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DESCRIPCION
Compuestos de benzamida sustituidos con actividad antihipertensiva.

La presente invencion se refiere a compuestos de benzamida Utiles como agentes farmacéuticos, sus isomeros, sus
sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables y su utilizacion.

Antecedentes de la invencién

Se considera que una causa patogénica de la hipertension y de trastornos circulatorios cerebrales coronarios (por
ejemplo, angina de pecho, infarto cerebral y similares), que presentan serios problemas sociales como
enfermedades en adultos, es la contraccion anormal del musculo liso. La contraccion y la relajacion del musculo liso
son controladas principalmente por el aumento y la disminucion del calcio intracelular. El calcio que ha circulado en
las células del misculo liso se enlaza con la calmodulina para activar la enzima de fosforilacién de la cadena ligera
de miosina. Como resultado, la cadena ligera de miosina se fosforila para producir la contraccion de los musculos
lisos (teoria de la fosforilacion de la miosina). Teniendo en cuenta esta teoria, se han desarrollado varios
antagonistas del calcio que reducen el calcio intracelular y dilatan los vasos sanguineos y que se usan ampliamente
en la terapia de la hipertension, la angina de pecho y similares.

En la medida en que una contraccién sostenida del masculo liso de los vasos sanguineos, la traquea y similares,
que son caracteristicos del musculo liso, es inexplicable mediante la teoria de fosforilacién de la miosina sola, en los
Ultimos afios se ha sugerido la implicaciéon de un mecanismo de contraccién que es independiente del nivel de calcio
intracelular y de un mecanismo de refuerzo de la sensibilidad al calcio. Dicha implicacion estd apoyada por la
existencia de contracciones del musculo liso y enfermedades (por ejemplo, vasoespasmo cerebral, asma y similares)
en los que los antagonistas del calcio no son eficaces. Por lo tanto, un agente farmacéutico que reduzca Unicamente
el contenido intracelular de calcio es insuficiente para tratar enfermedades producidas por la contraccion del musculo
liso, y se espera el desarrollo de un nuevo relajante del musculo liso.

Se ha informado de compuestos de benzamida como cardioténicos en las publicaciones de patente japonesa no
examinadas N° 158252/1987 y 158253/1987; como agentes antiulcerosos en J. Med. Chem. 14, 963 (1971); y como
inhibidores del movimiento peristéltico intestinal en la patente espafiola N° 456.989. Todavia no se ha documentado
su accion relajante del muasculo liso.

Por otra parte, el documento WO 93/05021 describe que los compuestos de 4-amino(alquil)-ciclohexano-1-
carboxamida son Utiles como agentes hipertensivos potentes y de larga duracién, agentes para la prevencion y el
tratamiento de las enfermedades circulatorias de las arterias coronarias, cerebrales, renales y periféricas y agentes
terapéuticos para el asma.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencidn es proporcionar un agente que se pueda administrar oralmente,
que presente una accién relajante del muasculo liso, accion hipotensa y accién vasodilatadora cerebral coronaria
potentes como antagonistas del calcio convencionales, asi como una accién mejoradora de la circulacion renal y
periférica, y que también suprima, al contrario que los antagonistas del calcio, la vasoconstriccion producida por
varios agonistas.

Descripcion de la invencién

Los inventores han realizado estudios extensos y han encontrado que los compuestos de benzamida de la presente
invencién, sus isémeros y sus sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables pueden permitir conseguir los
objetivos mencionados anteriormente y han completado la presente invencion.

También se ha encontrado que el compuesto de la presente invencidn presenta una accion anti-asma basada en la
accion inhibidora del asma experimental en cobayas que fue inducida por inhalacién de istamina, y de la accion
inhibidora de la contraccién inducida por la acetilcolina en especimenes traqueales extraidos de cobayas.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un compuesto de benzamida de férmula:

R:
R 0
SN-A I

R' C-N~-R? (1)

en la que:
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R es un hidrégeno, un alquilo, o un cicloalquilo, un cicloalquilalquilo, un fenilo o un aralquilo, que opcionalmente tiene
un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino, ciano o azida; sobre un
anillo o un grupo de férmula:

NR' ‘ - .
—éRG (1)

en la que:

R® es hidrégeno, un alquilo o la formula: -NR°R® donde R® y R® son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es
hidrégeno, alquilo, aralquilo o fenilo, y

R’ es hidrégeno, alquilo, aralquilo, fenilo, nitro o ciano, o R® y R’ forman combinadamente un heterociclo que tiene
opcionalmente un atomo de oxigeno, un a&tomo de azufre o un atomo de nitrdgeno opcionalmente sustituido
adicionalmente en el anillo; elegido entre imidazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, imidazolin-2-ilo, 3,4,5,6-
tetrahidropiridin-2-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,3-oxazolin-2-ilo, 1,3-tiazolin-2-lo o bencimidazol-2-ilo,
benzotiazol-2-ilo 0 benzoxazol-2-ilo que pueden tener un sustituyente tal como halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo,
nitro, amino, fenilo o aralquilo y en los que el sustituyente del &omo de nitrdgeno opcionalmente sustituido
mencionado anteriormente puede ser alquilo, aralquilo o haloalquilo;

R! es un hidrégeno, un alquilo, o un cicloalquilo, un cicloalquilalquilo, un fenilo o un aralquilo, que opcionalmente
tiene un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino, ciano o azida; sobre
un anillo; o

Ry R! forman combinadamente, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, un heterociclo que tiene opcionalmente
un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un &tomo de nitrégeno opcionalmente sustituido adicionalmente en el
anillo; elegido entre un anillo de 5 6 6 miembros o un anillo enlazado a ellos, especificamente 1-pirrolidinilo,
piperidino, 1-piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, 1-imidazolilo, 2,3-dihidrotiazo-3-ilo, en el que el sustituyente en el
atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido es alquilo, aralquilo o haloalquilo;

R? y R® son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es un hidrégeno, un alquilo, un aralquilo, un halégeno, un
nitro, un amino, un alquilamino, un acilamino, un hidroxi, un alcoxi, un aralquiloxi, un ciano, un acilo, un mercapto, un
alquiltio, un aralquiltio, un carboxi, un alcoxicarbonilo, un carbamoilo, un alquilcarbamoilo o una azida;

R*es un hidrégeno o un alquilo;

R® es pirrolopiridina, que tiene opcionalmente un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo,
haloalquilo, nitro, amino, alquilamino, ciano, formilo, acilo, aminoalquilo, mono- o di-alquilaminoalquilo, azida,
carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, hidrazina opcionalmente sustituida, en la que el sustituyente
de la hidrazina opcionalmente sustituida incluye alquilo, aralquilo, nitro y ciano;

y

A es la férmula:

R'®
|

— ( CH2){C)a(CH2)a— (II1)
II{I'I ‘

en la que R0 y R son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es un hidrégeno, alquilo, haloalquilo, aralquilo,
hidroxialquilo, carboxi o alcoxicarbonilo, o R y R forman combinadamente un cicloalquilo, y I y n son cada uno de
ellos 0 0 un ndmero entero de 1-3, y m es un nimero entero de 1-3, uno de sus is6meros o una de sus sales de
adicion acida farmacéuticamente aceptables.

La presente invencidon proporciona ademas composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (1), uno de sus isémeros o una de sus sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables, y un aditivo farmacéuticamente aceptable; agentes terapéuticos para la hipertensién,
angina de pecho, asma, trastornos de la circulacion renal y periférica e inhibidores del vasoespasmo cerebral que
contienen una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (1), uno de sus isémeros o una de sus
sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables.

Los modos de realizacion preferidos de la invencion son evidentes en las reivindicaciones adjuntas.
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Cada simbolo en la presente memoria descriptiva significa lo siguiente.

El alquilo en Ry R! es un alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y que se
pueden ejemplificar mediante metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y
similares, dandose preferencia a los grupos alquilo que tienen de 1 a 4 atomos de carbono.

El cicloalquilo en R y R' es un cicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El cicloalquilalquilo en R y R! es aquel que tiene, como resto cicloalquilo, el cicloalquilo mencionado anteriormente
que tiene de 3 a 7 atomos de carbono, y un alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 6 &tomos de carbono
(por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo y hexilo) como resto alquilo, y que se puede ejemplificar
por el ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, ciclopropiletilo,
ciclopentiletilo, ciclohexiletilo, cicloheptiletilo, ciclopropilpropilo, ciclopentilpropilo, ciclohexilpropilo, cicloheptilpropilo,
ciclopropilbutilo, ciclopentilbutilo, ciclohexilbutilo, cicloheptilbutilo, ciclopropilhexilo, ciclopentilhexilo, ciclohexilhexilo,
cicloheptilhexilo y similares.

El aralquiloen Ry R'es aquel que tiene, como resto alquilo, un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y que
se puede ejemplificar por un fenilalquilo, tal como bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo y 4-fenilbutilo.

El sustituyente del cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo y aralquilo que puede tener sustituyente en el anillo de Ry R!
es un halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, fltor y yodo), alquilo (igual que el alquilo en Ry Rl), alcoxi (un alcoxi de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi y hexiloxi), aralquilo (igual que para el aralquilo de R y Rl), haloalquilo (el
alquilode Ry R sustituido con 1 a 5 atomos de halégeno, tal como fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo y 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo), nitro, amino, ciano, azida y similares.

El heterociclo formado por Ry R' combinados junto con el &tomo de nitrégeno adyacente, que tiene opcionalmente
un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido adicionalmente en el
anillo, es preferiblemente un anillo de 5 6 6 miembros o un anillo enlazado a él. Ejemplos especificos incluyen 1-
pirrolidinilo, piperidino, 1-piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, 1-imidazolilo, 2,3-dihidrotiazol-3-ilo y similares. El
sustituyente en el &omo de nitrdgeno opcionalmente sustituido se puede ejemplificar por alquilo, aralquilo,
haloalquilo y similares, donde el alquilo, aralquilo y haloalquilo son los mismos que se han definido para Ry R

El k}alégeno, alquilo, alcoxi y aralquilo en R? y R® son los mismos gue los que se han indicado como ejemplos para R
y R

El acilo en R? y R® es, por ejemplo, un alcanoilo que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono (por ejemplo, acetilo,
propionilo, butirilo, valerilo y pivaloilo), benzoilo, o fenilalcanoilo cuyo resto alcanoilo tiene de 2 a 4 atomos de
carbono (por ejemplo, fenilacetilo, fenilpropionilo y fenilbutirilo).

El alquilamino en R? y R® es aquel que tiene un resto alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, y que puede ser ejemplificado por metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino,
isobutilamino, sec-butilamino, terc-butilamino, pentilamino, hexilamino y similares.

El acilamino en R? y R® es aquel que tiene, como acilo, un alcanoilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, bencilo o
fenilalcanoilo, cuyo resto alcanoilo tiene de 2 a 4 atomos de carbono, como se puede ejemplificar por acetilamino,
propionilamino, butirilamino, valerilamino, pivaloilamino, benzoilamino, fenilacetilamino, fenilpropionilamino,
fenilbutirilamino y similares.

El alquiltio en R” y R® es aquel que tiene un resto alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, y que puede ser ejemplificado por metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-
butiltio, pentiltio, hexiltio y similares.

El aralquiloxi en R? y R®es aquel que incluye un aralquilo que tiene, como resto alquilo, un alquilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, y que puede ser ejemplificado por benciloxi, 1-feniletiloxi, 2-feniletiloxi, 3-fenilpropiloxi, 4-
fenilbutiloxi y similares.

El aralquiltio en R? y R®es aquel que incluye un aralquilo que tiene, como resto alquilo, un alquilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono y que puede ser ejemplificado por benciltio, 1-feniletiltio, 2-feniletiltio, 3-fenilpropiltio, 4-
fenilbutiltio y similares.

El alcoxicarbonilo en R? y R®es aquel que tiene, en su resto alcoxi, un alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono y que puede ser ejemplificado por metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo y similares.
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El alquilcarbamoilo en R? y R® es un carbamoilo mono- o disustituido con un alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de
carbono, y que puede ser ejemplificado por metilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dietilcarbamoilo,
propilcarbamoilo, dipropilcarbamoilo, butilcarbamoilo, dibutilcarbamoilo y similares.

El alquilo en R* es igual que se ha definido para el alquilo en Ry R™.

R® es pirrolopiridina (por ejemplo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 1H-pirrolo[3,2-b]piridina y 1H-pirrolo[3,4-b]piridina).
Cuando estos anillos forman anillos arométicos hidrogenados, el atomo de carbono en el anillo puede ser un
carbonilo. Sus ejemplos incluyen 2,3-dihidro-2-oxopirrolopiridina, 2,3-dihidro-2,3-dioxopirrolopiridina y similares.

Estos anillos pueden estar sustituidos con un sustituyente tal como halégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo, haloalquilo,
nitro, amino, alquilamino, ciano, formilo, acilo, aminoalquilo, mono- o di-alquilaminoalquilo, azida, carboxi,
alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, hidrazina opcionalmente sustituida y similares.

El sustituyente del grupo hidrazina opcionalmente sustituida incluye, por ejemplo, alquilo, aralquilo, nitro y ciano, en
el que el alquilo y aralquilo son iguales que se ha definido para el alquilo y aralquilo en R y R, y la hidrazina
opcionalmente sustituida se puede ejemplificar por metilhidrazina, etilhidrazina, bencilhidrazina y similares.

El alquilo en R® es igual que se ha definido para el alquilo en R y R; el alquilo en R®, R®, R®, R%y R® es igual
que se ha definido para el alquilo en R y RY; y el aralquilo en R®, R®, R®, R*y R® es igual que se ha definido para
el aralquilo en Ry R%.

El alquilo en R’, Ry R™ es igual que se ha definido para el alquilo en R y R* y el aralquilo en R” y R* es igual
que se ha definido para el aralquilo en R y R".

El grupo formado combinadamente por R® y R”, R®® y R™, R® y R 0 R* y R, el cual forma un heterociclo que
tiene opcionalmente un atomo de oxigeno, atomo de azufre o atomo de nitrdgeno opcionalmente sustituido
adicionalmente en el anillo puede ser, por ejemplo, imidazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, imidazolin-2-ilo, 3,4,5,6-
tetrahidropiridin-2-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,3-oxazolin-2-ilo, 1,3-tiazolin-2-ilo, o bencimidazol-2-ilo,
benzotiazol-2-ilo 0 benzoxazol-2-ilo que puede tener un sustituyente tal como halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo,
nitro, amino, fenil, aralquilo y similares. Por hal6geno, alquilo, alcoxi, haloalquilo y aralquilo se quiere decir igual que
se ha definido para Ry R".

El sustituyente del atomo de nitrdgeno opcionalmente sustituido anteriormente mencionado puede ser, por ejemplo,
alquilo, aralquilo o haloalquilo, en el que alquilo, aralquilo y haloalquilo son como se ha definido para R y R

El hidroxialquilo en R*, R', R™ R™? R y R" es un alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, que estd sustituido con 1 a 3 grupos hidroxi, tales como hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo y 4-hidroxibutilo. El alquilo en R, R™, R'%, R™? R y R'® es igual que se ha definido
para R y R; el haloalquilo y el alcoxicarbonilo en R, R*, R R R y R son iguales que los que se han
definido para R y R; y el aralquilo en R, R, R™ R™2 RY® y R gg igual que se ha definido para R y R El
cicloalquilo formado combinadamente por Ry RY Ry R" o Ry R™ es igual que se ha definido para R y
R™.

La presente invencion incluye sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables formadas por el compuesto (1) y
acidos inorganicos o acidos organicos, hidratos y varios solvatos. Cuando el compuesto tiene un grupo carboxilo, se
incluyen sales metalicas, tales como una sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de aluminio y similares, y
sales con aminoacidos, tales como lisina, ornitina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion tiene un atomo de carbono asimétrico, sus isomeros oOpticos y
racematos pueden estar presentes, los cuales estan todos incluidos en la presente invencion.

(1) En la presente invencion es preferible que, en la formula (I), al menos uno entre R, RY, R?, R®, RY, R°y A
satisfagan la siguiente definicion:

R es un hidrégeno, alquilo, o aralquilo que opcionalmente tiene un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo,
alcoxi, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino, ciano o azida; sobre un anillo o la férmula:

N Ta
—<R:{ (1)

en la que R® es hidrégeno o la formula: -NR®**R% donde R®** y R* son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es
hidrégeno, alquilo o aralquilo, y R es hidrégeno, alquilo, aralquilo o R® y R’ forman combinadamente un
heterociclo que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un aomo de nitrégeno
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opcionalmente sustituido adicionalmente en el anillo, elegido entre imidazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, imidazolin-
2-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridin-2-ilo,  3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilo,  1,3-oxazolin-2-ilo, 1,3-tiazolin-2-ilo o
bencimidazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo 0 benzoxazol-2-ilo, que pueden tener un sustituyente tal como halégeno, alquilo,
alcoxi, haloalquilo, nitro, amino, fenilo, aralquilo y donde el sustituyente del atomo de nitrégeno opcionalmente
sustituido mencionado anteriormente puede ser alquilo, aralquilo o haloalquilo;

R es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o aralquilo, que opcionalmente tiene un sustituyente
elegido entre haldégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino, ciano o azida; sobre un anillo; o

Ry R! forman combinadamente, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, un heterociclo que tiene opcionalmente
un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido adicionalmente en el
anillo, elegido entre un anillo de 5 6 6 miembros o un anillo enlazado a ellos, especificamente 1-pirrolidinilo,
piperidino, 1-piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, 1-imidazolilo, 2,3-dihidrotiazo-3-ilo, en el que el sustituyente en el
atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido es alquilo, aralquilo o haloalquilo;

R? y R® son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es hidrégeno, alquilo, halégeno, nitro, amino, hidroxi, alcoxi,
aralquiloxi, ciano, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo o azida;

R'es hidrégeno o alquilo;

R® es pirrolopiridina, que tiene opcionalmente un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo,
haloalquilo, nitro, amino, alquilamino, ciano, formilo, acilo, aminoalquilo, mono- o di-alquilaminoalquilo, azida,
carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, hidrazina opcionalmente sustituida, en la que el sustituyente
de la hidrazina opcionalmente sustituida incluye alquilo, aralquilo, nitro y ciano; y A es la formula:

Rlnl
i

— ( CH2):(C)alCHz2)o~— - (rIT)
thl

en la que R y R' son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, aralquilo,
hidroxialquilo, carboxi o alcoxicarbonilo, o R™ y R forman combinadamente un cicloalquilo, I y n son cada uno de
ellos 0 o un nimero entero de 1 a 3, y m es un nimero enterode 1 a 3,

uno de sus isémeros o una de sus sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables.

(2) Preferiblemente, en la formula (1), el grupo representado por —-NRR' es amino, guanidino o 3-propilguanidino; R?
y R® son el mismo o diferente y cada uno es hidrégeno, halégeno, nitro, ciano o azida; R* es hidrégeno; R® es 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo opcionalmente sustituido; y A es —CH>-, -CH(CH3)-, C(CHs3),- 0 —CH(CH,0OH)-.

A esté enlazado preferiblemente en la posicion 4 de la benzamida.

En la férmula (I), cuando A tiene un atomo de carbono asimétrico como en la formula —CH(CHs)-, un compuesto en
el que su configuracion absoluta sea R muestra una actividad preferida.

De los compuestos de formula (1), los preferidos estan entre los siguientes compuestos:

(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)benzamida,
(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-nitro-benzamida,
(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-azida-benzamida,
(R)-N-(3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-azida-benzamida,
(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-guanidinoetil)-benzamida,
(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-(3-propilguanidino)-etil)-benzamida, y
(R)-N-(3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-benzamida.

Los compuestos incluidos en la presente invencién son como se muestran en las siguientes tablas, en las que Me es
metilo, Et es etilo, nPr es n-propilo, isoPr es isopropilo, nBu es n-butilo, isoBu es isobutilo, Pen es pentilo, Hex es
hexilo, Ac es acetilo, Ph es fenilo, Bn es bencilo y Phenetyl es 2-feniletilo.

R 2
\ R 4
N—-—A\\/.—.l_ ﬁ-?
A' \ | / C—N—RS
|l
R
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Tabla 1
NGmero RRN- ZOS'C'O” A R? R R* R®
e sust.
7 NH
199 NY, i £H, H H H I
i Be P NH
r ¥ v 4 7 7
200 /N
Me — NH
201 v n r r ” V4 /
N
202 v u 4 4 v 7 y
: N
MEOzC " "NH
203 7 J v 7 7 7
. / \N
Me
204 y v " "’ u
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Tabla 2
Namero  RR'N- Z‘éssizigtr_‘ A R? R® R* R®
Z~NH
230 NH, 4  -CHM)- H  H H N
BraZ N1
231 7 4 7 7 7 " —éﬁl
Me A NH
232 7 7 7 v 7 v 48”
HO.C A Ny
Meozc:NH
235 r I/ n r 7 I’ / N
Me
236 r v n v v P Me ~~NH
! "N
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Tabla 3
Namero  RR'N- Z‘éssiiigtr_‘ A R’ R® R R®
251 NHz . 4 —CH;— 3-0H H H <
252 4 z w 2-OH v 7 —ar
253 4 4 v . 3-OMe I 4 r r
254 4 Vi ¥ 2-OMe 7 7 7
255 LA ” 4 3-OBn r 4 "
256 " 14 7 ' 2-OBn ” u "
257 o r 7 .3.1'-' r ” y
258 4 n r 2-F I " ”
259 r /4 T 3-Q r /4 7
260 7 I v 2-Ct r 11 r
261 4 7 L4 3-Br 7 7 7 "
262 7 v r 2-Br r 4 4
263 7 L4 L4 3-NOz - 4 n 4
264 - 7 4 4 2-NO2 7 " ”
265 n r T 3-NHz n Vi T
266 L4 o ¥’ 2.NH2 -0 7 7
267 7 r ” : 3INHMe 7 y "
268 ” P A 2-NHMe ” 4 7
269 r L - 4 3-NMe2 ” 4 4
270 7 4 7 2-NMe2 7 ” I 4
271 7 7 I 4 i 3.NHAc 7 4 Vi
272 7 ” 4 2-NHAc 7 u w
273 4 ” ﬂ 3-COzH ] r r
274 r r V4 2-COzH 14 “ 7
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Tabla 4
Namero  RR'N- Z‘éss'z'gtr_‘ A R? R® R’ R®
275 NH2 4 — CHz— 3-COzMe H H NH
__\N

276 u " » 2-CO2Me » " Vi
277 4 14 v 3-CO2Et 14 7 7
278 L4 7 4 2-COz2Et ” 4 7
279 ” '8 L4 3-CONH2 " v 7
280 4 7 r 2-CONH2 r n s
281 L4 4 7 3-CONHMe r b4 "
282 r I'd ” 2-CONHMe n' 4 s
283 ” 4 o 3-COMe v o ¥
284 7 o I 4 2-COMe 14 4 I 4
285 v 7 u 3-COEt v n 7
286. 7 o 4 2-COEt 4 I'4 I
287 4 14 7 3-COnPr v . L4 14
288 " 4 ” 2-C® V4 4 o
289 r p: 7 3-Me 7 v ”
290 4 7 ” 2-Me -u v I'4
291 7 ” ” 3-1’:‘.: | 4 7 7
292 4 r 7 2-Et ” I 7
293 v ” v 3-nPr z ” v
294 -" 4 »v 2-nPr r 4 "
295 v ] 4 3-CN 4 ” 4
296 " 7 o 2-CN 7 v v
297 ” 4 n 3-SMe n 4 ”
298 ” " 4 2-SMe » 7 v

10
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Tabla 5
Namero  RR!N- F(;Zssiziftr_‘ A R? R® R R
209 NHp 4 — CH(Me) — 3-OH. H H &
. >
300 ” r n 2-OH 7 r” :
301 v T r 3-OMe 4 4 V]
302 4 I4 o 2-OMe 7 4 V4
" 303 ” 7 7 3-0‘1%:. v ”
304 7 4 L4 2-OBn L4 4 ”
305 7 7 r 3-F a7 #- o
306 " v y 2F 7 v "
307 T I 7 3-C1 7 7 o
.308 4 7 ” 2-Cl K ” v
309 7 7 7z 3-Br I v r
310 7 r V4 2-Br /4 V4 b4
311 7 ¥4 V4 3-NO2z - ” ¥4 V4
312 r 4 r 2.NOz a I 4 "
313 f’ L4 L4 3-NHz V4 o ¥
314 4 v b4 2-NH2 -7 v v
315 ” 14 r 3-NHMe - v s
316 4 4 ” 2-NHMe 4 v v
317 4 4 4 3-NMez 7 ” v
318 r v 7 2-NMe2 7 T ”
319 “ I’4 V4 3-NHAc V4 o ”
320 7 I'4 4 2-NHAc ” v V4
321 ” 14 4 3-COzH 7 L4 4
322 ” 4 4 2-COzH L4 " L4

11
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Tabla 6
Namero  RR!N- F(;%S;Ei;r_‘ A R? R® R* R®
323 NHz 4 — CH(Me) — 3-CO2Me H H Z~NH
_.\N
324 ¥ 7 r 2-COzMe v 7 4
325 T : u I 4 ’ 3-CO2Et 4 r ”
326 ‘ v 4 7 2—C()2El._ 7 L4 4
327 7 ” V4 3-CONH2 . L4 ”
328 n” 7 a 2-CONH2 u 4 4
329 r 4 r 3-CONHMe 4 r v
330 r ” . r 2-CONHMe r 7 u
331 T 4 4 3-COMe 7 7 4
332 7 4 7 2-COMe o7 7 7
333 r 4 ¥ - 3-COEt m 4 "
334 7 7 z 2-COEx 7 z r
335 7 4 14 3-COnPr: r 4 r
336 L4 I’ 7 2-COnPr Ji a r
337 r ” n 3-Me r . r ”
338 7 7 o | 2-Me -r # I
339 ' 7 4 ¥ 3-Et L4 r ”
340 T V4 ‘r 2-Et r v v
341 7 ” 7 3-nPr " " I'4
342 7 14 r 2-nPr r 7 7
343 7 4 4 3-CN I 7 s
344 7 ” " 2-CN 14 o u
345 ” T or V4 3-SMe " /] »
346 L4 /4 ' /4 2-SMe 4 " 4

12
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Tabla 7
NGmero  RR'N- Z%Sslzlgtn A R R® R* R®
” NH
NH —CH,— H
424 w. B CH, H H Y
H;N =
25 N’Hy- N 7 V4 4 4 n 14
MeNH
NH |
426 9- NH— 7 r r ) 7 r
EtNH

13
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Tabla 8
Namero ~ RRIN-  Qosicion A R? R R* R
de sust.
HN
427 Sonm— 4 —CHy— H H H Z~NH
PriNH g
N
HN : —
7 /]
428 § NH— 7 v v ”
BuNH
HN
429 § NH— 7 7 7 " 4 7
PenNH
HN
430 S—NH~ 7 Y u r " v
HexNH
HN ‘
431 S>Nu— 7 r F 7 7 7
PhNH
HN :
432 _}}—NH— 4 7 ” ’ ¥ 7
HN
433 NH- # T 4 ¥ 7 V.4
PhenetylNH
MeN
434 S NH- 7 7 p p 7 7
MeNH -
MeN
>—NH— V4 r r I n
435 EnH 7
MeN
436 §—NH— r 7 I 4 v r r
PrNH
NCN .
§—NH— ” 4 14 r z
4“7 un _ n
. OyNN
S—nNu— P v
438 H,N u r 4 7
H
N
439 ( D—NH— ¥ » Y 4 7 Y
N .
N .
440 CN\>_NH'- n n v 7 v n
H
H
441 /] N z 14 /4 V:j r P
: S—NH—
N
H
N
442 5 v 7 7 7 ”
2 NI\ o—NH— d
N

14
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Tabla 9
Nimero  RR'N- Z%SS'(:J';” A R? R? R* RS
Q : H H H 7> NH
443 [ ) 4 —CHy—
N}l—
N’ : /_ N
S J 7 7 Vi
444 [ - r 4
/>—N'H
N .
S o 7 7 7
r ]
445 C N !
N
o
' v ] ] )
as (- v W
N
47 Cl)_m,_ v v v v v p
=N
H
N 7 r 7 7 "
448 Cj[ >—NH— 4
N
449 @ZS}—NH- r 4 Y 7 Y v
N
450 @0}—-1\1}1— Vi 7 7 7 r n
N
v v 7
451 H,NCH=N- u ’ y
HiC,
452 y=N— I 7 v v 7 7
H,N
3t yenw- 7 TCHOMO— 4 . 7 d
H,N _
NH
454 Y-NH— 7 7 v n 7 7
MeNH
NH
455 NH— 7 n r ﬂ v 7
EXNH
HN
456 S>—NH- 7 v 7 r. r P
PrNH
HN
457 S-NH- v 7 7 r 7
BuNH
HN
458 S—NH- v n r- r v 7
PenNH

15
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Tabla 10
Namero  RRN- F(;OS'C'O” A R? R® R* R®
e sust.
— y
HexNH 7 "N
HN
460 SnH- 7 r 7 " 7 "
HN
461 S—NH- 7 7 7 Y 7 7
BnNH
HN .
462 NH— 7 L4 u 4 L4 ¥
PhenetylNH
463 Md\lyNH_ I 4 -4 4 g Y/
MeNH
MeN ) .
464 SnNH- 7 7 n 7 7 7
EXNH
MeN
465 S—NH- 7 y v v 7 p
PrNH
NCNM :
466  >-NH— 7 v y . 7 7
HN ;
O,NN
467 yNH—. 7 7 14 7 7 7
. ZN
H
N 4 " r 14 I
468 L_ >—NH— 7 '
N
N
469 - C;)"'NH—' r 7 4 4 L4 Vi
H
H
N J4 I/ 4 4 I'4
470 v
U > _
N
H
N I'4 7 r 7 o
71 r
N, P—NH— )
N
° 7 7 r v
N
S
473 E—/)—NH— ¥ 7 7 4 L4 7
N
s
474 [ S—NH— 7 v 4 v ’ "
N

16



ES 2388917 T3

Tabla 11
NGmero  RRIN-  Posicion A R? R R* R
de sust.
0 ) Z "NH
—CH(Me) — H H H
475 (/3 N CH(M¢) \
N . / N
N
476 (‘)——-N’H— 4 r Vi r N r
=N .
H
N
477 @:,}—m—- s r . s v v g
N _
S
478 @:b—ﬂﬂ— 7 4 4 " 4 P
N
L]
(0]
479 g})—NH— v v ” v v p
N
480 HNCH=N- y 7 r ¥ r P
H,C
481 >=N— ¥ 7 r 7 v r
H,N

17
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Tabla 12
Posicion
NGmero RR'N- A R? R® R* R®
de sust.
BnN 2~ NH
543 - NH- b -CH, -~ H H H )
PeiNH N
PhN
544 N-NH- 7 4 " r 7 "
PrNH
/] n 7
545 C _ v ’ "
546 < N= r " n 4 , 7
547 HN N— 7 T /4 4
/ P n
sag [T P 7 ’ 7
N =/ 7 r
549 O N- 4 ¥ 7 r 7
Nt 4
Vam
550 S N— 7 v I'4 Vi 7
N/ J 4
. 551 H;N— 7 r 2-Bn ¥ ” "
552 I v n 3-Bn 4 P o
553 7 I r 2-SBn 7 7 "
554 n I n 3-SBn 7 ’ ¥
555 S ¢ —CH(Me)— 3-N3 4 F] g

18
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Tabla 13
Namero RR'N- Posicion A R2 R3 R* RS
de sust.
I—“ NH
556 HaN— 4 — CH(Me) — 3-N3 H H
7 “N
571 P " —CH(Me) — r r " I—“ NH
7 ‘N

El compuesto (1) de la presente invencion se puede sintetizar mediante la siguiente via.
Método 1

Un método que comprende hacer reaccionar un compuesto acido carboxilico de férmula:

Rz
R~

i VA

CO:H - (1)
R!

en la que R, R, R% R® y A son como se han definido anteriormente, o uno de sus derivados, con un compuesto
amino de la formula:

R!

| (v)
HN-—-RS?

en la que R* y R® son como se han definido anteriormente.

El derivado reactivo del compuesto &cido carboxilico incluye un halogenuro &cido, tal como un cloruro &cido, un
anhidrido acido, un anhidrido acido mixto formado a partir de cloroformato de etilo y similares, un éster tal como
metil éster, etil éster y similares, o un derivado reactivo producido a partir de carbodiimida tal como la
diciclohexilcarbodiimida y similares.

La reaccion se realiza en presencia de un disolvente inerte que generalmente es un disolvente organico sin grupos
hidroxi, tal como el tetrahidrofurano, acetato de etilo, benceno, tolueno, tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro
de metileno, dimetilformamida y dimetilimidazolidinona. La reaccién se realiza a una temperatura éptima, tal como de
-10°C a 200°C, preferiblemente de 0°C a 80°C. Cuando el material inicial es un derivado reactivo (por ejemplo, un
éster) que tiene mucho menor reactividad, se usa un temperatura de reaccion elevada; cuando es un derivado
reactivo que tiene mayor reactividad (por ejemplo, un anhidrido acido mixto), se usa una temperatura de reaccion
menor. Si es necesario, se pueden usar una base organica tal como piridina, trietilamina, diisopropiletilamina y
similares como agente desacidificante. Si es necesario, el grupo amino de la formula (V) puede protegerse con un
grupo protector del grupo amino, tal como el benciloxicarbonilo y el terc-butoxicarbonilo, antes de la reaccion. Dicho
grupo protector puede ser eliminado después de la reaccion mediante métodos convencionales.

El compuesto de acido carboxilico de férmula (IV), que es un material inicial en la sintesis de la presente invencion,
se puede sintetizar facilmente a partir de materiales iniciales disponibles comercialmente mediante un método
conocido, como el método descrito en el documento WO93/05021.

Un compuesto amina de la formula (V), que es el otro material inicial de la sintesis, puede sintetizarse mediante el
método descrito en el documento WO93/05021.
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En particular, un compuesto de la férmula (1V) en el que R es:

| NR’ o ,  :
—~ R‘. ' ) | (1)

en la que R® y R’ son como se han definido anteriormente, puede ser sintetizado facilmente mediante el método
siguiente.

Es decir, un compuesto de la formula:

R~ R
TSNH-A ' ,
CO:H (VI)

RS

en la que RY, R%R® y A son como se han definido anteriormente, y un compuesto de la formula:
NR’ )
Re—Z (vID)
W-V

en la que R® y R’ son como se han definido anteriormente, cuando R® es un grupo amino, puede protegerse con
terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, acetilo, benzoilo y similares, W es oxigeno, azufre o un heterociclo tal como
benzoilo y similares, y V es hidrégeno, un alquilo inferior, tal como metilo, etilo y propilo, bencilo, p-nitrobencilo o
similares, 0 una de sus sales de adicién acida, se condensan para dar el compuesto deseado.

Los ejemplos del compuesto de formula (VII) incluyen S-metilisotiourea, O-metilisotiorurea, S-etilisotiourea, O-
etilisourea, N,N’-S-trimetilisotiourea, N,N’-O-trimetilisourea, N,S-dimetiltiourea, N,O-dimetilisourea, N-etil-S-
metilisotiourea, N-etil-O-metilisourea, 2-metiltio-2-bencimidazol, 2-metiltio-2-benzotiazol, 2-metiltio-2-benzoxazol, 2-
metiltio-2-imidazolina, 2-metoxi-2-imidazolina, 2-metiltio-3,4,5,6-tetrahidropirimidina,  2-metiltiotiazolina, N,N’-
dibenciloxicarbonil-S-metiltiourea, N,N’-diacetil-S-metilisotiourea, formimidato de etilo, formimidato de metilo,
acetimidato de metilo, acetimidato de etilo, (N-metil)Yformimidato de etilo, N-metilformimidato de metilo, pirazol-1-
carboxamidina, 3,5-dimetilpirazol-1-carboxamidina y similares. Los ejemplos de sus sales de adicidn acida incluyen
hidroyoduro, hidrobromuro, hidrocloruro, sulfato, p-toluensulfonato y similares.

La reaccion se realiza generalmente en un disolvente tal como agua, alcoholes (por ejemplo, metanol y etanol) solos
0 una mezcla de ellos con agua, y disolventes polares (por ejemplo, dimetilformamida, dioxano y tetrahidrofurano) o
una mezcla de ellos con agua. El compuesto de férmula (V1) se usa preferiblemente en una cantidad de 1 a 10
veces molar y la reaccion se realiza preferiblemente a una temperatura opcional de 0-100°C. Si es necesario, se
puede usar preferiblemente un agente desacidificante tal como una base inorganica (por ejemplo, carbonato de
potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de sodio) y una base organica (por ejemplo, piridina, 4-
metilaminopiridina, trietilamina y diisopropiletilamina).

Método 2
Un compuesto () en el que uno entre Ry R' es hidrégeno y el otro es hidrégeno o un grupo distinto de férmula (Il)

puede ser producido haciendo reaccionar un compuesto amino, en el que Ry R son hidrégeno, que se ha obtenido
mediante el método 1, de la formula:

2

0O R*
NH:—A |
C—-N—-R?® (VIII)

R3

en el que R* R} R, R® y A son como se han definido anteriormente, y un compuesto halogenuro, un compuesto
aldehido o un compuesto cetona.

El compuesto halogenuro que debe ser usado en esta reaccion se representa por la formula:

R'*-Hal - (IX)
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en la que R™ es un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos de
carbono, cicloalquilalquilo, fenilo o aralquilo que tiene opcionalmente un sustituyente sobre el anillo, y Hal es un
halégeno, preferiblemente cloro o bromo; el compuesto aldehido esta representado por la férmula:

R'>CHO (X)

en la que R es hidrégeno, un alquilo que tiene de 1 a 5 atomos de carbono, o fenilo o aralquilo que tiene
opcionalmente un sustituyente sobre el anillo; y el compuesto cetona esta representado por la férmula:

R 13 3 . V
Ny =0 ~m
en la que R* y R™ son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es un alquilo que tiene de 1 a 5 atomos de

carbono, o un fenilo o aralquilo que tiene opcionalmente un sustituyente sobre el anillo, o R™ y R' forman
combinadamente juntos con el carbonilo, un cicloalquilo que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono.

El compuesto (VIII) y el compuesto halogenuro se pueden hacer reaccionar en las mismas condiciones que en el
método 1. Es preferible que la condensacion desacidificante se realice en presencia de una base tal como carbonato
de sodio, hidrégenocarbonato de sodio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, trietilamina y piridina.

El compuesto (VIII) y el aldehido o cetona se someten a una condensacién deshidratante en un disolvente
dificilmente miscible con agua, tal como benceno, tolueno, xileno, tetracloruro de carbono, cloroformo, diclorometano
y similares, a reflujo con calentamiento. También es beneficioso afiadir una pequefia cantidad de un acido, tal como
el acido p-toluenosulfonico.

El compuesto obtenido con la condensacion anterior, tal como el compuesto alquilideno y el compuesto
fenilalquilideno, se puede someter a una reducciéon para obtener un compuesto tal como el compuesto alquilo y el
compuesto aralquilo.

La reduccion se puede realizar generalmente en un alcohol tal como metanol, etanol, isopropil alcohol y similares, de
-10 a 100°C, preferiblemente de 0 a 40°C. La reaccion se realiza en presencia de un agente reductor, tal como el
borohidruro de sodio, o en presencia de una pequefia cantidad de un acido, tal como el acido clorhidrico, el acido
bromhidrico y el acido acético, usando un agente reductor tal como el cianoborohidruro de sodio. Mientras que otros
grupos del compuesto objeto de la invencion no se vean afectados, se puede realizar la reduccion catalitica usando
niquel Raney, paladio sobre carb6n, éxido de platino y similares. De forma alternativa, la aminacion reductora
también puede producir el compuesto objeto de la invencion.

Método 3

Un compuesto (I) en el que Ry R! forman juntos combinadamente con el atomo de nitrégeno enlazante un
heterociclo que contiene opcionalmente, en el anillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un 4tomo de
nitrégeno opcionalmente sustituido en el anillo, tal como pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolino y tiomorfolino,
puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de férmula:

/CR16R1?CR18RISZ

\CRZORUCRZZRIsZ (XII)

/CR10R21Z

\CR”R” 18p 139 (X111

CR'"R"Z
donde, en (XII) y (XII), R**?® son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es hidrégeno, halégeno, un alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino,
ciano o hidrazina opcionalmente sustituida, Y es un atomo de carbono, un atomo de oxigeno, un a&tomo de azufre o
un atomo de nitrdgeno opcionalmente sustituido, Z es un atomo de halégeno (por ejemplo, cloro o bromo), un
derivado reactivo de un alcohol tal como sulfoniloxi (por ejemplo, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi y
trifluorometanosulfoniloxi) y similares, con la condicion de que el nimero de sustituyentes del heterociclo asi
formado sea de 1 a 3, con el compuesto (VIII).

La reaccion se realiza en las mismas condiciones que en el método 2.
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Método 4

Un compuesto de la férmula (1) en la que R es:
. N R T
—< RS (1
en la que R® y R’ son como se han definido anteriormente, puede ser sintetizado sometiendo a un compuesto amina,

que puede ser sintetizado segun el método descrito en el documento W0O93/05021, de férmula:

R z
o RrR*
R'NH—-A | .
C—N-RS? (xIV)
R 3
en la que RY, R% R®, R* R®y A son como se han definido anteriormente, y un compuesto de féormula (VII) a una
condensacion. La reaccion se realiza en las mismas condiciones que en la reaccion de los compuestos (IV) y (VII)
en el método 1.

Un compuesto de formula (1) en el que R es:
NR'
—<NR° R®
en la que R’, R® y R’ son como se han definido anteriormente, puede ser sintetizado siguiendo el método 5 o el
método 6.
Método 5
Un compuesto de la férmula (XI1V) y un compuesto iso(tio)cianato de la formula:
R'INC=X (xXv)

en la que R’ es como se ha definido anteriormente, y X es S u O, se hacen reaccionar para dar un compuesto de la
férmula:

X O R*
>—N-A |
R'NH | C~N-R’ (XVT)
RJ
enlaque R', R? R® R*, R®, R, Ay X son como se han definido anteriormente.

Los ejemplos de compuesto isocianato o isotiocianato de la formula (XV) mostrados en la presente memoria incluyen
el isocianato de metilo, isotiocianato de metilo, isocianato de etilo, isotiocianato de etilo, isocianato de fenilo,
isotiocianato de fenilo y similares. Cuando R! es un hidrégeno, se usan particularmente el isocianato de sodio,
isotiocianato de sodio, tiocianato de amonio y similares.

La reaccion de los compuestos (XIV) y (XV) se realiza en un disolvente alcohdlico, tal como metanol o etanol, o en
un disolvente tal como tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno y similares. La
temperatura de reaccién es de 0 a 200°C, particularmente de temperatura ambiente a 100°C. La reaccién de algunos
compuestos puede ser acelerada mediante la adicién de una base organica, tal como piridina y trietilamina. Cuando
R'es hidrégeno, la reaccion se realiza en una disolucion acida acuosa tal como acido clorhidrico y acido sulfarico.

A continuacion, el compuesto (tio)ureido de la formula (XVI) se hace reaccionar con un agente alquilante adecuado
de la formula:

R2*— X! (XVII)

en la que R* es alquilo o aralquilo, y x' es un halégeno (por ejemplo, cloro, bromo y yodo) o sulfoniloxi (por ejemplo,
metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi y trifluorometanosulfoniloxi) para obtener un compuesto alquiltiol de férmula:
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R? : |
RnX}—N A ~ 1 |
RN 1, \<\ti/>—C~N—R’ (XVIII)
R3

enlaque R, R? R® R*, R®, R’, R**, A'y X son como se han definido anteriormente.

Los ejemplos de agentes alquilantes adecuados de la féormula (XVII) incluyen yoduro de metilo, yoduro de etilo,
bromuro de bencilo, bromuro de p-nitrobencilo, sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo y similares.

La reaccion del compuesto de la férmula (XVI) y el compuesto de la férmula (XVII) se realiza en un disolvente tal
como acetona, tetrahidrofurano, acetonitrilo, cloroformo, dimetilformamida, dimetilimidazolidinona y similares. La
temperatura de reaccion es de 0 a 150°C, preferiblemente de forma particularmente de temperatura ambiente a
100°C. Si es necesario, se puede usar una base como hidruro de sodio, carbonato de potasio, metdxido de sodio y
similares.

A continuacion, el compuesto de formula (XVIII) se hace reaccionar con un derivado de amina de la férmula HNR®R®
en la que R® y R® son como se han definido anteriormente para sintetizar un compuesto de la formula (I) en la que R
es:

- JNR!
‘//*_NR' R®

en la que R’, R’ y R® son como se han definido anteriormente.

Los ejemplos de derivado de amina de la férmula HNR®R® incluyen amoniaco, metilamina, etilamina, propilamina,
anilina, bencilamina, fenetilamina, N-metil-N-bencilamina y similares.

La reaccion del compuesto (XVIII) y el HNR®R® se realiza sin disolvente o en un disolvente alcohélico tal como
metanol y etanol o un disolvente polar, tal como tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida y similares. Mientras
gue el derivado amina de férmula HNR®R® se usa preferiblemente en una cantidad de 0,5-1,5 equivalentes con
respecto al compuesto de formula (XVIII), si la reaccion no se ve afectada se pueden usar de 1,5-10 equivalentes.
La temperatura de reaccion es de -20°C a 150°C, preferiblemente de 0 a 100°C. Esta reaccion puede acelerarse
mediante la adicion de una base o una sal metalica en una cantidad de 0,01-10 equivalentes, preferiblemente de
0,1-3 equivalentes. Los ejemplos de base incluyen bases inorganicas tal como carbonato de potasio, carbonato de
sodio, hidrégenocarbonato de sodio, y una base orgénica tal como piridina, trietilamina y 4-dimetilaminopiridina,
cuando se puede usar una base organica como disolvente. Los ejemplos de la sal metalica incluyen cloruro de
cobre, bromuro de cobre, acetato de cobre, acetato de mercurio y similares.

Alternativamente, el compuesto (XVI) y el compuesto (XIX) se hacen reaccionar directamente segun la reaccion del
compuesto (XV) y el compuesto (XVI) mencionados anteriormente para dar el compuesto de la féormula (I) en la que
R es:

fNR'
‘ NR® R°®

en la que R’, R’ y R® son como se han definido anteriormente.
Método 6

El compuesto de la férmula (XIV) se hace reaccionar con una cianida de formula:
X?2—CN i (XIX)

en la que X% es un halégeno tal como cloro y bromo, para dar un compuesto de cianamida de la férmula:
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RZ

o
Zz—=

-RS (xx}
RJ

en la que RY, R%, R, R*, R® y A son como se han definido anteriormente, que se puede hacer reaccionar con un
derivado de amina de férmula HNR®R® para sintetizar un compuesto de la formula (I) en la que R es:

fN RT
' NR® R?®
en la que R’, R® y R® son como se han definido anteriormente.

La reaccion del compuesto (XIV) y el compuesto (XIX) se realiza en un disolvente tal como tetrahidrofurano, éter,
acetona, metanol, etanol, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilimidazolidinona, cloroformo, diclorometano y
similares. La temperatura de reaccion es preferiblemente de -20 a 150°C, preferiblemente de forma particular de 0 a
80°C. Para esta reaccion se pueden usar una base inorganica tal como acetato de potasio, acetato de sodio,
carbonato de potasio y carbonato de sodio, o una base organica tal como piridina, trietilamina y 4-
dimetilaminopiridina.

La reaccion del compuesto (XX) y NHR®R?® se realiza sin disolvente o en un disolvente alcohdlico tal como metanol,
etanol y similares, o en un disolvente polar, tal como acetona, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida y
similares. Aunque el derivado de amina de férmula HNR®R® se usa preferiblemente en una cantidad de 0,8-1,5
equivalentes con respecto al compuesto de cianamida (XX), se pueden usar de 1,5-10 equivalentes si la reaccion no
se ve afectada. Esta reaccion puede acelerarse mediante la adicion de una base en una cantidad de 0,01-10
equivalentes, preferiblemente 0,1-3 equivalentes. Los ejemplos de base ventajosamente preferida incluyen bases
organicas tal como piridina, trietilamina y 4-dimetilaminopiridina, y bases inorgénicas tal como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio e hidrégenocarbonato de sodio.

Método 7

Un compuesto () enelque Ry R! son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es alquilo, fenilo, aralquilo o

_ NRe _ -
—<R“ : (II"')

en la que R® y R’® forman combinadamente un heterociclo gue contiene opcionalmente un atomo de oxigeno, un
atomo de azufre o un atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido adicionalmente en el anillo, o un compuesto (l)
en el que Ry R' forman, junto con el atomo de nitrégeno del enlace, un heterociclo que contiene opcionalmente, en
el anillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido, se obtiene
haciendo reaccionar un compuesto (VIII), en el que el sustituyente del heterociclo en R® no es amina ni hidrazina,
con nitrito de sodio o nitrito de potasio en presencia de acido clorhidrico, acido sulfurico, acido férmico o acido
aceético para dar un compuesto hidroxi de la férmula:

2

0O
HO-A |
C—-N-R?® ' (XxI)

R3
en la que R R% R* R°y A son como se han definido anteriormente, que se hace reaccionar con un agente
halogenante tal como cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fosforo, tribromuro
de fosforo y similares, o con cloruro de metanosulfonilo, p-toluenosulfonilo y similares, en presencia de un agente

desacidificante para dar el derivado alcohdlico reactivo correspondiente, y hacer reaccionar este compuesto con un
compuesto amina de formula:

HNR?5R?® (Xx11)
en la que R? y R?® son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es un alquilo, fenilo, aralquilo o un heterociclo que

contiene un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre o un atomo de oxigeno, tal como imidazol, triazol, tiazol,
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bencimidazol, oxazol, benzoxazol y similares, 0 R*®> y R* forman combinadamente, junto con el atomo de nitrégeno,
un heterociclo que contiene opcionalmente en el anillo, un atomo de oxigeno, atomo de azufre y un atomo de
nitrégeno, tal como pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina, imidazol, bencimidazol, tiazol, oxazol,
benzoxazol y similares.

La reaccién se realiza en presencia de una base adecuada tal como una base inorganica que se puede ejemplificar
por hidréxido, carbonato e hidrégenocarbonato de un metal alcalino o un metal alcalinotérreo (por ejemplo, hidréxido
de sodio, carbonato de potasio e hidrégenocarbonato de sodio) y una base orgéanica, tal como piridina y trietilamina.

En particular, el compuesto (1) de la presente invencién que tiene un sustituyente en el anillo bencénico se convierte
en un derivado nitro haciendo reaccionar el acido carboxilico correspondiente o uno de sus derivados, como acido
nitrico/acido sulfurico, y se convierte en amina mediante varias reducciones con, por ejemplo, H2/Ni Raney, Zn/AcOH
y similares. A continuacion, el compuesto se trata con nitrato de sodio en presencia de un &cido, tal como &cido
clorhidrico y &cido sulfirrico para dar una sal de diazonio, que se somete a una reaccion de Sandmeyer con, por
ejemplo, cloruro de cobre, bromuro de cobre y cianida de cobre, para convertir los correspondientes grupos
funcionales. Un compuesto de yodo se puede obtener tratandolo con yoduro de potasio. Un compuesto de flior se
puede sintetizar convirtiendo la sal de diazonio en borato con HBF,; y calentando el borato, o tratandola con
hidrofluoruro de piridina. Un compuesto carboxilico también se puede obtener por hidrélisis del compuesto nitrilo
obtenido mediante la reaccién de Sandmeyer, o directamente convirtiendo el anillo bencénico en un compuesto de
litio y tratando el compuesto con diéxido de carbono. Se pueden obtener facilmente un éster o una amida por
conversion del acido carboxilico por un método convencional. Se puede obtener un compuesto hidroxi calentando la
sal de diazonio en una disolucion acida acuosa. Se puede sintetizar facilmente un compuesto alquiloxi y aralquiloxi
tratando el grupo hidroxilo con el correspondiente halogenuro de alquilo o halogenuro de aralquilo en presencia de
una base. Se puede sintetizar facilmente un compuesto alquilo y un compuesto aralquilo mediante la reaccion de
Friedel-Crafts usando el correspondiente alquilo, o halogenuro de aralquilo y AICl3, 0 mediante una reaccion usando
un reactivo de Grignard preparado a partir de un halogenuro aromatico y magnesio, o mediante una reaccion de
acoplamiento de un halogenuro aromatico y el correspondiente compuesto de boro con alquilo o aralquilo, usando
un catalizador de paladio.

Los isdmeros incluidos en el compuesto (I) de la presente invencion se pueden preparar aislandolos a partir de las
mezclas de isdmeros mediante un método convencional, o usando varios materiales iniciales para los isomeros.

El compuesto () de la presente invencidn obtenido de esta forma puede tener un grupo amino en o sobre el anillo
bencénico o el heterociclo que contiene el nitrégeno (heterociclo que contiene opcionalmente, junto con el atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y que tiene opcionalmente un sustituyente), en el que el grupo
amina puede ser protegido mediante un grupo protector de amina convencional. El grupo protector de amina se
puede ejemplificar mediante un alcanoilo que tiene de 1 a 5 &tomos de carbono, tal como formilo, acetilo, propionilo,
butirilo, isobutirilo, pivaloilo y valerilo; un alcoxicarbonilo que tiene de 2 a 5 atomos de carbono, tal como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo; un cicloalquilcarbonilo que tiene de 4 a 8 &tomos de carbono, tal como ciclopropilcarbonilo,
ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo y cicloheptilcarbonilo; un aroilo tal como benzoilo y
naftoilo, en el que el aroilo puede tener un sustituyente tal como un halégeno, un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, aralquilo, trifluorometilo, nitro, amino y similares;
fenilalcoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo, feniletoxicarbonilo, fenilpropoxicarbonilo y fenilbutoxicarbonilo, en el
que el feniletoxicarbonilo puede tener, sobre el anillo fenilo, un sustituyente tal como halégeno, un alquilo que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, un alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, aralquilo, trifluorometilo, nitro, amino y
similares; un fenilalquenilo tal como estirilo, cinamilo, fenilbutenilo, fenilpentenilo, fenilhexenilo y similares;
fenilalquilideno tal como bencilideno, feniletilideno y similares; un grupo que forma un pirrolidilideno, piperidilideno y
ftalimida; un alquilcarbamoilo, tal como un metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo,
dipropilcarbamoilo y similares; un alquilcarbamoilalquilo, tal como metilcarbamoilmetilo, etilcarbamoilmetilo,
dimetilcarbamoilmetilo, dietilcarbamoilometilo, dimetilcarbamoiletilo y similares; alcoximetilo tal como metoximetilo,
etoximetilo, propoximetilo, butoximetilo, terc-butoximetilo y similares; un aralquiloxialquilo, tal como un
benciloximetilo, p-metoxibenciloximetilo, o-nitrobenciloximetilo y similares; alilo; y un éter ciclico tal como
tetrahidrofurano, tetrahidropirano y similares.

Los grupos protectores de amino mencionados anteriormente se pueden eliminar tratando con un &cido
convencional (por ejemplo, &cido clorhidrico, acido sulfarico, acido férmico, acido acético, &cido trifluoroacético,
acido bromhidrico/acido acético, acido clorhidrico/dioxano, fluoruro de hidrogeno, acido metanosulfénico y acido
trifluorometanosulfénico), acido de Lewis (por ejemplo, trifluoruro eterato de boro, tetracloruro de titanio, tetracloruro
de zinc, cloruro de aluminio, tribromuro de boro y yodotrimetil-silano) o un alcali (por ejemplo, amoniaco, metéxido de
sodio, etdéxido de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio,
hidrégenocarbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio e hidrazina).

La desproteccion se puede realizar por reduccién catalitica usando paladio al 5% sobre carbén, paladio al 10%

sobre carbdn, hidréxido de paladio al 10% sobre carbdn, niquel de Raney y similares como catalizador, reduccion
usando, en amoniaco liquido, sodio metalico o litio metalico, o reduccién usando borohidruro de sodio, hidruro de litio
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y aluminio, diborano, zinc, amalgama de sodio y similares como agente reductor. Ademas, se puede usar un método
gue usa un agente oxidante tal como perdxido de hidrégeno, permanganato de potasio, 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona (DDQ), N-bromosuccinimida y similares.

El compuesto (1) asi obtenido puede ser separado y purificado de las mezclas de reaccién por un método conocido
per se, tal como recristalizacion y cromatografia.

El compuesto (I) puede ser adicionalmente convertido en sus sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables
por un método convencional. El acido que puede ser usado para formar las sales de adicidn acida puede elegirse de
forma apropiada entre un acido inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico y acido
fosférico) y un acido organico (por ejemplo, acido acético, acido metanosulfénico, acido maleico y acido fumarico).
Estas sales pueden ser convertidas en sus correspondientes bases libres por un método convencional, tal como una
reaccion con un alcali tal como hidréxido de sodio e hidroxido de potasio. Adicionalmente, se puede preparar la sal
de amonio cuaternario. Un compuesto (I) que tiene un grupo carboxilo puede ser convertido en una sal metalica (por
ejemplo, de sodio, potasio, calcio y aluminio) o una sal con un aminoéacido (por ejemplo, lisina y ornitina).

Los efectos producidos por el compuesto de la presente invencion se explican detalladamente por medio de los
experimentos farmacolégicos.

Experimento farmacoldgico 1: efectos hipotensivos.

Se administré oralmente un compuesto de ensayo (30 mg/kg) disuelto en 0,5% de hidroxipropilmetilcelulosa a ratas
espontaneamente hipertensivas (abreviado generalmente como SHR por sus iniciales en inglés: spontanously
hypertensive rats) que pesaban 350-450 g (3-5 por grupo), y se determind la presion sanguinea sistolica una hora
después de la administracion mediante un manguito de cola para examinar los efectos hipotensivos. Los resultados
se muestran en la tabla 14.

Tabla 14
Compuesto Dosis (mg/kg) Efecto hipotensivo (mm de Hg)
(SHR P.O.)
Ejemplo 1 30 -131

Experimento farmacoldgico 2: efectos vasodilatadores.

Se anestesiaron conejos macho (peso corporal 1,9-3,0 kg) con pentobarbital sodico y se sacrificaron por
exsanguinacion. Se retird la aorta toracica y se prepararon muestras en anillos de aproximadamente 2 mm de
ancho. Las muestras se mantuvieron en un bafio Magnus de 40 ml relleno con una disolucién de Krebs-Henseleit
(NaCl 117mM; KCI 4,7mM; CaCl, 2,5mM; MgSO4 1,2mM; NaHCO3 24,8mM; KH,PO4 1,2mM; glucosa 11,0mM) a
37°C con una carga de 2 g. El bafio Magnus se aireé continuamente con un gas mezcla (95% de oxigeno + 5% de
diéxido de carbono). La tension de las muestras se midié mediante un transductor isométrico (TB-611T, Nihon
Koden). Las muestras se contrajeron con fenilefrina (10'6M) y cuando la contraccion se hizo constante, el compuesto
se afiadio de forma acumulativa hasta observar la respuesta de relajacion. La respuesta de relajacion del compuesto
se calcul6 con respecto a la contraccién con fenilefrina como 100% de la concentracion necesaria para un 50% de
relajacion (ICso, uM). Los resultados se muestran en la tabla 15.

Tabla 15
Compuesto Accion vasodilatadora (uM)
Ejemplo 1 0,05
Ejemplo 52 0,03

Experimento _farmacolégico 3: efecto sobre la contracciébn causada por la acetilcolina en una muestra tragueal
extraida de un cobaya.

Cobayas Hartley macho (peso corporal 260-390 g) se anestesiaron mediante administracion intraperitoneal de
pentobarbital sédico (100 mg/kg) y se sacrificaron por exsanguinacion. Se retird la traquea, se cortd a lo largo el
cartilago ventral y se cortdé en porciones de 3 mm de ancho para preparar las muestras. Las muestras se
mantuvieron en un bafio Magnus de 40 ml relleno con una disoluciéon de Krebs-Henseleit (NaCl 117mM; KCI 4,7mM;
CacCl; 2,5mM; MgSOs4 1,2mM; NaHCO3 24,8mM; KH,PO4 1,2mM; glucosa 11,0mM) a 37°C con una carga de 1 g. El
bafio Magnus se aireé continuamente con un gas mezcla (95% de oxigeno + 5% de diéxido de carbono). La tension
de las muestras se midi6 mediante un transductor isométrico (TB-611T, Nihon Koden) y se registraron con un
dispositivo Ti-102, Tokai Irika. Las muestras se contrajeron con acetilcolina (10'6M) y cuando la contraccién se hizo
constante, el compuesto se afiadié de forma acumulativa hasta observar la respuesta de relajacion. La respuesta de
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relajacion del compuesto se calculé con respecto a la papaverina (10'4) como 100% de la concentracion necesaria
para un 50% de relajacion (ICso, uM). Los resultados se muestran en la tabla 16.

Tabla 16

Compuesto Accién broncodilatadora (ICsg, uM)
Ejemplo 1 0,05

Experimento farmacoldgico 4: accién sobre el flujo sanguineo coronario.

Se anestesiaron perros mestizos adultos (2-3 por grupo) mediante administracion intravenosa (30 mg/kg) de
pentobarbital sodico y se perfundié la arteria coronaria izquierda segun el método de Yago et al. [Folia
Pharmacologica Japonica, vol. 56, p. 380 (1961)] y se midi6 el flujo sanguineo. El compuesto de ensayo (10-300 pg)
se administr6 en la arteria coronaria. El efecto sobre el flujo sanguineo coronario del compuesto de ensayo se
expres6 como EDsy (mg) que es la dosis necesaria para aumentar el flujo sanguineo coronario al nivel
correspondiente a la mitad del efecto obtenido mediante la administracion de nifedipina [2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de dimetilo] (3 pg) en la arteria coronaria. La semivida (T12, min) también se
determin6 como indicacion de la duracion del efecto.

Experimento farmacoldgico 5: accién de aumento del flujo sanguineo arterial coronario o renal.

Se anestesiaron perros mestizos adultos con 30 mg/kg, i.v. de pentobarbital sddico y se mantuvieron con respiracion
artificial (20 ml/kg, 18 veces/min) usando un dispositivo de respiracion artificial (elaborado por Harvard). La arteria
vertebral izquierda, la rama circumflexa coronaria izquierda y la arteria renal derecha se expusieron, se equiparon
con una sonda de flujo sanguineo y se midié el flujo sanguineo mediante un caudalimetro electromagnético (Nihon
Koden). El compuesto de ensayo se administré en la vena mediante una cénula alojada en la vena femoral. La
accion del compuesto de ensayo se expresa mediante la relacion con el aumento del flujo sanguineo antes de la
administracion del compuesto de ensayo.

Experimento farmacolégico 6: accién de aumento del flujo sanguineo arterial periférico.

Se anestesiaron ratas macho con pentobarbital sédico (50 mg/kg, i.p.) y se fijaron en posicién dorsal. Se equiparon
con una sonda en la planta derecha y se midi6 el flujo sanguineo mediante un caudalimetro laser (elaborado por
Advance). El compuesto de ensayo se administré en la vena a partir de una canula alojada en la vena femoral. La
accion del compuesto de ensayo se expresa como la relacion con el aumento de flujo sanguineo antes de la
administracion del compuesto de ensayo.

El compuesto (I) de la presente invencion, sus isdmeros y sus sales de adicion &cida farmacéuticamente aceptables
presentan una accion relajante del musculo liso potente y pueden aumentar el flujo sanguineo cerebral y coronario
como los antagonistas del calcio. Ademas, presentan una accién mejoradora de la circulacién periférica y renal que
no se puede observar en los antagonistas del calcio convencionales, y la accién de aumento del flujo sanguineo
permanece durante un periodo prolongado. No solo suprimen la accion de contraccion del misculo liso asociada con
el aumento del calcio intracelular sino también la contraccion del musculo liso producida por el estimulo de la
sensibilidad al calcio.

Por lo tanto, el compuesto de la presente invencion es Util como un agente potente y de accion duradera para la
profilaxis y el tratamiento de las enfermedades circulatorias en las arterias coronaria, cerebral, renal y periféricas,
como agente terapéutico para la hipertension, la angina de pecho, y los trastornos circulatorios renales y periféricos
y como inhibidor de los vasoespasmos cerebrales y similares.

Ademas, el compuesto de la presente invencién presenta una accion inhibidora del asma experimental en cobayas a
los que se les indujo por inhalacién de histamina y una accién inhibidora de la contraccion inducida por la acetilcolina
en muestras traqueales extraidas de cobayas, y es Gtil como un agente terapéutico para el asma.

El compuesto (I) de la presente invencion, sus isémeros y sus sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables
son muy seguros, y permiten una absorcion oral superior, como es evidente a partir de los resultados del
experimento farmacoldgico 1.

Cuando el compuesto (l) de la presente invencién se usa como compuesto farmacéutico, se mezcla una cantidad
eficaz de él con aditivos adecuados farmacéuticamente aceptables para preparaciones farmacéuticas, tales como
excipientes, vehiculos, diluyentes y similares, y se prepara en forma de comprimidos, granulos, polvos, capsulas,
inyecciones, inhalantes, unglentos, supositorios y similares que se pueden administrar oralmente o
parenteralmente.
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Aunque la dosis clinica varia dependiendo de la edad, el peso corporal, los sintomas y similares de los pacientes,
generalmente es de 1-500 mg diariamente para un adulto mediante administracion oral, la cual puede ser
administrada en una dosis Unica o en varias dosis.

Mejor modo de realizaciéon de la invencién

La presente invencion se describe especificamente mediante los ejemplos a los que no se limita la invencion.
Ejemplos

Ejemplo 1: dihidrocloruro de (R)-(+)-N-(1H-pirrolo[2,3b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-benzamida 3/2 hidrato (compuesto
230)

(@) Se afadieron cloruro de tionilo (0,9 ml) y dimetilformamida (1 gota) a una disolucion de &acido (R)-4-(1-
benciloxicarbonilaminoetil)benzoico (1,2 g) en diclorometano (15 ml) y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después de finalizar la reaccion, el disolvente se evapor6 a presion reducida para dar cloruro de
(R)-4-(1-benciloxi-carbonilaminometil)benzoilo como cristales. A continuacién, los cristales se disolvieron en
acetonitrilo (10 ml) y la disolucion se afiadio gota a gota a una disolucidon de 4-amino-1H-pirrolo[2,3b-b]piridina (240
mg) y diisopropiletilamina (520 mg) en acetonitrilo (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8
horas. Los cristales precipitados se recogieron por filtracién, se secaron y se disolvieron en metanol (7 ml). Se
afiadid metdxido de sodio (60 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de
finalizar la reaccion, la mezcla se concentré a presion reducida y se afiadid agua hasta obtener un residuo. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y se sec6. El disolvente se evaporé a presion reducida y los cristales
obtenidos se secaron con acetato de etilo para dar 330 mg de (R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-
benciloxicarbonilaminoetil)benzamida.

PMR (DMSO-de/TMS) &: 1,33-1,40 (3H, m), 4,72-4,78 (1H, m), 4,98-5,04 (2H, m), 6,78-6,82 (1H, m), 7,32-8,16 (13H,
m).

(b) Se afiadié hidroxido de paladio al 10% sobre carbén (80 mg) a una mezcla de (R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-
4-(1-benciloxicarbonilaminoetil)benzamida (200 mg), acido clorhidrico al 15%-metanol (1 ml) y metanol (6 ml) y la
mezcla se agitd en una corriente de hidrégeno a 40°C durante 1 hora. Después de finalizar la reaccion, se eliminé el
catalizador por filtracion y la mezcla se concentré a presion reducida. Los cristales obtenidos se recristalizaron en
metanol-éter para dar 120 mg de dihidrocloruro de (R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-etil)lbenzamida 3/2
hidrato, que tenia un punto de fusion de 286°C (dec.).

[a]o = +6,1°C (metanol, c = 1)

PMR (DMSO-ds/TMS) &: 1,54 (3H, d, J = 6,8 Hz), 4,50-4,54 (1H, m), 7,11 (1H, br), 7,55 (1H, br), 7,55 (1H, br), 7,70
(2H, d, J = 8,3 Hz), 8,02-8,06 (3H, m), 8,33 (1H, br), 8,62 (3H, br), 8,62 (3H, br), 10,99 (1H, br).

Ejemplo 2: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-3-amino-4-(1-amino-etil)benzamida
Ejemplo 3: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-etil)-3-clorobenzamida
Ejemplo 4: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-1-metiletil)-3-clorobenzamida
Ejemplo 5: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-fluorobenzamida
Ejemplo 6: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-1-metiletil)-3-fluorobenzamida
Ejemplo 7: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-bromobenzamida
Ejemplo 8: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-1-metiletil)-3-bromobenzamida
Ejemplo 9: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-metilbenzamida

Ejemplo 10: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-1-metiletil)-3-metilbenzamida
Ejemplo 11: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-etilbenzamida

Ejemplo 12: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-1-metiletil)-3-etilenzamida
Ejemplo 13: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-aminoetil-3-cianobenzamida

Ejemplo 14: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-cianobenzamida

28



10

15

20

25

30

ES 2388917 T3

Ejemplo 15: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-1-metiletil)-3-cianobenzamida
Ejemplo 16: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-metoxibenzamida
Ejemplo 17: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-2-metilbenzamida
Ejemplo 18: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-2-fluorobenzamida
Ejemplo 19: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-2-clorobenzamida
Ejemplo 20: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-2-bromobenzamida
Ejemplo 21: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-2-amino-4-(1-aminoetil)-benzamida
Ejemplo 22: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-amino-1-ciclopropil)-benzamida
Ejemplo 23: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-aminometil-3,5-difluorobenzamida
Ejemplo 24: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-aminometil-3,5-dimetilbenzamida
Ejemplo 25: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-carbamoilbenzamida
Ejemplo 26: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-metilcarbamoilbenzamida
Ejemplo 27: N-(1H-3-metilpirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-benzamida
Eiemplo 28: N-(1H-2,3-dimetilpirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-benzamida
Ejemplo 29: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-guanidinometil-benzamida

Ejemplo 30: N-(1H-2,3-dimetilpirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-guanidinometilbenzamida
Ejemplo 31: N-(1H-3-metilpirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-guanidinometilbenzamida
Ejemplo 32: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-guanidinoetil)-benzamida
Ejemplo 33: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3-metilguanidino)-metilbenzamida
Ejemplo 34: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3-etilguanidino)-metilbenzamida
Ejemplo 35: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3-propilguanidino)-metilbenzamida

Ejemplo 36: dihidrocloruro de R-(+)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-(3-propil-guanidino)etil)lbenzamida, p.f. 205-
210°C (dec), [a]p = +9,3° (metanol, ¢ = 0,5). (Compuesto 456)

Ejemplo 37: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3-butilguanidino)-metilbenzamida
Ejemplo 38: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3-fenilguanidino)-metilbenzamida
Ejemplo 39: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3-bencilguanidino)-metilbenzamida
Ejemplo 40: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3-(2-feniletil)-guanidino)-metilbenzamida
Ejemplo 41: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-guanidino)-metilbenzamida
Eiemplo 42: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(2,3-dimetil-guanidino)-metilbenzamida
Ejemplo 43: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(2,3-dietilguanidino)-metilbenzamida
Ejemplo 44: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(imidazolin-2-il)-aminometilbenzamida
Ejemplo 45: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(imidazol-2-il)-aminometilbenzamida
Ejemplo 46: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(pirimidin-2-il)-aminometilbenzamida

Ejemplo 47: N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(tiazol-2-il)-aminometilbenzamida
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Ejemplo 48: dihidrobromuro de (R)-(-)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(aminoetil)-3-azidobenzamida % hidrato
(compuesto 555)

(a) Se afiadio nitrito de sodio (440 mg) a una mezcla de (R)-3-amino-4-(1-acetilaminoetil)benzoato de metilo (1,38 g),
acido clorhidrico concentrado (3 ml) y agua (9 ml) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité6 a la misma
temperatura durante 30 minutos. Se afiadié una disolucién de azida de sodio (420 mg) en agua (5 ml) y la mezcla se
agité durante 30 minutos. Después de que la reaccion finalizara, la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavo
con agua. La mezcla se secoé y el disolvente se evapord para dar (R)-4-(1-acetilaminoetil)-3-azidobenzoato de metilo
como cristales blancos.

(b) Se mantuvo a reflujo una disolucion de (R)-4-(1-acetilaminoetil)-3-azidobenzoato de metilo (1,6 g) en acido
clorhidrico 2N (25 ml) con calentamiento durante 8 horas. Después de finalizar la reaccion, la mezcla se concentr6 a
presion reducida y se llevé a ebullicion con tolueno para dar acido (R)-3-azido-4-(1-aminoetil)benzoico (1,7 g). A
continuacion se afiadié la mezcla a una disolucién de hidréxido de sodio (0,85 g) en agua (25 ml).

Se afiadio gota a gota cloruro de benciloxicarbonilo (1,56 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5
horas. Después de finalizar la reaccion, la disolucion se ajusté para tener un pH de 4 con acido clorhidrico
concentrado. La mezcla se extrajo con cloroformo, se lavé con agua y se seco. El disolvente se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 30:1)
para dar 1,6 g del 4cido (R)-3-azido-4-(1-benciloxicarbonilaminoetil)benzoico de color amarillo pélido.

(c) Se afiadieron cloruro de tionilo (4 ml) y dimetilformamida (1 gota) a una disolucién del acido (R)-3-azido-4-(1-
benciloxicarbonilaminoetil)benzoico en diclorometano (20 ml) y la mezcla se mantuvo a reflujo con calentamiento
durante 2 horas. Después de finalizar la reaccién, el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido
se llevé a ebullicién con benceno para dar 1,65 g de cloruro de (R)-3-azido-4-(1-benciloxicarbonilaminoetil)benzoilo
como cristales amarillos.

A continuacion se afiadio diisopropiletilamina (730 mg) a una disolucion de 4-amino-1-terc-butoxicarbonil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina en diclorometano (5 ml) y acetonitrilo (25 ml) y se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro
de (R)-3-azido-4-(1-benciloxicarbonilaminoetil)benzoico en diclorometano (10 ml) seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 4 horas. Después de finalizar la reaccion, se afiadioé agua a la mezcla de reaccion. La
mezcla se extrajo con cloroformo, se lavd con agua y se secé. El disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 50:1) para dar 2 g
de (R)-N-(1-terc-butoxicarbonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-3-azido-4-(2-benciloxi-carbonilaminoetil)benzamida (2,0 g)
como un solido amorfo amarillo.

(d) Se disolvié la (R)-N-(1-terc-butoxicarbonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-3-azido-4-(2-benciloxicarbonil
aminoetil)benzamida (2,0 g) en 98% de acido férmico (25 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. Después de
finalizar la reaccion, el disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadié cloroformo (120 ml) al residuo obtenido.
La mezcla se lavé con hidréxido de sodio 1IN (10 ml x 2) y agua y se secO. El disolvente se evaporé a presion
reducida. Al residuo obtenido se le afiadié etanol-acetato de etilo para su cristalizacion. La mezcla se recristalizé en
cloroformo-etanol para dar 600 mg de (R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-3-azido-4-(1-benciloxicarbonilaminoetil)-
benzamida como cristales blancos.

(e) Se afadi6 una disolucion de bromuro de hidrégeno al 25%-acido acético (4 ml) a la (R)-N-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-3-azido-4-(1-benciloxicarbonilaminoetil)lbenzamida (400 mg), y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Después de finalizar la reaccion, el disolvente se evapord a presion reducida. Los
cristales obtenidos se recristalizaron en etanol-acetato de etilo para dar 285 mg de dihidrobromuro de (R)-(-)-N-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-azidobenzamida Y2 hidrato que tenia un punto de fusion de 216-219°C
(dec.) como cristales blancos.

[a]o = -14,4° (metanol, ¢ = 0,5)

Ejemplo 49: Dihidrocloruro de (R)-(+)-N-(3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-benzamida ¥z hidrato
(compuesto 571)

Se afiadi6 cloramina T (18 mg) a una mezcla de (R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-benzamida (20
mg) y una disolucion acuosa (2 ml) de yoduro de metilo (10 mg) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 1 hora. Después de finalizar la reaccion, se afiadieron tiosulfato de sodio al 5% (0,17 ml)
e hidroxido de sodio 1N (2 ml). La mezcla se extrajo con cloroformo-metanol (10:1), se lavé con agua y se secd. El
disolvente se evapord a presion reducida. Se afadid una disolucion de acido clorhidrico-metanol (1 ml) a los
cristales que se habian obtenido para obtener su hidrocloruro. El hidrocloruro se recristaliz6 en metanol-éter para
obtener 15 mg del dihidrocloruro de (R)-(+)-N-(3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-benzamida %
hidrato que tenia un punto de fusion de 244-248°C (dec), como cristales de color amarillo palido.

[a]p = +8,5° (metanol, ¢ = 0,1)
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Ejemplo 50: (R)-(+)-N-(3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-azidobenzamida, p. fus. 185-189°C
(dec.), [a]o = +13,5° (metanol, ¢ = 0,05) (compuesto 556)

Ejemplo 51: (R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-nitrobenzamida (compuesto 311)
Ejemplo 52: (R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-guanidinoetil)-benzamida (compuesto 118)

Ejemplo de formulacién 1: comprimidos

Compuesto de la presente invencién 10,0 mg
Lactosa 50,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Celulosa cristalina 29,7 mg
Polivinilpirrolidona K30 5,0 mg
Talco 5,0 mg
Estearato de magnesio 0,3 mg

120,0 mg

Se mezclaron el compuesto de la presente invencion, lactosa, almidon de maiz y celulosa cristalina. La mezcla se
amas6 con una disolucion adhesiva de polivinilpirrolidona K30 y se pasé6 a través de un tamiz de malla 20 para
obtener granulos. Las particulas se secaron a 50°C durante 2 horas y se pasaron a través de un tamiz de 745 um.
Se afiadieron talco y estearato de magnesio y la mezcla se comprimié con un punzén de 7 mm para obtener
comprimidos que pesaban cada uno de ellos 120 mg.

Ejemplo de formulacién 2: capsulas.

Compuesto de la presente invencion 10,0 mg
Lactosa 70,0 mg
Almidén de maiz 35,0 mg
Celulosa cristalina 29,7 mg
Polivinilpirrolidona K30 2,0 mg
Talco 2,7 mg
Estearato de magnesio 0,3 mg

120,0 mg

Se mezclaron el compuesto de la presente invencion, lactosa, almidon de maiz y celulosa cristalina. La mezcla se
amaso6 con una disolucién adhesiva de polivinilpirrolidona K30 y se paso6 a través de un tamiz de malla 20 para
obtener granulos. Las particulas se secaron a 50°C durante 2 horas y se pasaron a través de un tamiz de 745 um.
Se afiadieron talco y estearato de magnesio y la mezcla se empaquetd en capsulas duras (N° 4) para obtener
capsulas que cada una de ellas contenia 120 mg.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de benzamida de la férmula:

N—A I

R\ (o] 1;{
R' C-N

~R* (1)

en la que:

R es un hidrégeno, un alquilo, o un cicloalquilo, un cicloalquilalquilo, un fenilo o un aralquilo, que opcionalmente tiene
un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino, ciano o azida; sobre un
anillo o un grupo de la férmula:

NRT : - .
—éRG (1)

en la que:

R® es hidrégeno, alquilo o la formula: -NR°R® en la que R® y R® son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es
hidrégeno, alquilo, aralquilo o fenilo, y

R’ es hidrégeno, alquilo, aralquilo, fenilo, nitro o ciano, o R® y R’ forman combinadamente un heterociclo que tiene
opcionalmente un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un atomo de nitrdgeno opcionalmente sustituido
adicionalmente en el anillo; elegido entre imidazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, imidazolin-2-ilo, 3,4,5,6-
tetrahidropiridin-2-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,3-oxazolin-2-ilo, 1,3-tiazolin-2-lo o bencimidazol-2-ilo,
benzotiazol-2-ilo 0 benzoxazol-2-ilo que pueden tener un sustituyente tal como halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo,
nitro, amino, fenilo, aralquilo y en los que el sustituyente del a&tomo de nitrdgeno opcionalmente sustituido
mencionado anteriormente puede ser alquilo, aralquilo o haloalquilo;

R! es un hidrégeno, un alquilo, o un cicloalquilo, un cicloalquilalquilo, un fenilo o un aralquilo, que opcionalmente
tiene un sustituyente elegido entre haldégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino, ciano o azida; sobre
un anillo; o

Ry R! forman combinadamente, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, un heterociclo que tiene opcionalmente
un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido adicionalmente en el
anillo; elegido entre un anillo de 5 6 6 miembros o un anillo enlazado a ellos, especificamente 1-pirrolidinilo,
piperidino, 1-piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, 1-imidazolilo, 2,3-dihidrotiazol-3-ilo, en el que el sustituyente en el
atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido es alquilo, aralquilo o haloalquilo;

R? y R® son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es un hidrégeno, un alquilo, un aralquilo, un halégeno, un
nitro, un amino, un alquilamino, un acilamino, un hidroxi, un alcoxi, un aralquiloxi, un ciano, un acilo, un mercapto, un
alquiltio, un aralquiltio, un carboxi, un alcoxicarbonilo, un carbamoilo, un alquilcarbamoilo o una azida;

R*es un hidrégeno o un alquilo;

R® es pirrolopiridina, que tiene opcionalmente un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo,
haloalquilo, nitro, amino, alquilamino, ciano, formilo, acilo, aminoalquilo, mono- o dialquilaminoalquilo, azida, carboxi,
alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, hidrazina opcionalmente sustituida, en la que el sustituyente de la
hidrazina opcionalmente sustituida incluye alquilo, aralquilo, nitro y ciano; y

A es la férmula
RI.U

|
—( CHz).(CI)..(CHz).,— (I11)
R" ‘

en la que R y R son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, aralquilo,
hidroxialquilo, carboxi o alcoxicarbonilo, o R yR ! forman combinadamente un cicloalquilo, y I y n son cada uno de
ellos 0 o0 un ndimero entero de 1-3, y m es un nimero entero de 1-3;
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uno de sus isdmeros o una de sus sales de adicién &cida farmacéuticamente aceptables.

2.- El compuesto de benzamida segun la reivindicacién 1, en el que, en la formula (1), al menos uno entre R, Rl, Rz,
R® R* R®y A satisfacen la siguiente definicion:

R es un hidrégeno, alquilo, o aralquilo que opcionalmente tiene un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo,
alcoxi, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino, ciano o azida; sobre el anillo o la formula:

NR'I
4{1&“ (11")

en la que R® es hidrogeno o la formula: -NR®**R% donde R®® y R* son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es
hidrégeno, alquilo o aralquilo, y R es hidrégeno, alquilo, aralquilo o fenilo, o R® y R’ forman combinadamente un
heterociclo que tiene opcionalmente un atomo de oxigeno, un &atomo de azufre o un atomo de nitrégeno
opcionalmente sustituido adicionalmente en el anillo, elegido entre imidazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, imidazolin-
2-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridin-2-ilo,  3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilo,  1,3-oxazolin-2-ilo,  1,3-tiazolin-2-ilo o
bencimidazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo 0 benzoxazol-2-ilo, que pueden tener un sustituyente tal como halégeno, alquilo,
alcoxi, haloalquilo, nitro, amino, fenilo, aralquilo y en el que el sustituyente del atomo de nitrégeno opcionalmente
sustituido mencionado anteriormente puede ser alquilo, aralquilo o haloalquilo;

R! es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o aralquilo, que opcionalmente tiene un sustituyente
elegido entre haldégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo, haloalquilo, nitro, amino, ciano o azida; sobre el anillo; o

Ry R! forman combinadamente, junto con el atomo de nitrégeno adyacente, un heterociclo que tiene opcionalmente
un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un &tomo de nitrégeno opcionalmente sustituido adicionalmente en el
anillo, elegido entre un anillo de 5 6 6 miembros o un anillo enlazado a ellos, especificamente 1-pirrolidinilo,
piperidino, 1-piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, 1-imidazolilo, 2,3-dihidrotiazol-3-ilo, en el que el sustituyente en el
atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido es alquilo, aralquilo o haloalquilo;

R? y R® son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es hidrégeno, alquilo, halégeno, nitro, amino, hidroxi, alcoxi,
aralquiloxi, ciano, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo o azida;

R* es hidrégeno o alquilo;

R’ es pirrolopiridina, que tiene opcionalmente un sustituyente elegido entre haldégeno, alquilo, alcoxi, aralquilo,
haloalquilo, nitro, amino, alquilamino, ciano, formilo, acilo, aminoalquilo, mono- o dialquilaminoalquilo, azida, carboxi,
alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, hidrazina opcionalmente sustituida, en la que el sustituyente de la
hidrazina opcionalmente sustituida incluye alquilo, aralquilo, nitro y ciano; y

A es la férmula:

Rlnl
i

— ( CH2).(C)a(CH2)s— ()
RIII

en la que R y R son el mismo o diferentes y cada uno de ellos es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, aralquilo,
hidroxialquilo, carboxi o alcoxicarbonilo, o R™ y R forman combinadamente un cicloalquilo, I y n son cada uno de
ellos 0 o un nimero entero de 1 a 3, y m es un nimero enterode 1 a 3,

uno de sus isémeros o0 una de sus sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables.

3- El compuesto de benzamida segun la reivindicaciéon 1, en el que el compuesto de la formula (I) es un miembro
elegido entre el grupo que consiste en los compuestos:

(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)benzamida,
(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-nitro-benzamida,
(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-azida-benzamida,
(R)-N-(3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-3-azida-benzamida,
(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-guanidinoetil)-benzamida,
(R)-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-(3-propilguanidino)-etil)-benzamida, y
(R)-N-(3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(1-aminoetil)-benzamida.

uno de sus isémeros o una de sus sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables.
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4.- Una composicidon farmacéutica que comprende el compuesto de benzamida segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, uno de sus isémeros o una de sus sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables y un
aditivo farmacéuticamente aceptable.

5.- Un agente que comprende el compuesto de benzamida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, uno
de sus isbmeros 0 una de sus sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables para usarlo en la terapia de la
hipertensién.

6.- Un agente que comprende el compuesto de benzamida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, uno
de sus isbmeros 0 una de sus sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables para usarlo en la terapia de la
angina de pecho.

7.- Un agente que comprende el compuesto de benzamida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, uno
de sus isdmeros o una de sus sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables para usarlo en la terapia del
asma.

8.- Un agente que comprende el compuesto de benzamida segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, uno
de sus isdmeros o una de sus sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables para usarlo en la terapia de los
trastornos circulatorios renales y periféricos.

9.- Un inhibidor del vasoespasmo cerebral que comprende el compuesto de benzamida segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, uno de sus isdmeros o una de sus sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables.
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