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DESCRIPCION
Derivados de N-(amino-heteroaril)-1H-indol-2-carboxamidas, su preparacion y su aplicacion en terapéutica

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

Un primer objeto de la invencion se refiere a los compuestos que responden a la férmula general (I) descrita mas
adelante.

Otro objeto de la invencién se refiere a procedimientos de preparacion de los compuestos de la formula general (1).

Otro objeto de la invencion se refiere a la utilizacion de los compuestos de férmula general () principalmente en
medicamentos 0 en composiciones farmacéuticas.

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

en la que

Xi representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-C7)-
alquileno(C;-Cs), fluoroalquilo(C1-Cs), ciano, C(O)NR1R2, nitro, tioalquilo(C;-Ce), -S(O)-alquilo(C;-
Cs), -S(O)z-alquilo(C1-Cs), SO2NRiR2, aril-alquileno(C1-Cs), arilo o heteroarilo, siendo
eventualmente sustituidos el arilo y el heteroarilo con uno o varios sustituyentes elegidos entre un
halégeno, un grupo alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-C;), cicloalquil(Cs-Cr)-alquileno(C;-Cs),
fluoroalquilo(C1-Ce), alcoxilo(C1-Cg), fluoroalcoxilo(C;-Cg), nitro o ciano;

Xz representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-Cr)-
alquileno(C;1-C3), fluoroalquilo(C1-Cs),  alcoxilo(C1-Cg),  cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C;1-Ce)-O-,
fluoroalcoxilo(C1-Cs), ciano, C(O)NR1R2, tioalquilo(C1-Cs), -S(O)-alquilo(C;1-Cg), -S(O)2-alquilo(Ci-
Cs), SO2NR1Ry, aril-alquileno(C1-Cs), arilo o heteroarilo, estando eventualmente sustituidos el arilo
o el heteroarilo con uno o varios sustituyentes elegidos entre un halégeno, un grupo alquilo(C1-Cg),
cicloalquilo(Cs-C7),  cicloalquil(Cs-Cv)-alquileno(C1-C3),  fluoroalquilo(C1-Cs),  alcoxilo(C1-Cs),
fluoroalcoxilo(C1-Csg), nitro o ciano;

X3 y X4 representan, independientemente uno de otro, un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(Cs-
Ce), cicloalquilo(Cs-Cy), cicloalquil(Cs-Cy)-alquileno(C1-C3), fluoroalquilo(C1-Cs), alcoxilo(C1-Cs),
cicloalquil(Cs-Cv)-alquileno(C;1-Cg)-O-, fluoroalcoxilo(C1-Cg), ciano, C(O)NRiRz, nitro, NRiRj,
tioalquilo(Cl-Ce), -S(O)-alquilo(Cl-Ce), -S(O)z-&lQUilO(Cl-Ce), SO2NR1R2, NR3COR4, NR3SO2Rs, aril-
alquileno(C;-Cg), arilo o heteroarilo, estando el arilo y el heteroarilo eventualmente sustituidos con
uno o varios sustituyentes elegidos entre un haldégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-C7),
cicloalquil(Cs-Cn-alquileno(C1-Cs), fluoroalquilo(C;1-Ce), alcoxilo(C1-Cs), fluoroalcoxilo(C1-Cs), nitro o
ciano;

Z1, Z, Zs, Z4 representan, independientemente el uno del otro, un atomo de nitrdgeno o un grupo C(Rs),
correspondiendo uno al menos a un atomo de nitrégeno y correspondiendo uno al menos a un
grupo C(Rs) ; el atomo de nitrégeno o uno de los 4&tomos de nitrégeno presente en el ciclo, definido
como nitrégeno de posicién 1, eventualmente sustituido con R; cuando el atomo de carbono en
posicion 2 o 4 con respecto a este nitrdgeno de referencia esta sustituido con un grupo oxo o tio;

nesiguala0,1,263;

Y representa un arilo o un heteroarilo eventualmente sustituido con uno o varios grupos elegidos entre un atomo de
halégeno o un grupo alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-Cy), cicloalquil(Cs-Cr)-alquileno(Ci-Cs),
fluoroalquilo(C1-Ce), hidroxilo, alcoxilo(C4-Cg), cicloalquil(Cs-Cv)-alquileno(C;-Ceg)-O-,
fluoroalcoxilo(C1-Cs), ciano, C(O)NR1R2, nitro, NR1R», tioalquilo(C1-Cg), tiol, -S(O)-alquilo(C1-Cs), -
S(0)z-alquilo(C1-Cs), SO2NR1R2, NR3COR4, NR3SO2Rs, aril-alquileno(Ci-Ce) 0 arilo, estando el
arilo y el aril-alquileno(C;-Cg) eventualmente sustituidos con uno o varios sustituyentes elegidos
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entre un halégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cy7), cicloalquil(Cs-C)-alquileno(C1-Cs),
fluoroalquilo(C1-Ce), alcoxilo(C;-Cg), fluoroalcoxilo(C;-Cg), nitro o ciano;

Ra y Rb representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;1-Ce),
cicloalquilo(Cs-Cy), cicloalquilo(Cs-C7)-alquileno(C1-Cs), fluoroalquilo(C1-Cs), hidroxilo, alcoxilo(Ci-
Cs), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C;1-Cs)-O-, fluoroalcoxilo-C1-Cs, arilo o heteroarilo, pudiendo estar
Ra y Rb opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos Rc idénticos o diferentes entre si;

Rc representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C;1-Cg), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C;-Cs),
fluoroalquilo(C1-Ce), alcoxilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cr)-alquileno(C1-Ce)-O-, fluoroalcoxilo(C1-Cs),
tioalquilo(C1-Cs), -S(0O)-alquilo(C1-Cs), -S(O),-alquilo(C;1-Cg), ciano, C(O)NR1R2, NR1R2, SO2NR1Ry,
NR3COR4, NR3SO2Rs, OC(O)NR31R2, NR3COOR4, NR3CONR;iR2, hidroxilo, tiol, oxo, tio, aril-
alquileno(C;-Cg), arilo o heteroarilo, estando el arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con
uno o varios sustituyentes elegidos entre un haldégeno, un grupo alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-C7),
cicloalquil(Cs-Cv)-alquileno(C;-Cs3), fluoroalquilo(C1-Cs), alcoxilo(C1-Cs), fluoroalcoxilo(C-Ce), nitro
0 ciano;

R:1 y Rz representan, independientemente uno de otro, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;:-Cs),
cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C1-C3), aril-alquileno(C1-Cs) 0 arilo; o0 R1 y Rz
forman conjuntamente con el atomo de nitrégeno que los lleva un grupo acetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, acepinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperacinilo, homopiperacinilo, estando ese grupo
eventualmente sustituido con un alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cy7), cicloalquil(Cs-C-)-alquileno(Ci-
Cs), aril-alquileno(C;-Cs), arilo o heteroarilo;

Rs y Rs representan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;:-Cs),
cicloalquilo(Cs-Cy), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C1-Cs), aril-alquileno(C1-Cg), arilo o heteroarilo;

Rs representa un grupo alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-C-)-alquileno(C;1-Cs), aril-alquileno(C;-Cs),
arilo o heteroatrilo;

Re representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C;1-Cs), cicloalquilo(C3-C>), cicloalquil(Cs-C7)-
alquileno(C;1-C3), fluoroalquilo(C1-Cs),  alcoxilo(C1-Cg),  cicloalquil(Cs-C)-alquileno(C;1-Ce)-O-,
fluoroalcoxilo(C1-Cg), tioalquilo(C1-Cs), -S(O)-alquilo(C1-Cs), -S(O).-alquilo(C;-Ce), arilo, aril-
alquileno(C;-Cg), heteroarilo, hidroxilo, tiol, oxo o tio;

R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(C3-C7), cicloalquil(Cs-Cr)-alquileno(C:-
C3), fluoroalquilo(C1-Cs), alcoxilo(C1-Ce), cicloalquil(C3-C7)-alquileno(C1-Cs)-O-, fluoroalcoxilo(C;-
Cs), arilo, aril-alquileno(C1-Cs) 0 heteroarilo;

En los compuestos de formula general (1), el o los &tomos de nitrégeno pueden estar en forma oxidada (N-6xido).

La solicitud de patente WO 2006/072736 A divulga derivados de N-(heteroaril)-1H-indol-2-carboxamidas, asi como
su utilizacién para prevenir o tratar las patologias en las que estan implicados los receptores de tipo TRPVL1.

Estos derivados que ilustran el estado de la técnica anterior se diferencian de los de la presente invencion por la
presencia de un grupo biciclico fusionado unido al atomo de N del grupo amido.

Entre los compuestos de formula general (I) objetos de la invencién, un primer subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que X1, Xz, X3 y X4 se eligen, independientemente uno del otro, entre un
atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C1-Cs) o fluoroalquilo(C;-Cs).

Entre los compuestos de férmula general (I) objetos de la invencion, un segundo subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que X1, Xz, X3 y X4 se eligen, independientemente uno del otro, entre un
atomo de hidrégeno o de fldor o un grupo trifluorometilo.

Entre los compuestos de formula general (I) objeto de la invencion, un tercer sub-grupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que X; y X4 representan un atomo de hidrégeno; X, y X3 se eligen,
independientemente entre si, entre un &tomo de hidrogeno o de halégeno o un grupo fluoroalquilo(C1-Cs).

Entre los compuestos de férmula general (I) objeto de la invencién, un cuarto sub-grupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que X1 y X4 representan un atomo de hidrégeno; X; y Xz se eligen,
independientemente entre si, entre un atomo de hidrégeno o de flGor o un grupo trifluorometilo.

Entre los compuestos de férmula general (I) objetos de la invenciéon, un quinto subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Zi, Z,, Z3, Z4 representan, independientemente uno del otro, un atomo
de nitrégeno o un grupo C(Rs), correspondiendo al menos dos de ellos a un grupo C(Rg); el atomo de nitrdgeno o
uno de los atomos de nitrégeno presente en el ciclo, definido como nitrégeno de posicion 1, eventualmente sustituido
con R7 cuando el &tomo de carbono en posicién 2 0 4 con respecto a este nitrdgeno de referencia esta sustituido con
un grupo oxo o tio; siendo Re y Ry como se han definido en la férmula general (1).
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Entre los compuestos de formula general (I) objetos de la invencién, un sexto subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Z y Z, representan un grupo C(Re) y Z3 Y Z4 representan un atomo de
nitrégeno; siendo Rg tal como se ha definido en la férmula general (1).

Entre los compuestos de férmula general (I) objetos de la invencion, un séptimo subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Z; y Z, representan un grupo C(Re) Yy Z3 Y Z4 representan un atomo de
nitrégeno; correspondiendo Rg a un atomo de hidrégeno.

Entre los compuestos de férmula general (I) objetos de la invencién, un octavo subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Zi1, Z,, Zs, Z4 representan, independientemente uno del otro, un atomo
de nitrégeno o un grupo C(Rs), correspondiendo uno a un &tomo de nitrégeno y correspondiendo los otros a un
grupo C(Rg); estando el atomo de nitrégeno presente en el ciclo, definido como nitrégeno de posicién 1,
eventualmente sustituido con R; cuando el atomo de carbono en posicién 2 6 4 respecto a este nitrdgeno de
referencia esta sustituido con un grupo oxo o tio; siendo Rg y R; como se han definido en la férmula general (1).

Entre los compuestos de formula general (I) objeto de la invenciéon, un noveno subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Z; y Z, representan un grupo C(Re) Y Z3 Y Z4, independientemente entre
si, un atomo de nitrégeno o un grupo C(Rs), correspondiendo uno de Zz y Z4 a un grupo C(Rs); Re representa un
atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo-C1-Cs o fluoroalquilo-C1-Cs ;

Entre los compuestos de férmula general (I) objeto de la invencion, un décimo subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Z; y Z, representan un grupo C(Rs) Y Z3 Y Z4, independientemente entre
si, un atomo de nitrégeno o un grupo C(Rs), correspondiendo uno de Zsz y Z4 a un grupo C(Rs); Rs representa un
atomo de hidrégeno o de flaor o un grupo metilo o trifluorometilo.

Entre los compuestos de formula general (1) objetos de la invencién, un decimoprimer subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Z4 representa un atomo de nitrdgeno y Zi, Z, y Zsz representan,
independientemente uno del otro, un grupo C(Rs); estando el atomo de nitrégeno presente en el ciclo, definido como
nitrégeno de posicion 1, eventualmente sustituido con R; cuando el atomo de carbono en posicion 2 6 4 respecto a
este nitrogeno de referencia esta sustituido con un grupo oxo o tio; siendo Re y R; como se han definido en la
férmula general ().

Entre los compuestos de férmula general (1) objetos de la invencion, un duodécimo subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Z4 representa un atomo de nitrégeno y Zi, Z, y Zsz representan,
independientemente uno del otro, un grupo C(Rs); Rs representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo
alquilo-C;1-Cs o fluoroalquilo-C1-Cs ;

Entre los compuestos de férmula general (1) objetos de la invencién, un decimotercer subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Z4 representa un atomo de nitrégeno y Z;, Z, y Zsz representan,
independientemente uno del otro, un grupo C(Rs); Re representa un atomo de hidrégeno o de flior o un grupo metilo
o trifluorometilo.

Entre los compuestos de formula general (1) objetos de la invencién, un decimocuarto subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que n es igual a 1.

Entre los compuestos de férmula general () objeto de la invencion, un decimoquinto sub-grupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Y representa un arilo o un heteroarilo opcionalmente sustituido con uno
o varios atomos de halégeno.

Entre los compuestos de férmula general (l) objeto de la invencién, un decimosexto sub-grupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Y representa un fenilo o un piridinilo, estando el fenilo opcionalmente
sustituido con un 4tomo de hal6geno.

Entre los compuestos de férmula general (I) objeto de la invencion, un decimoséptimo sub-grupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que Ra y Rb representan, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-C7)alquileno(C;-Cs), fluoroalquilo(C1-Cs),
hidroxilo, alcoxilo(C1-Ce), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C1-Cs)-O-, pudiendo estar Ra y Rb opcionalmente sustituidos
con uno o varios grupos Rc idénticos o diferentes entre si; Rc representa un grupo alcoxilo(C1-Cs), NH; 0 hidroxilo.

Entre los compuestos de férmula general (I) objeto de la invencion, un decimoséptimo sub-grupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que Ra y Rb representan, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-C7), pudiendo estar Ra y Rb opcionalmente sustituidos con uno
0 varios grupos Rc idénticos o diferentes entre si; Rc representa un grupo oxo.

Entre los compuestos de formula general (I) objeto de la invencién, un decimonoveno sub-grupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Ra et Rb representan, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo, propilo, ciclopropilo, pudiendo estar Ra y Rb opcionalmente sustituidos con un grupo
Rc donde Rc representa un grupo oxo.
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Entre los compuestos de férmula general () objeto de la invencion, un vigésimo sub-grupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que Xi, X2, X3, X4, Z1, Z2, Z3, Z4, N, Y, Ra 'y Rb son tal como se definen en la
férmula general (1); con la condicidon de que cuando Y representa un fenilo sin sustituir entonces n es igual a 2 o 3.

Entre los compuestos de formula general (I) objetos de la invencion, un vigésimo primer subgrupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que X1, Xz, X3, Xa, Z1, Z2, Z3, Za,n, Y, Ray Rb son como se han definido
en los subgrupos anteriores.

Entre los compuestos de formula general (I) objetos de la invencién, un vigésimo-primer subgrupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que X1, Xz, X3y X4 se eligen, independientemente uno del otro, entre un
atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C1-Ce) 0 fluoroalquilo(C1-Cs). y/0 Z1, Z2, Z3, Z4 representan,
independientemente uno del otro, un atomo de nitrégeno o un grupo C(Rs), correspondiendo uno a un atomo de
nitrégeno y correspondiendo los otros a un grupo C(Rg); estando el atomo de nitrégeno presente en el ciclo, definido
como nitrégeno de posicion 1, eventualmente sustituido con R; cuando el atomo de carbono en posicion 2 6 4
respecto a este nitrdgeno de referencia esta sustituido con un grupo oxo o tio; siendo Rs y R7 como se han definido
en la férmula general (I); y/o n es igual a 1; y/o Ra y Rb representan, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquilo(Cs-C7)-alquileno(C1-Cs), fluoroalquilo(C1-Cs),
hidroxilo, alcoxilo(C1-Cs), cicloalquil(Cs-C;)-alquileno(C1-Ce)-O-, fluoroalcoxilo-C1-Cs, arilo o heteroarilo, pudiendo
estar Ra y Rb opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos Rc idénticos o diferentes entre si; Rc representa un
grupo alcoxilo(C1-Cs), NH2 o hidroxilo.

Entre los compuestos de la féormula general (1) objeto de la invencién, se pueden citar los siguientes compuestos:
1. N-[6-(metilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

. Hidrocloruro (1:1) de (N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

. N-[6-(metilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-bencil-1H-indol-2-carboxamida

. N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-bencil-1H-indol-2-carboxamida

. N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-6-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

. N-[5-(dimetilamino)piridin-2-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

. N-[6-(metilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

o N o g b~ w N

. Hidrocloruro (1:1) de N-[6-(1-propilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
9. Hidrocloruro (1:1) de N-[6-(ciclopropilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

10. N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(4-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida y su sal de hidrocloruro
(1:2)

11. N-[(6-acetilamino)-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

12. N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-trifluorometil-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
13. N-[6-(dimetilamino)-4-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
14. N-[(6-acetilamino)-piridin-3-il]-6-trifluorometil-1-(3-fluorobencil)- 1H-indol-2-carboxamida
15. N-[6-(metilamino)-4-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
16. N-[6-(dimetilamino)-5-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
17. N-[6-(dimetilamino)-4-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(piridin-4-il-metil)- 1H-indol-2-carboxamida
18. N-[6-(metilamino)-4-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(piridin-4-il-metil)-1H-indol-2-carboxamida
19. N-[6-(dimetilamino)-5-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(piridin-4-il-metil)-1H-indol-2-carboxamida
20. N-[6-(dimetilamino)-5-trifluorometil-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
21. N-[(6-metilamino)-2-metil-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)- 1H-indol-2-carboxamida

22. N-[5-(dimetilamino)piridazin-2-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida y su sal de
hidrocloruro (1:1)

23. N-[5-(dimetilamino)piridazin-2-il]-5-trifluorometil-1-(3-fluorobencil)- 1H-indol-2-carboxamida
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24. N-[5-(dimetilamino)piridazin-2-il]-6-trifluorometil-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

25. Hidrocloruro (1:1) de N-[5-(dimetilamino)piridazin-2-il]-5-trifluorometil-1-(piridin-4-il-metil)-1H-indol-2-
carboxamida

26. N-[6-(metilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(piridin-4-il-metil)-1H-indol-2-carboxamida

27. N-[(6-dimetilamino)-5-fluoropiridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)- 1H-indol-2-carboxamida

28. N-[(6-dimetilamino)-4-trifluorometil-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
En el marco de la presente invencién se entiende por :

- C-C; donde pueden tomar los valores de 1 a 7, una cadena carbonada que puede tener de t a z atomos de
carbono, por ejemplo C;-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 &tomos 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
flaor;

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

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

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

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
0O, S o N. A titulo de ejemplos, 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;

- un atomo de halégeno : fltor, cloro, bromo o yodo ;
- « 0X0 » significa « =0 »;
- « tio » significa « =S ».

Los compuestos de la férmula (1) pueden contener uno o varios atomos de carbono asimétricos. Pueden existir por lo
tanto en forma de enantidmeros o de diastereocisomeros. Estos enantidmeros, diastereoisbmeros, asi como sus
mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en el estado de bases o de sales de adicion de acidos. Tales sales de
adicion forman parte de la invencion. Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmacéuticamente
aceptables, pero las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para ka purificacion o el aislamiento del os
compuestos de formula (I) forman parte igualmente de la invencion. Los compuestos de formula general (1) pueden
encontrarse en forma de hidratos o de solvatos, a saber 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 invencion.

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

segun el esquema 1, los compuestos de formula general (IV) se pueden obtener por reaccién de un compuesto de
férmula general (Il) en la que X1, Xz, X3, X4 son como se han definido en la férmula general (I) y B representa un
grupo alcoxilo(C1-Cs), con un compuesto de férmula general (lll), en la que Y y n son como se han definido en la
férmula general (1) y GP representa un grupo eliminable en donde GP representa un grupo hidroxilo.

Los compuestos de la férmula general (ll) estan disponibles en el comercio o se preparan segin numerosos
procedimientos descritos en la bibliografia (D. Knittel Synthesis 1.985, 2, 186 ; T.M. Williams J.Med.Chem. 1993, 36
(9), 1291; JP2001151771A2 por ejemplo).

Esquema 1
Xl
X2 B
D (1
X3 N\H ©
X4
B = alcoxilo C,;-Cq
(CH,),
Yy P ™ep
(1
Xl
X2 B
N )
X3 N\() O
X, / n _ .
B = alcoxilo C,-C
o ST NaOH
B = hidroxilo _I
B = cloro ~| SOck,
N4<\ ,)—NRaRb
Z?,—Z4
0]

Cuando el compuesto de la férmula general (Il) se define de tal modo que n esigual a 1, 2 0 3 y GP representa un
grupo labil tal como un atomo de cloro, bromo o yodo, se puede realizar la reaccién en presencia de una base tal
como hidruro de sodio o 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 féormula general (Ill) se define de tal modo que n es igual a 1, 2 6 3 y GP representa un
grupo hidroxilo, los compuestos de férmula general (IV) se pueden obtener por reaccion del compuesto de formula
general (Il) con un compuesto de formula general (lll) en presencia de una fosfina tal como, por ejemplo,
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trifenilfosfina y de un reactivo tal como, por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo en disolucién en un disolvente tal
como diclorometano o tetrahidrofurano (O. Mitsonobu, Synthesis, 1981, 1-28).

Cuando el compuesto de formula general (lll) se define de manera que n es igual a O, GP representa un grupo
eliminable tal como un &tomo de cloro, de bromo o de yodo y la reaccidon se puede realizar a una temperatura
comprendida entre 80°C y 250°C, en presencia de un catalizador a base de cobre tal como bromuro de cobre u
oxido de cobre asi como de una base tal como carbonato potasico (Murakami Y., Chem.Pharm.Bull., 1995, 43 (8),
1281). Se pueden utilizar igualmente las condiciones mas suaves, descritas en S.L. Buchwald, J.Am.Chem.Soc.
2002, 124, 11684.

El compuesto de la formula general (IV), para la que B representa un grupo alcoxilo(C1-Cs), se puede transformar en
un compuesto de la formula general (IV), donde B representa un grupo hidroxilo, por la accién de una base tal como
sosa 0 potasa en disolucién en un disolvente tal como etanol. EI compuesto de férmula general (1V), en la que B
representa un grupo hidroxilo, puede después transformarse en compuesto de formula general (IV), en la que B
representa un atomo de cloro, por la accién de un agente clorante tal como cloruro de tionilo en un disolvente tal
como diclorometano.

El compuesto de férmula general (I) se puede obtener a continuacién, por ejemplo, por reacciéon de un compuesto de
férmula general (1V) en la que B es un atomo de cloro, tal como el obtenido antes, con una amina de férmula general
(V), en la que Z1, Z,, Z3, Z4, Ra Y Ry son tales como se han definido en la férmula general (1), en un disolvente tal
como dicloroetano, tolueno o tetrahidrofurano.

El compuesto de férmula general (l) se puede obtener igualmente por reaccién de un compuesto de férmula general
(IV) en la que B es un grupo hidroxilo, tal como el obtenido antes, con una amina de férmula general (V), en la que
Z1, Z, Z3, Za, Ra y Rp son tales como se han definido en la formula general (I), en presencia de un agente de
acoplamiento tal como dietilcianofosfonato, en presencia de una base tal como trietilamina, en un disolvente tal
como dimetilformamida.

Los compuestos de formulas generales (1), (I) y (IV), en las que X1, Xz, X3 y/o X4 representan un grupo ciano o un
arilo, se pueden obtener por una reaccién de copulacién catalizada por un metal tal como paladio, realizada sobre
los compuestos de férmulas generales (1), (II) y (IV) correspondientes, en las que Xi, Xz, X3 y/o X4 representan un
grupo eliminable, por ejemplo un bromo, segin métodos que estan descritos en la bibliografia o que se conocen por
el profesional.

Los compuestos de férmulas generales (I), (Il) y (IV), en las cuales Xi, X2, X3 y/o X4 representan un grupo
C(O)NR:R2, se pueden obtener a partir de los compuestos de las formulas generales (1), (II) y (IV) correspondientes,
en las cuales X1, Xz, X3 y/o X4 representan un grupo ciano, segun métodos que estan descritos en la bibliografia o
gue son conocidos por los profesionales.

Los compuestos de férmulas generales (1), (I1) y (1V), en las que X1, X2, X3, X4 y/0 Rg corresponden a un grupo -S(O)-
alquilo o -S(O);-alquilo, se pueden obtener por oxidacion de los compuestos de formulas generales (1), (1) y (IV)
correspondientes, en las que Xi, Xz, X3, X4 y/0 Re representan un grupo tioalquilo(C;-Cg), segun métodos que estan
descritos en la literatura o que se conocen por el profesional. Del mismo modo, los compuestos de férmulas
generales (I) y (IV), en las que Y se sustituye con un grupo -S(O)-alquilo o -S(O);-alquilo, pueden obtenerse por
oxidacion de los compuestos de férmulas generales (I) y (IV) correspondientes, en las que Y se sustituye con un
grupo tioalquilo(C;1-Cg), segiin métodos que estan descritos en la literatura o que se conocen por el profesional.

Los compuestos de férmula general (1) en los que Z1, Z,, Z3 ylo Z4 representan un grupo C(Rg) donde Rs representa
un grupo hidroxilo, se pueden obtener a partir de los compuestos de férmula general (I) correspondientes, en los
cuales Zi, Z, Z3 ylo Z4 representan un grupo C(Re) donde Re representa un grupo alcoxilo(Ci1-Cs), segun los
métodos que estan descritos en la bibliografia o que son conocidos por el experto en la materia. Los compuestos de
las férmulas generales (1), (1) y (IV), en las que Xi, Xz, X3 y/o X4, representan un grupo NR;R2, NR3COR4 0O
NR3SO2Rs, se pueden obtener a partir de los compuestos de las formulas generales (1), (I) y (IV) correspondientes,
en las cuales Xi, Xz, X3, y/o X4, representan un grupo nitro, por ejemplo por reduccién, y después acilacién o
sulfonilacion, segin métodos que estan descritos en la bibliografia o que son conocidos por los expertos en la
técnica.

Los compuestos de férmulas generales (1), (Il) y (IV), en las que Xi, Xz, X3 y/o X4 representan un grupo NR;Ry,
NR3;CORs 0 NR3SO2Rs, se pueden obtener a partir de los compuestos de férmulas generales (1), (1) y (1V)
correspondientes, en las que Xi, Xz, X3, y/0 X4 representan, por ejemplo, un atomo de bromo, por reaccion de
copulacién 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 métodos que estan descritos en la literatura o que se conocen por el
profesional.

Los compuestos de las formulas generales (1), (Il) y (IV), en las cuales Xi, Xz, X3 y/o X4 representan un grupo
SO2NR;1R; se pueden obtener por un método analogo al descrito en Pharmazie 1990, 45, 346, o segin métodos que
estan descritos en la bibliografia o que son conocidos por el profesional.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2393 630 T3

Los compuestos de formula general (I) en las que NRaRb corresponde a un grupo NH; se pueden obtener, segun
condiciones conocidas por los expertos en la técnica y descritas en la bibliografia (Greene, Wuts, Protective groups
in organic synthesis, Wiley-Interscience) a partir de precursores de férmula general (I) en la que NRaRb = NH-GP,
correspondiendo GP a un grupo protector tal como un grupo acetilo o terc-butoxicarbonilo.

Los compuestos de formula general (Ill) estan disponibles comercialmente, estan descritos en la bibliografia (Carling
R.W. et al J.Med.Chem. 2004 (47), 1807 — 1822 o Russel M.G.N. et al. J.Med.Chem. 2005 (48), 1367 — 1383) o0 son
accesibles utilizando métodos conocidos por el profesional. Algunos compuestos de férmula general (IV) estan
descritos en la bibliografia (WO2007/010144, por ejemplo). Los compuestos (V) y los otros reactivos, cuando su
modo de preparacion no se describe, estdn disponibles en el mercado o estdn descritos en la bibliografia
(WO050284 W0O02048152, WO06040522, WO04052869, WO04/062665, JP540028330, GB870027, US4104385,
WO004110985, Heterocycles 1977, 6(12), 1999 - 2004, por ejemplo).

La invencion, segun otro de sus aspectos, también tiene por objeto los compuestos de férmulas generales (Va) y
(Vb). Estos compuestos son Utiles como intermedios de sintesis de los compuestos de férmula (1).

CF

3
CH, CH,
Hn—C N H/ HzN@N\/
=N =N  CH,
H,C (Va) (Vb)

Las aminas Va y Vb se preparar segun los procedimientos escritos en los ejemplos n°8 y 10.

Los ejemplos siguientes describen la preparacion de algunos compuestos segun la invencion. 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 andlisis LC-MS (cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas) los espectros |.R. o los espectros R.M.N. confirman las estructuras de los
compuestos obtenidos.

Ejemplo 1 (Compuesto N°1)
N-[6-(metilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
1.1. Acido 5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilico

Se afiade una disolucidn acuosa de sosa, preparada a partir de 1,15 g (28,92 mmoles) de pastilla de sosa en 50 mL
de agua, a una disolucién de 7,6 g (24,10 mmoles) de 5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo
(W02006/024776) en 241 mL de etanol. La mezcla se calienta durante 2 horas, después se concentra a presion
reducida. El sélido resultante se recoge en 200 mL de agua. La disolucion se lava con 2 veces 100 ml de éter etilico,
se acidifica por adiciones sucesivas de pequefias cantidades de &cido clorhidrico concentrado y después se extrae
con 200 ml de acetato de etilo. La fase organica finalmente se lava 2 veces con 100 ml de agua, 1 vez con 50 ml de
una disolucion saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a presion reducida. Se
obtienen, después de secar a 50°C a presion reducida, 6,4 g del producto esperado en forma de un sélido que se
usard como esta en la siguiente etapa.

1.2 N-[6-(metilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida (compuesto n°1)

Se afiade gota a gota, a 20°C bajo argon, a una disolucién de 0,4 g (1,39 mmol) de acido 5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-
1H-indol-2-carboxilico (obtenido en la etapa 1.1) y de 0,216 g (1,67 mmol) de 3-amino-6-metilamino-piridina
(W02005/02845 en 10 mL de dimetilformamida seca, 0,27 mL (1,67 mmol) de dietilcianofosfonato. La mezcla se
agita 10 minutos, después se afiaden gota a gota 0,43 mL (3,08 mmoles) de trietilamina. La mezcla se agita 18
horas a temperatura ambiente, se concentra a presién reducida y después se recoge con 50 mL de acetato de etilo.
Esta disolucion se lava entonces sucesivamente con tres veces 20 mL de una disolucién saturada de bicarbonato
sadico, 50 mL de agua y 20 mL de una disolucion saturada de cloruro sédico, después se seca sobre sulfato sodico,
se filtra y concentra a presion reducida. El sélido obtenido se tritura en éter isopropilico en caliente. Se obtienen
0,471 g de un so6lido que se seca a presion reducida. Punto de fusion: 225 - 227 °C R.M.N. 'H (DMSO Dg), 6 (ppm):
2,61 (d, 3H); 5,82 (s, 2H); 6,3 (g, 1H); 6,41 (d, 1H); 7,02 (m, 6H); 7,49 (m, 2H); 7,65 (dxd, 1H); 8,2 (d, 1 H); 10,15 (s,
1H)

Ejemplo 2 (Compuesto N° 2)
Hidrocloruro (1:1) de N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
2.1. N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

Se afiade gota a gota, a 20°C bajo argon, a una disolucién de 0,4 g (1,39 mmol) de &cido 5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-
1H-indol-2-carboxilico (obtenido en el ejemplo 1.1) y de 0,229 g (1,67 mmol) de 3-amino-6-dimetilamino-piridina en
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3,5 mL de dimetilformamida seca, 0,27 mL (1,67 mmol) de dietilcianofosfonato. La mezcla se agita 10 minutos,
después se afladen gota a gota 0,43 mL (3,06 mmoles) de trietilamina. La mezcla se agita 18 horas a temperatura
ambiente, se concentra a presion reducida y después se recoge con 50 mL de acetato de etilo. Esta disolucién se
lava entonces sucesivamente con tres veces 20 mL de una disoluciéon saturada de bicarbonato sédico, 50 mL de
agua y 20 mL de una disolucion saturada de cloruro sodico, después se seca sobre sulfato sdédico, se filtra y
concentra a presion reducida. El sélido obtenido se tritura en éter isopropilico en caliente. Se recogen por filtracion
0,423 g de un sélido que se seca a presion reducida y se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

2.2.  Hidrocloruro (1:1) de  N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
(compuesto n°2)

Se agita a 0°C una suspension del solido obtenido en la etapa 2.1 en éter isopropilico y una disoluciéon de acido
clorhidrico 4N en dioxano. Se recoge el sélido por filtracién, se seca, se tritura de nuevo en éter isopropilico en
caliente ,se recoge por filtracion y se seca a presion reducida. Punto de fusion: 232 - 234°C; HCI (1:1) R.M.N. 'H
(DMSO Dg), & (ppm): 3,2 (s, 6H); 5,85 (s, 2H); 6,80 (m, 2H); 7,0 (m, 1H); 7,2 (m, 3H); 7, 5 (m, 3H); 8,2 (d, 1 H); 8,5
(s, 1H) ; 10,85 (s, 1 H)

Ejemplo 3 (Compuesto N° 12)
N-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-trifluorometil-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

Se afiade gota a gota, a 20°C bajo argén, a una disolucién de 0,35 g (1,04 mmol) de &cido 5-trifluorometil-1-(3-
fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilico (W02006/072736 de 0,198 g (1,14 mmol) de hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida y de 0,165 g (1,14 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol monohidratado en 6 mL de
dimetilformamida seca, 0,185 g (1,35 mmol) de 3-amino-6-dimetilamino-piridina (W02005/02845 en 2 mL de
dimetilformamida seca. La mezcla de reaccion se agota una noche, se vierte sobre 100 mL de agua, después se
extrae tres veces con 50 mL de acetato de etilo. Las fases organicas se relinen a continuacion, se lavan tres veces
con 20 ml de agua, se secan sobre sulfato de sodio y después se concentran a presion reducida. El producto
esperado se purifica por cromatografia en columna de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol.
Se aislan asi 0,19 g del compuesto esperado. Punto de fusién: 192 - 193 °C; R.M.N. *H (DMSO D), 5 (ppm): 3,01
(s, 6H); 5,93 (s, 2H); 6,68 (d, 1H); 6,92 (m, 2H); 7,06 (txd, 1 H); 7,32 (m, 1 H); 7,51 (s, 1 H); 7,58 (d, 1 H); 7,78 (d, 1
H); 7,85 (d, 1 H); 8,2 (s, 1 H); 8,39 (s, 1 H); 10,39 (s, 1 H).

Ejiemplo 4 (Compuesto N° 16)
N-[6-(dimetilamino)-5-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

Segun un procedimiento similar al descrito en el ejemplo n° 3, se prepara el compuesto n°16 a partir del acido 5-
fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilico  (W02006/07273 y de 3-amino-5-metil-6-dimetilaminopiridina
(GB870027). Punto de fusién: 145 - 146°C; R.M.N. 'H (DMSO Dg), 6 (ppm): 2,28 (s, 3H); 2,78 (s, 6H); 5,91 (s, 2H);
6,91 (m, 2H); 7,06 (txd, 1 H); 7,26 (txd, 1 H); 7,31 (m, 1 H); 7,41 (s, 1 H); 7,58 (m, 2H) ; 7,88 (s, 1 H); 8,39 (s, 1 H);
10,39 (s, 1 H).

Ejemplo 5 (Compuesto N° 19)
N-[6-(dimetilamino)-5-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(piridin-4-il-metil)-1H-indol-2-carboxamida
5.1 Acido 5-fluoro-1-(piridin-4-il)-1H-indol-2-carboxilico

Se calienta, 2 horas a reflujo, una disolucion de 2,1 g (7,04 mmoles) de 5-fluoro-1-[(piridin-4-il-metil)1H-indol-2-
carboxilato de etilo y de 1,18 g (21,12 mmoles) de potasa en 80 mL de etanol y 2 mL de agua. La mezcla de
reaccion se concentra bajo presion reducida. Se afiaden 100 mL de agua y se lleva el pH de la disolucion a pH 8 por
adicion de una disolucién de acido clorhidrico concentrado. Se recoge por filtracién un precipitado que se lava con
agua y después se seca a presion reducida. Se obtienen asi 1,5 g del producto esperado. Punto de fusion: 282-283
°C.

5.2 N-[6-(dimetilamino)-5-metilpiridin-3-il]-5-fluoro-1-(piridin-4-il-metil)-1H-indol-2-carboxamida (Compuesto n° 19)

Segun un procedimiento similar al descrito en el ejemplo n° 3, se prepara el compuesto n°19 a partir del acido 5-
fluoro-1-(piridin-4-il-metil)-1H-indol-2-carboxilico sintetizado en la etapa 5.1 y de 3-amino-5-metil-6-dimetilamino-
piridina (GB870027). Punto de fusion: 164 -165 °C; R.M.N. 'H (DMSO Deg), 6 (ppm): 2,28 (s, 3H); 2,75 (s, 6H); 5,91
(s, 2H); 6,99 (d, 2H); 7,26 (txd, 1 H); 7,46 (s, 1 H); 7,58 (m, 2H) ; 7,85 (s, 1 H); 8,36 (s, 1 H); 8,49 (d, 2H); 10,39 (s, 1
H).
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Ejemplo 6 (Compuesto N° 20)
N-[6-(dimetilamino)-5-trifluorometil-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

Segun un procedimiento similar al descrito en el ejemplo n° 3, se prepara el compuesto n°20 a partir del acido 5-
fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilico (W0O2006/072736) y de 3-amino-5-trifluorometil-6-dimetilamino-
piridina. Punto de fusion: 142 - 143 °C; R.M.N. 'H (DMSO Dg), 6 (ppm): 2,89 (s, 6H); 5,89 (s, 2H); 6,88 (m, 2H); 7,03
(txd, 1H); 7,15 (txd, 1 H); 7,31 (m, 1 H); 7,42 (s, 1H); 7,59 (m, 2H); 8,4 (s, 1 H); 8,72 (s, 1H) ; 10,65 (s, 1 H).

Ejemplo 7 (Compuesto N° 11)

N-[(6-acetilamino)-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida Segun un procedimiento similar al
descrito en el ejemplo n° 3, se prepara el compuesto n°11 a partir de acido 5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-
carboxilico (W02006/072736) y de 6-acetilamino-3-aminopiridina. Punto de fusion: 252 - 254 °C; R.M.N. H (DMSO
De), © (ppm): 2,08 (s, 3H); 5,89 (s, 2H); 6,89 (m, 2H); 7,01 (txd, 1H); 7,15 (txd, 1 H); 7,29 (m, 1 H); 7,41 (s, 1H); 7,58
(m, 2H) ; 8,06 (s, 2H); 8,68 (s, 1H) ; 10,42 (s, 1 H); 10,56 (s, 1 H).

Ejemplo 8 (Compuesto N° 21)
N-[(6-metilamino)-2-metil-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
8.1 6-metilamino-2-metil-3-aminopiridina (compuesto n° Va)

Una suspension de 0,4 g (2,39 mmoles) de 6-metilamino-2-metil-3-nitropiridina (Prace Naukowe Akademii
Ekonomicznej imienia Oskara Langego we Wroclawiu (1988), 435, 119-28) y 0,1 g de paladio sobre carbono al 10%
en 50 mL de metanol se agitan 6 horas a 20°C bajo 4 atmoésferas de hidrogeno. Después de este tiempo, a
continuacion se filtra la mezcla de reaccion sobre un lecho de celita y después se concentra a presion reducida. Se
aislan asi 0,33 g del producto esperado bajo la forma de un aceite que sera utilizado tal cual en la continuacién de la
sintesis.

8.2 N-(6-metilamino)-2-metil-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida (compuesto n° 21)

Segln un procedimiento similar al descrito en el ejemplo n° 3, se prepara el compuesto n°21 a partir del acido 5-
fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilico (WO2006/072736) y de 6-metilamino-2-metil-3-aminopiridina (Va),
preparado en la etapa 8.1. Punto de fusion: 229 - 230 °C; R.M.N. H (DMSO Dg), 6 (ppm): 2,18 (s, 3H); 2,75 (s, 3H);
5,86 (s, 2H); 6,26 (d, 1H); 6,36 (m, 1H); 6, 85 (d, 1 H); 6,91 (d, 1H); 7,03 (txd, 1 H); 7,13 (txd, 1H); 7,22 (d, 1H); 7,31
(m, 1H); 7,35 (s, 1 H); 7,51 (dxd, 1H); 7,6 (m, 1 H); 9,9 (s, 1 H).

Ejemplo 9 (Compuesto N° 27)
N-[(6-dimetilamino)-5-fluoropiridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida

Segun un procedimiento similar al descrito en el ejemplo n° 3, se prepara el compuesto n°27 a partir de 0,3 g (1,04
mmol) del acido 5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilico (WO2006/072736) y de 0,3 g (1,57 mmol) de
hidrocloruro de 6-dimetilamino-5-fluoro-3-aminopiridina (W0O2004/110986). Punto de fusién: 158 - 159 °C; R.M.N. 'H
(DMSO Dg), 6 (ppm): 3,11 (s, 6H); 5,89 (s, 2H); 6,8 (dxt, 1H); 6,97 (m, 2H); 7,12 (m, 2H); 7,35 (m, 3H); 7,91 (m, 3H).

Ejemplo 10 (Compuesto N° 28)
N-[(6-dimetilamino)-4-trifluorometil-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida
10.1 6-dimetilamino-4-trifluorometil-piridin-3-carboxilato de metilo

Se calienta a 100°C, durante 1 hora, una mezcla de 2,5 g (10,43 mmoles) de 6-cloro-4-trifluorometil-nicotinato de
metilo y de 18,4 mL (146 mmoles) de una disolucion de dimetilamina al 40% en agua. A continuacién se recoge por
filtracion de la mezcla enfriada una precipitado que se lava con 150 mL de agua. Se aislan, después de secado a
presion reducida, 2,3 g del compuesto esperado. R.M.N. 'H (CDCl3), & (ppm): 3,27 (s, 6H); 3,94 (s, 3H); 6,81 (s, 1H);
8,9 (s, 1 H).

10.2 Acido 6-dimetilamino-4-trifluorometil-piridin-3-carboxilico

Se agita durante 24 horas a 20°C una mezcla de 2,3 g (9,27 mmoles) de 6-dimetilamino-4-trifluorometil-piridin-3-
carboxilato de metilo, obtenido en la etapa 10.1, y de 0,78 g (13,9 mmoles) de potasa en 50 mL de metanol y 2 mL
de agua. La mezcla se concentra después a presion reducida. Se afiaden a continuacion 100 ml de agua y se lava la
solucién con 100 mL de diclorometano y después se acidifica a pH 4 por adicién de acido clorhidrico concentrado.
Se recoge por filtracion un precipitado que se lava con 50 mL de agua. Se aislan, tras secado a presion reducida,
1,7 g del compuesto esperado. R.M.N. "H (DMSO D), 6 (ppm): 3,19 (s, 6H); 6,9 (s, 1H); 8,75 (s, 1H) ; 12,87 (pico
ensanchado, 1H).
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10.3 6-dimetilamino-4-trifluorometil-3-(tercbutoxicarbonilamino)piridina

Se calienta durante 5 horas a 90°C una mezcla de 1,7 g (7,26 mmoles) de &cido (6-dimetilamino-4-trifluorometil-
piridin-3-carboxilico, obtenido en la etapa 10.2, de 2,03 mL (9,44 mmoles) de difenilfosforilazida y de 2,53 mL (18,15
mmoles) de trietilamina en 23 mL de terc-butanol. La mezcla de reaccion se concentra después a presion reducida,
se recoge con 50 mL de agua y se extrae 3 veces con 50 mL de diclorometano. Las fases orgéanicas se rednen, se
lavan con 50 ml de agua, se secan sobre sulfato de sodio y después se concentran a presion reducida. El aceite
obtenido se purifica por cromatografia en columna de silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol.
Se aislan asi 0,75 g del producto esperado. R.M.N. H (CDCl3), & (ppm): 1,39 (s, 9H); 3,07 (s, 6H); 5,91 (pico
ensanchado, 1H); 6,53 (s, 1 H); 8,31 (s, 1 H).

10.4 Hidrocloruro de 6-dimetilamino-4-trifluorometil-3-aminopiridina (amina Vb)

Se agita durante 5 horas a reflujo una disoluciéon de 0,73 g (2,39 mmoles) de 6-dimetilamino-4-trifluorometil-3-(terc-
butoxicarbonilamino)piridina, preparada en la etapa 10.3, en 8,5 mL de acido clorhidrico 4 N en dioxano. Se afiaden
después 200 mL de éter etilico a la mezcla de reaccién enfriada. Se recogen 0,6 g de un precipitado por filtracion.
Punto de fusién: 198 - 201 °C; R.M.N. *H (DMSO Dg), & (ppm): 3,11 (s, 6H); 7,2 (s, 1 H); 7,21 (pico ensanchado, 2H);
8,09 (s, 1H).

10.5 N-[(6-dimetilamino)-4-trifluorometil-piridin-3-il]-5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxamida (compuesto n°
28)

Segun un procedimiento similar al descrito en el ejemplo n° 3, se prepara el compuesto n°28 a partir de 0,3 g (1,04
mmol) del acido 5-fluoro-1-(3-fluorobencil)-1H-indol-2-carboxilico (W0O2006/072736) y de 0,328 g (1,36 mmol) de
hidrocloruro de 6-dimetilamino-4-trifluorometil-3-aminopiridina descrito en la etapa 10.4. Punto de fusién: 209 - 210
°C; R.M.N. H (CDCl3), 6 (ppm): 3,2 (s, 6H); 5,86 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,82 (m, 1H); 6,98 (m, 2H); 7,12 (m, 2H); 7,3
(m, 2H); 7,41 (m, 1 H); 7,66 (, s, 1 H); 8,61 (m, 1 H). La tabla 1 que sigue ilustra las estructuras quimicas y las
propiedades fisicas de algunos compuestos de formula general (I) segun la invencién. En esta tabla:

la columna « PF » sefiala los puntos de fusion de los productos en grados Celsius (°C);

en la columna « Sal/base », «-» representa un compuesto en el estado de base libre, mientras que « HCI »
representa un compuesto en el estado de hidrocloruro y la relacidn entre paréntesis es la relacion (acido:base).

« nPr » representa una cadena propilo lineal, « cicloPr » representa un grupo ciclopropilo, « Ac » representa un
grupo acetilo.

Tabla 1

X4 H 27z,
2 N—~<\ ,—NRaRb
N 42,
X; '} °

X
oy 0]
N° | X1, X2, X3, X4 Y 21,22, 23, Z4 NRaRp PF (°C) Sal /Base
1 H, F,H H 3-fluorofenil CH, CH, CH, N NHCH3 225 - 227 -
2 H, F,H H 3-fluorofenil CH,CH, CH, N N(CHs3)2 232 - 234 HCI (1:1)
3 H, F,H H fenilo CH, CH, CH, N NHCH3 246 - 247 -
4 H, F,H H fenilo CH, CH, CH, N N(CHs)2 196 - 197 -
5 H,H,F,H 3-fluorofenil CH, CH, CH, N N(CHs)2 194 - 195 -
6 H, F,H H 3-fluorofenil CH, CH, N, CH N(CHs3)2 190-192 -
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7 H F,HH 2-fluorofenil CH,CH, CH, N NHCH3 253 - 254 -
8 H,F,H H 3-fluorofenil CH, CH, CH, N NHnPr 132 -134 HCI (1:1)
9 H,F,H H 3-fluorofenil CH, CH, CH, N NHcicloPr 120-140 HCI (1:1)
208-209 -
10 |H,F,H,H 4-fluorofenil CH, CH, CH, N N(CHs)2
228 - 229 HCI (1:1)
11 |H,F,H/H 3-fluorofenil CH, CH, CH, N NHAc 252 - 254 -
12 |H,CF3 H,H 3-fluorofenil CH, CH, CH, N N(CHs3)2 192 - 193 -
13 |H,F, H,H 3-fluorofenil C-CHs, CH, CH, N N(CHs)2 183 - 185 -
14 |H, H, CFs, H 3-fluorofenil CH,CH, CH, N NHAc 293 - 295 -
15 |H,F,H/H 3-fluorofenil C-CHs, CH, CH, N NHCH3 215-217 -
16 |H,F, H,H 3-fluorofenil CH, C-CHs, CH, N N(CHs)2 145 - 146 -
17 |H,F,H/H piridin-4-ilo C-CHs, CH, CH, N N(CHs3)2 217 - 219 -
18 |H,F, H,H piridin-4-ilo C-CHs, CH, CH, N NHCH3 218 - 220 -
19 |H,F, H,H piridin-4-ilo CH, C-CHs, CH, N N(CHz)2 164-165 -
20 |H,F,H,H 3-fluorofenil CH, C-CF3, CH, N N(CHs3)2 142 - 143 -
21 |H,F,H,H 3-fluorofenil CH, CH, C-CHs, N NHCH3 229- 230 -
239- 241 HCI (1:1)
22 |H,F,HH 3-fluorofenil CH,CH,N,N N(CHs)2
169-170 -
23 |H,CFs3, H,H 3-fluorofenil CH,CH,N,N N(CHs)2 138 - 139 -
24 |H,H, CF3 H 3-fluorofenil CH,CH,N,N N(CHs3)2 265 - 267 -
25 |H,CF3 H,H piridin-4-ilo CH,CH,N,N N(CHs)2 268 - 272 HCI (1:1)
26 |H,F,HH piridin-4-ilo CH, CH, CH, N NHCH3 220 - 222 -
27 |H,F,HH 3-fluorofenil CH, C-F, CH, N N(CHs)2 158 - 159 -
28 |H,F,H,H 3-fluorofenil C-CF3, CH, CH, N N(CHs)2 209 - 210 -

Los compuestos de la invencion se han sometido a ensayos farmacol6gicos in vitro e in vivo que han puesto de
manifiesto su interés como sustancias con actividades terapéuticas.

Los compuestos de la invencion presentan también caracteristicas de solubilidad en agua que favorecen una buena
actividad in vivo.
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Ensayo de inhibicién 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 del DRG expresan naturalmente el receptor TRPV1. Los cultivos primarios de DRG de ratas recién
nacidas se preparan a partir de ratones de un 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, KClI 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 continuacion en placas de 12 pocillos Corning. Las células se incuban a
37°C en atmdsfera humidificada que contiene 5% de CO, 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 pl) que contienen la preparacion celular se colocan sobre la platina de un
microscopio invertido (Olympus IMT2) equipado con opticas Hoffman (Modulation Contrast, Nueva York) y se
observan con aumento de 400x. Las cdmaras 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 um) esta situada a menos de 3 mm de la célula estudiada. Se ha utilizado la configuracion "célula
entera" de la técnica de patch-clamp. Las pipetas de vidrio borosilicatado (resistencia 5-10 MOhms) se aproximan a
la célula gracias a un micromanipulador piezoeléctrico 3D (Burleigh, PC1000). Las corrientes globales (potencial de
membrana fijado a —60 mV) se registraron con un amplificador Axopatch 1D (Axon Instruments, Foster city,
California), conectado a un PC pilotado por los programas informéticos de Pclamp8 (Axon Instrument). Las trazas de
corriente se registran en papel y se digitalizan simultdneamente (frecuencia de muestreo 15 a 25 Hz) y se adquieren
sobre el disco duro del PC. La aplicacion de una disolucién micromolar de capsaicina provoca sobre las células de
DRG (voltaje fijado a -70 mV) una corriente cationica entrante. Con el fin de minimizar la desensibilizacion de los
receptores, se respeta el intervalo de un minuto minimo entre dos aplicaciones de capsaicina. Después de un
periodo de control (estabilizacion de la respuesta de capsaicina sola), los compuestos que se tienen que ensayar se
aplican solos a una concentracién dada (concentracién 10 nM 6 0,1 nM) con una duracién 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 inhibicion de la respuesta capsaicina control. Los porcentajes de inhibicion de la
respuesta capsaicina (1 microM) estan comprendidos entre 20% y 100% para los compuestos mas activos de la
invencion ensayados a la concentracion de 10 nM a 0,1 nM (véase ejemplo en la tabla 2).Los compuestos de la
invencién por lo tanto son antagonistas eficaces in vitro de los receptores de tipo TRPV1.

Tabla 2
N° de compuesto % de inhibicién en pinzamiento del GRD
1 53% (1 nM)
12 100% (1 nM)
17 60% (10 nM)
19 33% (10 nM)

Ensayo de irritacidon cérnea en raton

El caracter irritante de la capsaicina se aprecia facilmente a nivel de la cornea porque este 6rgano es uno de los mas
inervados por las fibras C. En ese contexto, después de experiencias preliminares, la aplicacion de una cantidad
muy pequefia de capsaicina (2 pl a una concentracién de 160 puM) en la superficie de la cérnea de un animal
conlleva un cierto nimero de comportamientos estereotipados ligados a la irritacion y que es facil recopilar. Entre
estos, se nota: guifio de ojo, frotamiento del ojo instilado por la pata delantera ipsilateral, frotamiento de la cara con
las dos patas delanteras, rascamiento de la cara ipsilateral con la pata trasera. La duraciébn de estos
comportamientos no sobrepasa los 2 minutos de observacion, y el animal retoma entonces su actividad normal. Su
aspecto es por otra parte igualmente normal. El ratén no se recluye en un rincén con los pelos erizados y no
desarrolla ninglin signo observable de sufrimiento. Se puede concluir que la duracién de la accion de la capsaicina a
estas dosis es inferior a 2 minutos.
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Resumen de la metodologia:

El principio de la serie de experiencias es determinar si los compuestos de la invencién pueden influir en la
respuesta de comportamiento inducida por una cantidad dada de capsaicina. La capsaicina se diluye inicialmente a
25 mM en DMSO, y se diluye para su utilizacién final en suero fisiolégico con Tween 80 al 10 %. Parece, a partir de
estudios de control, que en estas condiciones, el disolvente no tiene ningin efecto. En la practica, el producto a
ensayar, preparado a 25 mM en DMSO vy diluido para su utilizacion final en suero fisioldgico con 10 % de Tween 80
tiene la concentracién mas fuerte de 500 uM, se administra en aplicacion local en la superficie de la cérnea bajo un
volumen de 2 pl, 10 minutos antes de la aplicacién de la capsaicina. El animal recibe la instilacién ocular de 2 pl de
una solucion de capsaicina 160 uM preparada como se ha indicado antes. Durante una observacion de 2 minutos
después de la instilacién, se cuenta para cada animal el numero de frotamientos de la oreja instilada por la pata
anterior ipsilateral. Para un grupo dado, se calcula el porcentaje de proteccion como se indica a continuacion:

P = 100 — ((namero medio de rascamientos del grupo tratado con compuesto/nimero medio de rascamientos del
grupo tratado con disolvente) x 100)

Este porcentaje de proteccion se promedia para cada grupo de animales (n = nimero de animales ensayados con el
compuesto de la invencioén). Los porcentajes de proteccién evaluados en este modelo, para los compuestos de la
invencién mas activos, utilizados a la concentracién de 500uM, estan comprendidos entre 20% y 100% (véase
ejemplo en la tabla 3):

Tabla 3
' n° compuesto % P (500uM)
' 1 23%

Los resultados de estos ensayos muestran que los compuestos mas activos de la invencion bloquean los efectos
inducidos por la estimulacion de los receptores 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 TRPVL1.

Asi, segun otro de sus aspectos, la invencion tiene por objeto 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, téxico, inducido por un
tratamiento anticanceroso o yatrégeno), (ostéo-) artritico, reumatico, las fibromialgias, el dolor de espalda, el dolor
ligado al cancer, neuralgia facial, cefaleas, migrafia, dolor dental, quemaduras, golpes de sol, mordeduras o
picaduras, neuralgia post-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 post-ictus. Los compuestos de la invencion pueden utilizarse para
la preparacion de un medicamento destinado a prevenir y/o a tratar trastornos uroldgicos tales como hiperactividad
de la vejiga, 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 ginecoldgicos como la vulvodinia, los
dolores ligados a salpingitis, a dismenorreas.

Se pueden utilizar igualmente estos productos para la preparacion de un medicamento destinado a prevenir y/o a
tratar los desérdenes 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. Los compuestos de la invencidn se pueden utilizar también para la preparacion de un
medicamento destinado a tratar la diabetes. Igualmente, los productos de la presente invencion pueden ser Utiles en
la prevencion y/o el tratamiento de los trastornos respiratorios tales como el asma, la tos, la enfermedad de
obstrucciéon pulmonar crénica (denominada abreviadamente COPD por sus iniciales en el idioma ingles), la
broncoconstriccion y los 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 la preparacién de un medicamento destinado a tratar la depresion.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden, como
principio activo, un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis 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.
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En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la administracion oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula
(I) anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de administracion, 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 administracion apropiadas comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos,
capsulas blandas o duras, polvos, granulos y disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracién tdpica,
transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal y los implantes. Para la
aplicacion tépica, se pueden utilizar los compuestos segln la invencion en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la invencién en forma de
comprimido puede comprender los componentes siguientes:

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

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administracion 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 mas altas o0 mas bajas; tales dosificaciones no
salen del marco de la invencion. 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 )n
Y (1)

en la que

X1 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C;:-Cs), cicloalquilo(Cs-Cy),
cicloalquil(Cs-Cy)-alquileno(C1-C3), fluoroalquilo(C1-Cs), ciano, C(O)NR1iRz, nitro, tioalquilo(C1-Cs), -S(O)-
alquilo(C1-Cg), -S(O).-alquilo(C1-Cg), SO2NRiR, aril-alquileno(C:-Cg), arilo o heteroarilo, siendo
eventualmente sustituidos el arilo y el heteroarilo con uno o varios sustituyentes elegidos entre un halégeno,
un grupo alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C1-C3), fluoroalquilo(C1-Cs),
alcoxilo(C1-Cs), fluoroalcoxilo(C1-Cs), nitro o ciano;

X2 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C:-Ce), cicloalquilo(Cs-Cy),
cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C;-Cs), fluoroalquilo(C1-Cs), alcoxilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-Cr)-alquileno(C1-Ce)-
O-, fluoroalcoxilo(C;-Cg), ciano, C(O)NR1R2, tioalquilo(C1-Cs), -S(O)-alquilo(C1-Cs), -S(O),-alquilo(C1-Cs),
SO2NR;Ry, aril-alquileno(C:-Cg), arilo o heteroarilo, siendo eventualmente sustituidos el arilo y el heteroarilo
con uno o varios sustituyentes elegidos entre un halégeno, un grupo alquilo(C:-Cg), cicloalquilo(Cs-Cy7),
cicloalquil(Cs-Cy)-alquileno(C;-Cs).fluoroalquilo-(C1-Cs), alcoxilo(C1-Cs), fluoroalcoxilo(C1-Cs), nitro o ciano;

X3 y X4 representan, independientemente uno de otro, un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo
alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(C3-Cy), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C1-Cs), fluoroalquilo(C;1-Cg), alcoxilo(C1-Cs),
cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C;-Cg)-O-, fluoroalcoxilo(C1-Cs), ciano, C(O)NR1R2, nitro, NR1R2, tioalquilo(Ci-
Cs), -S(0)-alquilo(C1-Cs), -S(0)2-alquilo(C1-Cs), SO2NR1R2, NR3COR4, NR3SO2Rs, aril-alquileno(C1-Cs), arilo
o heteroarilo, estando el arilo y el heteroarilo eventualmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
elegidos entre un halégeno, un grupo alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(C3-Cy)-alquileno(C1-Cs),
fluoroalquilo(C1-Ce), alcoxilo(C1-Cg), fluoroalcoxilo(C1-Cs), nitro o ciano;

Z1, Zy, Z3, Z4 representan, independientemente el uno del otro, un 4&tomo de nitrégeno o un grupo C(Rs),
correspondiendo uno al menos a un atomo de nitrégeno y correspondiendo uno al menos a un grupo C(Rs) ;
el atomo de nitrégeno o uno de los atomos de nitrogeno presente en el ciclo, definido como nitrégeno de
posicion 1, eventualmente sustituido con R7 cuando el &tomo de carbono en posicion 2 0 4 con respecto a
este nitrégeno de referencia esta sustituido con un grupo oxo o tio;

nesiguala0,1,263;

Y representa un arilo o un heteroarilo eventualmente sustituido con uno o varios grupos elegidos entre un
atomo de halégeno o un grupo alquilo(C:-Cg), cicloalquilo(Cs-Cy, cicloalquil(Cs-Cr)-alquileno(C:-Cs),
fluoroalquilo(C1-Ce), hidroxilo, alcoxilo(C1-Cg), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C1-Cs)-O-, fluoroalcoxilo(C;-Ce),
ciano, C(O)NR;iR2, nitro, NRiRj, tioalquilo(C:-Cs), tiol, -S(O)-alquilo(C1-Cs), -S(O)z-alquilo(C1-Cs),
SO;NR;1R2, NR3COR4, NR3SO2Rs, aril-alquileno(C1-Cs) o arilo, estando el arilo y el aril-alquileno(C;-Cs)
eventualmente sustituidos con uno o varios sustituyentes elegidos entre un halégeno, un grupo alquilo(Cs-
Cs), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-Cy)-alquileno(C1-C3),  fluoroalquilo(C;-Ce), alcoxilo(C1-Ce),
fluoroalcoxilo(C1-Cs), nitro o ciano;

Ra y Rb representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-Cg),
cicloalquilo(C3-C7), cicloalquilo(Cs-C7)-alquileno(C1-C3), fluoroalquilo(C1-Cs), hidroxilo, alcoxilo(C1-Cs),
cicloalquil(Cs-Cy)-alquileno(C1-Cg)-O-, fluoroalcoxilo-C:-Cg, arilo o heteroarilo, pudiendo estar Ra y Rb
opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos Rc idénticos o diferentes entre si;

Rc representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C1-Cg), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-Cv)-
alquileno(C;-C3), fluoroalquilo(C1-Cs), alcoxilo(C1-Cg), cicloalquilo(C3-Cy)-alquileno(C1-Cg)-O-,
fluoroalcoxilo(C1-Cs), tioalquilo(C1-Ce), -S(O)-alquilo(C1-Cs), -S(O)z-alquilo(C1-Cs), ciano, C(O)NRiR2,
NR1R2, SO2NR1R2, NR3COR4, NR3SO2R5, OC(O)NR1R2, NRsCOOR4, NR3CONR;R;, hidroxilo, tiol, oxo, tio,
aril-alquileno(C1-Cs), arilo o heteroarilo, estando el arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o
varios sustituyentes elegidos entre un halégeno, un grupo alquilo(C;-Cs), cicloalquilo(Cs-C-), cicloalquil(Cs-
C-)-alquileno(C;-Cs3), fluoroalquilo(C1-Cg), alcoxilo(C1-Cg), fluoroalcoxilo(C1-Ce), nitro o ciano;
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R1 y Rz, representan, independientemente uno de otro, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;-Ce),
cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C1-C3), aril-alquileno(C1-Cs) 0 arilo; o Ri y Rz forman
conjuntamente con el atomo de nitrogeno que los lleva un grupo acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
acepinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperacinilo, homopiperacinilo, estando ese grupo eventualmente
sustituido con un alquilo(C;-Cs), cicloalquilo(Cs-Cy7), cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C1-Cs), aril-alquileno(C1-Ce),
arilo o heteroatrilo;

Rs y R4 representan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;-Cg),
cicloalquilo(Cs-Cy), cicloalquil(Cs-C-)-alquileno(C;-Cs), aril-alquileno(C1-Cs), arilo o heteroarilo;

Rs representa un grupo alquilo(C1-Cs), cicloalquilo(Cs-C7), cicloalquil(Cs-Cy)-alquileno(C1-Cs), aril-
alquileno(C;-Cg), arilo o heteroarilo;

Rs representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C;-Cg), cicloalquilo(Cs-C7),
cicloalquil(Cs-Cy)-alquileno(C;-Csz), fluoroalquilo(C1-Cs), alcoxilo(C1-Cs), cicloalquil(Cs-Cr)-alquileno(C1-Ce)-
O-, fluoroalcoxilo(C1-Cs), tioalquilo(C1-Ce), -S(O)-alquilo(C1-Cs), -S(O).-alquilo(C1-Ce), arilo, aril-alquileno(C;-
Cs), heteroarilo, hidroxilo, tiol, oxo o tio;

R; representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Ci-Cs), cicloalquilo(Cs-Cy), cicloalquil(Cs-Cr)-
alquileno(C;-Cs), fluoroalquilo(C1-Cs), alcoxilo(C4-Cg), cicloalquil(C3-C7)-alquileno(C;-Cg)-O-,
fluoroalcoxilo(C1-Cs), arilo, aril-alquileno(C1-Cs) 0 heteroarilo;

pudiendo estar el o los 4&tomos de nitrégeno del compuesto de formula general (l) en forma oxidada; en forma de
base o de sal de adicion a un &cido, asi como en forma de hidrato o de solvato.

2. Compuesto de formula () segln la reivindicacion 1, caracterizado por que X1, Xz, Xs, X4 se eligen,
independientemente uno de otro, entre un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo(C1-Cg),
fluoroalquilo(C1-Ce);

3. Compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 2, caracterizado por que Xi y X4 representan un atomo de
hidrégeno; X, y X3 se eligen, independientemente entre si, entre un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo
fluoroalquilo(C1-Ce).

4. Compuesto de férmula (l) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque Z1, Z, Z3, Z4
representan, independientemente uno de otro, un a&tomo de nitrégeno o un grupo C(Re), correspondiendo al menos
dos de ellos a un grupo C(Rs); el &tomo de nitrégeno o uno de los atomos de nitrégeno presente en el ciclo, definido
como nitrogeno de posicion 1, eventualmente sustituido con R; cuando el &tomo de carbono en posicién 2 0 4 con
respecto a este nitrdgeno de referencia esta sustituido con un grupo oxo o tio; siendo Rs y R7 como se han definido
en la formula general (1) segin la reivindicacion 1.

5. Compuesto de férmula (1) segin la reivindicacion 4, caracterizado porque Z; et Z, representan un grupo C(R6) y
Z3y Zs representan un atomo de nitrdgeno; correspondiendo Rs a un atomo de hidrégeno.

6. Compuesto de férmula (I) de acuerdo la reivindicacion 4, caracterizado porque Z1, Z,, Zs, Z4 representan,
independientemente uno de otro, un atomo de nitrégeno o un grupo C(Re), correspondiendo uno a un atomo de
nitrégeno y los otros a un grupo C(Rg); estando el atomo de nitrégeno presente en el ciclo, definido como nitrégeno
de posicion 1, eventualmente sustituido con R; cuando el &tomo de carbono en posiciéon 2 6 4 respecto a este
nitrégeno de referencia esta sustituido con un grupo oxo o tio; siendo Rg y R7 como se han definido en la formula
general (1) segln la reivindicacion 1.

7. Compuesto de formula (I) de acuerdo la reivindicacion 6, caracterizado por que Z; y Z, representan un grupo
C(Re) Y Z3 Y Z4, independientemente uno de otro, un &tomo de nitrégeno o un grupo C(R6), correspondiendo uno de
Z3 y Z4 a un grupo C(Re); Re representa un atomo de hidrogeno o de halégeno o un grupo alquilo-C:-Cs 0
fluoroalquilo-C;-Cs ;

8. Compuesto de férmula () de acuerdo la reivindicacion 7, caracterizado por que Z4 representa un atomo de
nitrégeno y Zi, Z» y Zs representan, independientemente entre si, un grupo C(Re); Rs representa un atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo-C;-Cs 0 fluoroalquilo-C1-Cs ;

9. Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque n es igual a 1.

10. Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por que Y representa
un arilo o un heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno.

11. Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado por que Ra y Rb
representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;-Cg), cicloalquilo(Cs-C7),
cicloalquil(Cs-C7)-alquileno(C;-Cs), fluoroalquilo(C;-Cg), hidroxilo, alcoxilo(C1-Cs), cicloalquil(Cs-C)-alquileno(C;-Ce)-
O-, pudiendo estar Ra y Rb opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos Rc idénticos o diferentes entre si; Rc
representa un grupo alcoxilo(C1-Ce), NH2 o hidroxilo.
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12. Compuesto de féormula () segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado por que Ra y Rb
representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;-Cg), cicloalquilo(Cs-C7),
pudiendo estar Ra y Rb opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos Rc idénticos o diferentes entre si; Rc
representa un grupo oxo.

13. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula general (IV)

X1
X, B
A (V)
X; N ©
X, /( n
Y

en la que Xi, X2, X3, X4, Y y n son tal como se definen en la férmula general (I) segun la reivindicacion 1 y B
representa un atomo de cloro, con una amina de formula general (V)

RaRbN™ 272 (y)

en la que Zi, Z,, Z3, Z4, Ra y Rp son como se han definido en la férmula general (1) de acuerdo con la reivindicacion
1, en un disolvente.

14 . Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula general (IV)

N (Iv)

X

en la que Xi, X2, X3, X4, Y y n son tal como se definen en la férmula general (I) segun la reivindicacion 1 y B
representa un grupo hidroxilo, con una amina de férmula general (V)

H
. 2/z,\\rN\H
A4

RaRbN 4 V)

en la que Z1, Z,, Z3, Z4, Ra y Ry son como se han definido en la formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion
1, en presencia de un agente de copulacion y de una base en un disolvente.

15. Compuesto de formula (Va):
CH,
/2 N

H
—N

H,C (Va)
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16. Compuesto de formula (Vb):

CF,
CH,
HN— DN
- \
N  CH,
(Vb)

17. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de la formula (1), segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable, o también un hidrato o un solvato del compuesto de
la férmula (1).

18 . Composicion farmacéutica caracterizada porque comprende un compuesto de formula (I) seguin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o un solvato de este compuesto,
asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

19 . Utilizacion de un compuesto de férmula (1), de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para
la preparacion de un medicamento destinado a prevenir o a tratar las patologias en las que estan implicados los
receptores de tipo TRPV1.

20 . Utilizaciéon de un compuesto de la formula (1), de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones a 12, para
la preparacion de un medicamento destinado a prevenir o tratar el dolor, la inflamacion, los trastornos urolégicos, los
trastornos ginecoldgicos, los trastornos gastrointestinales, los trastornos respiratorios, la psoriasis, el prurito, las
irritaciones dérmicas, de los ojos o de las mucosas, el herpes, el zona, o a tratar la depresién o la diabetes.
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