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DESCRIPCION

Aza-indoles y compuestos relacionados que tienen actividad biolégica antagonista del receptor de esfingosina-1-
fosfato (S1P)

Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional de Estados Unidos N° 61/133.648
presentada el 30 de junio de 2008.

Antecedentes

La esfingosina es un compuesto que tiene la estructura quimica mostrada en la formula general descrita a
continuacion, en la que Y'es hidrégeno. Es sabido que diferentes esfingolipidos, que tienen esfingosina como un
constituyente, estan ampliamente distribuidos en los cuerpos vivientes incluso sobre la superficie de las membranas
celulares de las células del sistema nervioso.

NH,

Un esfingolipido es uno de los lipidos que desempefian importantes papeles en el cuerpo vivo. Una enfermedad
llamada lipidosis es causada por la acumulacién de un esfingolipido especificado en el cuerpo. Los esfingolipidos
presentes sobre las membranas celulares funcionan para regular el crecimiento celular; participan en el desarrollo y
diferenciacion de las células; funcionan en los nervios; estan implicados en la infeccion y malignidad de las células;
etc. Muchos de los papeles fisiolégicos de los esfingolipidos permanecen sin resolver. Recientemente se ha indicado
la posibilidad de que la ceramida, un derivado de la esfingosina, tenga un importante papel en el mecanismo de la
transduccion de sefiales celulares y se han publicado estudios acerca de su efecto sobre la apoptosis y el ciclo
celular.

La esfingosina-1-fosfato es un importante metabolito celular, derivado de la ceramida que se sintetiza de novo o
como parte del ciclo de la esfingomielina (en las células animales). Se ha encontrado también en insectos, levaduras
y plantas.

La enzima, ceramidasa, actua sobre las ceramidas para liberar esfingosina, que es fosforilada por la esfingosina
cinasa, una enzima ubicua en el citosol y en el reticulo endoplasmico, para formar la esfingosina-1-fosfato. La
reaccion inversa puede tener lugar también por la acciéon de las esfingosina-fosfatasas y las enzimas actian
conjuntamente para controlar las concentraciones celulares del metabolito, cuyas concentraciones son siempre
bajas. En el plasma, dicha concentracién puede llegar a ser de 0,2 a 0,9 uM y el metabolito se encuentra en
asociacion con las lipoproteinas, especialmente las HDL. Se debe observar también que la formacién de
esfingosina-1-fosfato es una etapa esencial en el catabolismo de las bases esfingoideas.

Como sus precursores, la esfingosina-1-fosfato es una potente molécula mensajera que quiza opera
excepcionalmente tanto intra- como inter-celularmente, pero con funciones muy diferentes de las ceramidas y la
esfingosina. El equilibrio entre estos diferentes metabolitos esfingolipidos puede ser importante para la salud. Por
ejemplo, dentro de la célula, la esfingosina-1-fosfato promueve la division celular (mitosis) como opuesta a la muerte
celular (apoptosis), a la que inhibe. Intracelularmente, funciona también para regular la movilizacién del calcio y el
crecimiento celular en respuesta a una variedad de estimulos extracelulares. La opinidn que existe actualmente
parece sugerir que el equilibrio entre la esfingosina-1-fosfato y los niveles de ceramida y/o esfingosina en las células
es critico para su viabilidad. Al igual que los lisofosfolipidos, especialmente el acido lisofosfatidico, con el que tiene
algunas similitudes estructurales, la esfingosina-1-fosfato ejerce muchos de sus efectos extra-celulares mediante la
interaccion con cinco receptores especificos acoplados a la proteina G sobre las superficies celulares. Estos son
importantes para el crecimiento de nuevos vasos sanguineos, para la maduracion vascular, el desarrollo cardiaco y
la inmunidad y para el movimiento celular dirigido.

La esfingosina-1-fosfato se almacena a concentraciones relativamente altas en las plaquetas humanas, que carecen
de las enzimas responsables de su catabolismo y se libera en el torrente sanguineo después de la activacién de
estimulos fisiolégicos, tales como los factores de crecimiento, citocinas y agonistas del receptor y antigenos. Puede
tener también un papel critico en la agregacién plaquetaria y en la trombosis y podria agravar la enfermedad
cardiovascular. Por otro lado, la concentracion relativamente alta del metabolito en las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) puede tener implicaciones beneficiosas para la aterogénesis. Por ejemplo, hay sugerencias recientes de que
la esfingosina-1-fosfato, junto con otros lisolipidos tales como esfingosilfosforilcolina y lisosulfatido, son responsables
de los efectos clinicos beneficiosos de las HDL mediante la estimulaciéon de la produccion de la potente molécula de

2



10

15

20

25

ES 2427 894 T3

sefalizacion antiaterogénica oxido nitrico por el endotelio vascular. En adicion, lo mismo que el acido lisofosfatidico,
es un marcador para ciertos tipos de cancer y hay indicios de que su papel en la divisién o proliferaciéon celular
pueda tener influencia en el desarrollo de canceres. Estos son temas que actualmente suscitan gran interés entre los
investigadores médicos y su potencial para la intervencién terapéutica en el metabolismo de la esfingosina-1-fosfato
esta bajo investigacién activa.

Los hongos y las plantas tienen esfingolipidos y la principal esfingosina contenida en estos organismos tiene la
férmula descrita a continuacion. Es sabido que estos lipidos desempefian importantes papeles en el crecimiento
celular de hongos y plantas, pero los detalles de estos papeles siguen sin resolver.

N

Recientemente se ha sabido que derivados de esfingolipidos y sus compuestos relacionados presentan una
variedad de actividades biologicas a través de la inhibicion o estimulacion de las rutas del metabolismo. Estos
compuestos incluyen inhibidores de la proteina cinasa C, inductores de apoptosis, compuestos inmuno-depresores,
compuestos antifungicos y similares. Se espera que las sustancias que tienen estas actividades bioldgicas sean
compuestos Utiles para diversas enfermedades. Los antagonistas de la esfingosina-1-fosfato estan descritos en el
documento WO-2007/095561.

Descripcion de lainvencion

Se describen aqui compuestos que tienen la féormula:

—R
° NLH ) o, LR
Rq NH
~—
Rs “ﬁ"i ) Rz ° b /I.H NN g
-..xm Ni_ Rs‘_x ., Pl 2
m
R} A

Ry

En las que n es 1 0 2 e indica el numero de atomos de nitrégeno encadenados en el anillo condensado de 6
miembros; mes 0o 1; p es 0, 1 0 2; Ry es arilo, heteroarilo o alquilo;

R: se selecciona del grupo que consiste en isopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo;
R3 se selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo o alquilo;
R4 es H, OH, -O-(alquilo C1.), -NH-(alquilo C1.6) y 6xido;

Rs se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo C1.s, O-(alquilo C+), arilo, heteroarilo, -C(=0)(alquilo
C1.6), oxazolin-2-ilo sustituido y no sustituido;

X se selecciona del grupo que consiste en O, NH, -C(=0)- y -N=CH-; y
L se selecciona del grupo que consiste en alquileno y carbonilo.

Dentro del alcance de la formula general anterior, preferiblemente el resto de anillo aza-indol condensado se
selecciona de los sistemas de anillos que se indican a continuacion:
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Rs: diversos grupos que se dan mas abajo como ejemplos en compuestos especificos

Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo inferior, p.ej. alquilo C4-Cs, esto es isopropilo, n-butilo, etc.
cicloalquilo, p.ej. ciclopentilo; tiazolilo; oxazolilo; oxadiazolilo; piridinilo, oxazolin-2-ilo, etc. X se selecciona del grupo
que consiste en O, C(O), NH, etc. o X no esta presente.

10 Los compuestos especificos que ilustran diversas combinaciones de R4y Rs-Xr, incluyen:
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Estos compuestos son Utiles para el tratamiento de enfermedades o afecciones tales como glaucoma, ojo seco,
angiogénesis, afecciones y enfermedades cardiovasculares, heridas y dolor. El compuesto se incorpora a una forma
farmacéutica o un medicamento y se administra al mamifero, tal como una persona, que lo necesite. Diferentes tipos
de formas farmacéuticas y medicamentos adecuados son bien conocidos en la técnica y se pueden adaptar
facilmente para la administracion de los compuestos descritos aqui.

Otra realizacion es el uso de un compuesto descrito aqui en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o afeccidon en un mamifero, siendo seleccionada dicha enfermedad o afeccidn entre: glaucoma, ojo
seco, angiogénesis, afecciones y enfermedades cardiovasculares, heridas y dolor.

Para los fines de esta descripcion, “tratar,” o “tratamiento” se refiere al uso de un compuesto, composicién, agente
terapéuticamente activo o farmaco, en el diagnéstico, curacion, alivio, tratamiento o prevencion de una enfermedad u
otra afeccién indeseable.

Estable significa que un compuesto es suficientemente estable para ser conservado en un frasco a temperatura
ambiente en una atmdsfera normal durante al menos 12 horas o que es suficientemente estable para ser util para
cualquier propésito descrito aqui.

A menos que se indique otra cosa, la referencia a un compuesto se debe interpretar ampliamente para incluir las
sales, tautémeros, formas sodlidas alternativas, complejos no covalentes, farmacéuticamente aceptables y
combinaciones de los mismos, de una entidad quimica de la estructura o nombre quimico indicados.

Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal del compuesto original que sea adecuada para administracion
a un animal o a un ser humano. Una sal farmacéuticamente aceptable se refiere también a cualquier sal que se
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puede formar in vivo como resultado de la administracion de un acido, otra sal o un profarmaco que se convierte en
un acido o una sal. Una sal comprende una o mas formas idnicas del compuesto, tal como un acido o base
conjugados, asociadas con uno 0 mas contraiones correspondientes. Las sales se pueden formar de o pueden
incorporar uno o mas grupos acidos desprotonados (p.ej. acidos carboxilicos), uno o mas grupos basicos
desprotonados (p.ej. aminas) o ambos (p.ej. zwitteriones).

Los tautdmeros son isomeros que se ponen en rapido equilibrio uno con otro. Por ejemplo, los tautémeros se
pueden relacionar por la transferencia de un protén, atomo de hidrégeno o i6n hidruro.

A menos que se detalle explicitamente la estereoquimica, una estructura pretende incluir todos los estereoisémeros
posibles, tanto puros como en una posible mezcla.

Las formas solidas alternativas son formas sdlidas diferentes de las que pueden resultar de practicar los
procedimientos descritos aqui. Por ejemplo, pueden ser formas sdlidas alternativas los polimorfos, diferentes tipos
de formas sélidas amorfas, cristalinas y similares.

Los complejos no covalentes son complejos que se pueden formar entre el compuesto y una o mas especies
quimicas adicionales que no implican ninguna interaccidn de enlace covalente entre el compuesto y las especies
quimicas adicionales. Ellos pueden tener o no una relacién especifica entre el compuesto y las especies quimicas
adicionales. Los ejemplos pueden incluir solvatos, hidratos, complejos por transferencia de carga y similares.

Alquilo C46 es alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, isomeros de propilo,
isémeros de butilo, isbmeros de pentilo, e isdmeros de hexilo, etc.

Arilo es un anillo aromatico o sistema de anillos tal como fenilo, naftilo, bifenilo y similares. Heteroarilo es un anillo
aromatico o sistema de anillos que contiene uno o mas heteroatomos O, N o S. Tanto el arilo como el heteroarilo
pueden estar sustituidos o no sustituidos y, a menos que se indique otra cosa, “arilo” y “heteroarilo” se deben
considerar que significan “arilo sustituido o no sustituido” y “heteroarilo sustituido o no sustituido.” Similarmente, a
menos que se indique otra cosa, cualquier anillo arilo o heteroarilo especifico tal como “fenilo,” “piridinilo,” “tienilo,”
“furilo,” etc., se debe considerar que significa “fenilo sustituido o no sustituido,” “piridinilo sustituido o no sustituido,”
“tienilo sustituido o no sustituido,” “furilo sustituido o no sustituido,” etc.

Los ejemplos de sustituyentes pueden incluir los siguientes, sujetos a las restricciones definidas aqui para ese
particular resto o sustituyente:

A:
a. alquilo, tal como:
e alquilo lineal, p.ej. metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, etc.,

e alquilo ramificado, p.ej. iso-propilo, t-butilo y otros isémeros de butilo ramificados, isomeros de pentilo
ramificados, etc.,

e cicloalquilo, p.ej. ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.,
e combinaciones de alquilo lineal, ramificado y/o cicloalquilo;

b. alquenilo, que tiene 1 o0 mas dobles enlaces, incluyendo alquenilo lineal, ramificado o cicloalquenilo;

o

alquinilo, que tiene 1 o mas triples enlaces, incluyendo alquinilo lineal, ramificado o cicloalquinilo;
combinaciones de alquilo, alquenilo y/o alquinilo;

alquil-CN, tal como -CH,-CN, -(CH2)2-CN; -(CH2)s-CN y similares;

Hidroxi, -OH

hidroxialquilo, esto es, alquilo-OH, tal como hidroximetilo, hidroxietilo y similares;

sustituyentes éter, incluyendo -O-alquilo, alquil-O-alquilo y similares;

sustituyentes tioéter, incluyendo -S-alquilo, alquil-S-alquilo y similares;

@ m m o o6 W a2

sustituyentes amina, incluyendo -NH2, -NH-alquilo, -N-alquil1alquil2 (esto es anuiI1 y anuiI2 son iguales o
diferentes y ambos estan unidos a N), alquil-NH, alquil-NH-alquilo, anuiI-N-anuiI1anui|2 y similares;
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H. aminoalquilo, que significa alquil-amina, tal como aminometilo (-CHz-amina), aminoetilo y similares;
l. sustituyentes éster, incluyendo -CO;-alquilo, -CO.-fenilo, etc.;

J. se contemplan otros sustituyentes carbonilo, incluyendo aldehidos; cetonas, sustituyentes tales como acilo,
incluyendo, acetilo, propionilo y benzoilo;

5 K. fluorocarburos o hidrofluorocarburos tales como -CF3, -CH,CFj3, etc.; y
L. otros sustituyentes que contienen nitrégeno tales como -CN y -NOo,
M. otros sustituyentes que contienen azufre tales como sulfuro, sulfonilo o sulféxido;
N. arilo;
0. también son posibles combinaciones de los anteriores, sometidas a las constricciones definidas;
10 P. Alternativamente, un sustituyente puede ser -F, -Cl, -Br o -I.

Cuando R1, R3, R4 0 Rs es heteroarilo, la formula del mismo, incluyendo tanto el anillo como cualquier sustituyente,
puede ser C1.6Ho-11No-300-2S0-2F0-1Clo-1Bro-1. Por lo tanto, si Ry, R3, R4 0 Rs es heteroarilo, éste consta de 1 a 6 atomos
de carbono, de 0 a 11 atomos de hidréogeno, de 0 a 3 4tomos de nitrégeno, de 0 a 2 atomos de oxigeno, de 0 a 2
atomos de azufre, de 0 a 1 atomos de fluor, de 0 a 1 atomos de cloro y de 0 a 1 atomos de bromo.

15 Las estructuras que siguen son ejemplos de restos de heteroarilo ttiles para R1, Rs, R40Rs.
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Las estructuras que siguen son ejemplos de restos de arilo Utiles para Ry, R3, R410Rs
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@ Reactivos y condiciones: (i) Piv-Cl, EtsN, CH,Cl; (ii) t-BuLi, THF, -78 °C, después Iy; (i) H2SO4 al 10 %, reflujo; (iv)
3-metil-1-butino, Cul, Pd(PPh3).Clz, EtsN; (v) KOtBu, NMP, 140 °C; (vi) POCIs, DMF, 90 °C, 2 h; (vii) BnBr, K,COs3,
DMF; (viii) NaClO,, NaH,POy, isobuteno, t-BuOH, H0O; (ix) 3,4-difluorobencilamina, EDC, DMAP, EtsN, CH2Cly; (x)
HBr al 48 %, HOAc, 120 °C, 5 h.

Ejemplo 1

N-(6-Metoxipiridin-3-il)pivalamida (Compuesto 1). A una solucién de 6-metoxi-piridin-3-amina (Aldrich, 10,0 g, 77
mmol) en CH2Cl, anhidro (100 ml) a 0 °C, se afiadioé EtsN (13,9 ml, 100,1 mmol) y una solucién de cloruro de pivaloilo
(10,5 ml, 84,7 mmol) en CH2Cl, (20 ml). Se agité la mezcla a 0 °C durante 10 min y a temperatura ambiente durante
2 h. Después de enfriar con hielo, se diluyo la reaccion con CH2Cl,, se lavé con NaOH 1 M, salmuera, se seco sobre
Na,SO4 y se concentrd a vacio. Se purificod el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc-hexano, 0—30 %)
para dar el compuesto del titulo como un sélido de color naranja.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,32 (s, 9 H), 3,92 (s, 3 H), 6,73 (d, J=9,1 Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,91 (dd,
J=8,9, 2,8 Hz, 1 H), 8,13 (d, J=2,6 Hz, 1 H).

Ejemplo 2

N-(4-Yodo-6-metoxipiridin-3-il)pivalamida (Compuesto 2). A una solucién de N-(6-metoxipiridin-3-il)pivalamida
(Compuesto 1, 7,4 g, 35,6 mmol) en THF anhidro (200 ml) a —=78 °C bajo argén, se afiadio t-BuLi (1,7 M en pentano,
52 ml, 89,0 mmol) lentamente. Después de agitacion a -78 °C durante 1 h, se afiadié a la reaccidon con una canula
una solucién de I (22,6 g, 89,0 mmol) en THF anhidro (100 ml) a =78 °C durante 20 min y se agité la reaccion
durante 15 min a -78 °C. Se separd entonces el bafio de enfriamiento y se agitdé la reaccidon durante 30 min, se
enfrié cuidadosamente con hielo y se extrajo con CH2Cl,. Se seco la capa organica sobre Na;SO4 y se concentré a
vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc-hexano, 0—30 %) para dar el compuesto del
titulo.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,37 (s, 9 H), 3,92 (s, 3 H), 7,25 (s, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 8,71 (s, 1 H).
Ejemplo 3

4-Yodo-6-metoxipiridin-3-amina (Compuesto 3). Una solucién de N-(4-yodo-6-metoxipiridin-3-il)pivalamida
(Compuesto 2, 2,33 g, 7,0 mmol) en HxSO4 al 10 % (70 ml) se calento a reflujo a 120 °C durante 5 h. Se enfri6 la
mezcla a 0 °C y se enfrid cuidadosamente con NaOH sélido (10 g), se extrajo con EtOAc (x2). La capa organica
reunida se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia
en gel de silice (EtOAc-hexano, 0—30 %) para dar el compuesto del titulo como un sélido casi blanco.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 3,72 (s, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 7,15 (s, 1 H), 7,65 (s, 1 H).

Ejemplo 4

6-Metoxi-4-(3-metilbut-1-inil)piridin-3-amina (Compuesto 4). A una solucién de 4-yodo-6-metoxipiridin-3-amina
(Compuesto 3, 845 mg, 3,4 mmol) en EtsN (12 ml) en un tubo a presion re-sellable, se afiadieron Pd(PPh3),Cl, (24

mg, 0,034 mmol), Cul (7,0 mg, 0,034 mmol) y 3-metil-1-butino (0,66 ml, 6,8 mmol). Se agité la mezcla a temperatura
10
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ambiente durante 20 h y se separo el disolvente a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en gel de silice
(EtOAc-hexano, 0—30 %) para dar el compuesto del titulo como un sdlido beige.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,30 (d, J=6,7 Hz, 6 H), 2,76-2,93 (m, 1 H), 3,76 (s, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 6,64
(s, 1H),7,69 (s, 1 H).

Ejemplo 5

2-Isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (Compuesto 5). A una solucion de 6-metoxi-4-(3-metilbut-1-
inil)piridin-3-amina (Compuesto 4, 588 mg, 3,1 mmol) en N-metilpirrolidona (10 ml), se afiadi6 KOtBu (0,87 g, 7,8
mmol) a temperatura ambiente. Se calento la mezcla a 140 °C durante 0,5 h y se enfrié a temperatura ambiente, se
enfrié con H;0, se extrajo con EtOAc. Se lavd la capa organica con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd
a vacio. Se purificé el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc-hexano, 0—50 %) para dar el compuesto del
titulo como un jarabe marrén claro.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,36 (d, J=7,0 Hz, 6 H), 2,97-3,16 (m, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 6,15 (m, 1 H),
6,81 (m, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H).

Ejemplo 6

2-Isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carbaldehido (Compuesto 6). Se afadi6 POCI; (1,1 ml, 12,5
mmol) a DMF anhidra (10 ml) a 0 °C lentamente y se agité durante 0,5 h. Se afadi6é esto a una soluciéon de 2-
isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (Compuesto 5, 468 mg, 2,5 mmol) en DMF anhidra (15 ml) a temperatura
ambiente. Se calenté entonces la mezcla a 90 °C durante 2 h y se enfri6 a temperatura ambiente, se enfrid
cuidadosamente con Na,COj3 acuoso, se extrajo con EtOAc (x4). Se lavo la capa organica reunida con salmuera, se
secé sobre Na SOy y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc-hexano,
0—100 %) para dar el compuesto del titulo como un sélido beige.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,48 (d, J=7,0 Hz, 6 H), 3,72-3,88 (m, 1 H), 3,98 (s, 3 H), 7,52 (d, J=0,9 Hz,
1 H), 8,35 (d, J=0,9 Hz, 1 H), 10,22 (s, 1 H).

Ejemplo 7

1-Bencil-2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carbaldehido (Compuesto 7). Una mezcla de 2-
isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carbaldehido (Compuesto 6, 110 mg, 0,50 mmol), bromuro de bencilo
(0,18 ml, 1,50 mmol) y K2CO3 (208 mg, 1,50 mmol) en DMF (2,5 ml), se agité a temperatura ambiente durante 4 h.
Se separo el disolvente a vacio y se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc 50 %-hexano) para
dar el compuesto del titulo como un sélido amairrillo.

1H NMR (500 MHz, metanol-d) & ppm 1,45 (d, J=7,3 Hz, 6 H), 3,53-3,70 (m, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 5,62 (s, 2 H), 7,06
(d, J=7,8 Hz, 2 H), 7,21-7,39 (m, 3 H), 7,55 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 10,34 (s, 1 H).

Ejemplo 8

Acido 1-bencil-2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxilico (Compuesto 8). A una solucion de 1-
bencil-2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carbaldehido (Compuesto 7, 20 mg, 0,065 mmol) en t-BuOH
(1,5 ml) y 2-metil-2-buteno (1 ml), se afiadié una solucion de NaH,PO, (94 mg, 0,78 mmol) y NaClO- (80 %, 73 mg,
0,65 mmol) en H2O (1,5 ml). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente y se afiadieron 2-metil-2-buteno adicional y
una solucion de NaH>PO4 y NaClO; en H,O en la anterior proporcion cada 6-16 h hasta que el progreso de la
reaccion fue satisfactorio. Se extrajo la mezcla de reacciéon con EtOAc (x3) y la capa organica reunida se lavé con
salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia en capa fina
preparativa (PTLC) en gel de silice (EtOAc 50 %-hexano) para dar el compuesto del titulo.

1H NMR (300 MHz, metanol-ds) 5 ppm 1,39 (d, J=7,3 Hz, 6 H), 3,90 (s, 3 H), 3,92-4,03 (m, 1 H), 5,62 (s, 2 H), 7,00
(dd, J=8,1, 1,3 Hz, 2 H), 7,20-7,37 (m, 3 H), 7,43 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H).

Ejemplo 9

1-Bencil-N-(3,4-difluorobencil)-2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Compuesto 9). A
una solucién de acido 1-bencil-2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxilico (Compuesto 8, 6,0 mg,
0,019 mmol) y 3,4-difluorobencilamina (7,0 I, 0,057 mmol) en CH,Cl, (1,0 ml), se afiadieron EDC (5,5 mg, 0,029
mmol), DMAP (3,5 mg, 0,029 mmol) y EtsN (25 I). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se
purificd directamente por cromatografia en capa fina preparativa (PTLC) en gel de silice (EtOAc 50 %-hexano) para
dar el compuesto del titulo.
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1H NMR (300 MHz, metanol-ds) & ppm 1,35 (d, J=7,0 Hz, 6 H), 3,38-3,59 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 4,57 (s, 2 H), 5,56
(s, 2 H), 6,91 (s, 1 H), 6,98 (dd, J=7,9, 1,5 Hz, 2 H), 7,17-7,41 (m, 6 H), 8,14 (s, 1 H).

Ejemplo 10

1-Bencil-N-(3,4-difluorobencil)-5-hidroxi-2-isopropil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Compuesto 10).
Una solucion de 1-bencil-N-(3,4-difluorobencil)-2-isopropil-5-metoxi- 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxamida
(Compuesto 9, 7,0 mg, 0,016 mmol) en HBr (48 %, 0,5 ml) y HOAc (1,0 ml), se calentd a 120 °C durante 5 h. Se
separé el disolvente a vacio y se purificé el residuo por cromatografia en capa fina preparativa (PTLC) en gel de
silice (MeOH 10 % -CHxCl,) para dar el compuesto del titulo.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) 8 ppm 1,41 (d, J=7,0 Hz, 6 H), 3,70-3,86 (m, 1 H), 4,58 (d, J=5,6 Hz, 2 H), 5,28 (s,
2 H), 6,33 (s, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 6,96 (d, J=7,3 Hz, 2 H), 7,06-7,35 (m, 6 H), 7,41 (s, 1 H).

Esquema 2°
ci NH; o N Nw, | cl N
Cl NH; Ph)
1 12 13
CHO CO.H g /‘QF
. _ N MH
—r . —
/ —
cl 5 el /3 JJ
Phi PH Phi
14 15 16

@ Reactivos y condiciones: (i) ICI, KOAc, HOAg; (ii) 3-metil-1-butino, Cul, Pd(PPh3),Cly, EtsN; (iii) KOtBu, NMP, 160
°C; después BnBr, THF, DMF, temperatura ambiente; (iv) POCIlz, DMF; (v) NaClO,, NaH;POs3;, isobuteno, t-BuOH,
H20; (vi) 3,4-difluorobencilamina, EDC, DMAP, DMF.

Ejemplo 11

2-Cloro-5-yodopiridin-4-amina (Compuesto 11). Se preparéd este compuesto segin el procedimiento de la
siguiente cita bibliografica: Hu et al.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006 16, 4567-4570.

Ejemplo 12

2-Cloro-5-(3-metilbut-1-inil)piridin-4-amina (Compuesto 12). A una solucién de 2-cloro-5-yodopiridin-4-amina
(Compuesto 11, 2,55 g, 10,0 mmol) en Et3sN (35 ml), se afadieron Pd(PPh3)2Cl, (70 mg, 0,10 mmol), Cul (19 mg,
0,10 mmol) y 3-metil-1-butino (1,2 ml, 12 mmol). Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 20 h y se
enfrié con H;0, se extrajo con EtOAc (x2). La capa organica reunida se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO,4 y
se concentrd a vacio. Se purificéd el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc-hexano, 0—30 %) para dar el
compuesto del titulo como un sdélido casi blanco.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,29 (d, J=6,7 Hz, 6 H), 2,71-3,02 (m, 1 H), 4,70 (s, 2 H), 6,57 (s, 1 H), 8,08
(s, 1 H).

Ejemplo 13

1-Bencil-6-cloro-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (Compuesto 13). A una solucién de 2-cloro-5-(3-metilbut-1-
inil)piridin-4-amina (Compuesto 12, 0,82 g, 4,2 mmol) en NMP (10 ml), se afiadié KOtBu (2,40 g, 21 mmol). Se agitd
la mezcla a 160 °C durante 6 h y se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con THF (10 ml) y DMF (15 ml). Se
afadié bromuro de bencilo (0,50 ml, 4,2 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se enfrié
con Hy0, se extrajo con EtOAc (x2). La capa organica reunida se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se
concentré a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc-hexano, 0—50 %) para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,28 (d, J=7,0 Hz, 6 H), 2,89-3,06 (m, 1 H), 5,31 (s, 2 H), 6,42 (s, 1 H),
6,86-6,94 (m, 2 H), 7,07 (s, 1 H), 7,21-7,37 (m, 3 H), 8,58 (s, 1 H).
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Ejemplo 14

1-Bencil-6-cloro-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carbaldehido (Compuesto 14). Se anadié POCI; (0,31 ml,
3,42 mmol) a DMF anhidra (5 ml) a 0 °C lentamente y se agité durante 20 min. Se afadié a esta soluciéon una
solucion de 1-bencil-6-cloro-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (Compuesto 13, 195 mg, 0,68 mmol) en DMF
anhidra (7 ml) a temperatura ambiente. Se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h y después se calentd
a 60 °C durante 2 h y a 80 °C durante 0,5 h. Se enfrid la reaccion a temperatura ambiente, se enfrié cuidadosamente
con NaxCOg3 acuoso y se extrajo con EtOAc (x2). La capa organica reunida se lavé con salmuera, se secd sobre
Na,SO4 y se concentrd a vacio. Se purificod el residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc-hexano, 0—30 %)
para dar el compuesto del titulo.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,46 (d, J=7,3 Hz, 6 H), 3,35-3,57 (m, 1 H), 5,40 (s, 2 H), 6,95 (dd, J=7,5,
2,2 Hz, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 7,29-7,41 (m, 3 H), 9,33 (s, 1 H), 10,46 (s, 1 H).

Ejemplo 15

Acido 1-bencil-6-cloro-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carboxilico (Compuesto 15). A una solucién de 1-
bencil-6-cloro-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carbaldehido (Compuesto 14, 146 mg, 0,47 mmol) en t-BuOH (15
ml) y 2-metil-2-buteno (10 ml), se afiadié una soluciéon de NaH2PO4 (1,41 g, 11,8 mmol) y NaClO- (80 %, 1,05 g, 9,3
mmol) en H2O (10 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se extrajo con EtOAc (x2). La capa
organica reunida se lavé con salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. Se purifico el residuo por
cromatografia en gel de silice (EtOAc-hexano, 0—100 %, después MeOH-CH,Cl,, 0—30 %) para dar el compuesto
del titulo como un solido amarillo.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,27 (d, J=7,0 Hz, 6 H), 3,65-3,91 (m, 1 H), 5,67 (s, 2 H), 6,85-7,03 (m, 2 H),
7,19-7,43 (m, 3 H), 7,71 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 12,68 (s, 1 H).

Ejemplo 16

1-Bencil-6-cloro-N-(3,4-difluorobencil)-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carboxamida (Compuesto 16). A
una solucién de acido 1-bencil-6-cloro-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carboxilico (Compuesto 15, 138 mg, 0,42
mmol) y 3,4-difluorobencilamina (0,15 ml, 1,26 mmol) en DMF (4,0 ml), se ahadieron EDC (121 mg, 0,63 mmol) y
DMAP (77 mg, 0,63 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y se diluy6é con EtOAc, se lavo
con H20 y salmuera, se secé sobre Na;SO4 y se concentré a vacio. Se purificod el residuo por cromatografia en gel
de silice (EtOAc-hexano, 0—100 %) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro.

1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 1,36 (d, J=7,0 Hz, 6 H), 3,42-3,54 (m, 1 H), 4,65 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 5,33 (s,
2 H), 6,86 (dd, J=7,2, 2,2 Hz, 2 H), 6,97-6,99 (m, 1 H), 7,01 (t, J=6,0 Hz, 1 H), 7,09-7,17 (m, 2 H), 7,21-7,32 (m, 4 H),
8,57 (s, 1 H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:

—R
o, F L—Ra
NH o] N'H
Ra~ = § Re
R Nni Rz 0 = "N R R
5> = N. Rs. ‘*-tdp = 2
IL xm
R1 A

en las que n es 1 o 2 e indica el numero de atomos de nitrégeno encadenados en el anillo condensado de 6
miembros; mes 00 1; pes 0, 1 0 2; Ryesarilo, heteroarilo o alquilo;

R; se selecciona del grupo que consiste en isopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo;
R3 se selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo o alquilo;
R4 es H, OH, -O-(alquilo C1.), -NH-(alquilo C1.6) y 6xido;

Rs se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo C1.s, O-(alquilo C1.s), arilo, heteroarilo, -C(=0)(alquilo
C1.6), 0xazolin-2-ilo sustituido y no sustituido;

X se selecciona del grupo que consiste en O, NH, -C(=0)- y —-N=CH-; y
L se selecciona del grupo que consiste en alquileno y carbonilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Ry se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo, oxazol-2-ilo, isoxazol-3-ilo, 5-metil-isoxazol-3-ilo y 3-metil-isoxazol-5-ilo e isopropilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Rs se selecciona del grupo que consiste en 3,4-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-fluoropiridin-5-ilo, 3-nitrofenilo y fenilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo,
isobutoxilo y ciclopentiloxilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo C+-Ce, tiazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, alcoxilo C1-Cs, alquilacilo y oxazolin-
2-ilo sustituido o no sustituido.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X se selecciona del grupo que consiste en O, C(O) y NH.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que Rs se selecciona del grupo que consiste en propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, piridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, alcoxilo C4-Cs, alquilacilo y oxazolin-2-ilo sustituido o no
sustituido.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene una férmula:
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9. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en
2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridina,
2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carbaldehido,

5 1-bencil-2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carbaldehido,
acido 1-bencil-2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxilico,
1-bencil-N-(3,4-difluorobencil)- 2-isopropil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxamida,
1-bencil-N-(3,4-difluorobencil)-5-hidroxi-2-isopropil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxamida,
acido 1-bencil-6-cloro-2-isopropil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxilico, y

10 1-bencil-6-cloro-N-(3,4-difluorobencil)- 2-isopropil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-carboxamida.
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10. Un_compuesto segun la reivindicacion 1, para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o afeccién
en un mamifero, siendo seleccionada dicha enfermedad o afeccidén entre: glaucoma, ojo seco, afecciones y
enfermedades cardiovasculares, heridas y dolor.

11. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o afeccién en un mamifero, siendo seleccionada dicha enfermedad o afeccién entre: glaucoma, ojo
seco, afecciones y enfermedades cardiovasculares, heridas y dolor.
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