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DESCRIPCION

Derivados de pirrolopiridin-2-carboxamidas, su preparacion y su aplicacion en terapéutica

La invencion tiene por objeto los compuestos derivados de N-heteroaril-1-heteroarilalquil-1H-pirrolopiridina-2-
carboxamidas y N-heteroaril-1-heteroaril-1H-pirrolopiridina-2-carboxamidas, que presentan una actividad antagonista
in vitro e in vivo para los receptores de tipo TRPV1 (o VR1).

Se conocen del documento WO2005/080391 derivados heterobiciclicos tales como 5-cloro-7-(3-metil-2-piridil)(4-
triflluorometilfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-amina, utiles como antagonistas de los receptores de tipo VR1.

Un primer objetivo de la invencién se refiere a los compuestos que responden a la férmula general (l) descrita mas
adelante.

Otro objetivo de la invencion se refiere a procedimientos de preparacion de los compuestos de la férmula general (1).

Otro objeto de la invencion se refiere a la utilizacion de los compuestos de férmula general () principalmente en
medicamentos o en composiciones farmacéuticas.

Los compuestos de la invencion responden a la féormula general (1):

5 N H\N
-W
X A\
6 N
\ o]
}CHz)n 0]
Y

en la que
nesiguala0,1,2,63;

el nucleo de pirrolopiridina es un grupo pirrolo[3,2-b]piridina, un grupo pirrolo[3,2-c]piridina, un grupo pirrolo[2,3-
c]piridina o un grupo pirrolo[2,3-b]piridina;

estando el nucleo de pirrolopiridina opcionalmente sustituido en los carbonos de la posicién 4, 5, 6 y/o 7 por uno o
varios sustituyentes X, idénticos o diferentes uno de otro, elegidos entre un atomo de halégeno o un grupo alquilo
C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno C1-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, cicloalcoxilo C3-Cy,
cicloalquilo C3-Cr-alquileno C+-Cg-O-, fluoroalcoxilo C1-Cg, ciano, C(O)NR1R2, nitro, NR1R2, tioalquilo C1-Cs, -S(O)-
alquilo C4-Cs, -S(O)z-alquilo C 1-Cs, SO2NR1R2, NR3COR4, NR3SO2Rs, arilo, aril-alquileno C+-Cs, heteroarilo o
heteroaril-alquileno C+-Cs, arilo o heteroarilo, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o
varios sustituyentes elegidos entre un haldégeno, un grupo alquilo C+-Cg, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo C3-Cs-
alquileno-0-1-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, alcoxilo C¢-Cg, cicloalcoxilo C3-C7, cicloalquilo C3-C7-O-alquileno C1-Cs,
fluoroalcoxilo C4-Cs, nitro o ciano;

Y representa un heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno o un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs, fluoroalquilo C1-Ce,
hidroxilo, alcoxilo C1-Cg, cicloalcoxilo Cs3-Cy, cicloalquilo Cs3-Cr-alquilen-O-C4-Cs, fluoroalcoxilo C4-Cs, ciano,
C(O)NR1R2, nitro, NR1Ry, tioalquilo C1-Cs, tiofluoroalquilo C4-Cs, tiol, -S(O)-alquilo C4-Cg, -S(O)-cicloalquilo C3-C7-
S(O)-alquileno C+-Cs-cicloalquilo-C3-C7, -S(O)z-alquilo C1-Cs, -S(O)-cicloalquilo C3-C7, -S(O)2 alquileno -C4-Ce-
cicloalquil-C3-C7-  SO2NRiR;, NR3CORs,  NR3SO2Rs,  arilo,  aril-alquileno  C4-Cs,  heteroarilo o
heteroaril-alquileno C+-Cs, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios sustituyentes
seleccionados entre un halégeno, un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs,
fluoroalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, cicloalcoxilo C3-C7, cicloalquilo Cs-C7-alquilen-O-C+-Cs, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro
o ciano;

R1y Ry, representan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs, cicloalquilo
Cs-Cy, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, arilo, aril-alquileno C+1-Cs, heteroarilo o heteroaril-alquileno C4-Cs, estando
el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un
grupo alquilo C¢-Ce, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquilo C3-C7-alquilen-O- C4-Cs3, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro o ciano;

o R1 y Ry, forman conjuntamente, con el atomo de nitrégeno que les transporta, un grupo azetidina, pirrolidina,
piperidina, azepina, morfolina, tiomorfolina, piperazina, homopiperazina, estando este grupo opcionalmente
sustituido por un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, arilo, aril-alquileno C1-Cs,
heteroarilo o heteroaril-alquileno C+-Cs, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios
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sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un grupo alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo C3-C7-O-
alquileno C+-Cs, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro o ciano;

R3 y R4 representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-
Cy, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs, arilo, aril-alquileno C+-Cs, heteroarilo o heteroaril-alquileno C4-Cs, estando el
arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes elegidos entre un halégeno, un grupo
alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo Cs-Cralquileno C+-Cs; fluoroalquilo C1-Cg, alcoxilo C+-Cs, cicloalcoxilo
Cs-Cy, cicloalquilo C3-C7-O-alquileno C1-Cs, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro o ciano ;

Rs representa un grupo alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, arilo, aril-alquileno C+-Cs,
heteroarilo o heteroaril-alquileno C+-Cs, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios
sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un grupo alquilo C4-Ce, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo C3-Cr-
alquileno C+-Cs, fluoroalcoxilo C1-Cg, alcoxilo C1-Cg , cicloalcoxilo C3-C7, cicloalquil Cs3-C7-O-alquileno C1-Cs,
fluoroalcoxilo C4-Cs, nitro o ciano;

W representa un grupo biciclico condensado de férmula:

2
A

1

A
3 s
4

unido al atomo de nitrégeno por las posiciones 1, 2, 3 0 4;
A representa un heterociclo de 5 a 7 eslabones que comprende de uno a tres heteroatomos elegidos entre O, S o N;

estando el o los atomos de carbono de A opcionalmente sustituidos por uno o varios grupos seleccionados entre un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs,
fluoroalquilo C+-Cs, arilo, aril-alquileno C+-Cs, heteroarilo o heteroaril-alquileno C+-Cs, oxo o tio; estando el arilo o el
heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un grupo
alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, alcoxilo C+-Cs, cicloalcoxilo
Cs-Cy, cicloalquilo C3-C7-O-alquileno C1-Cg, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro o ciano;

estando el o los atomos de nitrégeno de A eventualmente sustituidos con Rs cuando el nitrégeno es adyacente a un
atomo de carbono sustituido con un grupo oxo, o con R7 en los otros casos;

Re representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs,
arilo, aril-alquileno C+-Cs, heteroarilo o heteroaril-alquileno C+-Cs, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente
sustituidos por uno o varios sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un grupo alquilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo Cs3-Cr-alquileno C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cg, alcoxilo C4-Cs , cicloalcoxilo Cs-Cy,
cicloalquil C3-C7-O-alquileno C1-Cg, fluoroalcoxilo C1-Ce, nitro o ciano;

R7 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, cicloalquil C3-Cr-alquileno C+-Cs,
fluoroalquilo C4-Cs, aril-alquileno  C4-Cg, alquilo C4-Ce-C(O)-, cicloalquil Cs-Cr-alquilen C4-C3-(CO)-,
fluoroalquilo C4-Ce-C(O)-, cicloalquil C3-C7-C(O)-, aril-C(O)-, aril-alquilen C4-Cs-C(O)-, alquilo C4-Cs-S(O)2-,
fluoroalquil C4-Ce-S(O)2-, cicloalquil C3-C7-S(O)2-, cicloalquil Cs-Cr-alquilen C4-C3-S(O)2-, aril-S(O)2- o aril-alquilen
C1-C6-S(0)2- 0 arilo.

En los compuestos de féormula general (1):

el o los atomos de azufre del heterociclo A pueden estar en forma oxidada (S(O) o S(O)y);
el o los atomos de nitrégeno del heterociclo A pueden estar en forma oxidada (N-6xido) ;
el atomo de nitrégeno en la posicién 4, 5, 6 o 7 de la pirrolopiridina puede estar en forma oxidada (N-6xido).

En el marco de la invencién, se pueden citar a titulo de ejemplos del grupo W, los grupos indolilo, isoindolilo,
indolinilo, isoindolinilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotiofenilo, dihidrobenzotiofenilo, benzoxazolilo,
dihidrobenzoxazolinilo, isobenzofuranilo, dihidroisobenzofuranilo, bencimidazolilo, dihidrobencimidazolilo, indazolilo,
benzotiazolilo, isobenzotiazolilo, dihidroisobenzotiazolilo, benzotriazolilo, quinoleinilo,  dihidroquinoleinilo,
tetrahidroquinoleinilo, isoquinoleinilo, dihidroisoquinoleinilo, tetrahidroisoquinoleinilo, benzoxazinilo,
dihidrobenzoxazinilo, benzotiazinilo, dihidrobenzotiazinilo, cinolinilo, quinazolinilo, dihidroquinazolinilo,
tetrahidroquinazolinilo, quinoxalinilo, dihidroquinoxalinilo, tetrahidroquinoxalinilo, ftalazinilo, dihidroftalazinilo,
tetrahidroftalazinilo, tetrahidrobenz[blazepinilo, tetrahidrobenz[c]azepinilo, tetrahidrobenz[d]azepinilo,
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tetrahidrobenzo[b][1,4]diazepinilo, tetrahidrobenzo[e][1,4]diazepinilo, tetrahidrobenzo[b][1,4]oxazepinilo o
tetrahidrobenzo[b][1,4]tiazepinilo.

pudiendo estar estos grupos opcionalmente sustituidos como se define en la férmula general (1).
En el marco de la presente invencion se entiende por :
Ci-C; donde t y z pueden tomar los valores de 1 a 7, una cadena carbonada que puede tener de t a z

atomos de carbono, por ejemplo Ci-C3; es una cadena carbonada que puede tener de 1 a 3 atomos de
carbono ;

un alquilo : un grupo alifatico saturado lineal o ramificado. Como ejemplos se pueden citar los grupos
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, etc;

un alquileno: un grupo alquilo divalente saturado, lineal o ramificado, por ejemplo un grupo alquileno C+.C3
representa una cadena carbonada divalente de 1 a 3 dtomos de carbono, lineal o ramificada, por ejemplo
metileno, etileno, 1-metiletileno, propileno ;

un cicloalquilo : un grupo carbonado ciclico. Como ejemplos se pueden citar los grupos ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.;

un fluoroalquilo : un grupo alquilo en el cual uno o varios atomos de hidrégeno se han sustituido con un
atomo de fluor;

un alcoxilo : un radical -O-alquilo en el que el grupo alquilo es tal como se ha definido anteriormente;
un cicloalcoxilo : un radical -O-cicloalquilo o el grupo cicloalquilo es como se definié anteriormente ;

un fluoroalcoxilo : un grupo alcoxilo en el cual uno o varios atomos de hidrégeno se han sustituido con un
atomo de fluor;

un tioalquilo : un radical -S-alquilo o el grupo alquilo es tal como se definié anteriormente ;

un tiofluoroalquilo: un grupo tioalquilo en el cual uno o varios atomos de hidrégeno se han sustituido por un
atomo de fluor;

un arilo : un grupo aromatico ciclico que comprende entre 6 y 10 atomos de carbono. Como ejemplos de
grupos arilos, se pueden citar los grupos fenilo o naftilo;

un heteroarilo : un grupo ciclico aromatico de 5 a 10 eslabones que contiene de 1 a 4 heteroatomos
elegidos entre O, S o N. A modo de ejemplo, se pueden citar los grupos imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, isobenzotiazolilo, benzotriazolilo,
quinoleinilo, isoquinoleinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo;

un heterociclo : un grupo ciclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 5 a 7 eslabones, que
comprende de uno a tres heteroatomos elegidos entre O, So N ;

un atomo de halégeno: un fluor, cloro, bromo o yodo ;
- «oxo» significa «=On;
«tio » significa «=S».

Los compuestos de férmula () pueden contener uno o varios atomos de carbono asimétricos. Pueden existir por lo
tanto en forma de enantidmeros o de diastereoisdémeros. Estos enantiomeros, diastereoisémeros, asi como sus
mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en el estado de bases o de sales de adicién de acidos. Tales sales de
adicién forman parte de la invencién.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos aceptables farmacéuticamente, si bien las sales de otros acidos
utiles, por ejemplo para la purificaciéon o el aislamiento de los compuestos de formula (1), forman parte igualmente de
la invencion.
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Los compuestos de formula general (1) pueden encontrarse en forma de hidratos o de solvatos, es decir en forma de
asociaciones o de combinaciones con una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos
forman parte igualmente de la invencién.

Entre los compuestos de la formula general (I) objeto de la invencion, un primer subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los cuales, si n es igual a 0, entonces el o los sustituyentes X, idénticos o
diferentes uno de otro, se eligen entre un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo C4-Cs, cicloalquilo
Cs-Cy, cicloalquil C3-Cr-alquileno C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, cicloalcoxilo Cs-C7, cicloalquil C3-Cr-
alquileno C+-C3-O-, fluoroalcoxilo C+-Cs, ciano, C(O)NR1R2, nitro, NR1Ry, tioalquilo C+-Cs, -S(O)-alquilo C4-Cg, -S(O)2-
alquilo C1-C6, SOQNR1R2, NR3COR4y NR3802R5.

Entre los compuestos de formula general (I) objeto de la invencién, un segundo subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos en los que n es iguala 0 o 1.

Entre los compuestos de féormula general (I) objetos de la invencién, un tercer subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los cuales :

el nucleo de pirrolopiridina es un grupo pirrolo[3,2-b]piridina, un grupo pirrolo[3,2-c]piridina, un grupo pirrolo[2,3-
c]piridina o un grupo pirrolo[2,3-b]piridina;

estando el nucleo de pirrolopiridina opcionalmente sustituido en la posiciéon del carbono 4, 5, 6 y/o 7 por uno o varios
sustituyentes X, idénticos o diferentes uno de otro, seleccionados entre un atomo de halégeno o un grupo
alquilo C+-Cs y fluoroalquilo C+-Ce.

Entre los compuestos de féormula general (l) objetivos de la invencion, un cuarto subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que

el nucleo de pirrolopiridina es un grupo pirrolo[3,2-b]piridina, un grupo pirrolo[3,2-c]piridina, un grupo pirrolo[2,3-
c]piridina o un grupo pirrolo[2,3-b]piridina;

estando el nucleo de pirrolopiridina opcionalmente sustituido en la posicién del carbono 5 por un sustituyente X tal
como se ha definido en la formula general (1).

Entre los compuestos de férmula general (I) objetivos de la invencién, un quinto subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que:

el nucleo de pirrolopiridina es un grupo pirrolo[2,3-b]piridina opcionalmente sustituido en el carbono en posicion 4, 5,
6 y /o 7 por uno o varios sustituyentes X, idénticos o diferentes uno del otro, seleccionados entre un atomo de
halégeno, mas especificamente de fltor, o un grupo fluoroalquilo C+-Cs, mas especificamente un trifluorometilo.

Entre los compuestos del quinto subgrupo, un sexto subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos
para los cuales:

el nucleo de pirrolopiridina es un grupo pirrolo[2,3-b]piridina opcionalmente sustituido en el carbono en posicion 5 por
un sustituyente X seleccionado entre un atomo de halégeno, mas especificamente de fldor, o un grupo fluoroalquilo
C1-Cs, mas especificamente un trifluorometilo.

Entre los compuestos de férmula general (I) objetos de la invencién, un séptimo subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que

Y representa un grupo seleccionado entre los grupos imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
bencimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, isobenzotiazolilo, benzotriazolilo, quinoleinilo, isoquinoleinilo, quinoxalinilo,
cinnolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo; estando este grupo opcionalmente sustituido como se ha se ha
definido en la férmula general (1).

Entre los compuestos del cuarto subgrupo, un octavo subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos
para los cuales Y representa un piridinilo.

Entre los compuestos de la férmula general (I) objetos de la invencién, un noveno subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los cuales :

y W se elige entre los grupos indolinilo, isoindolilo, indolilo, isoindolinilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo,
benzotiofenilo, dihidrobenzotiofenilo, benzoxazolilo, dihidrobenzoxazolinilo, isobenzofuranilo, dihidroisobenzofuranilo,
bencimidazolilo, dihidrobencimidazolilo, indolilo, indazolilo, benzotiazolilo, isobenzotiazolilo, dihidroisobenzotiazolilo,
benzotriazolilo, quinoleinilo, dihidroquinoleinilo, tetrahidroquinoleinilo, isoquinoleinilo, dihidroisoquinoleinilo,
tetrahidroisoquinoleinilo, benzoxazinilo, dihidrobenzoxazinilo, benzotiazinilo, dihidrobenzotiazinilo, cinolinilo,
quinazolinilo, dihidroquinazolinilo, tetrahidroquinazolinilo, quinoxalinilo, dihidroquinoxalinilo, tetrahidroquinoxalinilo,
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ftalazinilo, dihidroftalazinilo, tetrahidroftalazinilo, tetrahidrobenz[blazepinilo, tetrahidrobenz[clazepinilo,
tetrahidrobenz[d]azepinilo, tetrahidrobenzo[b][1,4]diazepinilo, tetrahidrobenzo[e][1,4]diazepinilo,
tetrahidrobenzo[b][1,4]oxazepinilo o tetrahidrobenzo[b][1,4]tiazepinilo ; pudiendo estar estos grupos opcionalmente
sustituidos como se define en la férmula general (1).

Entre los compuestos de la férmula general (I) objetos de la invencién, un décimo subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los cuales

W representa un grupo benzimidazolilo o benzotiazolilo,

estando el o los atomos de carbono de W opcionalmente sustituidos por uno o varios grupos alquilo C+-Cs, mas
especificamente metilo;

estando el o los atomos de nitrogeno de W opcionalmente sustituidos por un grupo alquilo C4-Cg, mas
especificamente metilo.

Los compuestos para los que a la vez n, X, Y y W son tales como se ha definido en los subgrupos de compuestos de
férmula general (1) anteriormente, forman un undécimo subgrupo.

En lo que sigue, se entiende por grupo saliente un grupo que puede ser escindido faciimente de una molécula por
ruptura de una unién heterolitica, con separacion de un par de electrones. Por ejemplo, este grupo puede ser asi
reemplazado facilmente por otro grupo durante una reaccion de sustitucion. Tales grupos salientes son, por ejemplo,
los halégenos o un grupo hidroxilo activado tal como un metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato,
triflato, acetato, etc. Ejemplos de grupos salientes asi como referencias para su preparacion se dan en « Advances
in Organic Chemistry », J. March, 52 Edicion, Wiley Interscience, 2001. Conforme a la invencion, se pueden preparar
los compuestos de formula general (I) segun el procedimiento ilustrado por el esquema 1 que sigue.

Segun el esquema 1, los compuestos de la férmula general (IV) se pueden obtener por reaccion de un compuesto
de la formula general (ll) en la que X es tal como se ha definido en la férmula general (I) anteriormente y B
representa un grupo hidroxilo o alcoxilo C4-Cs, con un compuesto de la formula general (lll), en la que Y y n son tal
como se han definido en la férmula general (I) anteriormente y R’ representa un grupo saliente o un grupo hidroxilo.

Cuando el compuesto de la férmula general (lll), se define de tal modo que n es igual a 1, 2 0 3 y R’ representa un
grupo saliente tal como un atomo de bromo o de yodo, la reaccién se puede realizar en presencia de una base tal
como el hidruro de sodio o el carbonato de potasio, en un disolvente polar tal como dimetilformamida, sulféxido de
dimetilo o acetona (n = 1 : Kolasa T., Bioorg.Med.Chem. 1997, 5 (3) 507, n = 2 : Abramovitch R., Synt. Commun.,
1995, 25 (1), 1).

Cuando el compuesto de la formula general (1) se define de tal modo que n es igual a 0 y R' representa un grupo
saliente tal como un atomo de bromo, de cloro o de yodo, la reaccion se puede realizar por aplicacién y adaptacion
de los métodos descritos por S. L. Buchwald et al. (J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 7727 y 2002, 124, 11684),
preferentemente en atmodsfera inerte en medio basico, por ejemplo en presencia de trifosfato de potasio, en
presencia de una sal de cobre tal como yoduro de cobre, opcionalmente en presencia de un aditivo tal como N,N’-
dimetilciclohexano-1,2-diamina, todo en un disolvente organico tal como tolueno.

Cuando el compuesto de la férmula general (lll) se define de tal modo que n es igual a 1, 2 0 3 y R’ representa un
grupo hidroxilo, los compuestos de la férmula general (IV), se pueden obtener por la reacciéon del compuesto de la
férmula general (I1) con un compuesto de la férmula general (l1l) en presencia de una fosfina tal como la trifenilfosfina
y de un reactivo tal como el azodicarboxilato de dietilo en solucién en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano (O. Mitsonobu, Synthesis, 1981, 1-28).
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Esquema 1
B
x% ()  B=OH o alcoxilo C,C
N\ 0]
H

R’

T
)
B
x@[\/%ﬁ (IV) B = alcoxilo C,-C,, OH
N 0
siB=0H
AcH,n
¥ SOClL,
-
B=Cl
w H B = alcoxilo C,-C; : AlMe,
\N/ B = OH : agente de acoplamiento
H
(V)

En el marco de la invencion, los compuestos de la férmula general (IV) en la que B representa un grupo
alcoxilo C1-Cg se pueden transformar en compuestos de la férmula general (IV) 20 en la que B representa un grupo
hidroxilo segun los métodos conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo en presencia de una base tal
como el hidréxido de sodio en un disolvente tal como metanol o etanol a una temperatura comprendida entre 20°C y
la temperatura de ebullicion del medio de reacciéon. En el marco de la invencién, los compuestos de la formula
general (IV) en la que B representa un grupo hidroxilo se pueden transformar en compuestos de la férmula general
(IV) en la que B representa un grupo alcoxilo C4-Cg segun métodos conocidos por los expertos en la técnica, por
ejemplo en presencia de un acido tal como el acido sulfarico en un disolvente tal como metanol o etanol.

En el caso de los compuestos de la formula general (IV), en la que B representa un grupo alcoxilo C4-Cs, el
compuesto de la férmula general (1) se puede obtener por reaccion de un compuesto de la férmula general (1V), tal
como se ha obtenido antes, con un amiduro del compuesto de la formula general (V), en la que W es tal como se
define en la férmula general (I) anterior, a reflujo de un disolvente tal como tolueno. El amiduro de aluminio del
compuesto de la formula general (V) se prepara por accion previa del trimetilaluminio sobre las aminas de la formula
general (V).

En el marco de la invencion, los compuestos de férmula general (IV), en la que B representa un grupo hidroxilo,
pueden reaccionar con los compuestos de férmula general (V) para conducir a los compuestos de formula general (1)
en presencia de un agente de acoplamiento tal como una dialquilcarbodiimida, hexafluorofosfato de [(benzotriazol-1-
il)oxi][tris(pirrolidino)Ifosfonio, dietilcianofosfonato, por ejemplo, en presencia de una base como la trietilamina, en un
disolvente inerte tal como la dimetilformamida, o segun los métodos de acoplamiento de la quimica peptidica (M.
Bodanszky et al., principes of peptide synthesis, Springer-Verlag, Nueva York, NY, 1984, 9-58).
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En el caso de los compuestos de férmula general (IV), en la que B representa un grupo hidroxilo, la funcién acido
carboxilico puede previamente transformarse en halogenuro de acido tal como un cloruro de acido por accién del
cloruro de tionilo, con preferencia en atmdsfera inerte (por ejemplo en nitrégeno o en argdn) en el seno de un
disolvente tal como el acetonitrilo, el diclorometano, el dicloroetano o el tolueno, a una temperatura comprendida
entre 20°C y la temperatura de ebullicion del medio de reaccidon como se describe en la bibliografia (por ejemplo en
el documento WO 2006059163). El compuesto de la férmula general (I) se obtiene entonces por reaccién del
compuesto de la férmula general (1V), en la que B representa un atomo de cloro, con el compuesto de la férmula
general (V), en presencia de una base tal como trietilamina o carbonato de sodio.

En el esquema 1, los compuestos de la férmula (l1), (1) y (V) y los demas reactivos, cuando su modo de preparacion
no estad descrito, estan disponibles en el comercio, descritos en la bibliografia o se preparan por analogia con
numerosos procedimientos descritos en la bibliografia (documento WO 2006089309 de Merck; P. Roy et al
Synthesis 2005, 16, 2751-2757; N. Lahance et al. Synthesis 2005, 15, 2571-2577; C. Barberis et al. Tetrahedron
Lett. 2005, 46(51), 8877-8880; T. Lomberget Synlett 2005, 13, 2080-2082; 1909; M. Nazare et al. Angew Chem. Int.
Ed. 2004, 43(34), 4526-4528; P.M. Fresneda et al Tetrahedron Lett 2000, 41(24), 4777-4780; M.H. Fisher et al J
Heterocyclic Chem 1969, 6, 775; B. Frydman et al. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 3530 ; L.N. Yakhontov Tetrahedron
Lett. 1969, 1909 ; B. Frydman J. Org. Chem. 1968, 33(10), 3762 ; G.P. Fagan et al. J. Med. Chem. 1988 31(5), 944 ;
documentos WO 2004104001; WO 03049702; US 0149367; WO 03068749 de OSI Pharmaceuticals, por ejemplo).

Los compuestos de las férmulas generales (1), (IV) o (1), en las que X representa un grupo alquilo se pueden obtener
por una reaccion de acoplamiento, catalizada por un metal tal como paladio o hierro, realizada sobre los compuestos
de las férmulas generales (Il), (IV) o (I) correspondientes, en las que X representa un atomo de halégeno, por
ejemplo cloro, en presencia por ejemplo de un halogenuro de alquilmagnesio o de un halogenuro de alquilcinc segun
los métodos descritos en la bibliografia (A. Furstner et al., J. Am. Chem. Soc. 2.002, 124(46), 13.856; G. Queguiner
etal. J. Org. Chem. 1998, 63(9), 2892 por ejemplo) o conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de las formulas generales (ll), (IV) y (1), en las que X, representa un grupo ciano o un arilo, se
pueden obtener por una reaccion de acoplamiento, catalizada por un metal tal como paladio, realizada sobre los
compuestos de las férmulas generales (ll), (IV) o (I) correspondientes, en las que X representa por ejemplo un atomo
de bromo, en presencia de cianuro de trimetilsililo o de acido arilbérico, o por cualquier otro de los métodos que
estan descritos en la bibliografia o que son conocidos por los expertos en la técnica.1

Los compuestos de las férmulas generales (1), (ll) y (IV), en las que X representa un grupo NR1Rz, NR3COR4 0
NR3SO2Rs, se pueden obtener a partir de los compuestos de las formulas generales (1), (Il) y (IV) correspondientes,
en las que X representa, por ejemplo, un atomo de bromo, por reaccion de acoplamiento respectivamente con una
amina, una amida o una sulfonamida en presencia de una base, de una fosfina y de un catalizador a base de
paladio, segun los métodos que estan descritos en la bibliografia cientifica o que son conocidos por los expertos en
la técnica.

Los compuestos de las formulas generales (ll), (IV) y (1), en las que X representa un grupo C(O)NRRz, se pueden
obtener a partir de los compuestos de las formulas generales (Il), (IV) y (I) correspondientes, en las que X representa
un grupo ciano, segun los métodos que estan descritos en la bibliografia cientifica o que son conocidos por los
expertos en la técnica. Los compuestos de las formulas generales (II), (IV) y (l)en las que X representa un grupo -
S(0O)-alquilo o -S(O).-alquilo, se pueden obtener por oxidacién de los compuestos de las formulas generales (Il), (1V)
y (I) correspondientes, en las que X representa un grupo tioalquilo C4-Cs, seguin los métodos que estan descritos en
la bibliografia cientifica o que son conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de las formulas generales (Il), (IV) y (I)en las que X representa un grupo NR{Rz, NR3COR4 0
NR3SO2Rs, se pueden obtener a partir de los compuestos de las férmulas generales (1), (IV) o (1) correspondientes,
en las que X representa un grupo nitro, por ejemplo por reduccién, después acilacion o sulfonilacion, segun los
métodos que estan descritos en la bibliografia cientifica o que son conocidos por los expertos en la técnica. Los
compuestos de las férmulas generales (l1), (IV) y (1), en las que X representa un grupo SO2NR1R: se pueden obtener
por un método analogo al descrito en Pharmazie 1990, 45, 346, o segun los métodos que estan descritos en la
bibliografia o que son conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la férmula general (1), en la que Rz representa un atomo de hidroégeno se pueden obtener a partir
de los compuestos de la féormula general (I) en la que, por ejemplo, Ry representa un grupo fenilmetilo, por
hidrogenacion en presencia de un catalizador a base de paladio o por cualquiera de los métodos que estan descritos
en la bibliografia o que son conocidos por los expertos en la técnica.

Los ejemplos siguientes describen la preparacion de algunos compuestos segun la invencién. Estos ejemplos no son
limitativos y no hacen mas que ilustrar la presente invencion. Los numeros de los compuestos de los ejemplos
remiten a los proporcionados en la tabla 1. Los microanalisis elementales, los analisis LC-MS (cromatografia de
liquidos acoplada a espectrometria de masas) los espectros |.R. o los espectros R.M.N. confirman las estructuras de
los compuestos obtenidos.
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Ejemplo 1 (compuesto n°1)
N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-5-fluoro-1[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

1.1 2-amino-3-yodo-5-fluoropiridina

En un matraz de dos bocas de 500 ml, provisto de un agitador magnético se introducen, 5 g (44,6 mmoles) de
2-amino-5-fluoropiridina, 13,9 g (44,6 mmoles) de sulfato de plata y 400 ml de etanol. Se afiaden a continuacién, en
pequefias porciones, 11,31 g (44,6 mmoles) de yodo en polvo. Se continGia la agitacién a temperatura ambiente
durante 24 horas. La suspension amarilla resultante se filtra, el precipitado se enjuaga con etanol y el filtrado se
concentra a presion reducida. El residuo asi obtenido se recoge en una mezcla de acetato de etilo (200 ml) y de una
solucién saturada en carbonato de sodio (200 ml). Después de separacion, la fase organica se lava sucesivamente
con una solucién acuosa de tiosulfato sodico al 25% y con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, después
se seca sobre sulfato sédico y se concentra a presion reducida. El sélido resultante se purifica por cromatografia
sobre columna de silice eluyendo con una mezcla de n-heptano y acetato de etilo. Se obtienen 2,67 g del producto
esperado.

R.M.N. "H (DMSO Ds), 5 (ppm): 7,9 (m, 2H) ; 5,9 (s, 2H).

1.2 Acido 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico

En un tubo sellado de 100 ml, provisto de un agitador magnético y mantenido bajo barboteo de argén, se introducen,
2 g (7,98 mmoles) de 2-amino-3-yodo-5-fluoropiridina obtenida segun el protocolo descrito en la etapa 1.1, 2,1 g
(23,95 mmoles) de acido pirtvico, 2,68 g (23,95 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y 50 ml de
dimetilformamida anhidra. Después de algunos minutos, se afiaden 0,18 g (0,8 mmoles) de acetato de paladio. La
mezcla de reaccion se mantiene en agitacion y con barboteo de argén durante 20 minutos y después se sella
rapidamente y se lleva a 100°C durante 3 h. La solucion enfriada se concentra a presion reducida. El residuo se
recoge a continuaciéon con acetato de etilo (200 ml), se lava la fase organica tres veces con 100 ml de agua,
después se extrae tres veces con 50 ml de una solucién acuosa de sosa 2 N. Las fases acuosas basicas se retinen,
se enfrian a 0 °C y después se acidifican por adicién de acido clorhidrico (pH 3). La mezcla se extrae a continuacion
tres veces con 100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se relinen después, se secan sobre sulfato sédico,
después se concentran a presién reducida. Se obtienen 0,87 g del producto esperado en forma de un polvo amarillo.

R.M.N. "H (DMSO Dg), 5 (ppm): 13,2 (s, 1H); 12,4 (s, 1H); 8,4 (dd, 1H); 7,95 (dd, 1H); 7,1 (d, 1H).

1.3 5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

En un matraz esférico de 100 ml, provisto de un agitador magnético, se introducen 0,9 g (5 mmoles) de acido
5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 1.2 y 10 ml de etanol.
Se afiaden 0,5 ml de &cido sulfurico concentrado a la mezcla de reaccidon que se mantiene a continuacion a reflujo
durante 24 horas. La solucién enfriada se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo con diclorometano
(200 ml) que se lava sucesivamente con una solucion acuosa de bicarbonato sédico (2 x 100 ml), con agua (50 ml) y
después con 50 ml de una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. Se seca la fase organica sobre sulfato de
sodio y después se concentra a presion reducida. Se aislan 0,87 g del producto esperado.

R.M.N. "H (DMSO D), 5 (ppm): 12,6 (s, 1H); 8,4 (dd, 1H); 8,0 (dd, 1H); 7,1 (d, 1H) ; 4,3 (g, 2H); 1,3 (t, 3H).

1.4 5-fluoro-1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

A una solucién de 0,25 g (1,2 mmoles) de 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilato de etilo obtenido segun el
protocolo descrito en la etapa 1.3 en 10 ml de tetrahidrofurano seco mantenido en atmodsfera inerte, se afiaden
sucesivamente en agitacion, 0,19 g (1,8 mmoles) de 4-piridiimetanol y después 0,48 g (1,8 mmoles) de trifenilfosfina.
Se afiaden a continuacién, gota a gota a 0 °C, 0,32 g (1,8 mmoles) de azodicarboxilato de dietilo. La mezcla de
reaccion se agita entonces durante 72 h a temperatura ambiente y después se concentra a presion reducida. Se
purifica el aceite resultante por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de heptano y
acetato de etilo. Se aislan 0,26 g del producto esperado.

R.M.N. "H (DMSO Ds), & (ppm): 8,5 (m, 1H) ; 8,4 (d, 2H); 8,1 (dd, 1H); 7,4 (s, 1H); 6,95 (d, 2H); 5,9 (s, 2H) ; 4,3 (q,
2H), 1,2 (t, 3H).

1.5 N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-5-fluoro-1-[(4-piridil)metil]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxamida (compuesto
n°1)

En un matraz de tres bocas de 50 ml enfriado a 0 °C y provisto de agitacion magnética, se introducen bajo barrido
con nitrégeno, 0,19 g (1,15 mmoles) de 5-amino-2-metilbenzotiazol y 5 ml de tolueno anhidro. A esta solucién, se
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afiaden a continuacién lentamente 0,72 ml (1,44 mmoles) de una solucién 2 M de trimetilaluminio en tolueno. La
mezcla de reaccion obtenida se mantiene bajo atmésfera de nitrégeno y se agita dejando que la temperatura
alcance progresivamente 70 °C. Se afiade entonces, gota a gota en 5 minutos, una solucién de 0,28 g
(0,93 mmoles) de 5-fluoro-1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo, obtenido segun el protocolo
descrito en la etapa 1.4, en 5 ml de tolueno anhidro. La mezcla de reaccién se mantiene entonces a reflujo durante
3 horas. Después de volver a temperatura ambiente, la suspensiéon obtenida se enfria a 0°C, después se hidroliza
por adicioén, gota a gota, de 20 mL de agua fria seguida de la adicion de 5 mL de acido clorhidrico 1 N. Después de
30 minutos de agitacién, el pH de la mezcla de reaccion se ajusta a 8 por adicion de una disolucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. Se extrae a continuacién con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas
sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato sddico, con agua y después con una disolucion
saturada de cloruro sédico. Después de secado sobre sulfato sodico, filtracion y concentracion a presion reducida
del filtrado, se obtiene un aceite que cristaliza poco a poco en reposo. El solido asi formado se disgrega en un
minimo de diclorometano, se filtra y después se agita en éter diisopropilico en caliente para dar después de filtracion
y secado 0,127 g del producto esperado en forma de un sélido beige.

Punto de fusién : 217 —219°C

R.M.N. "H (DMSO Dg), 5 (ppm): 10,7 (s, 1H); 8,45 (m, 3H); 8,3 (d, 1H); 8,2 (dd, 1H); 7,9 (d, 1H) ; 7,7 (dd, 1H) ; 7,5 (s,
1H);7,0(d, 2H) ;5,9 (s, 2H) ; 2,8 (s, 3H).

Ejemplo 2 (compuesto n°2)

N-(1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-1-[(4-piridil)metil]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

En un matraz de tres bocas de 50 ml, enfriado a 0°C y provisto de agitacién magnética, se introducen bajo barrido
con nitrégeno, 0,18 g (1,15 mmoles) de 5-amino-1,2-dimetil-1H-bencimidazol y 5 ml de tolueno anhidro. A esta
solucion, se afiaden a continuacion lentamente 0,72 ml (1,44 mmoles) de una solucién 2 M de trimetilaluminio en
tolueno. La mezcla de reaccién obtenida se mantiene en atmosfera de nitrédgeno y se agita dejando que la
temperatura alcance progresivamente 70°C. Se afiade entonces, gota a gota en 5 minutos, una solucién de 0,3 g
(0,96 mmoles) de 5-fluoro-1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo, obtenido segun el protocolo
descrito en la etapa 1.4, en 5 ml de tolueno anhidro. Se lleva la mezcla de reaccion a reflujo, durante 18 horas.
Después de volver a temperatura ambiente, la suspension obtenida se enfria a 0°C, después se hidroliza por
adicién, gota a gota, de 20 mL de agua fria seguida de la adicién de 5 mL de acido clorhidrico 1 N. Después de
30 minutos de agitacion, el pH de la mezcla de reaccién se ajusta a 8 por adicién de una disolucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. Se extrae a continuacion con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavan
sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato sodico, con agua y después con una disolucién
saturada de NaCl. Se seca a continuacion sobre sulfato de sodio y se filtra sobre vidrio fritado. Se observa la
formacién progresiva de un precipitado blanco. Se recoge éste, se enjuaga con acetato de etilo y se seca al vacio.
Se obtienen 0,157 g del producto esperado bajo la forma de un sélido blanco.

Punto de fusion : 263 — 265 °C

R.M.N. "H (DMSO Ds), 5 (ppm): 10,4 (s, 1H) 8,4 (m, 3H) ; 8,15 (dd, 1H); 7,9 (m, 1H) ; 7,45 (m, 3H) ; 7,0 (d, 2H) ; 5,9
(s, 2H) ; 3,7 (s, 3H) ; 2,5 (s, 3H).

Ejemplo 3 (Compuesto n°3)
N-(1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-il)-1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

3.1 2-(t-butiloxicarbonilamino)-3-metilpiridina

En un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador magnético, se introducen 31 g (142,03 mmoles) de
dicarbonato de diterc-butilo y 35 ml de hexano que se lleva a reflujo. Se afiaden entonces, gota a gota en un periodo
de 2 horas, una solucién de 10 g (88,77 mmoles) de 2-amino-3-metilpiridina en 10 ml de acetato de etilo. Se
mantiene el reflujo 1 h después del fin de la adicion. Después de volver a temperatura ambiente, se afiaden 20 ml de
hexano y el precipitado blanco formado después de agitacion de la mezcla de reaccién se recoge por filtracion, se
enjuaga con hexano y se seca a presion reducida. Se obtienen 15,5 g de cristales blancos.

R.M.N. "H (CDCls), & (ppm): 8,3 (dd, 1H); 7,5 (dd, 1H); 7,4 (s, 1H); 7,1 (ddd, 1H); 2,3 (s, 3H) ; 1,5 (s, 9H).

3.2 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

En un matraz de tres bocas de 250 ml, equipado con un agitador magnético y mantenido en atmésfera de nitrégeno,
se introducen 5 g (24,01 mmoles) de 2-(t-butiloxicarbonilamino)-3-metilpiridina obtenida segun el protocolo descrito
en la etapa 3.1 y 50 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se afiaden, gota a gota manteniendo la temperatura inferior a
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5°C, 30 ml (48,02 mmoles) de una soluciéon de n-butil-litio 1,6 M en THF. Después de 1 h de agitacion a 0°C, el
derivado litiado asi obtenido se afiade a una solucién de 7,08 g (48,02 mmoles) de oxalato de dietilo en 50 ml de
tetrahidrofurano anhidro mantenida a una temperatura de -3°C. Se deja a continuacién volver el medio de reaccién a
temperatura ambiente, después se vierte sobre una solucién de 25 ml de acido clorhidrico 6 N enfriada a 0°C
manteniendo la temperatura inferior a 10°C. La mezcla obtenida se agita a continuacién a 50 °C durante 2 horas y
después a temperatura ambiente durante la noche. El medio de reaccion se ajusta a pH 3 con sosa y se extrae con
éter dietilico. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra a presion reducida. Se obtienen
1,8 g de producto que se utiliza tal cual en las etapas siguientes.

R.M.N. "H (CDCls), & (ppm): 8,8 (dd, 1H); 8,15 (dd, 1H); 7,2 (m, 2H); 4,5 (q, 2H); 1,5 (t, 3H).

3.3 1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

A una solucién de 0,6 g (3,15 mmoles) de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilato de etilo obtenido segun el protocolo
descrito en la etapa 3.2 en 40 ml de tetrahidrofurano anhidro, mantenida en atmosfera inerte, se afaden
sucesivamente en agitacion, 0,51 g (4,73 mmoles) de 4 -piridilmetanol y después 1,24 g (4,73 mmoles) de
trifenilfosfina. Se afiaden a continuacién, gota a gota a 0°C, 0,82 g (4,73 mmoles) de azodicarboxilato de dietilo. La
mezcla de reaccion se agita durante 24h a temperatura ambiente y se concentra a presion reducida. Se afiade una
mezcla de agua y de acetato de etilo (20 ml, v/v) y se ajusta el pH de la mezcla de reaccién entre 5 y 6 mediante
adicion de acido acético. La fase organica separada se lava a continuacion dos veces con 10 ml de agua y una vez
con 10 ml de una disolucién saturada de cloruro sédico, después se seca sobre sulfato de magnesio. Después de
concentracion a presién reducida, se purifica el aceite resultante por cromatografia sobre columna de gel de silice.
Se aislan 0,66 g del producto esperado.

R.M.N. 'H (CDCls), d (ppm): 8,5 (m, 3H); 8,1 (dd, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,2 (m, 1H) ; 7,0 (d, 2H) ; 6,0 (s, 2H); 4,3 (q, 2H);
1,3 (t, 3H).

3.4 N-(1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-il)-1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida (compuesto
n° 3)

En un Keller de 50 ml provisto de una agitacion magnética, se introduce bajo barrido con argén, 0,189 g
(1,17 mmoles) de 5-amino-1,2-dimetil-1H-benzimidazol y 10,6 ml de tolueno. A continuacién se afiaden gota a gota
0,85 ml (1,71 mmoles) de una disolucién 2 M de trimetilaluminio en tolueno a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se lleva a 50°C durante 30 min y después se afiaden 0,3 g (1,07 mmoles) de 1-[(4-piridil)metil]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 3.3. La mezcla de reaccién
se mantiene entonces a reflujo durante 5 horas. Después de retornar a la temperatura ambiente, se vierte la mezcla
en sosa normal y se extrae tres veces con 10 ml de acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavan
sucesivamente con 10 ml de agua y con 10 ml de una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de sodio y después se concentran a presion reducida. El sélido resultante se purifica por cromatografia sobre
columna de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol. El sdlido aislado se recristaliza a
continuacién en isopropanol. Se obtienen 0,2 g del producto esperado.

Punto de fusién : 236 —246°C

R.M.N. "H (DMSO Ds), & (ppm): 8,4 (m, 3H); 8,2 (dd, 1H); 7,85 (d, 1H) ; 7,4 (m, 3H) 7,2 (dd, 1H) ; 7,0 (d, 2H) ; 5,9 (s,
2H); 3,7 (s, 3H) ; 2,5 (s, 3H).

Ejemplo 4 (compuesto n°4)

N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-1-[(4-piridil)metil]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

En un Keller de 50 ml provisto de una agitacion magnética, se introduce con barrido de argén, 0,224 g (1,37 mmoles)
de 5-amino-2-metilbenzotiazol y 12,44 ml de tolueno. A continuaciéon se afiaden gota a gota 1 ml (1,99 mmoles) de
una disoluciéon 2 M de trimetilaluminio en tolueno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se lleva a 50°C
durante 30 minutos, después se afiade, gota a gota en 5 minutos, una solucién de 0,35 g (1,24 mmoles) de
1-[(4-piridil)metil]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo, obtenida segun el protocolo descrito en la etapa 3.3,
en 12,44 ml de tolueno anhidro. La mezcla de reaccién se mantiene entonces a reflujo durante 14 horas. Después
de retornar a la temperatura ambiente, se vuelve a afiadir al medio de reacciéon 1 ml (1,99 mmoles) de una solucién
2 M de trimetilaluminio en tolueno y se lleva de nuevo la mezcla de reaccién a reflujo durante 7 horas. Después de
retornar a la temperatura ambiente, se vierte la mezcla en sosa normal y se extrae tres veces con 10 ml de acetato
de etilo. Las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con 10 ml de agua y con 10 ml de una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y después se concentran a presién reducida.
El sélido resultante se purifica por cromatografia sobre columna de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano
y acetato de etilo. El solido aislado se recristaliza a continuacién en isopropanol. Se obtienen 0,276 g del producto
esperado.
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Punto de fusién : 211 —236°C

R.M.N. "H (DMSO De), & (ppm): 8,5 (m, 3H); 8,1 (m, 3H) ; 7,8 (d, 1H) : 7,7 (dd, 1H) ; 7,25 (3, 3H); 7,1 (s, 1H) ; 6,1 (s,
2H); 2,8 (s, 3H).

Ejemplo 5 (compuesto n°5)
N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-5-trifluorometil-1[(4-piridil)metil]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

5.1 2-amino-3-yodo-5-trifluorometil-piridina

En un matraz de dos bocas de 500 ml, provisto de un agitador magnético se introducen, 2 g (12,34 mmoles) de
2-amino-5-trifluorometilpiridina, 3,85 g (12,34 mmoles) de sulfato de plata y 80 ml de etanol. Se afiaden a
continuacién, en pequefias porciones, al medio de reaccién agitado a temperatura ambiente, 3,13 g (12,34 mmoles)
de yodo en polvo. La mezcla de reaccion se agita entonces a temperatura ambiente durante 48 horas. La
suspension amarilla resultante se filtra, el precipitado se enjuaga con etanol y el filtrado se evapora a presion
reducida. El residuo se recoge con 100 ml de diclorometano. Esta disolucién se lava entonces sucesivamente con 20
ml de una disolucion acuosa de sosa al 5%, 20 ml de agua de una disoluciéon acuosa saturada de cloruro sdédico,
después se seca sobre sulfato sodico y se concentra a presion reducida. El solido resultante se purifica por
cromatografia sobre columna de silice eluyendo con una mezcla de n-heptano y acetato de etilo. Se obtienen 1,71 g
de producto en forma de un polvo rosado.

R.M.N. 'H (DMSO Ds), & (ppm): 8,3 (s, 1H) ; 8,1 (s, 1H) ; 6,8 (s, 2H).

5.2 acido 5-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilico

En un tubo sellado de 25 ml, provisto de un agitador magnético y mantenido bajo barboteo de argdn, se introducen
2 g (6,94 mmoles) de 2-amino-3-yodo-5-trifluorometilpiridina obtenida segun el protocolo descrito en la etapa 5.1,
1,89 g (20,83 mmoles) de acido piruvico, 2,41 g (20,83 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y 20 ml
de dimetilformamida anhidra. Después de algunos minutos, se afiaden 0,78 g (3,47 mmoles) de acetato de paladio.
La mezcla de reaccién se mantiene en agitacion y con barboteo de argén durante 20 minutos y después se sella
rapidamente y se lleva a 110°C durante 3 h. La solucién enfriada se concentra a presion reducida. El residuo se
recoge con acetato de etilo y agua. Después de decantacion, se extrae la fase organica dos veces con 50 ml de una
solucién acuosa de sosa 2 N. Las fases acuosas basicas se relinen, se enfrian a 0 °C y después se acidifican por
adicién de acido clorhidrico (pH 3). Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (4x50 ml), las fases organicas
reunidas se secan sobre sulfato de sodio y después se concentran a presion reducida. Se obtienen 0,97 g del
producto esperado en forma de polvo amarillo que se utiliza tal cual en las etapas siguientes.

R.M.N. "H (DMSO Ds), 5 (ppm): 12,8 (s, 1H); 8,7 (d, 1H) ; 8,5 (d, 1H) ; 7,2 (s, 1H).

5.3 5-Trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

En un matraz esférico de 25 ml, provisto de un agitador magnético, se introducen 0,9 g (3,91 mmoles) de acido
5-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 5.2 y 10 ml de
etanol. A esta solucién, se afiaden 0,5 ml de acido sulfurico concentrado. A continuaciéon se mantiene la mezcla de
reaccion a reflujo durante 20 horas. La solucion enfriada se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo con
diclorometano (50 ml), se lava la fase organica sucesivamente tres veces con 20 ml de una solucién acuosa de
bicarbonato sédico, con 20 ml de agua 50 ml y después con 20 ml de una solucién acuosa saturada de cloruro
sédico. Se seca sobre sulfato de sodio y después se concentra a presion reducida. Se aislan 0,85 g del producto
esperado en forma de un polvo amarillo.

R.M.N. 'H (DMSO Ds), 6 (ppm): 13,1 (s, 1H); 8,8 (s, 1H) ; 8,6 (s, 1H) ; 7,3 (s, 1H) ; 4,4 (q, 2H); 1.35 (t, 3H).

5.4 5-trifluorometil-1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo. A una disolucion de 1 g
(3,87 mmoles) de producto obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 5.3, en 20 mL de tetrahidrofurano seco,
mantenido en atmosfera inerte se afiaden sucesivamente con agitacion 0,63 g (5,81 mmoles) de 4-piridilmetanol,
después 1,52 g (5,81 mmoles) de trifenilfosfina. Se afiaden a continuacién, gota a gota, 1,01 g (5,81 mmoles) de
azodicarboxilato de dietilo. La mezcla de reaccion se agita entonces durante 20 h a temperatura ambiente y después
se concentra a presidon reducida. Se purifica el aceite resultante por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla de heptano y acetato de etilo. Se aislan 1,23 g del producto esperado bajo la forma de un
sélido blanco.

R.M.N. "H (DMSO De), 3 (ppm): 8,8 (d, 1H); 8,7 (d, 1H) ; 8,45 (d, 2H); 7,55 (s, 1H) ; 6,95 (d, 2H); 5,9 (s, 2H) : 4,3 (q,
2H): 1,2 (t, 3H).
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5.5 N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-5-trifluorometil-1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxamida
(compuesto n°5)

En un matraz de tres bocas de 100 ml enfriado a 0 °C y provisto de agitacién magnética, se introducen bajo barrido
con nitrégeno, 0,21 g (1,31 mmoles) de 5-amino-2-metilbenzotiazol y 5 ml de tolueno anhidro. A esta solucién, se
afiaden a continuacién lentamente 0,82 ml (1,63 mmoles) de una solucién 2 M de trimetilaluminio en tolueno. La
mezcla de reaccion obtenida se mantiene bajo atmodsfera de nitrégeno y se agita dejando que la temperatura
alcance progresivamente 70 °C. A esta temperatura, se afiaden, gota a gota en 5 minutos, una solucién de 0,4 g
(1,09 mmoles) de 5-trifluorometil-1-[(4-piridil)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo, obtenida segun el
protocolo descrito en la etapa 5.4, en 15 ml de tolueno anhidro. La mezcla de reaccion se mantiene entonces a
reflujo durante 5 horas. A la solucién enfriada a 0 °C se afiaden a continuacion 20 ml de agua fria y 10 ml de acido
clorhidrico 1 N. Después de 30 minutos de agitacion, el pH de mezcla de reaccion se ajusta a 8 mediante la adicién
de una solucion saturada de bicarbonato sédico. Esta mezcla se extrae a continuacion 3 veces con 50 ml de acetato
de etilo. Las fases organicas reunidas se lavan sucesivamente con 20 ml de una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico, 20 ml de agua y después con 20 ml de una disolucién saturada de cloruro sédico. Después del
secado sobre sulfato sédico, filtraciéon y concentracion a presion reducida del filtrado organico, se purifica el sélido
amarillo obtenido por cromatografias sucesivas en columna de gel de silice. Se aislan 0,14 g del producto esperado
en forma de un sdlido blanco.

Punto de fusiéon : 208 —210°C

R.M.N. 'H (DMSO D), 5 (ppm): 10,8 (s, 1H); 8,8 (d, 2H); 8,45 (d, 2H); 8,3 (s, 1H) ; 7,95 (d, 1H); 7,7 (d, 1H) ; 7,65 (s,
1H); 7,0 (d, 2H) ; 6,0 (s, 2H); 2,8 (s, 3H).

Ejemplo 6 (compuesto n°6)
N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-1-(4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

6.1 1-(4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

En un tubo sellado de 25 ml, provisto de un agitador magnético y mantenido bajo barboteo de argén, se introducen
0,2 g (1,05 mmoles) de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo obtenido segun el protocolo descrito en la etapa
3.2, 0,244 g (1,16 mmoles) de 4-yodopiridina, 0,01 g (0,05 mmoles) de yoduro de cobre, 0,47 g (2,21 mmoles) de
fosfato tripotasico, 0,029 g (0,21 mmoles) de trans-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina racémica y 2 ml de tolueno.
La mezcla de reaccién se mantiene en agitacion y con barboteo de argén durante 20 minutos y después se sella
rapidamente y se lleva a 130°C durante 5 dias. La suspension enfriada se diluye en 10 ml de acetato de etilo y 20 ml
de agua. Se extrae a continuaciéon dos veces la fase acuosa con 30 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
reunidas se lavan sucesivamente con 10 ml de una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, 10 ml de
agua y 10 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico. Se seca a continuacion sobre sulfato de sodio, se
filtra y se concentra a presion reducida. Se aislan 0,26 g del producto esperado en forma de un polvo marrén.

R.M.N. 'H (DMSO Ds),  (ppm): 8,75 (d, 2H); 8,4 (m, 1H) ; 8,25 (m, 1H); 7,5 (m, 3H) ; 7,3 (m, 1H) ; 4,2 (q, 2H); 1,2 (t,
3H).

6.2 N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-1-(4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

En un Keller de 25 ml provisto de una agitacion magnética, se introducen con barrido de argén, 0,147 g (0,9 mmoles)
de 5-amino-2-metilbenzotiazol y 5 ml de tolueno. A continuacién se afiaden gota a gota, a 0°C, 0,56 ml
(1,12 mmoles) de una disolucion 2 M de trimetilaluminio en tolueno. La mezcla de reaccion se lleva a 70°C durante
20 min y después se afiaden 0,2 g (0,75 mmoles) de 1-(4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo
obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 6.1. La mezcla de reaccion se lleva entonces a reflujo durante 8
horas y después se deja a temperatura ambiente durante el fin de semana. A la solucion enfriada a 0 °C se afiaden
a continuacion 10 ml de agua fria y 5 ml de acido clorhidrico 1 N. Después de 30 minutos de agitacion, el pH de
mezcla de reaccion se ajusta a 8 mediante la adicion de una solucion saturada de bicarbonato sédico. Esta mezcla
se extrae a continuacion tres veces con 20 ml de acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavan
sucesivamente con 20 ml de una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sddico, 20 ml de agua y después con
20 ml de una disolucion saturada de cloruro sodico. Después del secado sobre sulfato sédico, filtracion y
concentracion a presion reducida del filtrado organico, se purifica el sélido anaranjado obtenido por cromatografias
sucesivas en columna de gel de silice. El sélido aislado se lava a continuacién con éter isopropilico a ebullicion,
después se seca a presion reducida. Se aislan 0,217 g del producto esperado en forma de un sélido anaranjado.

Punto de fusién : 236 —238°C

R.MN. 'H (DMSO Ds), d (ppm): 10,9 (s, 1H) 8,7 (d, 2H) ; 8,4 (m, 1H) ; 8,3 (m, 2H); 7,95 (d, 1H) ; 7,7 (dd, 1H) ; 7,55
(s, 1H) ; 7,5 (m, 2H); 7,3 (m, 1H) ; 2,8 (s, 3H).
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Ejemplo 7 (Compuesto n°7)
N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-1-(3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

7.1 1-(3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-2-carboxilato de etilo

Este compuesto se ha preparado segun el protocolo experimental descrito en el ejemplo 6.1 a partir del
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 3.2 y de la 3-
yodopiridina. Se obtuvo un sélido amarillo.

R.M.N. "H (DMSO Ds), & (ppm): 8,65 (m, 2H); 8,4 (m, 1H) ; 8,25 (dd, 1H); 7,9 (m, 1H) ; 7,55 (m, 1H); 7,5 (s, 1H) ; 7,3
(m, 1H) ; 4,2 (q, 2H); 1,2 (t, 3H).

7.2 N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-1-(3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida (compuesto n° 7)

Este compuesto se ha preparado segun el protocolo experimental descrito en el ejemplo 6.2 a partir del 1-(3-piridil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 7.1 y del 5-amino-2-
metilbenzotiazol. Se obtuvo un sélido amarillo.

Punto de fusioén : 246 —248°C

R.M.N. 'H (DMSO Ds), & (ppm): 11,2 (s, 1H); 8,7 (d, 1H) ; 8,6 (d, 1H) ; 8,4 (m, 1H) ; 8,3 (m, 2H); 7,9 (m, 2H) ; 7,7 (m,
1H) ; 7,55 (m, 2H); 7,3 (dd, 1H) ; 2,8 (s, 3H).

Ejemplo 8 (compuesto n° 8)
N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-1-(2-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida

8.1 1-(2-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

Este compuesto se ha preparado segun el protocolo experimental descrito en el ejemplo 6.1 a partir del
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 3.2 y de la 2-
yodopiridina. Se obtiene un sélido beige.

R.M.N. "H (DMSO D), & (ppm): 8,55 (m, 1H); 8,4 (dd, 1H); 8,2 (dd, 1H); 8,1 (td, 1H); 7,8 (d, 1H) ; 7,5 (ddd, 1H); 7,4
(s, TH); 7,3 (dd, 1H) ; 4,15 (q, 2H); 1,05 (s, 3H).

8.2 N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-1-(2-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxamida (compuesto n° 8)

Este compuesto se ha preparado segun el protocolo experimental descrito en el ejemplo 6.2 a partir del 1-(2-piridil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo obtenido segun el protocolo descrito en la etapa 8.1 y del 5-amino-2-
metilbenzotiazol. Se obtiene un soélido blanco.

Punto de fusién : 112 —114°C

R.M.N. "H (DMSO D), 5 (ppm): 10,8 (s, 1H): 8,4 (m, 2H): 8,25 (m, 2H) : 8,05 (m, 1H) 7,95 (m, 2H) ; 7,65 (dd, 1H);
7,35 (m, 3H); 2,8 (s, 3H).

La tabla 1 que sigue ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos de formula
general (I) segin la invencién en los que el nucleo de pirrolopiridina es una pirrolo[2,3-b]piridina opcionalmente
sustituida.

En esta tabla:

la columna « PF » sefiala los puntos de fusién de los productos en grados Celsius (°C);
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Tabla1
H
\N W
N -
P
N O
NTOON
}CHz)n ®
Y
N° X n |[Y w PF (°C)
1 5-F 1 4-piridinil- 2-metil-benzotiazol-5-ilo 217-219
2 5-F 1 |4-piridinil- 1,2-dimetil-bencimidazol-5-ilo 263-265
3 H 1 4-piridinil- 1,2-dimetil-bencimidazol-5-ilo 236-246
4 H 1 4-piridinil- 2-metil-benzotiazol-5-ilo 211-236
5 5-CF3 1 4-piridinil- 2-metil-benzotiazol-5-ilo 208-210
6 H 0 |4-piridinil- 2-metil-benzotiazol-5-ilo 236-238
7 H 0 | 3-piridinil- 2-metil-benzotiazol-5-ilo 246-248
8 H 0 |2-piridinil- 2-metil-benzotiazol-5-ilo 112-114

Los compuestos de la invencién se han sometido a ensayos farmacolégicos in vitro e in vivo que han puesto de
manifiesto su interés como sustancias con actividades terapéuticas.

Ensayo de inhibicion de la corriente inducida por capsaicina sobre los DRG de rata

- Cultivo primario de células de ganglios de la raiz dorsal (DRG) de rata :
Las neuronas de DRG expresan de forma natural el receptor TRPV1.

Los cultivos primarios de DRG de ratas recién nacidas se preparan a partir de ratones de 1 dia. Brevemente,
después de diseccion, los ganglios se tratan con tripsina y las células se disocian mecanicamente por trituracion
controlada. Las células se resuspenden en un medio de cultivo basal de Eagle que contiene 10 % de suero de
ternera fetal, KCI 25 mM, glutamina 2 mM, 100 pg/ml de gentamicina y 50 ng/ml de NGF, después se depositan
sobre cubreobjetos de vidrio recubiertos de laminina (0,25 x 106 células por cubreobjeto) que se ponen a
continuaciéon en placas de 12 pocillos Corning. Las células se incuban a 37°C en atmosfera humidificada que
contiene 5% de CO2 y 95% de aire. Se afiade B-D-arabinésido de citosina (1 uM) 48 h después de la puesta en
cultivo, para prevenir el desarrollo de células no neuronales. Los cubreobjetos se transfieren en las camaras
experimentales para los estudios de pinzamiento zonal de membrana tras 7-10 dias de cultivo.

- Electrofisiologia :

Las camaras de medida (volumen 800 ul) que contienen la preparacion celular se colocan sobre la platina de un
microscopio invertido (Olympus IMT2) equipado con épticas Hoffman (Contraste de Modulacién, Nueva York) y se
observan con aumento de 400X. Las camaras son continuamente perfundidas por gravedad (2,5 mL/min) con ayuda
de un distribuidor de disoluciones que aceptaba 8 entradas y cuya Unica salida, constituida por un tubo de polietileno
(abertura 500 pm) esta situada a menos de 3 mm de la célula estudiada. Se ha usado la configuracion de "célula
completa" de la técnica de pinzamiento zonal de membrana.

Las pipetas de vidrio borosilicatado (resistencia 5-10 MOhms) se acercan a la célula gracias a un micromanipulador
piezoeléctrico 3D (Burleigh, PC1000). Las corrientes globales (potencial de membrana fijado a -60 mV) se
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registraron con un amplificador Axopatch 1D (Axon Instruments, Foster city, California), conectado a un PC pilotado
por los programas informaticos de Pclamp8 (Axon Instrument). Las sefiales de corriente se registran sobre papel y
se digitalizan simultaneamente (frecuencia de muestreo 15 a 25 Hz) y se adquieren sobre el disco duro del PC.

La aplicacién de una soluciéon de capsaicina 1 uM, provoca en las células de DRG (voltaje fijado a-70 mV) una
corriente cationica entrante. Con el fin de minimizar la desensibilizacién de los receptores, se respeta el intervalo de
un minuto minimo entre dos aplicaciones de capsaicina. Después de un periodo de control (estabilizacién de la
respuesta de capsaicina sola), los compuestos a ensayar se aplican solos a una concentracion dada (concentracion
de 10 nM o de 1 nM) por una duraciéon de 4 a 5 minutos, a lo largo de los cuales se realizan varios ensayos de
capsaicina + compuesto (obtencién de la inhibicion maxima). Los resultados se expresan en % de inhibicién de la
respuesta de capsaicina control.

Los porcentajes de inhibicion de la respuesta de capsaicina (1 pM) estan comprendidos entre 20% y 100% para los
compuestos mas activos de la invencion ensayados a concentraciones de 0,1 a 10 nM (véase el ejemplo de la tabla
2).

Tabla 2

N° de compuesto % de inhibicién en pinzamiento del GRD

compuesto 1 50% (10 nM)

Los compuestos de la invencion son por lo tanto antagonistas eficaces in vitro de los receptores de tipo TRPV1.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar por tanto para la preparacion de medicamentos, principalmente
para la preparacion de un medicamento destinado a prevenir o tratar las patologias en las que estan implicados los
receptores de tipo TRPV1.

Asi, segun otro de sus aspectos, la invencion tiene por objetivo medicamentos que comprenden un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o ain un hidrato o un solvato de dicho compuesto.

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en la prevencion y/o tratamiento del dolor
y de la inflamacién, dolor crénico, neuropatico (traumatico, diabético, metabdlico, infeccioso, tdxico, inducido por un
tratamiento anticanceroso o yatrégeno), (osteo-) artritico, reumatico, las fibromialgias, el dolor de espalda, el dolor
ligado al cancer, neuralgia facial, cefaleas, migrafa, dolor dental, quemaduras, golpes de sol, mordeduras o
picaduras, neuralgia pos-herpética, dolor muscular, compresion nerviosa (central y/o periférica), traumatismos de la
médula y/o del cerebro, isquemia (de la médula y/o del cerebro), neurodegeneracion, de accidentes vasculares
hemorragicos (de la médula y/o del cerebro), dolor pos-ictus.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse igualmente para prevenir y/o tratar trastornos metabdlicos tales
como la diabetes.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse para la preparacion de un medicamento destinado a prevenir y/o a
tratar trastornos urologicos tales como hiperactividad de la vegiga, hiperreflexia vesical, inestabilidad vesical,
incontinencia, miccién urgente, incontinencia urinaria, cistitis, célico nefritico, hipersensibilidad pélvica y dolor
pélvico.

Los compuestos de la invencién se pueden utilizar para la preparacion de un medicamento destinado a prevenir y/o
a tratar los trastornos ginecolégicos como la vulvodinia, los dolores ligados a salpingitis, a dismenorreas.

Se pueden utilizar igualmente estos productos para la preparacién de un medicamento destinado a prevenir y/o a
tratar los desordenes gastrointestinales tales como desorden del reflejo gastroesofagico, Ulcera de estomago, Ulcera
de duodeno, dispepsia funcional, colitis, Sll (sindrome del intestino irritable), enfermedad de Crohn, pancreatitis,
esofagitis, colico hepatico.

De la misma forma, los productos de la presente invencién se pueden utilizar para prevenir y/o tratar trastornos
respiratorios tales como: asma, tos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, por sus siglas en inglés),
broncoconstriccion y trastornos inflamatorios. Estos productos se pueden utilizar también para prevenir y/o tratar la
psoriasis, el prurito, las irritaciones dérmicas, de los ojos o de las mucosas, el herpes, el zona.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse igualmente para tratar la depresion.

Los compuestos de la invencién también pueden utilizarse para tratar enfermedades del sistema nervioso central
tales como la esclerosis en placas.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden,
como principio activo, un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis
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eficaz de al menos un compuesto segun la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato o hidrato
de dicho compuesto, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Dichos excipientes se eligen
segun la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, entre los excipientes habituales que son
conocidos por el experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon para la administracion oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula
(I) anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de administracién, mezclado
con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de
los trastornos o enfermedades citadas anteriormente.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos,
capsulas blandas o duras, polvos, granulos y soluciones o suspensiones orales, las formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracién topica,
transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal y los implantes. Para la
aplicacion tépica, se pueden utilizar los compuestos segun la invencion en cremas, geles, pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administraciéon de un compuesto segun la invencién en forma de
comprimido puede comprender los siguientes compuestos :

Compuesto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administracién diaria de 0,001 a 30 mg de principio activo por
kg de peso corporal, segun la forma galénica.

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis mayores o menores; tales dosificaciones no salen
del marco de la invencién. Segun la practica habitual, la dosificacion apropiada para cada paciente es determinada
por el médico segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula (1)

s A "
N-W
X AN
6 N
7 N\ °
{cHyn 0

Y

nesiguala0,1,2063;

el nucleo de pirrolopiridina es un grupo pirrolo[3,2-b]piridina, un grupo pirrolo[3,2-c]piridina, un grupo pirrolo[2,3-
c]piridina o un grupo pirrolo[2,3-b]piridina;

estando el nucleo de pirrolopiridina opcionalmente sustituido en los carbonos de la posicién 4, 5, 6 y/o 7 por uno o
varios sustituyentes X, idénticos o diferentes uno de otro, elegidos entre un atomo de halégeno o un grupo alquilo
C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, cicloalcoxilo C3-Cy,
cicloalquilo C3-Cr-alquileno C+-Cg-O-, fluoroalcoxilo C1-Cg, ciano, C(O)NR1R2, nitro, NR1Rz, tioalquilo C1-Cs, -S(O)-
alquilo C4-Cs, -S(0O)z-alquilo C4-Cs, SO2NR1R2, NR3COR4, NR3SO2Rs, arilo, aril-alquileno C+-Cs, heteroarilo o
heteroaril-alquileno C+-Cs, arilo o heteroarilo, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o
varios sustituyentes elegidos entre un halégeno, un grupo alquilo C+-Ce, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo C3-Cr-
alquileno-0-1-Cs, fluoroalquilo C+-Ce, alcoxilo C¢-Cg, cicloalcoxilo C3-C7, cicloalquilo Cs3-C7-O-alquileno C1-Cs,
fluoroalcoxilo C4-Cs, nitro o ciano;

Y representa un heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o varios grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno o un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs, fluoroalquilo C1-Ce,
hidroxilo, alcoxilo C1-Cg, cicloalcoxilo Cs3-Cy, cicloalquilo Cs3-Cr-alquilen-O-C4-Cs, fluoroalcoxilo C4-Cs, ciano,
C(O)NR1R2, nitro, NR1Ry, tioalquilo C1-Cs, tiofluoroalquilo C4-Cs, tiol, -S(O)-alquilo C4-Cg, -S(O)-cicloalquilo C3-C-
S(O)-alquileno C+-Cs-cicloalquilo-C3-C7, -S(O)z-alquilo C1-Cs, -S(O)-cicloalquilo C3-C7, -S(O); alquileno -C+-Ce-
cicloalquil-C3-C7-  SO2NRiR;, NR3CORs,  NR3SO2Rs,  arilo,  aril-alquileno  C4-Cs,  heteroarilo o
heteroaril-alquileno C+-Cs, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios sustituyentes
seleccionados entre un halégeno, un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs,
fluoroalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, cicloalcoxilo C3-C7, cicloalquilo Cs-C7-alquilen-O-C+-Cs, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro
o ciano;

R1y Ry, representan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo
Cs-Cy, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, arilo, aril-alquileno C+1-Cs, heteroarilo o heteroaril-alquileno C4-Cs, estando
el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un
grupo alquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquilo C3-C7-alquilen-O- C+-Cs3, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro o ciano;

o R1 y Ry, forman conjuntamente, con el atomo de nitrégeno que les transporta, un grupo azetidina, pirrolidina,
piperidina, azepina, morfolina, tiomorfolina, piperazina, homopiperazina, estando este grupo opcionalmente
sustituido por un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, arilo, aril-alquileno C1-Cs,
heteroarilo o heteroaril-alquileno C+-Cs, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios
sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un grupo alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo C3-C7-O-
alquileno C+-Cs, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro o ciano;

R3 y R4, representan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo
Cs-Cy, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, arilo, aril-alquileno C+1-Cs, heteroarilo o heteroaril-alquileno C4-Cs, estando
el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un
grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno C4-Cs, fluoroalcoxilo C4-Cg, alcoxilo C+-Cs
cicloalcoxilo C3-Cy, cicloalquil C3-C7-O-alquileno C+-Cs, fluoroalcoxilo C+1-Ce, nitro o ciano;

Rs representa un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, arilo, aril-alquileno C+-Cs,
heteroarilo o heteroaril-alquileno C+-Cs, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios
sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un grupo alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo C3-Cr-
alquileno C4-Cs, fluoroalcoxilo C1-Cg, alcoxilo C1-Cg , cicloalcoxilo C3-C7, cicloalquil Cs3-C7-O-alquileno C1-Cs,
fluoroalcoxilo C4-Cs, nitro o ciano;

W representa un grupo biciclico condensado de férmula:
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1
2 X
A
3 =
4

unido al atomo de nitrégeno por las posiciones 1, 2, 3 0 4;
A representa un heterociclo de 5 a 7 eslabones que comprende de uno a tres heteroatomos elegidos entre O, S o N;

estando el o los atomos de carbono de A opcionalmente sustituidos por uno o varios grupos seleccionados entre un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs,
fluoroalquilo C+-Cs, arilo, aril-alquileno C+-Cs, heteroarilo o heteroaril-alquileno C+-Cs, oxo o tio; estando el arilo o el
heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o varios sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un grupo
alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cy7, cicloalquilo C3-Cr-alquileno-C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, alcoxilo C+-Cs, cicloalcoxilo
Cs-Cy, cicloalquilo C3-C7-O-alquileno C1-Cg, fluoroalcoxilo C+-Cs, nitro o ciano;

estando el o los atomos de nitrdgeno de A eventualmente sustituidos con Rs cuando el nitrégeno es adyacente a un
atomo de carbono sustituido con un grupo oxo, o con R7 en los otros casos;

Re representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo Cs-Cr-alquileno-C+-Cs,
arilo, aril-alquileno C+-Cs, heteroarilo o heteroaril-alquileno C+-Cs, estando el arilo o el heteroarilo opcionalmente
sustituidos por uno o varios sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un grupo alquilo C4-Cs,
cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquilo Cs3-Cr-alquileno C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cg, alcoxilo C4-Cs , cicloalcoxilo Cs-Cy,
cicloalquil C3-C7-O-alquileno C1-Cg, fluoroalcoxilo C1-Ce, nitro o ciano;

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo: alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cy, [cicloalquil Cs-Cr]alquileno C+-Cs,
fluoroalquilo C+-Cs, aril-[alquileno C+-Cg] , [alquil C+-Cg]C(O)-, [cicloalquil Cs-C7]-[alquilen C4-C3](CO)-, [fluoroalquil
C1-Cg]C(O)-, [cicloalquil  C3-C7]C(0)-, aril-C(O)-, aril-[alquileno  C4-C¢]-C(O)-, [alquil  C4-Cg]S(O)2-,
fluoro[alquil C+4-Cs]S(O)2-, [cicloalquil Csz-C7]S(O)2-, [cicloalquil Cs-Cr][alquilen C1-C3]S(0O)2-, aril-S(O)2- o aril-
[alquileno C+-Cg]-S(O)2- 0 arilo.

pudiendo estar el o los atomos de azufre del heterociclo A en forma oxidada;

pudiendo estar el o los atomos de nitrégeno del heterociclo A en forma oxidada;

el atomo de nitrégeno en la posicién 4, 5, 6 o 7 de la pirrolopiridina puede estar en forma oxidada ;
en estado de base o de sal de adicion de &cido, asi como en estado de hidrato o de solvato.

2. Compuesto de la férmula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque n es igual a 0 o 1; en estado de base
o de sal de adicion de acido, asi como en estado de hidrato o de solvato.

3. Compuesto de la formula (1) segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el nicleo de pirrolopiridina es un
grupo pirrolo[3,2-b]piridina, un grupo pirrolo[3,2-c]piridina, un grupo pirrolo[2,3-c]piridina o un grupo pirrolo[2,3-
b]piridina ;

estando el nucleo de pirrolopiridina opcionalmente sustituido en la posicion del carbono 4, 5, 6 y/o 7 por uno o varios
sustituyentes X, idénticos o diferentes uno de otro, seleccionados entre un atomo de halégeno o un grupo alquilo Cs-
Cs y fluoroalquilo C+-Cs. en estado de base o de sal de adicion de acido, asi como en estado de hidrato o de solvato.

4. Compuesto de la formula (I) segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el nucleo de pirrolopiridina es un
grupo pirrolo[3,2-b]piridina, un grupo pirrolo[3,2-c]piridina, un grupo pirrolo[2,3-c]piridina o un grupo pirrolo[2,3-
b]piridina ;

estando el nucleo de pirrolopiridina opcionalmente sustituido en la posiciéon del carbono 5 por un sustituyente X tal
como se ha definido en la férmula general (I) segun la reivindicaciéon 1; en estado de base o de sal de adicion de
acido, asi como en estado de hidrato o de solvato.

5. Compuesto de féormula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el nicleo de
pirrolopiridina es un grupo pirrolo[2,3-b]piridina opcionalmente sustituido en el carbono en posicion 4, 5, 6 y / o 7 por
uno o varios sustituyentes X, idénticos o diferentes uno del otro, seleccionados entre un atomo de halégeno o un
grupo fluoroalquilo C+4-Cs, en estado de base o de sal de adicion de acido, asi como en estado de hidrato o de
solvato.

6. Compuesto de formula (l) segun la reivindicacion 5, caracterizado porque el nucleo de pirrolopiridina es un grupo
pirrolo[2,3-b]piridina opcionalmente sustituido en el carbono en posiciéon 5 por un sustituyente X seleccionado entre
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un atomo de halégeno o un grupo fluoroalquilo C+-Ce; en estado de base o de sal de adicion de acido, asi como en
estado de hidrato o de solvato.

7. Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque Y representa
un grupo seleccionado entre los grupos imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, tetrazolilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo,
indazolilo, benzotiazolilo, isobenzotiazolilo, benzotriazolilo, quinoleinilo, isoquinoleinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo,
quinazolinilo, ftalazinilo y naftiridinilo; estando este grupo opcionalmente sustituido como se ha definido en la férmula
general (I) segun la reivindicacion 1; en estado de base o de sal de adicion de acido, asi como en estado de hidrato
o de solvato.

8. Compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 7, caracterizado porque Y representa un piridinilo; en estado de
base o de sal de adicion de &cido, asi como en estado de hidrato o de solvato.

9. Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por que W se elige
entre los grupos indolinilo, isoindolinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotiofenilo,
dihidrobenzotiofenilo, benzoxazolilo, dihidrobenzoxazolinilo, isobenzofuranilo, dihidroisobenzofuranilo,
benzimidazolilo, dihidrobenzimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo, isobenzotiazolilo,

dihidroisobenzotiazolilo, benzotriazolilo, quinoleinilo, dihidroquinoleinilo, tetrahidroquinoleinilo, isoquinoleinilo,

dihidroisoquinoleinilo, tétrahidroisoquinoleinilo, benzoxazinilo, dihidrobenzoxazinilo, benzotiazinilo,
dihidrobenzotiazinilo,  cinnolinilo,  quinazolinilo, dihidroquinazolinilo, tetrahidroquinazolinilo,  quinoxalinilo,
dihidroquinoxalinilo, tetrahidroquinoxalinilo, ftalazinilo, dihidroftalazinilo, tetrahidroftalazinilo,

tetrahidrobenz[b]azepinilo, tetrahidrobenz[clazepinilo, tetrahidrobenz[d]azepinilo, tetrahidrobenzo[b][1,4]diazepinilo,
tetrahidrobenzol[e][1,4]-diazepinilo, tetrahidrobenzo[b][1,4]oxazepinilo o tetrahidrobenzo[b][1,4]tiazepinilo ; pudiendo
estar estos grupos opcionalmente sustituidos como se ha definido en la férmula general (I) segun la reivindicacion 1;
en estado de base o de sal de adicion de acido, asi como en estado de hidrato o de solvato.

10. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 9, caracterizado porque W representa un grupo benzimidazolilo
o benzotiazolilo, estando opcionalmente sustituidos el o los atomos de carbono de W por uno o varios grupos alquilo
C1-Cs; estando el o los atomos de nitrégeno de W opcionalmente sustituidos por un grupo alquilo C4-Cs, en estado
de base o de sal de adicién de acido, asi como en estado de hidrato o de solvato.

11. Procedimiento de preparacion de un compuesto de la férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula general (1V)

B
N O

\
[(CH,)n
Y

en la que n, X e Y son tal como se han definido en la férmula general (I) segun la reivindicacion 1, y B representa un
grupo alcoxilo C4-Cy,

con un amiduro del compuesto de la formula general (V)

W_ _H
N V)
H

en la que W es tal como se define en la férmula general (I) segun la reivindicacion 1, a reflujo de un disolvente,
siendo preparado el amiduro del compuesto de férmula general (V) por accién previa del trimetilaluminio sobre los
compuestos de férmula general (V).

12. Procedimiento de preparacién de un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, caracterizado porque se transforma un compuesto de la férmula general (1V)

B
X N ()
N o)
\
,(CH)N

20



10

15

20

25

ES 2384289 T3

en la que n, X e Y son tal como se han definido en la férmula general (I) segun la reivindicacion 1, y B representa un
grupo hidroxilo,

en cloruro de acido por accion del cloruro de tionilo a reflujo de un disolvente,

después porque se hace reaccionar, en presencia de una base, el compuesto de férmula general (IV) obtenido, en la
que son tales como se han definido en la férmula general (I) segun la reivindicacién 1 y B representa un atomo de
cloro, con el compuesto de férmula general (V),

W, _H
NV

H

en la que W es tal como se ha definido en la férmula general (I) segun la reivindicacién 1; o bien porque se efectia
una reaccién de acoplamiento entre un compuesto de la férmula general (IV) en la que n, X e Y son tal como se han
definido en la formula general (1) segun la reivindicacion 1y B representa un grupo hidroxilo,

y el compuesto de la férmula general (V), en la que W es tal como se ha definido en la férmula general (I) segun la
reivindicacion 1, en presencia de un agente de acoplamiento y de una base, en un disolvente.

13. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de la férmula (I), segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable, o incluso un hidrato o un solvato del compuesto de
la férmula (1).

14. Composiciéon farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de la férmula (I), segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o un solvato de este
compuesto, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Utilizacion de un compuesto de la férmula (1), segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para la
preparacion de un medicamento destinado a prevenir o tratar las patologias en las que estan implicados los
receptores de tipo TRPV1.

16. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para la
preparacion de un medicamento destinado a prevenir o tratar el dolor, la inflamacion, los trastornos metabdlicos, los
trastornos uroldgicos, los trastornos ginecolégicos, los trastornos gastrointestinales, los trastornos respiratorios, la
psoriasis, los pruritos, las irritaciones dérmicas, de los ojos 0 mucosas, el herpes, el zéster, la esclerosis en placas y
la depresion.
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