente de acido fumarico en MeOH y se concentraron para
proporcionar la sal del compuesto del titulo, p.f. 130-133°C, (base libre / acido fumarico (1:1,5)).

"H- NMR (400 MHz, DeDMSO): & 11.7 (bs, 1H), 8.08 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 6.95 (dd,
J =8 Hz, 5 Hz, 1H), 6.4 (s, 3H), 6.27 (bs, 1H), 3.63-3.53 (m, 2H), 3.33-3.15 (m, 3H), 2.36-2.25 (m, 1H), 2.08-1.97 (m,
1H).

2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (compuesto 79).

El compuesto 69 (comercialmente disponible) se hizo reaccionar con cloruro de bencensulfonilo segun lo descrito
para 45 A/B o como descrito en Eur. J. of Med. Chem (2004). Rendimiento 80-90%. El compuesto 70 se obtuvo en
forma de un aceite que cristalizé con reposo.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,54 (dd, J= 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,27 (bd, J = 8 Hz, 1H), 8,0-7,85 (m, 2H), 7,81 (d, J = 4
Hz, 1H), 7,60-7,54 (m, 1H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,24 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,88 (bd, J = 4 Hz, 1H).

El compuesto 70 (2,58 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con el compuesto 71 utilizando la metodologia descrita para la
sintesis del compuesto 72 arriba mencionado para generar el compuesto 73.

Compuesto 73: Ester t-butilico del acido 3-(1-bencensulfonil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il)-3-hidroxi-pirrolidina-1-
carboxilico, (amorfo, 1,23 g, 28%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,52-8,48 (m, 1H), 8,28-8,21 (m, 2H), 7,82-7,78 (m, 2H), 7,58-7,51 (m, 1H), 7,45-7,39
(m, 2H), 7,23-7,17 (m, 1H), 6,93 (bs, 1H), 4,58 y 4,53 (2 x bs, 1H), 4,14-4,08 (m, 1H), 3,81-3,50 (m, 3H), 2,64-2,45
(m, 2H), 1,49 (s, 9H).

Compuesto 75: El éster t-butilico del acido 3-hidroxi-3-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il)-3-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilico se
obtuvo a partir del compuesto 73 (1,2g, 2,7 mmol) utilizando la metodologia descrita para la sintesis del compuesto
74 antes mencionado.

Compuesto 75,(amorfo, 0,42 g, 51%), 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): mostré isémeros de rotacion (los importantes
descritos): © 9,02 en 9,0 (2 x s, 1H), 8,40-8,32 (m, 1H), 7,66-7,59 (m, 1H), 7,08-7,02 (bdd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,41 y
6,33 (2 x bs, 1H).

Compuesto 77: La 2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1H-pirrolo[3,2]piridina se obtuvo a partir del compuesto 75 (0,42g.
1,38 mmol) utilizando la metodologia descrita para la sintesis del compuesto 76 antes mencionado.

Compuesto 77, (amorfo, 0,2 g, 78%), "H- NMR (400 MHz, DgDMSO): & 11,4 (bs, 1H), 8,19 (bd, J = 5 Hz, 1H), 7,61
(bd, J = 8 Hz,1H), 7,0 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 6,43-6,38 (m, 2H), 3,93-3,88 (m, 2H), 3,77-3,72 (m, 2H).

El compuesto del titulo: 2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (compuesto 79) se obtuvo a partir del compuesto 77
(0,19 g. 1,02 mmol) utilizando la metodologia descrita para la sintesis del compuesto 78 antes mencionado.
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El compuesto 79 (amorfo, 0,16 g, 83%) se hizo reaccionar con 1 equivalente de acido fumarico en MeOH y se
concentré para proporcionar la sal del compuesto del titulo. (amorfo, base libre / acido fumarico (1:1,5)).

"H- NMR (400 MHz, DeDMSO): 5 11,6 (bs, 1H), 8,26 (bd, J = 5 Hz, 1H), 7,69 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,05 (bdd, J = 8 Hz,
5 Hz, 1H), 6,54 (s, 3H), 6,48 (bs, 1H), 3,74-3,62 (m, 2H), 3,40-3,25 (m, 2H), 2,44-2,37 (m, 1H), 2,09-1,97 (m, 1H).

(R)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (compuesto 81A) y (S)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina.
(compuesto 81 B)

La litiacion (LDA) del compuesto 70 (1,42 g, 5,05 mmol) y la reaccidn subsiguiente con 35 se realizé utilizando la
metodologia descrita para la sintesis (primera etapa) del compuesto 39 A. Compuesto 80 A: (R)-1-bencensulfonil-2-
pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina. (1,32 g, 70%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,48 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8,40 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,73-7,70 (m, 2H), 7,57-7,53 (m,
1H), 7,44-7,40 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 3,62-3,55 (m, 1H), 3,23-3,13 (m, 2H), 3,08-3,02 (m, 1H), 2,95-
2,88 (m, 1H), 2,0-1,95 (m, 1H), 1,90-1,75 (m, 1H), 1,51-1,42 (m, 1H).

Se preparé una disolucion de 247 mg de KOt-Bu (1,1 equiv.) en 40 ml de MeOH vy se agité durante 30 min bajo Na.
Se afiadio el compuesto 80 A (683 mg, 2 mmol) y la mezcla se agité durante 20 horas a 50°C. La mezcla se enfrio,
se filtrd, se concentrd y se redisolvio en MeOH. La filtracion sobre 25 g de SCX-2 (MeOH seguido de NH3z/MeOH 1N)
seguido de cromatografia ultrarrdpida (MeOH/trietilamina (97/3)) proporciond el compuesto del titulo: (R)-2-pirrolidin-
2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina.(compuesto 81 A). ([a]o® -74 (c 1, tolueno).

H- NMR (400 MHz, DgDMSO): & 11,0 (bs, 1H), 8,20 (bd, J = 5 Hz, 1H), 7,62 (bd, J = 8 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 8 Hz, 5
Hz, 1H), 6,30 (bs, 1H), 3,37-3,28 (m, 1H), 2,90-2,70 (m, 4H), 1,82-1,55 (m, 3H), 1,37-1,28 (m, 1H).

La (S)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (compuesto 81B) se obtuvo utilizando la metodologia descrita
para el compuesto 81 A, usando el sulfamidato 36. ([a]D25 +74 (c 1, tolueno).

(R)-5-metoxi -2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (compuesto 85)

A una disolucién de 9,5 ml (59 mmol) de TMEDA en THF anhidro (60 ml) se afadieron de a gotas 10,5 ml de t-butil-
litio (1,5 M en pentano) a —70°C bajo N2. Después de la adicién, la disolucién resultante se agité durante 15 minutos
a -70°C . A esta temperatura se afiadié de a gotas una disolucion de 83 (3,7 g, 14,3 mmol) en 25 ml de THF (10
minutos). La mezcla se agitdé durante 60 minutos a -70°C. A esta temperatura se afiadié una disolucion de 35 (2,33
g, 14,3 mmol) en 30 ml de THF anhidro y la mezcla se agité6 durante 30 minutos a -70°C y subsiguientemente se
elevé la temperatura a —20°C. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante otras 20 horas.

La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se disolvié en 100 ml de HCI 1 N y 100 ml de THF. La mezcla se
agitd a 70°C durante 20 horas. La mezcla de reaccién se concentro a vacio. El residuo resultante se tomé en acetato
de etilo, se lavdo con NaOH 2N, se secd (Na>SOg), se filtr6 y se concentré6 a vacio. La purificacion mediante
cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (97/3)) proporcion6 el compuesto 84 (sdlido, 2,83 g, 53%). P.f. 101-
103°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,30 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,71-7,65 (m, 2H), 7,57-7,50 (m, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 6,65
(d, J = 9 Hz,1H), 6,54 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,56-3,47 (m, 1H), 3,15-2,98 (m, 4H), 2,05-1,65 (m, 3H), 1,48-1,37 (m,
1H).

El compuesto 84 se convirtié en el compuesto del titulo (85) usando la metodologia utilizada para la sintesis de 39 A.
El compuesto del titulo: (R)-5-metoxi-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina se obtuvo en forma de un jarabe
(1,18 g, 68%), [0(]025 -42 (c 1, CHCIs), que se hizo reaccionar con 1 equivalente de acido fumarico en MeOH y se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo 95 (amorfo) (base libre / &cido fumarico (1:1)).P.f.180-182°C.

(R)-3-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (compuesto 88).

4,6 g (25,8 mmol) de NBS se afiadieron a 3,05 g (25,8 mmol) de 4-azaindol en 40 ml de DMF (0°C). La mezcla se
agité durante 30 minutos a 0°C. Se afadi® MeOH y la mezcla se filir6 sobre SCX-2, seguido de cromatografia
ultrarrapida (acetato de etilo seguido de MeOH ) y proporcioné 3-bromo-1H-[3,2-b]piridina (86) en forma de un
solido. P.f. 241°C (4,52 g, 89%).

"H- NMR (400 MHz, DeDMSO):: 5 11.7 (bs, 1H), 8.39 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.82 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz,
1H), 7.19 (dd J = 8 Hz, 5 Hz, 1H).

A una disolucién de THF anhidro (75 ml) que contiene compuesto 86 (2,28 g, 11,6 mmol) se afiadieron de a gotas
4,6 ml de n-Buli (2,5 M en hexano) a -78°C bajo N.. Después de la adicion, la disolucion resultante se agité durante
45 minutos a -78°C . A esta temperatura se afiadié de a gotas una disolucion de TIPS-CI (2,73 ml ) en 10 ml de THF.
Después de la adicion, la disolucion resultante se agité durante 1 hora a -78°C . Luego, la mezcla se dej6 calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo resultante se tomé en acetato de etilo, se
lavo con NaHCO3 al 5% , se secéd (Na2S04), se filtrd y se concentrod a vacio. La purificacion mediante cromatografia
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ultrarrapida (éter dietilico / PE (1/1)) proporcion6 3-bromo-1-tri-terc-butilsilanil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (87) en forma
de un sodlido. P.f. 79-80°C (3,52 g, 86%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,55 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,13 (dd, J =
8 Hz, 5 Hz, 1H), 1,73-1,60 (m, 3H), 1,15y 1,13 (2 x s, 18H).

A una disolucién de THF anhidro (100 ml) que contiene compuesto 87 (3,42 g, 9,69 mmol) se afiadieron de a gotas
3,9 ml de n-Buli (2,5 M en hexano) (-78°C bajo N2). Después de la adicion, la disolucién resultante se agité durante
60 minutos a -78°C . A esta temperatura se afiadi6 de a gotas una disolucion de 35 (1,58 g, 9,69 mmol) en 10 ml de
THF (5 minutos). Después de la adicion de 35, la temperatura se elevé a -20°C vy la disolucidn resultante se agitd
durante 2 horas. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante otras 2 horas.

La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se disolvié en 40 ml de HCI 1 N, 40 ml de EtOH y 40 ml de THF. La
mezcla se agité a 80°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. Se anadié MeOH (25ml) y la
mezcla se concentré sobre 25 g de SiO2. La cromatografia ultrarrapida subsiguiente (MeOH/trietilamina (98/2))
proporcion6 el compuesto del titulo: (R)-3-pirrolidin-2-iimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina.(compuesto 88), (amorfo, 0,32g,
0,72 mmol, 9,3%).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 9,1 (bs, 1H), 8,42 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H),
7,06 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 3,59-3,51 (m, 1H), 3,14-3,02 (m, 2H), 2,97-2,85 (m, 2H), 2,0-1,90 (m, 1H), 1,86-1,71
(m, 2H), 1,54-1,43 (m, 1H). LCMS : Rt ; 0,64 min, (IM+H]+ = 202). ([a]o®® -10 (c 1, dioxano).

(R)-6-pirrolidin-2-ilmetil-7H-pirrolo[2,3-b]pirimidina (compuesto 95)

6-cloro-7-deazapurina (1,58 g, 10,3 mmol) comercialmente disponible, 3,25 g de formiato de amonio (51,6 mmol) y
Pd(OH)2/C al 20% (140 mg) se combinaron en MeOH (50 ml) y se calentaron a reflujo durante 2 horas. La mezcla
se enfrid, se filtro, se concentré y se redisolvid6 en MeOH. La filtraciéon sobre 25 g de SCX-2 (MeOH seguido de
NH3/MeOH 1 N ), seguido de cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo / MeOH (9/1)) proporcioné el compuesto 90
(1,2 g, 4,02 mmol, 97%), material amorfo.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 11,1 (bs, 1H), 9,1 (bs, 1H), 9,0 (bs, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 6,68-6,62 (m, 1H).

7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,16 g, 9,74 mmol) se disolvié en 100 ml de THF anhidro bajo N2. A 0°C, se afiadié una
dispersion al 60% de 0,51 g de NaH en aceite mineral. La mezcla se agité a temperatura ambiente y se afiadieron
2,93 ml (9,8 mmol) de (2-clorometoxi-etil)-trimetil-silano disueltos en 15 ml de THF anhidro. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas y subsiguientemente se concentré a vacio. Se afiadié acetato de etilo
a la mezcla, y la capa organica se lavo tres veces con disolucién saturada de NaHCOs3, se sec6 (NazS0.), se filtro y
se concentro. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (éter dietilico) para proporcionar
7-(2-trimetilsilanil-etoximetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (compuesto 91), (amorfo, 0,84 g, 35%).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 9,1 (bs, 1H), 9,0 (bs, 1H), 7,43 (bd, J = 4 Hz, 1H), 6,68 (bd, J = 4 Hz, 1H), 5,73 (s, 1H),
3,6 (t, J = 8 Hz, 2H), 0,97 (t, J = 8 Hz, 2H), 0,1 (s, 9H).

Bajo nitrogeno se afadieron 0,62 ml (3,7 mmol) de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina a 20 ml de THF anhidro (-78°C). Se
afadieron 1,3 ml de n-Buli (2,5 M, 3.33 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos. Se afiadid
compuesto 91 (0,83 g, 2,16 mmol) disuelto en 10 ml de THF y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se afiadio
compuesto 35 (557 mg, 2,16 mmol) disuelto en 5 ml de THF. Después de la adicion de 35, la temperatura se elevo a
—30°C vy la disolucion resultante se agité durante 2 horas. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agité durante otras 2 horas. A la mezcla de reaccion se afiadio una disolucion saturada de NH4CI (5ml) seguido de
25 g de SiO2 y subsiguientemente la mezcla se concentré6 a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (diclorometano/MeOH/NH40OH) (90/10/1) para proporcionar el compuesto 93 (0,4g,
44,9%). LCMS; Rt: 1,38 min, ([M+H]+ = 413).

El compuesto 93 (0,63g, 1,53 mmol), 11,4 ml de fluoruro de tetrabutilamonio (1M en THF) y 25 ml de THF se
combinaron y la mezcla se calenté a reflujo (36 horas).

La mezcla se enfrid, se afiadieron 25 g de SiO; y subsiguientemente se concentré a vacio. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano/MeOH/NH40OH) (90/10/0,5) para proporcionar el
compuesto 94 (0,35g, 81%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 11,3 (bs, 1H), 8,80 (bs, 1H), 8,65 (bs, 1H), 6,2 (bs, 1H), 3,95-3,88 (m, 1H), 3,65-3,58
(m, 1H), 3,24-3,17 (m, 2H), 2,89-2,82 (m, 1H), 2,05-1,96 (m, 2H), 1,74-1,6 (m, 2H).

El compuesto 94 (0,35 g, 1,24 mmol), 10 ml de HCI 1N y 10 ml de EtOH se combinaron y se calentaron a reflujo
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentrd a vacio. El residuo resultante se tomé en acetato
de etilo, se lavd con una disolucion de NaOH 2N, se secd (Na>SO,), se filtré y se concentrd a vacio. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH/trietilamina (97/3)) proporcioné el compuesto del titulo: (R)-6-pirrolidin-2-
ilmetil-7H-pirrolo[2,3-b]pirimidina.(compuesto 95), (amorfo, 70 mg, 27,9%), LCMS; Rt : 0.68 min, ([M+H]+ = 203), que
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se hizo reaccionar con un equivalente de acido fumarico en MeOH y se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo 95 (amorfo) (base libre / acido fumarico (1:2)).

'H-NMR (400 MHz, D¢DMSO): & 12,8-11,8 (bs, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 6,54 (s, 4H), 6,45 (s, 1H), 3,85-3,79
(m, 1H), 3,25-3,19 (m, 2H), 3,17-3,09 (m, 2H), 2,10-2,03 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H)), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,69-1,62
(m, 1H).

Las estructuras de los compuestos de la invencién cuyas sintesis se describen precedentemente se proporcionan en
la tabla siguiente.
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Los nombres de los compuestos se enumeran en la tabla siguiente:

Compuesto Nombre

6 3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

10A 3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-3-ol

10B 3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-7-6xido

13 6-cloro-3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

16 3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
19 3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octan-3-ol
20 3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-eno
21 3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
24 3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-piperidin-3-ol

25 2-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
26 2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

26A (S)-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

26B (R)-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

28 2-(1-metil-piperidin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

29B 2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-7-6xido

32 6-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

32A (S)-6-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

32B (R)-6-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

33 4-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

39 2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

39A (R)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

39B (S)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

41A (S)-2-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
41B (R)-2-(1-metil-2-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
45A (R)-6-cloro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
45B (S)-6-cloro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
46A (R)-6-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
46B (S)-6-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
47A (R)-6-fluor-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
47B (S)-6-fluor-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina
49 (R)-6-metoxi-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
52A (R)-5-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
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52B (S)-5-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
53A (R)-5-metil-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
65 2-(1-bencil-3-pirrolidin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina
66 2-pirrolidin-3-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

68 2-(1-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

78 2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

78A (S)-2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

78B (R)-2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

79 2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

81A (R)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

81B (S)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

85 (R)-5-metoxi-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
88 (R)-3-pirrolidin-2-iimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

95 (R)-6-pirrolidin-2-ilmetil-7 H-pirrolo[2,3-b]pirimidina

EJEMPLO 4: SINTESIS DE COMPUESTOS DECRITOS EN EL DOCUMENTO DE PATENTE EP 1 178 045

(R)-3-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 96) y (S)-3-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina. (comp. 97).

La metalacion de 3-bromo-7-azaindol con 2,2 equivalentes de n-Buli (J. Heterocyclic Chem., 1984) proporcioné el
dilitioderivado que atrapé el sulfamidato 35 (-30°C bajo N2). La elaboracion con la metodologia descrita para 39 A
proporciono6 el compuesto del titulo 96: (R)-3-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (46%), LCMS; Rt ; 0,91 min,
([M+H]+ = 202), ([a]D25 -8 (c 1, MeOH), que se convirtié en su sal (base libre / &cido fumérico (1:1)), (amorfo). 1H-
NMR (400 MHz, D6DMSO) : & 11.5 (bs, 1H), 8.21 (dd, J = 5 Hz, 2 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7.42 (s,
1H), 7.05 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 3.79-3.71 (m, 1H), 3.27-3.21 (m, 1H), 3.19-3.09 (m, 2H), 3.05-2.99 (m, 1H), 2.03-
1.79 (m, 3H), 1.69-1.61 (m, 1H).

Se obtuvo (S)-3-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 97) (a partir de 36) utilizando la metodologia
descrita para el compuesto 96. ([a]D25 +8 (c 1, MeOH).

(R)-3-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.(compuesto  98) y (S)-3-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina. (comp. 99).

Los compuestos 96 y 97 se convirtieron en los compuestos del titulo 98 y 99 segun lo descrito en EP 1.178.045.
Compuesto 98: LCMS; Rt ; 0,94 min, ([M+H]+ = 216), ([a]D25 +68 (c 1, dioxano). Compuesto 994]P25 -68 (c 1,
dioxano).
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Las estructuras de los cuatro compuestos arriba descritos se indican en la tabla siguiente:

Comp | Estructura Nombre EP 1178045
/
9% | | (R)-3-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3- Ej. 11 (rac)
~ N b]piridina -
N N
= (S)-3-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3
-o-plrroliain-z-limetil )- -pirrolofz,o- .
97 \ | | N blpiridina Ej. 11 (rac)
N N
= (R)-3-(1-metil-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H
-o-(1-metil-Z-pirrolidin-zZ-limetil- - .
98 ~ | | N pirrolo[2,3-b]piridina Ej. 13 (rac)
N N -
= = (S)-3-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H
-5-(1-metil-pirrolidin-z-limetil )- - .
99 ~ | | N pirrolo[2,3-b]piridina Ej. 13 (rac)
N N -

Ej. 11 (rac) significa: ejemplo nimero 11 en el documento de patente EP 1 178 045, descrito como racemato
EJEMPLO 5: METODOS FARMACOLOGICOS
Afinidad in vitro por los receptores colinérgicos nicotinicos de rata

La afinidad de los compuestos para receptores nicotinicos en receptores del cerebro de rata fue determinada por
CEREP (Celle IEvescault, Francia), utilizando un ensayo conocido (Pabreza, 1991).

Afinidad In vitro para receptores colinérgicos nicotinicos humanos

La afinidad de los compuestos para receptores nicotinicos humanos clonados en células de neuroblastoma SK-N-F1
fue determinada por Novascreen (Hanover, MD, EE.UU.), utilizando un ensayo conocido (Perry, 1995).

Liberacion de [3H]-Dopamina in vitro.

Se midi¢ la liberacion de dopamina utilizando cortes estriados de rata, segun lo descrito (Stoof, 1980). Ratas macho
(Wistar Hsd/Cpb: WU; 175-200 g) se decapitaron y el cuerpo estriado se separd rapidamente del cerebro. Se
prepararon cortes (0,3 x 0,3 x 2.00 mm) utilizando una cuchilla Mcllwain. Se reunieron los cortes estriados de 6 ratas
y se incubaron durante 15 minutos en 5 ml de medio de bicarbonato Krebs-Ringer que contienen 0,37 MBq de [3H]-
DA. Después del marcado, los cortes se transfirieron a cada una de las 24 camaras (10 mg de tejido por camara;
volumen 0,20 ml) de un aparato de superfusion y subsiguientemente se realizé la superfusion (0,20 ml/min) con el
medio. Todos los experimentos de superfusion se realizaron en un tampoéon de bicarbonato de Krebs de la
composicion siguiente: NaCl 118 mM, KCI 2,4 mM, CaCl,.2H20 2,4 mM, MgS04.7H20 1,2 mM, KH,PO4 1,2 mM,
NaHCO3; 25 mM y glucosa 10 mM llevado a pH 7,4, saturado con 95% de O,/5% de CO,. Después de un periodo de
pre-superfusion de 45 minutos, se recolectaron trece fracciones de 10 min (comenzando con t=0). Durante la
superfusion se indujo la liberacion del neurotransmisor dependiente de calcio at =10 (S1),t =50 (S2) y t = 90 min
(S3) durante 5 min, exponiendo los cortes al medio en el cual la concentracion de K+ se habia elevado a 10 mM; la
concentracion de NaCl se disminuy6 correspondientemente para mantener la osmolaridad.

Los compuestos de ensayo o epibatidina se afiadieron al medio conjuntamente con el pulso K+ a t = 50 (10° M) y
t=90 min (10'6 M) durante 5 min. En paralelo, se determinaron las respuestas del compuesto de ensayo en presencia
del antagonista no especifico del receptor nicotinico mecamilamina (10-5 M) o del antagonista especifico del
receptor n-acetilcolinico a4, DHBE (10'6 M). Al final del experimento se extrajo la radioactividad remanente del tejido
con HCI 0,1 M.
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La radioactividad en las fracciones de superfusion y el extracto de tejido se determind mediante conteo de centelleo
en liquido. El eflujo de radioactividad durante cada periodo de recoleccidon se expresé como el porcentaje de la
cantidad de radioactividad en los cortes al comienzo del periodo de recoleccidon respectivo. Para calcular la
liberacién inducida de [3H]-dopamina, se sustrajo el eflujo espontaneo de radioactividad del derramamiento total de
radioactividad durante la estimulacién y los préximos 15 min.

La liberacion espontanea de radioactividad se calculé asumiendo una declinacién lineal desde el intervalo de 10 min
antes hasta el intervalo de 20-30 min después del inicio de la estimulacion. Las relaciones S2/S1 y S3/S1 se usaron
como indice para la liberacion estimulada. Los efectos de los compuestos de ensayo se calcularon como porcentajes
del grupo de control La liberaciéon sensible a mecamilamina o DHBE se expres6 como inhibicion porcentual de la
liberacion de [ H]-dopamina evocada en respuesta al compuesto de ensayo. Dentro de cada ensayo, se efectué una
repeticion con cada compuesto de ensayo utilizando 2-3 camaras, promediandose las repeticiones.

Absorcién de [3H]-Dopamina in vitro

Ratas macho (Wistar Hsd/Cpb: WU; 175-200 g) se decapitaron; el cuerpo estriado se separ6 rapidamente y la
fraccion sinaptosomal cruda (P2) se preparé mediante homogenizacion y centrifugacion. Los sinaptosomas se
preincubaron en ausencia o presencia del compuesto de ensayo durante 15 min a 37°C, en un medio que contiene
el inhibidor de monoamlno oxidasa pargilina (7x10 M) (Coyle, 1969). Subsecuentemente, se anadlo [ H]-dopamina
(concentracion final 2x10”7 M) y se continué con la incubacién durante 10 min. La absorcién de la [ H]-dopamina se
interrumpid por filtracion N los sinaptosomas se lavaron cuatro veces con disolucion fisiolégica tamponada con
fosfato. La cantidad de [ H]-dopamina en los sinaptosomas se determiné medlante conteo de centelleo en liquido
Betaplate. Los compuestos se ensayaron en un intervalo de concentracion de 10 a 10”° M. Los efectos inhibitorios
sobre la absorcion de [ H]-dopamina se expresaron utilizando el valor plCso (el logaritmo negativo de la
concentracion a la que el farmaco caus6 una inhibicion de la absorcién del 50%). La inhibicion de la absorcion de DA
se realizo6 por duplicado.

EJEMPLO 6: RESULTADOS DE ENSAYOS FARMACOLOGICOS

Los resultados de ensayos farmacolégicos in vitro se obtuvieron de acuerdo con los protocolos arriba indicados y se
muestran en la tabla siguiente:

farmacologia in vitro
Ligadura del receptor Actividad funcional

desplazamiento liberacion reabsorcion

[°H]-citisina [°H]-epibatidina [°H]-dopamina [°H]-dopamina
referencias pKi pKi % del control plCso
nicotina 8,2 7,3 180 <*
citisina 8,7 7,5 136 <
nomifensina 6,6
bupropiona 124 54
GBR 12909 7,0
Compuesto
96 5,6 124 <
97 5,2 122 <
98 < 132 <
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99 5,9 112 <
Comp.

6 5,5 < 139 5,4
13 55 < 174 5,8
16 5.4 6,8

21 53 6,8

26A < < 139 5,6
26B 5,3 6,0 121 6,2
32 < 173

32B 5,3 < 170 6,4
39A 6,9 6,1 151 5,1
39B 55 < 133

41A 54 < 100

45A 6,9 6,0 115

45B 5,4 6,0 153 5,6
46A 6,1 5,9 92

46B < 5,9 123

47A 6,3 137

47B 6,0 128 5.4
49 < < 160 5,2
52A 5,0 < 135 54
78 7,7 7.8 154 57
78A 6,6 6,4 109 5,4
78B 7,9 8,0 187 5,8
79 6,9 6,3 119 5,2
81A 5,8 < 153 5,0
81B 5,2 < 120 5,2
85 131 5,1
88 < 110 5,1

<* significa: < 5,0 (inactivo a 10™° M)

De los datos dados en la tabla precedente es evidente que los compuestos de la invencion, es decir, los compuestos
de férmula general (I), combinan una alta afinidad para receptores acetilcolinicos nicotinicos, una afinidad
comparable con aquélla de nicotina o citosina, con una actividad inhibidora de la reabsorcion de dopamina
comparable con la de los inhibidores de reabsorcion de dopamina estandar nomifensina y bupropiona. Esto esta en
contraste con los compuestos estructuralmente mas cercanos: aquellos descritos en el documento de patente EP 1
178 045, que son inactivos como inhibidores de la reabsorcion de dopamina.

Al comparar pares enantioméricos (la tabla precedentes en combinacion con la tabla con datos estructurales), es
evidente que los enantidmeros (R) son mas potentes que los enantiémeros (S).
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EJEMPLO 7: PREPARACIONES FARMACEUTICAS

Para uso clinico, los compuestos de formula (I) se formulan en composiciones farmacéuticas, que son importantes y
nuevas realizaciones de la invencidon porque contienen los compuestos, mas particularmente compuestos
especificos descritos en la presente memoria. Los tipos de composiciones farmacéuticas que pueden usarse
incluyen, pero no estan limitadas a, comprimidos, comprimidos masticables, capsulas (incluyendo microcapsulas),
disoluciones, disoluciones parenterales, ungientos (cremas y geles), supositorios, suspensiones y otros tipos
descritos en ésta o aparentes para una persona experta en la materia a partir de la memoria descriptiva y un
conocimiento general de la técnica. Las composiciones son usadas por via oral, intravenosa, subcutanea, traqueal,
bronquial, intranasal, pulmonar, transdérmica, bucal, rectal, parenteral o por otras vias de administraciéon. La
formulacion farmacéutica contiene al menos un compuesto de férmula (1) mezclado con un adyuvante, diluyente y/o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. La cantidad total de ingredientes activos se encuentra adecuadamente en el
intervalo de aproximadamente 0,1% (p/p) de la formulacion, adecuadamente de 0,5% a 50% (p/p) y preferentemente
de 1% a 25% (p/p).

Los compuestos de la invencién pueden ser llevados a formas adecuadas para la administracion mediante procesos
usuales que usan sustancias auxiliares tales como ingredientes liquidos o sélidos pulverizados, tales como rellenos
y diluyentes liquidos o sdlidos farmacéuticamente usuales, disolventes, emulsionantes, lubricantes, saborizantes,
colorantes y /o sustancias tampon. Substancias auxiliares usadas frecuentemente incluyen carbonato de magnesio,
diéxido de titanio, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol y otros azlcares o alcoholes de azucares, talco, lactoproteina,
gelatina, almidén, amilopectina, celulosa y sus derivados, aceites animales y vegetales tales como aceite de higado
de pescado, aceite de girasol, mani o sésamo, polietilenglicol y disolventes tales como, por ejemplo, agua estéril y
alcoholes mono- o polihidricos tales como glicerol, como asi también agentes desintegrantes y agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearilfumarato de sodio y ceras de polietilenglicol. A
continuacién la mezcla puede ser procesada en granulos o comprimida en comprimidos.

Los ingredientes activos se pueden mezclar previamente por separado con los otros ingredientes no activos, antes
de preparar la mezcla final para formar una formulacion. Los ingredientes activos también pueden mezclarse entre
si, antes de mezclarlos con los ingredientes no activos para formar una formulacién.

Pueden prepararse capsulas blandas de gelatina con cdpsulas que contienen una mezcla de los ingredientes activos
de la invencién, aceite vegetal, grasa u otro vehiculo adecuado para capsulas blandas de gelatina. Las capsulas de
gelatina dura pueden contener granulos de los ingredientes activos. Las capsulas de gelatina dura también pueden
contener los ingredientes activos conjuntamente con ingredientes sélidos pulverizados tales como lactosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidon de patata, almidon de maiz, amilopectina, derivados de celulosa o gelatina. Las unidades
de dosificacion para administracion rectal pueden prepararse (i) en forma de supositorios que contienen la sustancia
activa mezclada con una base grasa neutra; (ii) en forma de una capsula rectal de gelatina que contiene la sustancia
activa en una mezcla con un aceite vegetal, aceite de parafina u otro vehiculo adecuado para capsulas rectales de
gelatina; (iii) en forma de un microenema preparado para el uso; o (iv) en forma de una formulaciéon de microenema
seca que debe ser reconstituida en un disolvente adecuado inmediatamente antes de la administracion.

Las preparaciones liquidas pueden prepararse en forma de jarabes, elixires, gotas o suspensiones concentradas,
por ejemplo disoluciones o suspensiones que contienen los ingredientes activos, consistiendo el remanente de, por
ejemplo, azucar o alcoholes de azucares y una mezcla de etanol, agua, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol. Si
deseado, tales preparaciones liquidas pueden contener agentes colorantes, agentes saborizantes, preservativos,
sacarina y carboximetilcelulosa u otros agentes espesantes. Las preparaciones liquidas también pueden prepararse
en forma de un polvo seco, reconstituido con un disolvente adecuado previo al uso. Las disoluciones para
administracion parenteral pueden prepararse en forma de una disolucion que contiene una formulacién de la
invencion en un disolvente farmacéuticamente aceptable. Estas disoluciones también pueden contener ingredientes
estabilizantes, conservantes y/o ingredientes tampon. Las disoluciones para administracion parenteral también
pueden prepararse en forma de una preparacion seca, reconstituida con un disolvente adecuado antes del uso.

La presente invencién también proporciona formulaciones y “kits de partes” que comprenden uno o mas
contenedores llenados con uno o mas de los ingredientes de una composicion farmacéutica de la invencion, para el
uso en terapia médica. Con tal contenedor (tales contenedores) pueden estar asociados varios materiales escritos,
tales como instrucciones de uso o una nota en la forma exigida por una agencia gubernamental que regula la
fabricacion, el uso o la venta de productos farmacéuticos, nota que refleja la aprobaciéon por la agencia de la
fabricacion, el uso o la venta para la administracion humana o veterinaria. El uso de formulaciones de la presente
invencién en la fabricacion de medicamentos a ser usados para tratar una condicién en la cual se requiere o se
desea la activacion de receptores de dopamina y/o la inhibicion de la absorcién de dopamina, y métodos de
tratamiento médico que comprenden la administracién de una cantidad total terapéuticamente efectiva de al menos
un compuesto de féormula (1) a un paciente que sufre de, o es susceptible a, una condicién en la cual se requiere o
desea la activacion de receptores de dopamina y/o la inhibicidon de la absorciéon de dopamina.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos derivados de azaindol, caracterizados por la férmula general (l):

F|%4
R [CH,] —
5 Y 2dm R
\Z/ N 3
| | (n
& CH
Rg X H [CH,],— R,
0 un tautémero, estereoisdémero, N-0xido, o una sal, hidrato o solvato farmacolégicamente aceptable, de cualquiera
de lo anterior, en donde

- X, Y y Z representan independientemente N o C, con la condicién de que el anillo contiene al menos un
atomo de N, y no més de 2,

- m y n son independientemente 6 0 (cero) 6 1, con la condicidon de que cuando Y y Z representan carbono y
X representa nitrogeno, m es 0 (cero),

- Rz y Rs representan independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo(C+.-3), alquinilo(C+-3), NH-alquilo(C1-3),
CF3, hidroxilo, alquil(C43)oxi o un grupo piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiridinilo, morfolinilo, azepanilo, 1-aza-
biciclo[2.2.2]octanilo o 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-enilo, grupo que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo(C1.3), fenilo o bencilo,

- R4, Rs y Re representan independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo(C1.3), alquinilo(C».3), CF3, NH-
alquilo(C1.3), hidroxilo o alquil(C1-3)oxi, con la condicién de que R4 existe solo cuando Y = C, y Rs s6lo cuando Z = C,

con la condicion de que cuando Xy Zson N, Y es C, Rs es Cl, Rs y Rg son H, m y n son cero (0), y R, es H, Rz no es
iodo o 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo;

con la condicién de que cuando X es N, Yy Zson C, Rs es Cl, Rs es Br, Rs es H, my n son cero (0), y Rses H, R,
no es iodo o H;

con la condicién de que cuando Xy Z son C, Y es N, Rs es hidroxi, Rz, R4 y Rs son H, m y n son cero (0), Rz no es
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo

con la condicion de que cuando X es N, Y y Z son C, my n son cero (0), Rz, Rs, Rs y Rs son H, Rg no es cloro o fluor,

con la condicién de que cuando X es N, Y y Z son C, my n son cero (0), Rz, R3, R4 y Rs son H, Rs no es bromo, cloro
o flaor,

con la condicion de que cuando X es N, Yy Z son C, mes 1, n es cero (0), Rz, R4, Rs ¥y Rg son H, R3 no es etilo o
morfolin-4-ilo,

con la condicion de que cuando Xes N, Yy Zson C, my n son cero (0), Rz, R4, Rs y Rs son H, Rz no es bromo,
con la condicion de que cuando Xes N, Yy Z son C, my n son cero (0), Rz, R3, Rs y Rs son H, R4 no es cloro,

con la condicién de que cuando X es N, Yy Z son C, m es cero (0), nes 1, Rs, R4, Rs y Rs son H, Rz no es hidrégeno
0 piridin-4-ilo,

con la condicién de que cuando X es N, Y y Z son C, m es cero (0), n es 1, R4, Rs y Rg son H, R3 es bromo, Rz no es
piridin-4-ilo, 2-metilpiridinil-4-ilo, -etil-piridinil-4-ilo o morfolin-4-ilo.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1 en los que Rz y Rs3 representan independientemente hidrégeno o un
grupo piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiridinilo, morfolinilo, azepanilo, 1-aza-biciclo[2.2.2]octanilo o 1-aza-
biciclo[2.2.2]oct-2-enilo, grupo que esta o sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, alquilo(C+.3), fenilo o bencilo, Rs, Rs y Rs representan independientemente hidrégeno, haldégeno,
alquilo(C1.3) o alquil(C4-3)oxi, con la condicion de que R4 solo existe cuando Y = C y que Rs solo existe cuando Z = C,
y X, Y, Z, my n tienen los significados indicados en la reivindicacion 1.
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3. El compuesto segun la reivindicacién 1, que es:
2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(S)-2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-2-pirrolidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-7-6xido
(S)-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-7-6xido
4-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
6-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(S)-6-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-6-cloro-2-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
6-cloro-3-piperidin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
2-(1-metil-piperidin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
2-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-piperidin-3-ol
3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octan-3-ol
3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-3-ol
3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-eno
2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-6-pirrolidin-2-ilmetil-7 H-pirrolo[2,3-b]pirimidina
(R)-6-fluoro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-6-cloro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-6-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-6-metoxi-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-5-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-5-metil-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(R)-5-metoxi-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
(R)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
(R)-3-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
(S)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

54



10

15

20

25

30

ES 2374 581 T3

(S)-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

(S)-6-fluoro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

(S)-6-cloro-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

(S)-6-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

(S)-5-bromo-2-pirrolidin-2-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

(S)-2-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

(R)-2-(1-metil-2-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

2-pirrolidin-3-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

2-(1-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

2-(1-bencil-3-pirrolidin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

4. (R)-enantiémeros de compuestos segun la reivindicacion 1 en los que Rz o Rz representan
independientemente un grupo piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiridinilo, morfolinilo, azepanilo, 1-aza-
biciclo[2.2.2]octanilo o 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-enilo, grupo que estd sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, alquilo(C+.3), fenilo o bencilo, y cuyo anillo contiene un carbono

asimétrico ligado o directamente al nucleo de azaindol (cuando m y n son 0) o via un puente de metileno (cuando m
onson 1), y donde todos los demas simbolos tienen los significados de la reivindicacion 1.

5. Una composicion farmacéutica que comprende, ademas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o al
menos una sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable, una cantidad farmacolégicamente activa de al menos un
compuesto de una de las reivindicaciones 1-4 o una sal del mismo, como ingrediente activo.

6. Un método para preparar composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 5, caracterizado por que un
compuesto de una de las reivindicaciones 1-4 se lleva a una forma adecuada para su administracion.

7. Un compuesto segun una de las reivindicaciones 1-4 o una sal del mismo, para uso como un medicamento.
8. Un compuesto de férmula (1*)
fh
Rs\ Y [CH,,— R,
Z ~
| | ()
—
R X N [CHli— R,
Q
donde

- Q representa el grupo protector:

L (|:H3
i—CH
O/\/SI\ C 3

o CH,

- X, Y y Z representan independientemente N 6 C, con la condicién de que el anillo contiene al menos un
atomo de N, y no més de 2,

- m y n son independientemente ya sea 0 (cero) 6 1, con la condicidon de que cuando Y y Z representan
carbono y X representa nitrégeno, m es 0 (cero),

- R2 y R3 representan independientemente un grupo piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiridinilo, morfolinilo,
azepanilo, 1-aza-biciclo[2.2.2]octanilo o 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-enilo, grupo que esta sin sustituir o sustituido con
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uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo(C+.3), fenilo o bencilo, en cuyo anillo, cuando contiene
un atomo de nitrégeno, dicho atomo de nitrégeno esta sustituido con un atomo de hidrégeno, un grupo bencilo, un
grupo t-BOC o un grupo SO2-OH,

- R4, Rs y Re representan independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo(C1.3), alquinilo(C».3), CF3, NH-
alquilo(C1.3), hidroxilo o alquiloxi, con la condicién de que R4 existe solo cuando Y = C, y Rs solo cuando Z = C,

util en la sintesis de algunos compuestos de férmula (1).

9. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para la preparacién de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de trastornos del SNC tales como trastornos neuroendocrinos, neurolégicos y
neuropsiquiatricos, esquizofrenia, problemas de memoria y aprendizaje, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion, trastornos de ansiedad, trastornos depresivos, trastornos neurodegenerativos, enfermedad de Alzheimer,
trastornos de adiccion, adiccidon a nicotina, adiccidon a cocaina, adiccién a anfetaminas, dolor por trastornos
alimenticios, procesos inflamatorios, trastornos convulsivos, trastornos oculares, glaucoma, degeneracién macular,
retinopatia diabética, trastornos cardiovasculares y gastrointestinales y cancer.

10. Uso segun la reivindicacién 9, en donde dicho trastorno de adiccion se selecciona de adiccion a la nicotina,
adiccion a la cocaina y adiccion a anfetaminas.
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