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DESCRIPCION
Azaindol-3-carboxamidas ciclicas, su preparacion y su uso como productos farmacéuticos

La presente invencioén se refiere a azaindol-3-carboxamidas ciclicas de la formula |,
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en donde A, R, Rm, RZO, R30, R40, Y1, Y2, Y3, Y4, n, p y q tienen los significados que se indican a continuacion, las
cuales son valiosos compuestos activos farmacéuticos. Especificamente, inhiben la renina enzimatica y modulan la
actividad del sistema renina-angiotensina, y son utiles para el tratamiento de enfermedades tales como la
hipertension, por ejemplo. La invencion se refiere ademas a procedimientos para preparar los compuestos de la
férmula I, a su uso y a composiciones farmacéuticas que los comprenden.

El sistema renina-angiotensina (RAS; también designado sistema renina-angiotensina aldosterona, RAAS) es un
regulador clave de las funciones cardiovasculares, como también del equilibrio de electrolitos y para mantener el
volumen de fluido corporal, y un determinante de la presion arterial (véase, por ejemplo, E. Lonn, Can. J. Cardiol. 20
(Suppl. B) (2004), 83B; I. A. Reid, Am. J. Physiol.: Advances in Physiology Education 20 (1998), S236). Actua
mediante los efectos de la angiotensina Il, una hormona octapeptidica, que se une a los receptores de angiotensina.
La formacion de angiotensina Il implica dos etapas principales. En la primera etapa, la renina (EC 3.4.23.15;
anteriormente EC 3.4.99.19 y EC 3.4.4.15), una aspartil proteinasa de 340 aminoacidos, escinde el
angiotensinégeno para formar la angiotensina | decapeptidica biolégicamente inactiva. En la segunda etapa, la
angiotensina | es transformada en angiotensina Il por la enzima convertidora de angiotensina (ECA) por la proteasa
dependiente de zinc. La renina se produce en las células yuxtaglomerulares del rifién, principalmente en la forma de
la prorenina biolégicamente inactiva. Su liberacion del rifion y la activacion y posterior activacion de la RAS en seres
humanos normotensos es estimulada por deplecién de volumen o sodio, o por una reduccion en la presion arterial.

La actividad de la RAS es la principal determinante de diversas patologias, ya que la angiotensina Il, la principal
molécula efectora de este sistema, aumenta la presion arterial tanto directamente por vasoconstriccién arterial como
indirectamente liberando la hormona aldosterona que retiene sodio de las glandulas suprarrenales, acompafada por
un incremento en el volumen de fluido extracelular, y también tiene efectos que promueven el crecimiento sobre los
tejidos vascular, cardiaco y renal que contribuyen a dafio organico terminal.

El blogqueo farmacolégico de la RAS es una forma consolidada de tratar diversas enfermedades, por ejemplo, la
hipertension (véase, por ejemplo, Handbook of Hypertension, W. H. Birkenhager et al. (ed.), Elsevier Science
Publishers, Amsterdam (1986), vol. 8, 489). No obstante, la respuesta terapéutica lograda con los tipos actualmente
actualizados de bloqueantes de RAS, los inhibidores de ECA y los bloqueantes del receptor de angiotensina, si bien
eficaz, es limitada. Esto se puede deber al aumento de renina que es inducido por estos agentes y que provoca un
aumento en la angiotensina | que puede transformarse en angiotensina Il mediante otras vias en lugar de ECA. Una
inhibicién de la renina, que controle la etapa inicial y limitante del indice en la RAS, catalizando la escision del enlace
peptidico Leu10-Val11 del angiotensindgeno provocando la formacion de péptidos de angiotensina, inhibiria la RAS
completa y, por lo tanto, seria mas eficaz. Ademas, mientras que la inhibicion de ECA también afecta el nivel de
otros péptidos que son escindidos por la ECA, como la bradiquinina, por ejemplo, que se asocia con los efectos
colaterales de los inhibidores de ECA tales como tos o angioedema, la renina es especifica en el sentido que el
angiotensinégeno es su Unico sustrato natural. La inhibicion de la renina ofrece, por lo tanto, una forma especifica y
potente de reducir la presion arterial (véase M. Moser et al., J. Clin. Hypertension, 9 (2007), 701) como también de
proveer la proteccion de érganos tales como el corazon, rifidén y cerebro y, ademas para tratar la hipertension, por lo
tanto, es util para tratar trastornos del aparato cardiovascular, como fallo cardiaco, insuficiencia cardiaca, infarto
cardiaco, hipertrofia cardiaca, hipertrofia vascular, disfuncién ventricular izquierda, en particular disfuncién ventricular
izquierda que sigue a un infarto de miocardio, restenosis y angina de pecho; enfermedades renales, como fibrosis
renal, fallo renal e insuficiencia renal; complicaciones de diabetes, como nefropatia y retinopatia; glaucoma; y
aflicciones cerebrales, tales como hemorragia cerebral, por ej. (con respecto al efecto de la RAS sobre
enfermedades renales y dafo cardiaco, véase, por ejemplo, U. C. Brewster, Am. J. Med. 116 (2004), 263; J.
Gaedeke et al., Expert Opin. Pharmacother. 7 (2006) , 377; B. Pilz et al., Hypertension 46 (2005), 569). WO
2007/94513 describe derivados de piperazina que tienen actividad inhibidora de renina.

Desde aproximadamente 1980, se ha desarrollado una gran cantidad de inhibidores peptidicos y peptidomiméticos
de renina humana con diversos analogos de estado de transicion estable del enlace peptidico escindible, y
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contribuyeron a la validacion de la renina como diana terapéutica (véase, por ejemplo, B. B. Scott et al., Curr. Protein
Pept. Sci. 7 (2006), 241; J. Maibaum et al., Expert Opin. Ther. Patents 13 (2003), 589). No obstante, estos
compuestos en general padecen deficiencias tales como biodisponibilidad (véase H. D. Kleinert, Cardiovasc. Drugs
Therapy 9 (1985), 645) o duracion de la accion insuficientes, o alto costo de produccion. Recientemente, se ha
comercializado un inhibidor de renina oralmente activo, aliskiren (véase Drugs Fut. 26 (2001), 1139;J. Wood et al., J.
Hypertens. 23 (2005) , 417; M. Azizi et al., J. Hypertens. 24 (2006), 243). Pero el perfil de propiedades de aliskiren
todavia no es el ideal, por ejemplo con respecto a la biodisponibilidad oral, y una desventaja particular de aliskiren es
su estructura molecular compleja con cuatro centros quirales y su sintesis de etapas multiples. Por lo tanto, existe
aun una gran necesidad de nuevos inhibidores de renina de molécula pequefia no peptidicos, que exhiban
propiedades favorables, por ejemplo con respecto a biodisponibilidad oral o baja complejidad molecular y simple
acceso sintético. La presente invencion satisface esta necesidad proporcionando las azaindol-3-carboxamidas
ciclicas inhibidoras de renina de la férmula I.

Ya se han descrito diversos derivados de azaindol. Por ejemplo, en el documento WO 01/62255 se describen
derivados de azaindol antiviricos Utiles para el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana 1, que
comprenden en la posicion 3 del anillo azaindol, un grupo carboxamida o glioxilamida, en el que el atomo de
nitrégeno de la amida es un miembro de anillo de un resto piperazina que porta, en el segundo atomo de nitrégeno
del anillo, un grupo benzoilo, un grupo piridina-2-carbonilo, furan-2-carbonilo o tiofeno-2-carbonilo, y que puede estar
opcionalmente sustituido en la posicion 2 del anillo azaindol con un sustituyente tal como un alquilo o cicloalquilo
saturado o insaturado, por ejemplo. En el documento EP 1452525, se describen derivados de azaindol que, entre
otros, pueden contener en la posicién 3 del anillo azaindol, un grupo carboxamida en el que el atomo de nitrégeno
de la amida es un miembro de anillo de un diazacicloalcano que porta, en el segundo atomo de nitrégeno del anillo,
un grupo piridina, pirazina, piridazina o pirimidina, y que son inhibidores de la transformacion del factor de
crecimiento B (TGF-B) utiles para el tratamiento de trastornos fibroproliferativos, por ejemplo. WO 2005/121175 se
refiere a compuestos miméticos de CD4 que forman complejos con proteinas de la capside del virus de la
inmunodeficiencia humana y son Utiles para incitar una respuesta inmunitaria, entre los que se encuentran
genéricamente derivados de azaindol que pueden contener un grupo carboxamida, cuyo atomo de nitrdgeno amidico
es parte de un anillo. En US 2005/0054631 se describen ciertos derivados de azaindol que comprenden un grupo
amino en la posicion 2 del anillo de azaindol y que son inhibidores de poli(adenosina 5'-difosfato ribosa)polimerasa
(PARP) utiles para el tratamiento de diversas enfermedades, incluidas enfermedades asociadas con trastornos del
sistema nervioso central y trastornos cardiovasculares. El documento WO 93/20078, que se refiere a heterociclos
biciclicos utiles para el tratamiento de diversas enfermedades tales como lesiones cerebrales, hemorragia
subaracnoidea o asma, en general comprende, entre otros, azaindoles que estan sustituidos por dos sustituyentes
amino. Aun no se han descrito las azaindol-3-carboxamidas de la presente invencién, en donde el atomo de
nitrégeno de la amida es un miembro de anillo de un 1,4- 6 1,5-diazacicloalcano, el atomo de nitrégeno en la
posicion 1 del sistema de anillo de azaindol porta un grupo ciclico y el atomo de carbono en la posicion 2 del sistema
de anillo de azaindol esta unido a un grupo (hetero)aromatico.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion consiste en los compuestos de la formula |, en cualquiera de sus
formas estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, y sus sales
fisiolégicamente aceptables, y los solvatos fisioldgicamente aceptables de cualquiera de ellos,
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donde
A se selecciona entre O, S, N(alquilo (C1-C4)) y C(R%)z;

R? se selecciona entre hidrogeno, fltor y alquilo (C+-C4), en donde los dos grupos R* son independientes
uno del otro y pueden ser idénticos o diferentes, o los dos grupos R® juntos son un grupo alquilo (C2-Cs)
divalente;

R se selecciona entre hidrégeno, fluor, alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C4-C4), alquil (C4-C4)-O-alquilo (Cs-
Cy), fenil-alquilo (C4-C4), heteroaril-alquilo (C4-Cs), alquil (C1-C4)-O-CO-CyHaw-, R'-NH-CO-CyHz,- y alquil
(C4-C4)-0-, en donde todos los grupos R son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o
diferentes;
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R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C1-Ca), hidroxi-alquilo (C1-C4) y HaN-CO-alquilo (C1-Ca);
R’ se selecciona entre hidrégeno, alquil (C1-Cs)-O-CO- y cicloalquil (C3-C7)-CyHz-O-CO-;

R se selecciona entre fenilo y heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre haldgeno, alquilo (C+-C,), alquil (C41-C4)-O-, alquil
(C4-C4)-S(O)m-, hidroxi y ciano;

R* se selecciona entre cicloalquilo (C3-C), cicloalquenilo (Cs-C), tetrahidropiranilo, fenilo y heteroarilo, en
donde cicloalquilo y cicloalquenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados entre fltor, alquilo (C1-C4) e hidroxi, y fenilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C+-
Cs), cicloalquil (C3-C7)-C\Hz~, hidroxi-alquilo (C4-Cs), alquil (C1-C4)-O-alquilo (C+-Cs), cicloalquil (Cs-Cr)-
C\Hz-O-alquilo (C+-Cs), alquil (C4-C4)-CO-NH-alquilo (C1-Cs), hidroxi, alquil (C4-Cs)-O-, cicloalquil (C3-Cr)-
C\Hz,-O-, hidroxi-alquil (C1-Cg)-O-, alquil (C1-C4)-O-alquil (C4-Cs)-O-, cicloalquil (Cs-C7)-C\H2~-O-alquil (C+-
Cs)-0O-, alquil (C4-C4)-CO-NH-alquil (C1-Cg)-O-, alquil (C1-Cs)-S(O)m- y ciano;

R* se selecciona entre halégeno, alquilo (C1-Cy), cicloalquil (Cs-C7)-CyHav-, fenil-alquilo (C1-Cs), heteroaril-
alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C+-C4), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C+-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CyHz-O-alquilo
(C4-C4), fenil-O-alquilo (C+-C4), heteroaril-O-alquil (C4-Cs)-, di(alquil (C4-Cs))N-alquilo (C4-C4), HO-CO-
alquilo (C4-C4), alquil (C4-C4)-O-CO-alquil (C4-Cs), H2N-CO-alquilo (C4-Cs), hidroxi, alquil (C4-C4)-O-,
cicloalquil (C3-C7)-CyH2-O-, fenil-(C4-C4)-alquil-O-, heteroaril-alquil (C4-Ca4)-O-, hidroxi-alquil (C1-C4)-O-,
alquil (C4-C4)-O-alquil (C1-C4)-O-, cicloalquil (Cs-Cr7)-C\H2~O-alquil (C1-C4)-O-, fenil-O-alquil (C4-C4)-O-,
heteroaril-O-alquil (C1-C.4)-O-, di(alquil (C1-C4))N-alquil (C1-C4)-O-, HO-CO-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-Cas)-
0O-CO-alquil (C1-C4)-0O-, H2N-CO-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-CO-O-, cicloalquil (C3-C7)-CyH2,-CO-O-,
alquil (C4-C4)-NH-CO-O-, cicloalquil (Cs-C7)-C\H2~-NH-CO-O-, alquil (C1-C4)-S(O)m-, nitro, amino,
alquilamino (C+-Cy), di(alquil (C1-C4))amino, alquil (C1-C4)-CO-NH-, cicloalquil (Cs-C7)-C\H2,~-CO-NH-, alquil
(C1-C4)-S(0O)2-NH-, HO-CO-, alquil (C4-C4)-O-CO-, H2N-CO-, (alquil (C4-C4))-NH-CO-, di(alquil (Cs-
C4))N-CO-, ciano, HO-S(O),-, H2N-S(O)2-, (alquil (C1-C4))-NH-S(O),- y di(alquil (C4-C4)-)N-S(O)2-, en donde
todos los sustituyentes R* son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes;

uno de los grupos Y', Y2, Y2y Y* es N y los otros son grupos CH o CR*idénticos o diferentes;

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico de 5 6 6 miembros que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos
de anillo idénticos o diferentes seleccionados entre N, O y S, en donde uno de los atomos de nitrégeno del
anillo puede portar un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ca), y en donde el grupo heteroarilo esta
unido via un atomo de carbono del anillo;

m se selecciona entre 0, 1y 2, en donde todos los nimeros m son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

n se selecciona entre 0, 1, 2y 3;
p Yy g, que son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes, se seleccionan entre 2 y 3;

u se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros u son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

v se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los niumeros v son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

donde todos los grupos alquilo, independientemente unos de otros, estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas atomos de fltor;

donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente unos de otros, estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre fltor y alquilo (C1-C4), @ menos que
se especifique otra cosa;
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en donde todos los grupos fenilo y heteroarilo presentes en R y R, independientemente unos de otros,
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
halégeno, alquilo (C4-C,), alquil (C1-Cs4)-0-, alquil (C4-C4)-S(O).- y ciano.

Si los elementos estructurales tales como grupos, sustituyentes o ndmeros pueden ocurrir varias veces en los
compuestos de la féormula |, son todos independientes unos de otros y en cada caso tienen cualquiera de los
significados indicados y pueden, en cada caso, ser idénticos o diferentes de cualquier otro elemento.

Los grupos alquilo, es decir residuos hidrocarbonados saturados, pueden ser de cadena lineal (lineales) o
ramificados. Esto también se aplica si estos grupos estan sustituidos o son parte de otro grupo, por ejemplo, un
grupo alquil-O- (grupo alquiloxi, grupo alcoxi) o un grupo alquil-S(O)x-. Dependiendo de la definicion respectiva, el
numero de atomos de carbono en un grupo alquilo puede ser 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8. Los ejemplos de alquilo son
metilo, etilo, propilo que incluye n-propilo e isopropilo, butilo que incluye n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo,
pentilo que incluye n-pentilo, 1-metilbutilo, isopentilo, neopentilo y terc-pentilo, hexilo que incluye n-hexilo, 3,3-
dimetilbutilo e isohexilo, heptilo que incluye n-heptilo y octilo que incluye n-octilo. Los ejemplos de alquil-O son
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi y n-pentoxi. Los ejemplos de alquil-S(O)x- son
metanosulfanilo- (CHs-S-, metilsulfanilo-), metanosulfinilo- (CH3-S(O)-), metanosulfonilo (CH3-S(O).-), etanosulfanilo-
(CH3-CH3-S-), etanosulfinilo- (CH3-CH2-S(O)-, etilsulfanilo-), etanosulfonilo (CH3-CH2-S(O).-), 1-metiletanosulfanilo-
((CH3).CH-S-, 1-metiletilsulfanilo-), 1-metiletanosulfinilo- ((CH3).CH-S(O)-) y 1-metiletanosulfonilo ((CH3).CH-S(O),-).
En una realizacion de la invencion, el nimero m se selecciona entre 0 y 2, en donde todos los niumeros m son
independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes;

Un grupo alquilo sustituido puede estar sustituido en cualquier posicion, siempre que el compuesto resultante sea lo
suficientemente estable y adecuado como compuesto activo farmacéutico. El prerrequisito de que un grupo
especifico y un compuesto de la formula | sean lo suficientemente estables y adecuados como compuesto activo
farmacéutico se aplica en general y con respecto a todos los grupos en los compuestos de la féormula I. Si un grupo
alquilo puede estar monosustituido o polisustituido por fldor, puede no estar sustituido, es decir, no portar atomos de
flbor, o sustituido, por ejemplo por 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 u 11 atomos de fldor, preferiblemente por 1, 2,3,4 65
atomos de fldor, que pueden estar presentes en cualquier posicion. Por ejemplo, en un grupo alquilo sustituido con
fluoro, uno o mas grupos metilo pueden portar tres atomos de flior cada uno y estar presentes como grupos
trifluorometilo, y/o uno o mas grupos metileno (CH-) pueden portar dos atomos de flior cada uno y estar presentes
como grupos difluorometileno. Las explicaciones con respecto a la sustitucion de un grupo por flior también se
aplican si el grupo porta adicionalmente otros sustituyentes y/o es parte de otro grupo, por ejemplo de un grupo
alquil-O-. Los ejemplos de grupos alquilo sustituidos con fluoro son trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 1,1-difluoroetilo,
2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, 4,4,4-trifluorobutilo y
heptafluoroisopropilo. Los ejemplos de grupos alquil-O sustituidos con fluoro son trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi,
pentafluoroetoxi y 3,3,3-trifluoropropoxi. Los ejemplos de grupos alquil-S(O)m- sustituidos con fluoro son
trifluorometanosulfonilo- (CF3-S-, trifluorometilsulfanilo-), trifluorometanosulfinilo- (CF3-S(0)-) y
trifluorometanosulfonilo (CF3-S(O)2-).

Si corresponde, las explicaciones anteriores con respecto a los grupos alquilo se aplican correspondientemente a
grupos alquilo divalentes (grupos alcanodiilo) que incluyen los grupos alquilo divalentes CyHz, y C\Hz\, en donde los
grupos también pueden considerarse la parte alquilo de un grupo alquilo sustituido. Por lo tanto, los grupos alquilo
divalentes, incluyendo los grupos alquilo divalentes C,H2, y C/Ha,, también pueden ser de cadena lineal o recta, los
enlaces adyacentes pueden estar presentes en cualquier posicion y pueden comenzar por el mismo atomo de
carbono o por atomos de carbono distintos, y pueden estar sustituidos por flior. Los ejemplos de grupos alquilo
divalentes son -CHz-, -CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-,
-CHy-CH2-CH2-CH2-CH2-CH,-,  -CH(CHs)-, -C(CHgs)z-, -CH(CH3)-CHz-, -CH2-CH(CH3)-, -C(CH3)>-CH2- vy
-CH,-C(CHj3)2-. Los ejemplos de grupos alquilo divalentes sustituidos con fluoro que pueden contener 12, 3,4,56 6
atomos de fldor, por ejemplo, son -CHF-, -CF2-, -CF2-CHs-, -CH»>-CF»-, -CF2-CF»-, -CF(CHs)-, -C(CF3)2-, -C(CHj3)»-
CF2- y -CF2-C(CHs)2-. Si el nimero u en un grupo alquilo divalente CyHz, 0 el nimero v en un grupo alquilo divalente
C\Hz, es 0 (cero), los dos grupos adyacentes que estan unidos a este grupo estan directamente unidos entre si a
través de un enlace sencillo. Por ejemplo, si el grupo R* es el grupo cicloalquil (C3-C7)-C,Ha\-, en donde el grupo
esta unido al resto de la molécula mediante el resto C,H,, como se simboliza con la linea terminal (guién) préxima al
resto C\Hyy que representa el enlace libre, y el ndmero v alli es 0, el grupo cicloalquilo (C3-C7) esta unido
directamente a través de un enlace sencillo al atomo de carbono que porta el grupo R*. En una realizacion de la
invencion, el nimero m se selecciona entre 0 y 1, en donde todos los nimeros v son independientes unos de otros y
pueden ser idénticos o diferentes;

El nimero de atomos de carbono del anillo en un grupo cicloalquilo puede ser 3, 4, 5, 6 6 7. El nUmero de atomos de
carbono del anillo en un grupo cicloalquenilo puede ser 5, 6 6 7. Los ejemplos de cicloalquilo son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, los ejemplos de cicloalquenilo son ciclopentilo, ciclohexenilo y
cicloheptenilo. El doble enlace en un grupo cicloalquenilo puede estar presente en cualquier posicidon con respecto al
atomo de carbono en la posicion 1 mediante el cual el grupo esta unido al anillo azaindol, y cicloalquenilo pueden
entonces ser ciclopent-1-enilo, ciclopent-2-enilo, ciclopent-3-enilo, ciclohex-1-enilo, ciclohex-2-enilo, ciclohex-3-enilo,
ciclohept-1-enilo, ciclohept-2-enilo, ciclohept-3-enilo, ciclohept-4-enilo, por ejemplo. En realizaciones preferidas de la
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presente invencion, un grupo cicloalquilo, como cicloalquilo (Cs-C7), en la definicion de cualquier grupo se selecciona
entre un subgrupo de cualquiera de dos o mas de dichos grupos cicloalquilo especificos, por ejemplo entre
ciclopropilo y ciclobutilo, o entre ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo, o entre ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo, o
entre ciclopentilo y ciclohexilo, o entre ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. De modo similar, en realizaciones
preferidas, un grupo cicloalquenilo se selecciona entre un subgrupo de cualquiera de dos o mas de dichos grupos
cicloalquenilo especificos, por ejemplo entre ciclopentenilo y ciclohexenilo, o entre ciclohexenilo y cicloheptenilo, o
entre ciclopent-1-enilo, ciclopent-2-enilo, ciclohex-1-enilo, ciclohex-2-enilo, ciclohept-1-enilo y ciclohept-2-enilo, o
entre ciclopent-2-enilo, ciclopent-3-enilo, ciclohex-2-enilo, ciclohex-3-enilo, ciclohept-2-enilo, ciclohept-3-enilo y
ciclohept-4-enilo, o entre ciclopent-2-enilo y ciclohex-2-enilo, o entre ciclopent-2-enilo, ciclohex-2-enilo y ciclohept-2-
enilo. En una realizacion de la invencion, el atomo de carbono mediante el cual el grupo cicloalquenilo que
representa R* esta unido al anillo azaindol, no es parte del doble enlace, es decir, el grupo cicloalquenilo no es un
grupo cicloalqu-1-enilo. Los grupos cicloalquilo y cicloalquenilo en general estan opcionalmente sustituidos con uno
o0 mas sustituyentes alquilo (C+-Ca). Es decir, no estan sustituidos, es decir, no portan sustituyentes alquilo, o estan
sustituidos, por ejemplo por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes alquilo (C4-C,) idénticos o diferentes, por ejemplo por grupos
metilo y/o grupos etilo y/o grupos isopropilo y/o grupos terc-butilo, en particular por grupos metilo, en donde los
sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posicion. Los ejemplos de grupos sustituidos con alquilo son 1-
metilciclopropilo, 2,2-dimetil-ciclopropilo, 1-metil-ciclopentilo, 2,3-dimetil-ciclopentilo, 1-metil-ciclohexilo, 4-metil-
ciclohexilo, 4-isopropil-ciclohexilo, 4-terc-butilciclohexilo y 3,3,5,5-tetrametil-ciclohexilo. Los ejemplos de grupos
cicloalquenilo sustituidos con alquilo son 1-metil-ciclopent-2-enilo, 2-metil-ciclopent-2-enilo, 3-metil-ciclopent-2-enilo,
3,4-dimetil-ciclopent-3-enilo, 1-metil-ciclohex-2-enilo, 2-metil-ciclohex-2-enilo, 3-metil-ciclohex-2-enilo, 4-metil-
ciclohex-2-enilo, 2-metil-ciclohex-3-enilo, 3-metil-ciclohex-3-enilo, 4-metil-ciclohex-3-enilo, 2,3-dimetil-ciclohex-2-
enilo, 4,4-dimetil-ciclohex-2-enilo, 3,4-dimetil-ciclohex-3-enilo. Los grupos cicloalquilo y cicloalquenilo en general
estan también opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes flior. Es decir, no estan sustituidos, es decir,
no portan atomos de fldor, o estan sustituidos, por ejemplo, por 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 u 11 atomos de fluor,
preferiblemente por 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de fluor. Los grupos cicloalquilo y los grupos cicloalquenilo pueden
también estar sustituidos simultdneamente por flior y alquilo. Los atomos de flior pueden estar presentes en
cualquier posicion y también pueden estar presentes en un sustituyente alquilo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
sustituidos con fluoro son 1-fluoro-ciclopropilo, 2,2-difluoro-ciclopropilo, 3,3-difluoro-ciclobutilo, 1-fluoro-ciclohexilo,
4 4-difluoro-ciclohexilo y 3,3,4,4,5,5-hexafluoro-ciclohexilo. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo sustituidos con
fluoro son 1-fluoro-ciclopent-2-enilo, 1-fluoro-ciclohex-2-enilo, 4-fluoro-ciclohex-2-enilo, 4,4-difluoro-ciclohex-2-enilo.
En una realizacion de la invencion, los grupos cicloalquilo no estan opcionalmente sustituidos por sustituyentes
seleccionados entre fltor y alquilo (C4-C4). Si un grupo cicloalquilo o grupo cicloalquenilo puede estar sustituido por
otros sustituyentes como hidroxi, como en el caso de un grupo cicloalquilo o grupo cicloalquenilo que representa R
puede estar sustituido por uno o mas de dichos otros sustituyentes como hidroxi y no por sustltuyentes
seleccionados entre fltor y alquilo (C1-C4), 0 por uno o mas de dichos otros sustituyentes y simultaneamente por uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre fluor y alquilo (C1-C4). El nimero de dichos otros sustituyentes como
hidroxi, que pueden estar presentes en un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo, preferiblemente es 1, 2 6 3, mas
preferiblemente 1 6 2, por ejemplo 1. El nimero total de todos los sustituyentes en un grupo cicloalquilo o grupo
cicloalquenilo preferiblemente es 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, mas preferiblemente 1, 2, 3, 4 6 5, por ejemplo 1, 2 6 3.
Dichos otros sustituyentes como hidroxi pueden estar presentes en cualquier posicion, siempre que el compuesto
resultante sea lo suficientemente estable y adecuado como subgrupo en un compuesto activo farmacéutico.
Preferiblemente, un sustltuyente hidroxi no esta presente en la posicion 1 de un grupo cicloalquenilo o grupo
cicloalquilo que representa R , ¥ un grupo cicloalquenilo un sustituyente hidroxi no esta presente en un atomo de
carbono que es parte del doble enlace. Los ejemplos de grupos cicloalquilo sustituidos con hidroxi son 3-hidroxi-
ciclobutilo, 2-hidroxi-ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, 3,4-dihidroxi-ciclopentilo, 2-hidroxi-ciclohexilo, 3-hidroxi-
ciclohexilo, 4-hidroxi-ciclohexilo, 2,3-dihidroxi-ciclohexilo, 2,4-dihidroxi-ciclohexilo, 3,4-dihidroxi-ciclohexilo, 3,5-
dihidroxi-ciclohexilo, 3,4,5-trihidroxi-ciclohexilo, 2-hidroxi-cicloheptilo, 3-hidroxi-cicloheptilo, 4-hidroxi-cicloheptilo. Los
ejemplos de grupos cicloalquenilo sustituidos con hidroxi son 5-hidroxi-ciclopent-2-enilo, 4-hidroxi-ciclohex-2-enilo, 5-
hidroxi-ciclohex-2-enilo,  6-hidroxi-ciclohex-2-enilo,  6-hidroxi-ciclohex-3-enilo. =~ Los ejemplos del grupo
cicloalquilalquilo-, que puede estar presente en el grupo cicloalquil (C3-C7)-C\Hz-, son ciclopropilmetilo-,
ciclobutilmetilo-, ciclopentilmetilo-, ciclohexilmetilo-, cicloheptilmetilo-, ciclopropildifluorometilo-,
ciclobutildifluorometilo-, ciclopentildifluorometilo-, ciclohexildifluorometilo-, cicloheptildifluorometilo-, 1-ciclopropiletilo-,
2-ciclopropiletilo-, 1-ciclobutiletilo-, 2-ciclobutiletilo-, 1-ciclopentiletilo-, 2-ciclopentiletilo-, 1-ciclohexiletilo-, 2-
ciclohexiletilo-, 1-cicloheptiletilo-, 2-cicloheptiletilo-.

Un grupo tetrahidropiranilo que representa R*, en donde el grupo puede ademas estar designado como grupo
oxanilo o grupo tetrahidro-2H-piranilo, puede estar enlazado mediante cualquier atomo de carbono y puede ser
tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo. Preferiblemente, tetrahidropiranilo es tetrahidropiran-
3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo. En una realizacién de la invencién, tetrahidropiranilo es tetrahidropiran-4-ilo.

En los grupos fenilo sustituidos, los sustituyentes pueden estar presentes en cualesquiera posiciones. En los grupos
fenilo monosustituidos, el sustituyente puede estar presente en la posicion 2, la posicion 3 o la posicién 4. En grupos
fenilo disustituidos, los sustituyentes pueden estar presentes en la posicion 2,3, posicion 2,4, posicion 2,5, posicion
2,6, posicion 3,4 o posiciéon 3,5. En grupos fenilo trisustituidos, los sustituyentes pueden estar presentes en la
posicion 2,3,4, posicién 2,3,5, posicion 2,3,6, posicion 2,4,5, posicion 2,4,6 o posicion 3,4,5. Si un grupo fenilo porta
cuatro sustituyentes, de los cuales uno, dos, tres o cuatros sustituyentes pueden ser atomos de fluor, por ejemplo, el
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atomo de carbono de anillo no sustituido puede estar presente en la posicion 2, posicion 3 o posicion 4. Si un grupo
fenilo polisustituido, o grupo heteroarilo porta sustituyentes diferentes, cada uno de los sustituyentes puede estar
presente en cualquier posicion adecuada, y la invencion comprende todos los isémeros de posicion. El nimero de
sustituyentes en un grupo fenilo puede ser 1, 2, 3, 4 6 5. Preferiblemente, un grupo fenilo sustituido, y asimismo un
grupo heteroarilo sustituido, porta 1, 2 6 3, en particular 1 6 2, sustituyentes idénticos o diferentes. En realizaciones
preferidas de la invencion, los sustituyentes en los grupos fenilo y heteroarilo se seleccionan entre cualquier
subgrupo de los sustituyentes enumerados en la definicién respectiva, por ejemplo sustituyentes seleccionados entre
halégeno, alquilo (C1-Cs), alquil (C4-C4)-O- y alquil (C4-C4)-S(O)m-, 0 entre halégeno, alquilo (C4-C4), alquil (C4-C,4)-O-
y ciano, o entre halégeno, alquilo (C4-C4) y alquil (C+1-C4)-O-, en el caso de un grupo fenilo o grupo heteroarilo que
representa R?, en donde todos los grupos alquilo pueden no estar sustituidos o estar sustituidos por uno o mas
atomos de fluor y, como ejemplo de sustituyentes que contienen alquilo sustituido con fldor, los sustituyentes que
comprenden el grupo CFs3 (trifluorometilo), tales como CF3 propiamente dicho, CF3-O- o CF3-S- pueden incluirse en
cada lista de sustituyentes, ademas de los sustituyentes que comprenden alquilo no sustituido.

En un grupo heteroarilo, que es un residuo de un sistema de anillos heterociclico de 5 6 6 miembros, aromatico,
monociclico, los heteroatomos del anillo indicados en la definicién del grupo pueden estar presentes en cualquier
combinacion y pueden estar presentes en cualquier posicion adecuada, siempre que el grupo esté acorde a su
definicion y el compuesto resultante de la formula | sea estable y adecuado como compuesto activo farmacéutico.
Aquel de los atomos de nitrégeno del anillo a los que se hace referencia especificamente en la definicion del grupo
heteroarilo, que pueden portar un atomo de hidrégeno o un sustituyente tal como alquilo, es el atomo de nitrégeno
del anillo en un sistema de anillos de 5 miembros tal como pirrol, pirazol, imidazol o triazol al cual esta unido un
grupo o atomo exociclico. Los ejemplos de sistemas de anillos de los cuales puede derivar un grupo heteroarilo son
pirrol, furan, tiofeno, imidazol, pirazol, triazoles tales como [1,2,3]triazol y [1,2,4]triazol, oxazol ([1,3]oxazol), isoxazol
([1,2]oxazol), tiazol ([1,3]tiazol), isotiazol ([1,2]tiazol), oxadiazoles tales como [1,2,4]oxadiazol, [1,3,4]oxadiazol y
[1,2,5]oxadiazol, tiadiazoles tales como [1,3,4]tiadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazinas tales como
[1,2,3]triazina, [1,2,4]triazina y [1,3,5]triazina. En una realizacion de la invencién, un grupo heteroarilo comprende
uno o dos heteroatomos del anillo idénticos o diferentes, en otra realizacion de la invencién, heteroarilo comprende
un heteroatomo del anillo, que se define como se indica. En otra realizacion, heteroarilo se selecciona de tiofenilo,
tiazolilo y piridinilo. En otra realizaciéon, heteroarilo se selecciona de tiofenilo y piridinilo. En otra realizacion,
heteroarilo es tiofenilo. Los grupos heteroarilo pueden estar unidos mediante cualquier atomo de carbono del anillo.
Por ejemplo, un grupo tiofenilo (grupo tienilo) puede ser tiofen-2-ilo (2-tienilo) o tiofen-3-ilo (3-tienilo), furanilo puede
ser furan-2-ilo o furan-3-ilo, piridinilo (piridilo) puede ser piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo, pirazolilo puede ser
1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo o 2H-pirazol-3-ilo, imidazolilo puede ser 1H-imidazol-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo o 3H-
imidazolil-4-ilo, tiazolilo puede ser tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo o tiazol-5-ilo, [1,2,4]triazolilo puede ser 1H-[1,2,4]triazol-3-
ilo, 2H-[1,2,4]triazol-3-ilo o0 4H-[1,2,4]triazol-3-ilo.

En los grupos heteroarilo sustituidos, los sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posicion, por ejemplo en
un grupo tiofen-2-ilo o un grupo furan-2-ilo en la posicién 3 y/o en la posicién 4 y/o en la posiciéon 5, en un grupo
tiofen-3-ilo o grupo furan-3-ilo en la posicion 2 y/o en la posicidn 4 y/o en la posicion 5, en un grupo piridin-2-ilo en la
posicion 3 y/o en la posicion 4 y/o en la posicién 5 y/o en la posicion 6, en un grupo piridin-3-ilo en la posicion 2 y/o
en la posicion 4 y/o en la posicion 5 y/o en la posicién 6, en un grupo piridin-4-ilo en la posicion 2 y/o en la posicion 3
y/o en la posicién 5 y/o en la posicion 6. Preferiblemente, un grupo heteroarilo sustituido esta sustituido por uno, dos
o tres, en particular uno o dos, por ejemplo, un sustituyente idéntico o diferente. Si un atomo de nitrégeno del anillo
que esta presente puede portar un atomo de hidrégeno o un sustituyente, el sustituyente en este atomo de nitrégeno
puede ser un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo un grupo terc-butilo, por ejemplo, en donde los grupos
también pueden estar monosustituidos o polisustituidos por flior. En general, los atomos de nitrégeno del anillo
adecuados en un anillo aromatico de un grupo heteroarilo, por ejemplo el atomo de nitrégeno en un grupo piridinilo o
un atomo de nitrégeno en un grupo [1,2,5]oxadiazolilo, y el atomo de nitrégeno del anillo en el anillo de 6 miembros
del resto azaindol pueden también portar un sustituyente éxido -O” y los compuestos de la féormula | estar, por lo
tanto, presentes en la forma de un N-6xido.

Haldégeno es fluor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fldor, cloro o bromo, en particular, fldor o cloro.

La presente invencion comprende todas las formas esterecisoméricas de los compuestos de la féormula |, por
ejemplo, todos los posibles enantiomeros y diastereoisomeros, incluyendo isémeros cis/trans. La invencion
comprende igualmente mezclas de dos o mas formas estereoisoméricas, por ejemplo, mezclas de enantiomeros y/o
diastereoisdmeros, incluyendo isémeros cis/trans, en todas las relaciones. Los centros asimétricos contenidos en los
compuestos de la formula I, por ejemplo en grupos alquilo no sustituidos o sustituidos o en el anillo diazacicloalcano
representado en la féormula |, pueden todos, independientemente unos de otros, tener la configuracion S o la
configuracion R. La invencidon se refiere a enantidmeros, tanto como antipodas levorrotatorios como
dextrorrotatorios, en forma enantioméricamente pura y sustancialmente enantioméricamente pura, y en forma de
racematos, y en forma de mezclas de los dos enantidmeros en todas las relaciones. La invencion se refiere ademas
a diastereoisémeros en la forma de diasterecisdémeros puros y sustancialmente puros y en la forma de mezclas de
dos o mas diasterecisémeros en todas las relaciones. La invencion también comprende todos los isémeros cis/trans
de los compuestos de la féormula | en forma pura y sustancialmente pura y en la forma de mezclas del isémero cis y
el isdbmero trans en todas las relaciones. La isomeria cis/trans puede ocurrir en anillos cicloalcano sustituidos y en el
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anillo diazacicloalcano representado en la férmula I, por ejemplo. La preparacion de los esterecisémeros individuales
puede llevarse a cabo, si se desea, mediante la resolucion de una mezcla mediante métodos habituales, por ejemplo
mediante cromatografia o cristalizacién, mediante el uso de compuestos de partida estereoquimicamente uniformes
para la sintesis, o0 mediante reacciones estereoselectivas. Opcionalmente, puede llevarse a cabo una derivatizacion
antes de una separacién de los estereoisdémeros. La separacién de una mezcla de estereoisdmeros puede llevarse a
cabo en la etapa del compuesto de férmula | o en la etapa de un intermedio en el curso de la sintesis. La invencién
comprende también todas las formas tautémeras de los compuestos de la féormula I.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de formula | son en particular sales con un componente de
sal no toxico y preferiblemente son sales que se pueden usar en farmacia. Pueden contener componentes salinos
inorganicos u organicos. Dichas sales se pueden formar, por ejemplo, a partir de compuestos de la férmula | que
contienen un grupo acido, por ejemplo un grupo acido carboxilico (HO-CO-) o un grupo acido sulfénico (HO-S(O)z-) y
bases inorganicas u organicas no toxicas. Las bases adecuadas son, por ejemplo, compuestos de metales alcalinos
o compuestos de metales alcalinotérreos adecuados, tales como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato
de sodio o hidrégeno-carbonato de sodio, 0 amoniaco o compuestos amino organicos e hidroxidos de amonio
cuaternario. Las reacciones de los compuestos de la férmula | con bases para la preparacion de las sales en general
se llevan a cabo segun procedimientos habituales en un disolvente o diluyente. Debido a la estabilidad fisiologica y
quimica, las sales ventajosas de grupos acidos son, en muchos casos, sales de sodio, potasio, magnesio o calcio o
sales de amonio, que también pueden portar uno o mas grupos organicos en el atomo de nitrégeno. Los compuestos
de la férmula | que contienen un grupo basico, es decir protonable, por ejemplo un grupo amino, el resto
diazacicloalcano representado en la férmula | en caso de que R'" sea hidrégeno, u otro heterociclo basico tal como
el anillo de 6 miembros en el resto azaindol, pueden estar presentes en la forma de sus sales de adicién de acido
con acidos fisioldgicamente aceptables, por ejemplo como sal con cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno,
acido fosforico, acido sulfarico, acido acético, acido benzoico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, que
en general se pueden preparar a partir de los compuestos de la férmula | por reaccién con un acido en un disolvente
o diluyente de acuerdo con procedimientos habituales. Usualmente, en particular en el caso de sales de adicion de
acido de un compuesto que contiene dos 0 mas grupos basicos, en una sal obtenida, la relacion de los componentes
de sal puede desviarse hacia arriba o hacia abajo de la relacién estequiométrica, tal como la relaciéon molar 1:1 6
1:2, en el caso de la sal de adicion de acido de un compuesto de la formula | que contiene uno o dos grupos basicos
con un acido monovalente, y variar dependiendo de las condiciones aplicadas. La presente invencién comprende
ademas sales que contienen los componentes en una relacion no estequiométrica, y una indicacion de que una sal
de adicion de acido de un compuesto de la férmula | contiene un acido en una cantidad molar doble, por ejemplo,
también permite una cantidad inferior o superior de acido en la sal obtenida, por ejemplo, aproximadamente 1,8 o
aproximadamente 2,1 mol de acido por mol de compuesto de la férmula I. Si los compuestos de férmula | contienen
simultaneamente un grupo acido y un grupo basico en la molécula, la invencion también incluye, ademas de las
formas salinas mencionadas, las sales internas (betainas, zwitteriones). La presente invencion también comprende
todas las sales de los compuestos de formula |, que debido a la baja tolerabilidad fisiolégica no son adecuadas
directamente para usar como productos farmacéuticos, pero que son adecuadas como productos intermedios para
reacciones quimicas o para preparar sales fisioldgicamente aceptables, por ejemplo por intercambio aniénico o
intercambio catiénico. También son un objeto de la presente invencion los solvatos de los compuestos de féormula |y
sus sales, tales como hidratos y aductos con alcoholes como los alcanoles (C+4-C4), en particular solvatos
farmacéuticamente aceptables.

El grupo A se selecciona preferiblemente entre O, S, NCH; y C(R%),, mas preferiblemente entre O, S y C(R%);,
particular y preferiblemente entre O y C(R%),. En una realizacion de la invencién, el grupo A se selecciona entre O y
S. En otra realizacién de la invencion, el grupo A es O, en otra realizacion, el grupo A es C(R%).

Si los dos grupos R? juntos son un grupo alquilo (C>-Cs) divalente, dicho grupo alquilo esté preferiblemente unido al
atomo de carbono que porta los grupos R? via dos atomos de carbono distintos, y forma, junto con el atomo de
carbono que porta los Ogrupos R? un anillo cicloalcano al cual estan unidos el anillo azaindol representado en la
férmula | y el grupo R?en la posicion del mismo anillo. Dicho anillo cicloalcano, como un anillo cicloalcano en los
compuestos de la férmula | en general, puede portar uno o mas grupos alquilo (C4-C.), por ejemplo uno, dos, tres o
cuatro grupos metilo, y/o uno o mas, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro atomos de fltor. Preferiblemente, dicho
anillo cicloalcano es un anillo ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano o ciclohexano, que pueden estar todos sin
sustituir o sustituidos con alquilo y/o flior, como se indica. En una realizacién de la invencion, dicho anillo cicloalcano
es un anillo ciclopropano que puede no estar sustituido o estar sustituido por alquilo y/o flior como se indica, es
decir, en esta realizacién el grupo alquilo (C2-Cs) divalente es un grupo etano-1,2-diilo (grupo 1,2-etileno) que no
esta sustituido o esta sustituido con alquilo y/o flior, como se indica. Preferiblemente, el grupo alquilo (C2-Cs)
divalente es un grupo alquilo (C>-Cs), mas preferiblemente un grupo alquilo (C2-C4), por ejemplo un grupo alquilo Cs.
En una realizacion de la invencion, los grupos R® se seleccionan entre hidrogeno vy fltior, en otra realizacién entre
hidrégeno y alquilo (C1-C4), en donde los dos grupos R?® son independientes uno del otro y pueden ser idénticos o
diferentes, o en todas estas realizaciones, los dos grupos R? juntos son un grupo alquilo (C>-Cs) divalente. En una
realizacion de la invencion, los grupos R? son idénticos o diferentes seleccionados entre hidrogeno y fltor, en otra
realizacion, son grupos idénticos y diferentes seleccionados entre hidrogeno y alquilo (C4-Cs). En otra realizacion de
la invencion, los grupos R? son idénticos y se seleccionan entre hidrégeno, fltor y alquilo (C+-C4), o los dos grupos
R? juntos son un grupo alquilo (C,-Cg) divalente. En otra realizacion de la invencion, los grupos R® son ambos
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hidrégeno o los dos grupos R? juntos son un grupo alquilo (C»-Cs) divalente. En otra realizacion de la invencion, los
grupos R? son ambos hidrogeno, es decir, el grupo C(R®), que representa el grupo A es el grupo CH,. Un grupo
alquilo (C4-C4) que representa R? preferiblemente es metilo.

En el resto diazacicloalcano representado en la férmula |, preferiblemente uno, dos, tres o cuatro, mas
preferiblemente uno, dos o tres, particular y preferiblemente uno o dos, por ejemplo uno, de los grupos R, que son
independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes, se definen como anteriormente o como a
continuacion y se seleccionan entre todas las denotaciones comprendidas por la definicion que incluye hidréogeno, y
todos los otros grupos R son hidréogeno. En una realizacion de la invencion, todos los grupos R son hidrégeno y el
resto diazacicloalcano representado en la formula | es un anlllo plperazma anillo homopiperazina o anillo 1,5-
diazocano, en particular un anillo piperazina, que porta el grupo R pero no esta sustituido por sustituyentes en los
atomos de carbono del anillo. Los grupos R que son diferentes de hidrégeno pueden estar presentes en cualquier
posicion del resto diazacicloalcano, siempre que el compuesto resultante de la férmula | sea estable y adecuado
como subgrupo en un compuesto activo farmacéutico. En una realizacion de la invencion, los grupos alquil (C4-Cy)-
O- que representan R no estan unidos a los atomos de carbono en el anillo diazacicloalcano representado en la
férmula | que son adyacentes a un atomo de nitrégeno del anillo. Preferiblemente, solamente uno o dos, por ejemplo
solamente uno de los grupos R son alquil (C4-C4)-O-.

En una realizacion de la invencion, los grupos R se seleccionan entre hidrégeno, alquilo (C1 C4), hidroxialquilo (C+-
Cy), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C4-Cs)-, fenilalquilo (C1-Cy), alquil (C1-C4)-O-CO-CyHau- y R-NH-CO-CyHay-, €en otra
realizacion entre hidrégeno, alquilo (C1-C,), hidroxialquilo (C4-Ca)-, fenllalquno (C1-C4) y R'-NH-CO-C,Ha.-, en otra
realizacion entre hidrégeno, alquilo (C4-Ca), hidroxialquilo (C1-C4) y R'-NH-CO-CyHz-, en otra reallzaC|on entre
hidrégeno, alquilo (C1-C4) e hidroxialquilo (C1-Cs), en otra realizacion entre hidrégeno, alquilo (C+- C4) y R-NH-CO-
CuHau-, en otra realizacion entre hidrégeno y alquilo (C4-Ca), en otra realizacion entre hidrégeno y R'-NH-CO-CyHa-,
en donde todos los grupos R son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes, y fenilo esta
opcionalmente sustituido como se |nd|ca En una realizacion de la |nvenC|on uno de los grupos R se selecciona
entre alquil (C1-C4)-O-CO-CyHzy- y R'-NH-CO-CyHau-, y en particular es R'-NH-CO-CyHa,-, y todos los otros grupos
R son hidrégeno. Los grupos R que son distintos de hidrogeno pueden estar unidos a cualquier atomo de carbono
del anillo en el anillo dizacicloalcano representado en la formula |. En el caso de que dos o mas grupos R estén
presentes, que sean distintos de hidrégeno, un atomo de carbono del anillo puede portar o bien uno o dos de dichos
grupos R que son diferentes de hidrégeno. En caso de que el anillo diazacicloalcano representado en la formula |
sea un anillo piperazina que porta un grupo R distinto de hidrégeno, este grupo R puede estar presente en la
posicién 2 o en la posicion 3 con respecto al atomo de nitrégeno del anillo que esta unido al grupo CO representado
en la férmula I. En caso de que el anillo diazacicloalcano representado en la férmula | sea un anillo piperazina que
porta dos grupos R distintos de hidrégeno, estos grupos R pueden estar ambos presentes en la posicion 2, o pueden
estar presentes en la posicion 3, o pueden estar presentes en las posiciones 2 y 3, o en las posiciones 2 y 5, o0 en
las posiciones 2 y 6, o0 en las posiciones 3 y 5, con respecto al atomo de nitrégeno del anillo que esta unido al grupo
CO representado en la formula I, en donde en caso de dos grupos R distintos, cada uno de ellos puede estar
presente en cada posicion. En una realizacion de la invencion, el nimero u se selecciona entre 0 y 1, en otra
realizacion, u se selecciona entre 1y 2, en otra realizacion u es 0, en otra realizacion u es 1, en otra realizacion u es
2, en donde todos los nimeros son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes.

En una realizacion de la invencion, R' se selecciona entre alquilo (C+-Cy), hidroxialquilo (C1-C4) y HoN-CO-alquilo
(C4-C4), en ofra realizacion entre alquilo (C1-C4) € hidroxi-alquilo (C4-C4), en otra realizacion entre anU|Io (C-Ca) y
H2N-CO-alquilo (C+-Cy). En una realizacion de la invencion, R' es hldrogeno en otra realizacion R' es alquilo (C+-
Cy), en otra realizacion, R' es hidroxi-alquilo (C1-C4), en otra realizacion R' es H,N-CO-alquilo (C1-C).

R' preferiblemente se selecciona entre hidrogeno y alquil (C1-Cg)-O-CO-, mas preferiblemente entre hidrégeno y
alquil (C4-C4)-O-CO-. En una realizacion de la invencion, R es hidrogeno.

En una realizacion de la invencion, R% se selecciona entre fenilo y heteroarilo, en donde el heteroarilo se selecciona
entre tiofenilo, tiazolilo y piridinilo, en otra realizacion entre fenilo y heteroarilo, en donde heteroarllo es tiofenilo, que
estan todos opcionalmente sustituidos como se indica. En otra realizacién de la invencion, R? es fenilo que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo
(C4-C4), alquil (C4-C4)-0O-, alquil (C1-C4)-S(O)m-, hidroxi y ciano. Preferiblemente, el nimero de sustituyentes en un
grupo sustituido R? es uno, dos, tres o cuatro mas preferiblemente uno, dos o tres, por ejemplo uno o dos. Los
sustituyentes en un grupo sustituido R% pueden estar presentes en los atomos de carbono en cualesquiera
posiciones como se indico anteriormente con respecto a los grupos fenilo y heteroarllo sustituidos en general. Por lo
tanto, por ejemplo, en el caso de un grupo fenilo monosustituido que representa R%, el sustituyente puede estar
presente en la posicion 2, la posicion 3 o la posicion 4 y, en el caso de un grupo fenilo dlsustituido, los sustituyentes
pueden estar presentes en las posiciones 2 y 3, o en las posiciones 2 y 4, o en las posiciones 2 y 5, o en las
posiciones 2 % 6, o en las posiciones 3 y 4, o en las posiciones 3 y 5. Asimismo, un grupo fenilo trisustituido que
representa R? puede portar los sustituyentes en cualesquiera posiciones y puede ser un grupo tal como 3-cloro-2,6-
dimetil-fenilo, 3-fluoro-2,6-dimetil-fenilo, 6-cloro-3-fluoro-2-metil-fenilo o 2-cloro-3-fluoro-6-metil-fenilo, por ejemplo,
en caso de un grupo fenilo trisustituido por fltor y/o cloro, y metilo. Los sustituyentes que pueden estar presentes en
el grupo R? preferiblemente se seleccionan entre halégeno, alquilo (C4-Ca), alquil (C1-C4)-O-, alquil (C1-C4)-S(O)m-
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ciano, mas preferiblemente entre halégeno, alquilo (C4-Ca), alquil (C4-C4)-O- y alquil (C1-C4)-S(O)m-, particular y
preferiblemente entre halégeno, alquilo (C4-C.) y alquil (C4-C4)-O-, mas particular y preferiblemente entre halégeno y
alquilo (C4-C4), por ejemplo entre cloro, flior y metilo, en donde en una realizacién de la invencion, los grupos alquilo
en los sustituyentes del grupo R? pueden no estar sustituidos o estar sustituidos por uno o mas atomos de fluor y,
como ejemplo de sustituyentes que contienen alquilo sustituido con fltor, los sustituyentes que comprenden el grupo
trifluorometilo, tales como CF3 propiamente dicho, CF3-O- o CF3-S-, pueden incluirse en cada lista de sustituyentes,
ademas de los sustituyentes que comprenden alquilo no sustituido y, en otra realizacion de la invencion, los grupos
alquilo en los sustituyentes del grupo R? no estan sustituidos por fllor, y en esta ultima realizacion dicho alquilo
significa asi alquilo no sustituido. Los grupos especificos, ademas de los grupos especificos anteriormente
mencionados, que pueden representar el grupo R% y entre los cuales, o entre cualquier subgrupo de los cuales, se
puede seleccionar R% en los compuestos de la formula I, incluyen fenilo, es decir fenilo no sustituido, 2-fluoro-fenilo,
3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-metil-fenilo (o-tolilo), 3-metil-fenilo (m-
tolilo), 4-metil-fenilo (p-tolilo), 2-etil-fenilo, 3-etil-fenilo, 4-etil-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo,
2,3-difluoro-fenilo, 2,4-difluoro-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 2,6-difluoro-fenilo, 3,4-difluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 2,3-
dicloro-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 2,5-dicloro-fenilo, 2,6-dicloro-fenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 3,5-dicloro-fenilo, 2-cloro-3-
fluoro-fenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo, 2-cloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-6-fluoro-fenilo, 3-cloro-2-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-
fluoro-fenilo, 3-cloro-5-fluoro-fenilo, 4-cloro-2-fluoro-fenilo, 4-cloro-3-fluoro-fenilo, 5-cloro-2-fluoro-fenilo, 2,3-dimetil-
fenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo, 2,6-dimetil-fenilo, 3,4-dimetil-fenilo, 3,5-dimetil-fenilo, 2-fluoro-3-metil-
fenilo, 2-fluoro-4-metil-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo, 2-fluoro-6-metil-fenilo, 3-fluoro-2-metil-fenilo, 3-fluoro-4-metil-
fenilo, 3-fluoro-5-metil-fenilo, 4-fluoro-2-metil-fenilo, 4-fluoro-3-metil-fenilo, 5-fluoro-2-metil-fenilo, 2-cloro-3-metil-
fenilo, 2-cloro-4-metil-fenilo, 2-cloro-5-metil-fenilo, 2-cloro-6-metil-fenilo, 3-cloro-2-metil-fenilo, 3-cloro-4-metil-fenilo,
3-cloro-5-metil-fenilo, 4-cloro-2-metil-fenilo, 4-cloro-3-metil-fenilo, 5-cloro-2-metil-fenilo, 2-metoxi-3-metil-fenilo, 2-
metoxi-4-metil-fenilo, 2-metoxi-5-metil-fenilo, 2-metoxi-6-metil-fenilo, 3-metoxi-2-metil-fenilo, 3-metoxi-4-metil-fenilo,
3-metoxi-5-metil-fenilo, 4-metoxi-2-metil-fenilo, 4-metoxi-3-metil-fenilo, 5-metoxi-2-metil-fenilo, por ejemplo.

En una realizacion de la invencion, R*® se selecciona entre cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy),
tetrahidropiranilo y fenilo, en otra realizacion entre cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquenilo (Cs-C7) y fenilo, en otra
realizacion entre cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalquenilo (Cs-C7) y tetrahidropiranilo, en otra realizacion entre cicloalquilo
(Cs-C7), cicloalquenilo (Cs-C7), fenilo y heteroarilo, en otra realizacién entre cicloalquilo (Cs-Cy), fenilo y heteroarilo,
en otra realizacion entre cicloalquilo (Cs-Cy) y cicloalquenilo (Cs-C7), en otra realizaciéon entre cicloalquilo (C3-C7) y
fenilo, en donde los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, fenilo y heteroarilo estan todos opcionalmente sustituidos
como se indica y cicloalquilo preferiblemente es cicloalquilo (Cs-C7), mas preferiblemente cicloalquilo (Cs-Cs), por
ejemplo ciclohexilo, cicloalquenilo preferiblemente es cicloalquenilo (Cs-Cs), por ejemplo ciclohexenilo, y heteroarilo
preferiblemente se selecciona entre tiofenilo y piridinilo y mas preferiblemente es tiofenilo. En otra realizacion de la
invencion, R% es fenilo que esta og)cionalmente sustituido como se indica. Preferiblemente, el nimero de
sustituyentes en un grupo sustituido R¥ es uno, dos, tres o cuatro, mas preferiblemente uno, dos o tres, particular y
preferiblemente uno o dos, por ejemplo uno. Los sustituyentes en un grupo sustituido R¥ pueden estar presentes en
los atomos de carbono en cualesquiera posiciones como se indicé anteriormente con respecto a los grupos
cicloalquilo, cicloalquenilo, fenilo X heteroarilo sustituidos en general. Por ejemplo, en el caso de un grupo fenilo
monosustituido que representa R¥, el sustituyente puede estar presente en la posicion 2, la posicion 3 o la posicion
4y, en el caso de un grupo fenilo disustituido, los sustituyentes pueden estar presentes en las posiciones 2y 3, o en
las posiciones 2 y 4, o en las posiciones 2 y 5, o en las posiciones 2 y 6, o en las posiciones 3 y 4, o en las
posiciones 3 3/ 5. Los sustituyentes que pueden estar presentes en un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo que
representa R® preferiblemente se seleccionan entre fluor, metilo e hidroxi, por ejemplo entre flior y metilo. En una
realizacion de la invencion, los sustituyentes en un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo que representan R* son
hidroxi. En otra realizacién de la invencién, un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo que representa R* no esta
sustituido. Los sustituyentes que pueden estar presentes en un grupo fenilo o heteroarilo que representa R
preferiblemente se seleccionan entre halégeno, alquilo (C1-Cs), hidroxi-alquilo (C4-Cs), alquil (C1-C4)-O-alquilo (C+-
Cs), alquil (C4-C4)-CO-NH-alquilo (C1-Cs), hidroxi, alquil (C1-Cg)-O-, hidroxi-alquil (C+-Cg)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil
(C4-Cs)-0-, alquil (C4-C4)-CO-NH-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-Cs)-S(O)n- y ciano, mas preferiblemente entre
halégeno, alquilo (C+-Cg), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C+-Cs), hidroxi, alquil (C4-Cs)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C4-Cs)-O-,
alquil (C4-Cs)-S(O)m- y ciano, particular y preferiblemente entre halégeno, alquilo (C1-Cs), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C+-
Cs), hidroxi, alquil (C1-Cs)-O- y alquil (C1-C4)-O-alquil (C4-Cg)-O-, mas particular y preferiblemente entre halégeno,
alquilo (C4-Cs), hidroxi, alquil (C4-Cs)-O- y alquil (C4-C4)-O-alquil (C4-Cs)-O-, especial y preferiblemente entre
halégeno, alquilo (C+-Cs), alquil (C1-Ce)-O- y alquil (C4-C4)-O-alquil (C+1-Ce)-O-, por ejemplo entre halégeno, alquil
(C4-Cs)-0O- y alquil (C1-C4)-O-alquil (C1-Cs)-O- o entre haldgeno, alquilo (C+-Cs) y alquil (C4-Cs)-O- o entre halégeno y
alquilo (C+4-C4), en donde en una realizacion de la invencion los grupos alquilo en los sustituyentes en los grupos
fenilo y heteroarilo que representan R* pueden no estar sustituidos o estar sustituidos con uno o mas atomos de
flior y, como ejemplo de sustituyentes que contienen alquilo sustituido con fltor, los sustituyentes que comprenden
el grupo trifluorometilo tal como CF3 propiamente dicho, CF3-O- o CF3-S- pueden incluirse en cada lista de
sustituyentes, ademas de los sustituyentes que comprenden alquilo no sustituido, y en otra realizacion de la
invencion, los grupos alquilo en los sustituyentes del grupo R*® no estan sustituidos por fltior, y en esta ultima
realizacion, dicho alquilo significa asi alquilo no sustituido. En una realizacién de la invencién, un grupo alquilo (C+-
Cs) en un sustituyente en R* es un grupo alquilo (C1-C4). En una realizacion de la invencion, los sustituyentes que
pueden estar presentes en un grupo fenilo o heteroarilo que representa R*® se seleccionan entre halégeno,
preferiblemente entre fldor, cloro y bromo, mas preferiblemente entre flior y cloro. Los grupos especificos que
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pueden ocurrir como el grupo R* y entre los cuales, o entre cualquier subgrupo de los cuales, se puede seleccionar
R* en los compuestos de la formula |, incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopent-2-enilo, ciclohex-2-
enilo, ciclohept-2-enilo, 4-fluoro-ciclohexilo, 4-metil-ciclohexilo, 2-hidroxi-ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, 2-hidroxi-
ciclohexilo, 3-hidroxi-ciclohexilo, 4-hidroxi-ciclohexilo, 2-hidroxi-cicloheptilo, 3-hidroxi-cicloheptilo, 4-hidroxi-
cicloheptilo, 4 4-difluoro-ciclohexilo, 3,3-dimetil-ciclohexilo, 4 ,4-dimetil-ciclohexilo, tetrahidropiran-3-ilo,
tetrahidropiran-4-ilo, fenilo, es decir, fenilo no sustituido, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo,
3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2-hidroxi-
fenilo, 3-hidroxi-fenilo, 4-hidroxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-(2-metoxietoxi)-fenilo, 3-(2-
metoxietoxi)-fenilo, 4-(2-metoxietoxi)-fenilo, 2-(3-metoxipropoxi)-fenilo, 3-(3-metoxipropoxi)-fenilo, 4-(3-
metoxipropoxi)-fenilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-hidroxipiridin-3-ilo, 4-
hidroxipiridin-3-ilo, 5-hidroxi-piridin-3-ilo, 6-hidroxi-piridin-3-ilo, 2-metoxi-piridin-3-ilo, 4-metoxi-piridin-3-ilo, 5-metoxi-
piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-3-ilo, 2-hidroxi-piridin-4-ilo, 3-hidroxi-piridin-4-ilo, 2-metoxi-piridin-4-ilo, 3-metoxi-piridin-4-
ilo, por ejemplo.

Los sustituyentes R* pueden estar presentes en atomos de carbono del anillo en cualquiera de las posiciones 4 y/o
5 y/o 6 y/o 7 en el anillo de 6 miembros del resto azaindol en la férmula I, siempre que el atomo del anillo en la
posicion respectiva sea un atomo de carbono. En caso de que el numero n de los sustituyentes R* sea inferior a 3
todos los atomos de carbono en las posiciones 4, 5, 6 y 7 del anlllo azalndol que no porten un sustituyente R
portaran un atomo de hidrégeno, es decir, los grupos respectivos Y Y3 ¥? y Y* seran grupos CH. En caso de que el
numero n sea 0, todos los atomos de carbono del anillo en las pOS|C|ones 4,5, 6y 7 del anillo azaindol portan
atomos de hidrégeno. Preferiblemente, el nimero n de los sustituyentes R*es 0, 1062, mas preferiblemente 0 6 1.
En una reallzaC|on de la invencioén, el nimero n es 1. En otra reallzaC|on el numero n es 0, es decir, ningun
sustituyente R* esta presente en el compuesto de la formula I. R preferiblemente se selecciona entre halégeno,
alquilo (C+-Cy), fenilalquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C1-C4), alquil (C1-C4)-O-alquilo (C4-Ca), hidroxi, alquil (C1-C4)-O-,
hidroxi-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C1-C4)--O-alquil (C4-C4)-O-, fenil-O-alquil (C4-C4)-O-, di(alquil (C4-C4))N-alquil (C1-Cas)-
O-, HO-CO-alquil (C4-C4)-0O-, alquil (C4-C4)-O-CO-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-CO-O-, alquil (C1-C4)-NH-CO-O-,
alquil (C41-C4)-S(O)m-, HO-CO-, alquil (C1-C4)-O-CO-, HoN-CO- y ciano, mas preferiblemente entre halégeno, alquilo
(C4-C4), hidroxi-alquilo (C4-C4), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C4-C4), hidroxi, alquil (C4-C4)-O-, hidroxi-alquil (C4-C4)-O-,
alquil (C1-C4)-O-alquil (C4-C4)-0O-, fenil-O-alquil (C4-C4)-O-, di(alquil (C1-C4))N-alquil (C1-Cs4)-O-, alquil (C4-C4)-CO-O-,
alquil (C4-C4)-NH-CO-O-, alquil (C1-C4)-S(O)m-, HO-CO-, alquil (C4-C4)-O-CO-, HaN-CO- y ciano, particular y
preferiblemente entre halégeno, alquilo (C+-Cs), hidroxi-alquilo (C4-C4)-, alquil (C1-C4)-O-alquilo (C1-Ca), hidroxi, alquil
(C4-C4)-0O-, hidroxi-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C1-C4)-O-, fenil-O-alquil (C4-C4)-O-, di(alquil (C4-C4))N-
alquil (C4-C,4)-0-, alquil (C4-C4)-CO-0-, alquil (C4-C4)-NH-CO-0O-, HO-CO-, alquil (C4-C4)-O-CO- y HoN-CO-, mas
particular y preferiblemente entre haldgeno, alquilo (C4-Cs), hidroxi, alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C4-Cy)-
O-, alquil (C1-C4)-CO-0-, alquil (C4-C4)-NH-CO-O-, alquil (C4-C4)-O-CO- y H2N-CO-, especial y preferiblemente entre
halégeno, alquilo (C4-C,), hidroxi, alquil (C1 C4)-0O-, alquil (C1-C4)-O-alquil (C1-C4)-0O-, alquil (C4-C4)-O-CO- y HoN-
CO-, en donde todos los sustituyentes R* son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes, y
en donde todos los grupos fenilo estan, |ndepend|entemente unos de otros, opcionalmente sustituidos como se
indica. En una realizacion de la invencion, R*’ se selecciona entre halégeno, alquilo (C+-Ca), hidroxi, alquil (C1-C4)-O-
, alquil (C4-C4)-0O-alquilo (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-CO-0-, alquil (C4-C4)-NH-CO-O-, alquil (C4-C4)-O-CO-, HO-CO-
alquil (C4-C4)-0-, alquil (C4-C4)-O-CO-alquil (C4-C4)-O- y HoN-CO-, preferiblemente entre haldégeno, alquilo (C1-Ca),
hidroxi, alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-CO- y HaN-CO-, en donde todos los
sustltuyentes R* son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes. En otra realizacion de la
invencion, R* se selecciona entre halégeno, alquilo (Ci-Cs), fenil-alquilo (C4-Ca), hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquil (C+-
C4)-O-alquilo (C4-C4), hidroxi, alquil (C4-C4)-O-, hidroxi-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C4-C4)-O-, HO-CO-
alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-CO-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-CO-O-, alquil (C1-C4)-NH-CO-O- y alquil (C+-
C4)-S(O)m-, preferiblemente entre halégeno, alquilo (C+-Ca), fenil-alquilo (C4-C4)-, hidroxi, alquil (C4-C4)-O-, alquil (C+-
C4)-0-alquil (C1-C,4)-0-, HO-CO-alquil (C1-C4)-O- y alquil (C1-C4)-S(O)m-, mas preferiblemente entre halégeno, alquilo
(C4-C4), fenil-alquilo (C4-C4), hidroxi, alquil (C4-C4)-O- y HO-CO-alquil (C4-C4)-O-, particular y preferiblemente entre
halégeno, alquilo (C1-Cy), hidroxi, alquil (C4-C4)-O- y HO-CO-alquil (C4-C4)-O-, mas partlcular y preferiblemente entre
halégeno, alquilo (C1-C4), hidroxi y alquil (C1-C4)-O-, en donde todos los sustituyentes R*® son independientes unos
de otros y pueden ser idénticos o diferentes, y en donde todos los grupos fenilo estan, |ndepend|entemente unos de
otros, opcionalmente sustituidos como se indica. Preferiblemente, no mas de dos de los sustituyentes R* son NO,.
En una realizacion de la invencion, el nimero n se selecciona entre 1, 2y 3, preferlblemente entre 1y 2, y puede ser
1, por ejemplo. Es decir, en esta ultima realizacion, por lo menos un sustituyente R esta presente en los
compuestos de la férmula |, preferiblemente uno o dos sustituyentes R , por ejemplo, un sustituyente R

En una realizacién de la invencion, por lo menos un sustltuyente R que puede estar presente en los compuestos de
la féormula I, preferiblemente uno o dos sustituyentes R* , por ejemplo un sustituyente R*, es un sustituyente en el
que el atomo dentro del sustituyente mediante el cual esta unido al atomo de carbono en eI anillo de 6 miembros del
resto azaindol, es un atomo de oxigeno, es decir, se selecciona entre hidroxi, alquil (C1-C4)-O-, cicloalquil (Cs-C7)-
C\Hz,-O-, fenil-alquil (C1-C4)-O-, heteroaril-alquil (C1-C4)-O-, hidroxi-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C1-C4)-O-alquil (C1-C4)-
O-, cicloalquil (C3-C7)-CyH2-O-alquil (C4-C4)-O-, fenil-O-alquil (C4-C.)-O-, heteroaril-O-alquil (C+-C,4)-O-, di(alquil (C+-
C4))N-alquil (C1-C4)-O-, HO-CO-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-CO-alquil (C4-C4)-O-, HoN-CO-alquil (C4-C4)-O-,
alquil (C4-C4)-CO-0-, cicloalquil (C3-C7)-CyH2,-CO-0O-, alquil (C4-C4)-NH-CO-O- y cicloalquil (C3-C7)-C\H2,-NH-CO-O-,
en donde dichos sustituyentes son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes, y en donde
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todos los grupos fenilo y heteroarilo pueden estar, independientemente unos de otros, sustituidos como se indica.
Preferiblemente, dichos sustituyentes se seleccionan entre hidroxi, alquil (C1-C4)-O-, hidroxi-alquil (C4-Ca)-O-, alquil
(C4-C4)-0O-alquil (C4-C4)-0O-, fenil-O-alquil (C4-C4)-O-, di(alquil (C4-C4))N-alquil (C1-Cs)-O-, alquil (C4-C4)-CO-O- y
alquil (C41-C4)-NH-CO-0O-, y mas preferiblemente entre hidroxi, alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C1-C4)-O-,
fenil-O-alquil (C4-C4)-0O-, di(alquil (C4-C4))N-alquil (C1-C4)-O- y alquil (C1-C4)-COO-, particular y preferiblemente entre
hidroxi, alquil (C4-C,4)-O-, alquil (C1-C4)-O-alquil (C4-C4)-O-, fenil-O-alquil (C4-C4)-O- y di(alquil (C4-C4))N-alquil (C+-
C4)-O-, mas particular y preferiblemente se seleccionan entre hidroxi, alquil (C4-C4)-O-, alquil (C1-C4)-O-alquil (C+-
C4)-0O- y fenil-O-alquil (C4-C4)-O-, especial y preferiblemente entre hidroxi, alquil (C4-C4)-O- y alquil (C4-C,4)-O-alquil
(C4-C4)-0-, mas especial y preferiblemente entre hidroxi y alcoxi (C4-C4). En una realizacion, dichos sustituyentes se
seleccionan entre hidroxi, alquil (C1-C4)-O-, hidroxi-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C1-C4)-O-, fenil-O-alquil
(C4-C4)-0-, di(alquil (C1-C4))N-alquil (C1-C4)-O-, HO-CO-alquil (C4-C,4)-O-, alquil (C1-C4)-O-CO-alquil (C1-C4)-O-, HoN-
CO-alquil (C4-C4)-0O-, alquil (C1-C4)-COO- y alquil (C1-C4)-NH-CO-O-, preferiblemente entre hidroxi, alquil (C1-C4)-O-,
alquil (C1-C4)-O-alquil (C1-C4)-O-, di(alquil (C+1-C4))N-alquil (C1-C4)-O-, HO-CO-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-CO-
alquil (C1-C4)-O- y HaN-CO-alquil (C1-C4)-O-, mas preferiblemente entre hidroxi, alquil (C-C4)-O-, HO-CO-alquil (C+-
C4)-0-, alquil (C4-C4)-0O-CO-alquil (C1-C4)-O- y HaN-CO-alquil (C4-C4)-O-, particular y preferiblemente entre hidroxi,
alquil (C4-C4)-0O-, HO-CO-alquil (C1-C4)-O- y alquil (C1-C4)-O-CO-alquil (C1-C4)-O-, mas particular y preferiblemente
entre hidroxi, alquil (C4-C4)-O y HO-CO-alquil (C4-C4)-O-, en donde dichos sustituyentes son independientes unos de
otros y pueden ser idénticos o dlferentes Si ademas de dichos sustituyentes unidos por un atomo de oxigeno, estan
presentes otros sustituyentes R* en un compuesto de la formula I, se seleccionan entre todos los otros significados
de R* anteriormente mencionados, y preferiblemente se seleccionan entre halégeno y alquilo (C4-C4), en donde
todos esos otros sustituyentes son |ndepend|entes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes. En una
realizacién, uno de dichos sustituyentes R* unido via un atomo de oxigeno esta presente en un atomo de carbono
del anillo en la posicién 5 o en un carbono del anillo en la posicién 6.

En un compuesto de la férmula | que contiene un sustituyente RY, el sustituyente puede estar presente en un atomo
de carbono del anillo en la posiciéon 4 o la posiciéon 5 o la posicion 6 o la posicion 7 del anillo azaindol. En un
compuesto de la formula | que contiene dos sustituyentes R*, los sustituyentes pueden estar presentes en atomos
de carbono del anillo en las posiciones 4 y 5 o en las posiciones 4 y 6 o en las posiciones 4 y 7 o en las posiciones 5
y 6 0 en las posiciones 5y 7 o en las posiciones 6 y 7 del anillo azalndol En una realizacion de la |nvenC|on los
compuestos de la formula | contienen cero, uno o dos sustltuyentes R* en donde los sustituyentes R* estan
presentes en los atomos de carbono del anillo en la posicidn 4 o en la posicidon 5 o en las posiciones 4 y 5, y los
otros atomos de carbono del anillo en las posiciones 4, 5, 6 y 7 portan atomos de hidro geno En otra realizacién de
Ia |nvenC|on los compuestos de la formula | contienen cero, uno o dos sustituyentes R* en donde los sustituyentes
R* estan presentes en los atomos de carbono del anillo en la posiciéon 4 o en la posicion 6 o en las posiciones 4 y 6,
y los otros atomos de carbono del anillo en las posiciones 4, 5, 6 y 7 portan atomos de hidrogeno. En otra realizacion
de la |nvenC|on los compuestos de la férmula | contienen cero, uno o dos sustltuyentes R* , en donde los
sustituyentes R* estan presentes en los atomos de carbono del anillo en la posiciéon 4 o en la posiciéon 7 o en las
posiciones 4 y 7, y los otros atomos de carbono del anillo en las posiciones 4, 5, 6 y 7 portan atomos de hidré eno
En ofra realizacion de la i |nvenC|on los compuestos de la férmula | contienen cero, uno o dos sustituyentes R*
donde los sustituyentes R* estan presentes en los atomos de carbono del anillo en la posiciéon 5 o en la posicion 6 o)
en las posiciones 5y 6, y los otros atomos de carbono del anillo en las posiciones 4, 5, 6 y 7 portan atomos de
hidrégeno. En otra realizacion de la |nvenC|on los compuestos de la formula | contienen cero, uno o dos
sustltuyentes R*, en donde los sustituyentes R* estan presentes en el carbono del anillo en la posicién 5 o en la
posiciéon 7 o en Ias posiciones 5 y 7, y los otros atomos de carbono del anillo en las posiciones 4, 5, 6 y 7 portan
atomos de hldrogeno En otra realizacién de Ia |nvenC|on los compuestos de la formula | contienen cero, uno o dos
sustltuyentes R*’ en donde los sustituyentes R* estan presentes en los atomos de carbono del anillo en la posicion
6 67, 0 en las posiciones 6 y 7, y los otros atomos de carbono del anillo en las posiciones 4, 5, 6 y 7 portan atomos
de hidrégeno.

En una reallzaC|on de la invencion, el grupo Y' es nitrégeno y los grupos Y2 Y? y Y* son grupos CH idénticos o
diferentes, o CR*, es decir el compuesto de la férmula I, es un derivado 4- azalndol (1H-pirrolo[3,2-b]piridina) de la
formula la. En otra realizacion de la invencion, el grupo Y? es nitrégeno y los grupos Y Y? e Y* son grupos CH or
CR* iguales o diferentes, es decir, el compuesto de férmula | es un derivado de 5-azaindol (1 H-pirrolo[3,2-
c]piridina) de férmula Ib. En otra reallzaC|on de la invencion, el grupo Y? es nitrégeno y los grupos Y, v? y Y* son
grupos CH idénticos o diferentes, o CR*, es decir el compuesto de la férmula I, es un derivado 6-azaindol $1H'
pirrolo[2,3-c]piridina) de la férmula Ic. En otra reallza0|on de la invencién, el grupo Y es nitrégeno y los grupos Y, Y?
y Y son grupos CH idénticos o diferentes, o CR*, es decir eI compuesto de la férmula I, es un derivado 7-aza|ndol
(1H-pirrolo[2,3-b]piridina) de la formula Id. A, R, R10 R? R¥ R* n, p Yy q en las férmulas la, Ib, Ic y Id se definen
como en la férmula I.
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En otra realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | es un compuesto de cualesquiera dos o tres de las
férmulas Ia, Ib, Ic y Id, por ejemplo, un compuesto de la férmula la o de la férmula Id, o un compuesto de la férmula
Ib o de la férmula Ic, o un compuesto de la férmula la o de la féormula Ic o de la férmula Id. En otros términos, en
estas tres ultimas realizaciones ilustrativas, uno de los grupos Y! y Y* en la formula | es N g el otro de Y’ y Y*, como
también Y? y Y, son grupos CH o CR* idénticos o diferentes, o uno de los grupos Y2y Y° en la formula l es N y el
otro de Y2 y Y3, como también Y’ y Y4, son grupos CH o CR*idénticos o diferentes, o uno de los grupos Y1, \& y \&
en la formula | es Ny los otros de Y', Y3y Y9 como también Y% son grupos CH o CR*® idénticos o diferentes.

En una realizacion de la invencion, el nimero p es 2 y el nimero q se selecciona entre 2 y 3. En otra realizacion de
la invencion, tanto p como q son 2, es decir, el anillo de diazacicloalcano representado en la férmula | es un anillo de
piperazina y el compuesto de formula | es un compuesto de férmula le. En otra realizacion de la invencion, pes 2y q
es 3, es decir, el anillo de diazacicloalcano respresentado en la férmula | es un anillo de homopiperazina y el
compuesto de férmula | es un compuesto de férmula If. En otra realizacién de la invencion, tanto p como q son 3, es
decir, el anillo diazacicloalcano representado en la formula | es un anillo 1,5-diazocano y el compuesto de la férmula
| es un compuesto de la férmula Ig. A, R, Rm, RZO, R30, R4°, Y1, Y2, Y3, \& y n en las férmulas le, If y Ig se definen
como en la férmula I.
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En los compuestos preferidos de la invencion, uno cualquiera o mas elementos estructurales tales como los grupos,
sustituyentes y numeros se definen como en cualquiera de las definiciones preferidas de los elementos o en
cualquier realizacion especifica y/o pueden tener uno o mas de los significados especificos que se mencionan como
ejemplos de los elementos, en los que todas las combinaciones de una o mas definiciones y realizaciones preferidas
y/o significados especificos son sujeto de la presente invencién. Ademas, con respecto a todos los compuestos
preferidos de la formula |, todas sus formas y mezclas de formas estereoisoméricas en todas las relaciones, y sus
sales fisioldgicamente aceptables, y los solvatos fisioldgicamente aceptables de cualquiera de ellos, son sujeto de la
presente invencién. De modo similar, también con respecto a todos los compuestos especificos descritos en este
documento, como los compuestos ilustrativos que representan realizaciones de la invenciéon en donde diversos
grupos y numeros en la definicién general de los compuestos de la formula | tienen los significados especificos
presentes en el compuesto especifico respectivo, todas sus formas estereoisoméricas y mezclas de formas
esteroisoméricas en todas las relaciones y sus sales fisioldgicamente aceptables, y los solvatos fisiol6gicamente
aceptables de cualquiera de ellos, son sujeto de la presente invencion. En particular, un sujeto de la invencion
consiste en todos los compuestos especificos descritos en la presente memoria, indistintamente de si se describen
como un compuesto libre y/o como una sal especifica, tanto en la forma del compuesto libre como en la forma de
todas sus sales fisiologicamente aceptables y, si se describe una sal especifica, también en la forma de esta sal
especifica y sus solvatos fisiolégicamente aceptables.

Como ejemplo de los compuestos de la invencion en los que uno cualquiera o mas elementos estructurales se
definen en Ias definiciones preferidas, se pueden mencionar los compuestos de la férmula | en los que p y q son
ambos 2, R' es hidrégeno y A se selecciona entre O y C(R%),, es decir, los compuestos de la formula le en donde
R' es hidrégeno y A se selecciona entre O y C(R%),, y todos los otros grupos y niimeros se definen como en la
definicion general de los compuestos de la férmula | o en cualquiera de las definiciones o realizaciones preferidas de
la invencioén, en cualquiera de sus formas estereocisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier
relacion, y sus sales fisiolégicamente aceptables, y los solvatos fisioldgicamente aceptables de cualquiera de ellos.

Otro de dichos ejemplos son los compuestos de la formula I, en cualquiera de sus formas esterecisoméricas o una
mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables, y los solvatos
fisioldgicamente aceptables de cualquiera de ellos, en donde

A se selecciona entre O, S, NCHz y C(R%);;

R? se selecciona entre hidrogeno, flior y metilo, en donde los dos grupos R* son independientes uno del
otro y pueden ser idénticos o diferentes, o los dos grupos R? juntos son un grupo alquilo (C>-Cs) divalente;

R se selecciona entre hidrogeno, alquilo (C+-Cs), h|dr0X|-anU|Io (C4-C4), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C1-Ca),
fenil-alquilo (C1-Cy), alquil (C1-C4)-O-CO-CyHay- ¥ R-NH-CO-CyHaw-, en donde todos los grupos R son
independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes;

R' se selecciona entre alquilo (C-Cy), hidroxi-alquilo (C1-C4) y HaN-CO-alquilo (C1-Ca);
R’ se selecciona entre hidrégeno, alquil (C1-Cs)-O-CO- y cicloalquil (C3-C7)-CyHz-O-CO-;

R se selecciona entre fenilo y heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre haldgeno, alquilo (C+-Ca), alquil (C4-C4)-O-, alquil
(C4-C4)-S(O)m-, hidroxi y ciano;

R* se selecciona entre cicloalquilo (C3-C), cicloalquenilo (Cs-C7), tetrahidropiranilo, fenilo y heteroarilo, en
donde cicloalquilo y cicloalquenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o
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diferentes seleccionados fluor, alquilo (C4-C4) e hidroxi, y fenilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C+-
Cs), alquil (C4-Cs4)-O-alquilo (C+-Cs), hidroxi, alquil (C4-Cs)-O-, alquil (C1-C4)-O-alquil (C4-Cg)-O-, alquil (C4-
Cs)-S(O)m- y ciano;

R* se selecciona entre halogeno, alquilo (C4-Cy), fenil-alquilo (C1-C4), hidroxi-alquilo (C1-Ca), alquil (C1-Ca)-
O-alquilo (C4-C,), hidroxi, alquil (C4-C4)-O-, hidroxi-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C1-C4)-O-alquil (C4-C4)-O-, fenil-
O-alquil (C1-C,4)-0-, di(alquil (C1-C4))N-alquil (C4-C,4)-O-, HO-CO-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C1-C4)-O-CO-alquil
(C1-C4)-0O-, alquil (C4-C4)-CO-0O-, alquil (C4-Cs)-NH-CO-O-, alquil (C1-C4)-S(O)m-, HO-CO-, alquil (C4-C4)-O-
CO-, H2N-CO- y ciano, en donde todos los sustituyentes R* son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

uno de los grupos Y', Y2, Y2y Y* es N y los otros son grupos CH o CR*®idénticos o diferentes;
heteroarilo se selecciona entre tiofenilo y piridinilo;

m se selecciona entre 0, 1y 2, en donde todos los nimeros m son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

n se selecciona entre 0, 1y 2;
p es 2y q se seleccionan entre 2y 3;

u se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros u son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

v se selecciona entre 0, 1y 2;

donde todos los grupos alquilo, independientemente unos de otros, estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas atomos de fltor;

en donde el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados entre fluor y alquilo (C4-C4), a menos que se especifique lo contrario;

en donde todos los grupos fenilo presentes en R y R, independientemente unos de otros, estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
halégeno, alquilo (C4-C,), alquil (C1-C4)-0-, alquil (C4-C4)-S(O).- y ciano.

Otro de dichos ejemplos son los compuestos de la formula I, en cualquiera de sus formas esterecisoméricas o una
mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables, y los solvatos
fisioldgicamente aceptables de cualquiera de ellos, en donde

A se selecciona entre O, Sy C(R%),; .

R? se selecciona entre hidrogeno, flior y metilo, en donde los dos grupos R* son independientes uno del
otro y pueden ser idénticos o diferentes, o los dos grupos R? juntos son un grupo alquilo (C>-Cs) divalente;

R se selecciona entre hidrogeno, alquilo (C+-C,), hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C+-Ca),
fenil-alquilo (C1-Cy), alquil (C1-C4)-O-CO-CyHay- ¥ R'-NH-CO-CyHaw-, en donde todos los grupos R son
independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes;

R' se selecciona entre alquilo (C-Cy), hidroxi-alquilo (C1-C4) y HoN-CO-alquilo (C1-Ca);
R'® se selecciona entre hidrégeno, alquil (C1-Cs)-O-CO- y cicloalquil (C3-C7)-CyHz-0-O-CO-;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados
entre halégeno, alquilo (C1-Cy), alquil (C4-C4)-O-, alquil (C1-C4)-S(O)m-, hidroxi y ciano;
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R* se selecciona entre cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquenilo (Cs-C7) y fenilo, en donde cicloalquilo y
cicloalquenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados fluor, alquilo (C4-C4) e hidroxi, y fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C+-Cg), alquil (C4-C4)-O-alquilo
(C4-Cs), hidroxi, alquil (C4-Cs)-O-, alquil (C1-C4)-O-alquil (C+-Cs)-O-, alquil (C1-Cs)-S(O)m- y ciano;

R* se selecciona entre halogeno, alquilo (C4-Cy), fenil-alquilo (C1-C4), hidroxi-alquilo (C1-Cy), alquil (C1-Ca)-
O-alquilo (C4-Cs)-, hidroxi, alquil (C1-C4)-O-, hidroxi-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C1-C4)-O-, HO-
CO-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-CO-alquil (C4-C4)-0O-, alquil (C1-C4)-CO-0-, alquil (C1-C4)-NH-CO-0O- y
alquil (C41-C4)-S(O)m-, en donde todos los sustituyentes R™ son independientes unos de otros y pueden ser
idénticos o diferentes;

uno de los grupos Y', Y2, Y2y Y* es N y los otros son grupos CH o CR*idénticos o diferentes;

m se selecciona entre 0, 1y 2, en donde todos los nimeros m son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

n se selecciona entre 0, 1y 2;
pyqson2;

u se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros u son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

v se selecciona entre 0, 1y 2;

donde todos los grupos alquilo, independientemente unos de otros, estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas atomos de fltor;

en donde el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados entre fltor y alquilo (C4-C4), a menos que se especifique lo contrario;

en donde todos los grupos fenilo presentes en R y R, independientemente unos de otros, estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
halégeno, alquilo (C4-C,), alquil (C1-C4)-0-, alquil (C4-C4)-S(O).- y ciano.

Otro de dichos ejemplos son los compuestos de la formula I, en cualquiera de sus formas esterecisoméricas o una
mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables, y los solvatos
fisioldgicamente aceptables de cualquiera de ellos, en donde

A se selecciona entre O y C(R?)y;
R? es hidrégeno;

R se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C1-Cy), hidroxi-alquilo (C1-C4) y R'-NH-CO-CyHa,-, en donde todos
los grupos R son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes;

R' se selecciona entre alquilo (C-Cy), hidroxi-alquilo (C1-C4) y HoN-CO-alquilo (C1-Ca);
R es hidrégeno;

R? es fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos
entre halégeno y alquilo (C1-Cy);

R* se selecciona entre cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalquenilo (Cs-C;) y fenilo, en donde fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno,
alquilo (C4-Cs), hidroxi, alquil (C4-Cg)-O- y alquil (C1-C4)-O-alquil (C1-Cg)-O-;
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R* se selecciona entre halégeno, alquilo (C4-Ca), hidroxi, alquil (C1-C42-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C4-C4)-
O-, alquil (C4-C4)-O-CO- y H2N-CO-, en donde todos los sustituyentes R*® son independientes unos de otros
y pueden ser idénticos o diferentes;

uno de los grupos Y', Y2, Y2y Y* es N y los otros son grupos CH o CR*idénticos o diferentes;
n se selecciona entre 0, 1y 2;
pPygsonz;

u se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros u son independientes unos de otros y pueden
ser idénticos o diferentes;

donde todos los grupos alquilo, independientes unos de otros, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas atomos de fltor.

Otro sujeto de la presente invencion son los procedimientos para la preparacion de los compuestos de la férmula |,
incluyendo sus sales y solvatos, que se sefialan a continuacion y mediante los cuales se obtienen los compuestos.
Por ejemplo, la preparacion de los compuestos de la formula | se puede llevar a cabo haciendo reaccionar primero
un azaindol de la formula Il en el atomo de nitrégeno del anillo, en el anillo de 5 miembros, con un compuesto
alquilante o arilante de la férmula Ill para dar un compuesto de la formula IV que luego se convierte a una 1,3-
dihidro-azaindol-2-ona (azaoxindol) de la férmula V.

40 1 (R*) 2-Y!
Ry NG
S N
\ Y4 Y4
N N
H i | %
] v R
0
(R4 ) 1 (R4o)n Y2:Y1
N
— > 3
\\ /Zl Y\‘ /
Y ']l o
30
Vi v R
Los grupos R¥, R*, Y' Y2 Y?y Y* y el nimero n en los compuestos de las formulas 11, I, IV y V se definen como

en los compuestos de la formula | y ademas pueden estar presentes grupos funcwnales en forma protegida o en la
forma de un grupo precursor que luego se convierte en el grupo final. El grupo X" en los compuestos de la férmula Ill
es un grupo sustituible que permite una reaccion de sustitucion nucledfila o una reaccion de otro tipo mecanistico,
incluyendo reacciones radicales y reacciones catalizadas por metales de transicion, lo que resulta en el reemplazo
de dicho grupo sustituible por el atomo de nitrdgeno del anillo en el anillo de 5 miembros del compuesto de la
férmula I, por ejemplo, halégeno o un grupo arilsulfoniloxi o alquilsulfoniloxi o un grupo que contiene boro.

En caso de que R* sea fenilo o heteroarilo opcionalmente sustituido que esté sustituido con un grupo que acepta
electrones adecuados o comprende un anillo heterociclico def|C|ente de electrones, o R¥ sea cicloalquilo o
cicloalquenilo opcionalmente sustituido o sea tetrahidropiranilo, X' podra ser halégeno, en particular cloro, bromo o
yodo, o un grupo arilsulfoniloxi o alquilsulfoniloxi tal como bencenosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi,
nitrobencenosulfoniloxi, metanosulfoniloxi o trifluorometanosulfoniloxi, y la reaccion se puede llevar a cabo bajo
condiciones de una reaccion de sustitucion nucledfila, usualmente en un disolvente, por ejemplo un disolvente
aprotico inerte tal como éter, por ejemplo tetrahidrofurano (THF), dioxano (1,4-dioxano) o éter dimetilico de
etilenglicol (DME), una amida como dimetilformamida (DMF) o N-metil-pirrolidin-2-ona (NMP) o sulféxido de dimetilo
(DMSO) o sus mezclas, y en presencia de una base tal como un alcoholato, por ejemplo etéxido de sodio o terc-
butéxido de potasio, un hidruro como hidruro de sodio, una amida como amida de sodio o diisopropilamida de litio,
un carbonato como carbonato de potasio o carbonato de cesio, 0 una amina como etildiisopropilamina.
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En caso de que R* sea fenilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, X' podra ser cloro, bromo o yodo, es decir, el
compuesto de la formula Il ser un clorobenceno, bromobenceno, yodobenceno, cloroheteroareno,
bromoheteroareno o yodoheteroareno opcionalmente sustituido, y la reaccion de los compuestos de la formula Il y 111
podra llevarse a cabo bajo condiciones de reaccion de arilacion Ullmann en presencia de un compuesto de cobre
catalitico, por ejemplo bromuro de cobre (I), yoduro de cobre (l) o acetilacetonato de cobre (Il), a temperaturas
elevadas, por ejemplo a temperaturas entre aproximadamente 100 °C y aproximadamente 150 °C, usualmente en un
disolvente aprético inerte tal como DMSO, DMF, NMP, acetonitrilo, dioxano o tolueno en presencia de una base tal
como carbonato, por ejemplo carbonato de potasio o carbonato de cesio, o un fosfato, como fosfato de potasio
tribasico, y favorablemente una amina, como N,N'-dimetiletiiendiamina, 1,2-diaminociclohexano, prolina o 8-
hidroxiquinolina. La reaccién de arilaciéon, como las otras reacciones efectuadas en la sintesis de los compuestos de
la férmula |, también se puede llevar a cabo en un reactor de microondas.

En otro método para la preparacion de los compuestos de la formula IV, un compuesto de la féormula Il puede
hacerse reaccionar con un compuesto de la férmula 11l en donde R* es fenilo o heteroarilo opcionalmente sustituido
y X' es halégeno, en particular cloro, bromo o yodo, o un grupo alquilsulfoniloxi tal como trifluorometanosulfoniloxi,
en presencia de un catalizador de paladio, que puede formarse a partir de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) y un
ligando fosfina, por ejemplo, y una base tal como terc-butéxido de sodio o fosfato de potasio tribasico en un
disolvente inerte tal como hidrocarburo, por ejemplo tolueno u otro éter, por ejemplo dioxano a temperaturas entre
aproximadamente 60 °C y aproximadamente 120 °C, como se describe en D. W. Old et al., Org. Lett. 2 (2000), 1403,
por ejemplo.

En otro método para la preparacién de los compuestos de la féormula 1V, un compuesto de la formula Il se puede
hacer reaccionar con un acido borénico, es decir, un compuesto de la formula Il en donde X' es un grupo acido
borénico B(OH)., en una reaccion catalizada con metal de transicion, por ejemplo, de acuerdo con la modificacion de
Chan-Evans-Lam de la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura en presencia de un compuesto de cobre tal como
acetato de cobre (II) en un disolvente tal como hidrocarburo clorado, por ejemplo diclorometano o cloroformo a
temperaturas entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 40 °C, por ejemplo a temperatura ambiente, y en
presencia de una amina terciaria tal como trietilamina, etildiisopropilamina o piridina, como se describe en D. M. T.
Chan et al., Tetrahedron Lett. 39 (1998), 2933, por ejemplo. En vez de con acido bordnico, un compuesto de la
féormula IV tamblen puede obtenerse a partir de un compuesto de la formula Il con una sal de organotrifluoroborato,
es decir, un compuesto de la férmula Ill en el que X" es un grupo trifluoroborato negativamente cargado BFs™ que
tiene un cation tal como un catién de metal alcalino, por ejemplo un cation de cesio, potasio, sodio o litio, o un catién
de amonio cuaternario o fosfonio, en particular un cation de potasio, como contraiéon (cf. R. A. Batey et al,
Tetrahedron Lett. 42 (2001), 9099), en presencia de un compuesto de metal de transicidon catalitico tal como un
compuesto de cobre, por ejemplo acetato de cobre (Il) en un disolvente tal como hidrocarburo clorado, por ejemplo
diclorometano o cloroformo a temperaturas entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 50 °C en presencia
de oxigeno y tamices moleculares, como se describe en T. D. Quach et al., Org. Lett. 5 (2003), 4397, por ejemplo.

La conversién posterior del compuesto de la férmula IV al azaoxindol de la férmula V se puede llevar a cabo tratando
primero el compuesto de la formula IV con N-clorosuccinimida en un disolvente tal como hidrocarburo clorado, por
ejemplo diclorometano a temperaturas entre aproximadamente 10 °C y aproximadamente 30 °C, por ejemplo a
temperatura ambiente, y luego tratando el producto intermedio con acido fosférico al 85% en acido acético a
temperaturas elevadas entre aproximadamente 110 °C y aproximadamente 140 °C, como se describe en R. Sarges
et al., J. Med. Chem. 32 (1989), 437. La conversion de un compuesto de la férmula IV a un azaoxindol de la férmula
V también se puede llevar a cabo tratando primero el compuesto de la férmula IV con bromo o una fuente de bromo
tal como N-bromosuccinimida o bromuro o perbromuro de piridinio (tribromuro de piridinio) en un disolvente tal como
hidrocarburo clorado, por ejemplo diclorometano, o un alcohol como terc-butanol o amil alcohol o una mezcla de un
alcohol y agua o una soluciéon tampén acuosa como tampén fosfato que tiene un pH de aproximadamente 5, por
ejemplo, a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 50 °C. La reduccion de productos
intermedios que contienen bromo o la hidrdlisis al azaoxindol de la férmula V pueden entonces efectuarse por
tratamiento con un metal tal como zinc o hierro en acido acético o una mezcla de acido acético y un disolvente tal
como alcohol, como metanol, etanol o terc-butanol, o un éter como éter dietilico o THF, o por hidrogenacion en
presencia de un catalizador de hidrogenacion tal como hidroxido de paladio o paladio sobre carbono o niquel Raney,
por ejemplo, en un disolvente tal como un alcohol, por ejemplo metanol o etanol o un éster como acetato de etilo a
temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 60 °C y una presion de hidrogeno entre
aproximadamente 1 bar y aproximadamente 100 bar, como se describe en J. Parrick et al., Tetrahedron Lett. 25
(1984), 3099; A. Marfat et al., Tetrahedron Lett. 28 (1987), 4027; o R. P. Robinson et al., J. Org. Chem. 56 (1991),
4805, por ejemplo.

Los compuestos de Ia formula Vfueden también obtenerse haciendo reaccionar un azaoxindol de la férmula VI, en
donde los grupos R, Y', Y2 Y* y Y* y el nimero n se definen como en el compuesto de la formula | y ademas
pueden estar presentes grupos funcionales en forma protegida o en la forma de un grupo precursor que luego se
convierte al grupo final, con un compuesto de la férmula Ill como se definié anteriormente, en donde X' es halégeno
o un arilsulfoniloxi o alquilsulfoniloxi o un grupo que contiene boro, tal como un grupo acido borénico o el grupo BF3~
que tiene un catién, por ejemplo un catién de potasio como contraién, en una reaccion de sustitucion nucledfila o una
reaccion Ullmann u otra reaccion catalizada con metal de transicion, como se sefialé anteriormente. Las
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explicaciones expuestas anteriormente con respecto a la reaccion de los compuestos de las férmulas 1l y I, por
ejemplo con respecto a las reacciones catalizadas con paladio y catalizadas con cobre, se aplican de manera
correspondiente con respecto a la reaccion de los compuestos de las formulas V1 y Il

En el curso de la sintesis de los compuestos de la féormula I, los azaoxindoles de la formula V pueden luego
someterse a una formilacion Vilsmeier con cloraC|on concomltante para dar los 1- R*-2-cloro-azaindol-3-
carboxaldehidos de la formula VII, en donde los grupos R* R* Y' Y2 Y? y Y* y el nimero n se definen como en el
compuesto de la formula |, y pueden estar presentes grupos funmonales adicionales en forma protegida o en la
forma de un grupo precursor que luego se convierte al grupo final.
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El reactivo de formilacion Vilsmeier puede prepararse convenientemente in situ a partir de dimetilformamida y un
cloruro inorganico u organico adecuado como fosgeno, cloruro de oxalilo u oxicloruro de fésforo en un disolvente
aprético inerte tal como hidrocarburo o hidrocarburo clorado como benceno, diclorometano o cloroformo, un éter
como DME o un exceso de DMF, o sus mezclas, a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente
10 °C. Preferiblemente, se emplea oxicloruro de fésforo. La reaccion del reactivo Vilsmeier con el compuesto de la
férmula V usualmente se lleva a cabo a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 30 °C,
preferiblemente en presencia de una base tal como piridina. El tratamiento hidrolitico de la mezcla de reaccién, que
al igual que el tratamiento de todas las reacciones en la preparacion de los compuestos de la formula | en general se
puede efectuar bajo condiciones convencionales, produce entonces el aldehido de la férmula VII.

Los compuestos de la féormula VII también pueden obtenerse sometiendo primero un azaoxindol de la féormula VI a
una formilacion Vilsmeier con cloracién concomitante en la posicion 2, analogamente a Io anterlormente definido
para dar el 2-cloro-azaindol-3-carboxaldehido de la féormula VIII, en el que los grupos R* Y' v? ¥? y Y*, y el
numero n se definen como en el compuesto de la formula | y adicionalmente pueden estar presentes grupos
funcionales en forma proteglda o en la forma de un grupo precursor que luego se convierte en el grupo final, y luego
introduciendo el grupo R¥ en la posicion 1 del anillo azaindol en el compuesto de la férmula VIII por reaccién con un
compuesto de la férmula 11l como se definidé anteriormente, en donde X' es halégeno o un grupo arilsulfoniloxi o
alquilsulfoniloxi o un grupo que contiene boro tal como un grupo acido borénico o el grupo BF3™ que tiene un cation
como un catién de potasio como contraién, en una reaccién de sustituciéon nucledfila o una reacciéon Ulimann u otra
reaccion catalizada con metal de transicion, como se sefialé anteriormente. Las explicaciones expuestas
anteriormente con respecto a la reaccion de los compuestos de las férmulas Il y lll, por ejemplo con respecto a las
reacciones catalizadas con paladio y catalizadas con cobre, se aplican de manera correspondiente con respecto a la
reaccion de los compuestos de las formulas Vil y 111

Los azaindol-3-carboxaldehidos de la formula VIl pueden luego oxidarse bajo condiciones convencionales para la
oxidacion de aldehidos a acidos carboxilicos a fin de dar los acidos azaindol-3-carboxilicos de la formula IX, en
donde los grupos R30, R40, Y1, Y2, \& y \& y el ndmero n se definen como en el compuesto de la formula |, y
adicionalmente pueden estar presentes grupos funcionales en forma protegida o en la forma de un grupo precursor
que luego se convierte al grupo final. Por ejemplo, la oxidaciéon se puede llevar a cabo con un permanganato tal
como permanganato de potasio en una mezcla de agua y un disolvente organico inerte, tal como cetona, por
ejemplo acetona o un éter como THF, a temperaturas entre aproximadamente 10 °C y aproximadamente 30 °C, por
ejemplo a temperatura ambiente, a valores de pH aproximadamente neutros. Convenientemente, la oxidacion puede
también efectuarse con un clorito tal como clorito de sodio en presencia de 2-metilbut-2-eno en una mezcla de agua
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y un disolvente organico inerte, tal como alcohol, por ejemplo terc-butanol o un éter como THF, a temperaturas entre
aproximadamente 10 °C y aproximadamente 30 °C, por ejemplo a temperatura ambiente, a valores de pH levemente
acidos, por ejemplo en presencia de un dihidrégenofosfato.
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El acido carboxilico de la féormula IX puede entonces acoplarse bajo condiciones convencionales para la formacion
de un enlace amlda con un diazacicloalcano de la férmula X para dar un compuesto de la férmula XI. Los grupos R,
R* R* Y' Y2 Y? y \a y los nimeros n, p y q en los compuestos de las formulas X y Xl se definen como en los
compuestos de la férmula | y ademas pueden estar presentes grupos funcionales en forma protegida o en la forma
de un grupo precursor que luego se convierte en el grupo final. Los compuestos de la formula VIl se definen como
anteriormente. El grupo R* en los compuestos de las formulas X y XI puede tener los significados del grupo R' en
los compuestos de la formula | con excepcion de hidrégeno, es decir, puede ser anU|I (C4-Cs)-O-CO- o cicloalquil
(C3-C7)-C\H2,-O-CO-, en donde Ios > grupos protegen el a&tomo de nitrégeno que porta R* contra una reaccién con el
compuesto de la férmula IX, o R puede ser otro grupo protector que previene una reaCC|on en dicho atomo de
nitrégeno, y puede luego eliminarse para dar un compuesto final de la férmula I, en donde R'" es hidrégeno. Los
ejemplos de grupos que previenen una reaccion en dicho atomo de nitrégeno son el grupo benciloxicarbonilo que
puede luego escindirse por hidrogenacion en presencia de un catalizador tal como catalizador de paladio, el grupo
terc-butiloxicarbonilo que puede luego escindirse con un acido tal como acido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno,
o el grupo fluoren-9-iloxicarbonilo que puede luego escindirse por tratamiento con piperidina. Para la formacién del
enlace amida, el acido carboxilico de la férmula IX usualmente se convierte a un derivado reactivo, que puede
aislarse o prepararse in situ, o activarse in situ con un reactivo de acoplamiento amida habitual. Por ejemplo, el
compuesto de la formula IX puede convertirse a un cloruro de acido por tratamiento con cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo o (1-cloro-2-metil-propenil)-dimetilamina, a un éster reactivo o a un anhidrido mixto por tratamiento con
cloroformiato de alquilo, por ejemplo cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo, o puede activarse con un
reactivo tal como anhidrido propanofosfénico, un N,N'-carbonildiazol tal como N,N'-carbonildiimidazol (CDI), una
carbodiimida tal como N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) o hidrocloruro de N-
etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), una carbodiimida junto con un aditivo, por ejemplo 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT) o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT), un reactivo de acoplamiento a base de uronio, por
ejemplo hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) o tetrafluoroborato de O-(ciano(etoxicarbonil)metilenamino)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (TOTU) o un reactivo de acoplamiento a base de fosfonio, por ejemplo hexafluorofosfato
de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP) o hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBroP). La activacion del
compuesto de la formula IX y la reaccién del compuesto activado de la formula IX o un derivado reactivo del
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compuesto de la formula X con el compuesto de la férmula X en general se realiza en un disolvente inerte, como un
éter, por ejemplo THF, dioxano o DME, un hidrocarburo tal como tolueno, un hidrocarburo clorado tal como
diclorometano o cloroformo, o una amida tal como DMF o NMP, por ejemplo, o una mezcla de disolventes, a
temperaturas entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 60 °C en presencia de una base adecuada tal como
amina terciaria, por ejemplo trietilamina, etildiisopropilamina, N-metilmorfolina o piridina, o un compuesto de metal
alcalino basico tal como un carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio o
carbonato de cesio.

El compuesto obtenido de la férmula XI puede entonces hacerse reaccionar con un compuesto de la formula Xll para
dar el compuesto de la férmula XIIl. Los grupos A, R, RZO, R30, R40, Y1, Y2, \& y Y4, y los numeros n, py q en los
compuestos de las féormulas Xll y Xlll se definen como en los compuestos de la férmula |, y adicionalmente pueden
estar presentes grupos,_ funmonales en forma protegida o en la forma de un grupo precursor que luego se convierte al
grupo final. El grupo R* en el compuesto de la férmula Xl se define como en los compuestos de las formulas X y
XI. En caso de que el grupo A en el compuesto de la formula Xll sea O, S o N(alquﬂo (C1-C4)), el grupo X* sera
hidrégeno, y la reaccién de los compuestos de las férmulas Xl y XII sera una reaccion de sustitucion nucledfila. En
tal caso, como se aplica en general a todos los compuestos de partida e intermedios en la sintesis de los
compuestos de la férmula |, |ncluyendo los compuestos de las formulas IX, X y XIlI, por ejemplo, dichos compuestos
de la formula XII, en donde X? es hidrégeno también pueden emplearse en forma de sal. Asimismo, todos los
productos obtenidos en el curso de la sintesis de los compuestos de la formula |, incluyendo los compuestos finales
de la formula I, pueden obtenerse en forma de sal. Los ejemplos de sales adecuadas de los compuestos de la
férmula XIl, que también pueden prepararse in situ, son sales de metal alcalino tales como sales de sodio y sales de
potasio, y sales que comprenden un catién de amonio inerte tal como sales de amonio cuaternario. La reaccién de
un compuesto de la férmula XlI, en donde A es O, S o N(alquilo (C1-C4)) y X es hidrogeno, con un compuesto de la
férmula Xl, usualmente se lleva a cabo en un disolvente, por ejemplo un disolvente aprotico inerte tal como una
amida, por ejemplo DMF o NMP, o DMSO, o una mezcla de disolventes, en presencia de una base tal como un
alcoholato, por ejemplo etéxido de sodio o terc-butdoxido de potasio, un hidruro, por ejemplo hidruro de sodio o
hidruro de potasio, o una amida como amida de sodio o diisopropilamida de litio, a temperaturas elevadas entre
aproximadamente 80 °C y aproximadamente 180 °C. Ventajosamente, la reacciéon se puede llevar a cabo en un
reactor de microondas. En caso de que el grupo A en el compuesto de la férmula Xl sea C(R?),, la reaccion de los
compuestos de las féormulas Xl y Xll para dar el compuesto de la formula Xl favorablemente se lleva a cabo
mediante un compuesto organometalico. Por ejemplo, en dicho caso, el compuesto de la formula XlI puede ser un
compuesto organometalico tal como un compuesto de organozinc, por ejemplo, un cloruro de organozinc o un
bromuro de organozinc, siendo entonces el grupo X?enel compuesto de la formula XII, el grupo Zn-Cl o Zn- Br oun
compuesto de organoboro como un 9-organo-9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano, siendo entonces el grupo X% en el
compuesto de la formula Xll un grupo 9-borabiciclo[3.3.1]nonan-9-ilo. Con respecto al compuesto de la férmula Xl
que realmente se emplea en la reaccién en caso de que A sea C(R®), el grupo X% en el compuesto de la férmula XII
puede también considerarse halégeno, como cloro o bromo, y este compuesto de la formula XlI se convierte luego in
situ por tratamiento con zinc al compuesto de organozinc respectivo o a un compuesto de organoboro. La reaccion
del compuesto de organozinc de la férmula Xll con el compuesto de la férmula XI en general se lleva a cabo en un
disolvente aprético inerte tal como hidrocarburo, por ejemplo hexano, benceno o tolueno, un éter como THF o
dioxano, o una amida como DMF o NMP, una mezcla de disolventes, a temperaturas entre aproximadamente 0 °C y
aproximadamente 120 °C, favorablemente en presencia de un catalizador de metal de transicién, tal como en
presencia de un compuesto de paladio, por ejemplo acetato de paladio(ll), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) o
bis(dibencilidenoacetona)paladio(0) junto con un ligando fosfina, por ejemplo 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-
bifenilo, por ejemplo, y adicionalmente un derivado de alcoxiborano como B-metoxi-9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano, o en
presencia de un compuesto de niquel como acetilacetonato de niquel. En la reaccion de un compuesto de
organoboro de la formula Xl con el compuesto de la formula Xl, en general se afiade una base tal como fosfato de
potasio tribasico, por ejemplo.

En otro método para la preparacion de un compuesto de la férmula XllI a partir de un compuesto de la féormula Xl y
un compuesto de la férmula Xl en donde A es C(R%),, el compuesto de la formula XI se convierte primero al
compuesto organolitio respectivo que comprende un atomo de litio en lugar del atomo de cloro en la posicién 2, por
ejemplo por reaccion con un compuesto de alquil-litio tal como n-butil-litio, y este compuesto organolitio |ntermed|o
se hace luego reaccionar en una reaccion de sustitucion con un compuesto de la férmula XlI, en donde el grupo x?
es un grupo de escision nucledfilamente sustituible tal como halégeno, en particular cloro, bromo o yodo, o un grupo
arilsulfoniloxi o alquilsulfoniloxi tal como bencenosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi, metanosulfoniloxi o
trifluorometanosulfoniloxi. La litiacion del compuesto de la formula Xl y la posterior alquilacion en general se llevan a
cabo en un disolvente aprotico inerte tal como hidrocarburo, por ejemplo hexano o benceno, o un éter como THF o
dioxano o una mezcla de disolventes a temperaturas entre aproximadamente -80 °C y aproximadamente 30 °C.

En caso de que el grupo R¥ en el compuesto de la férmula XIIl tenga cualquiera de los significados del grupo R"en
los compuestos de la férmula | y todos los otros grupos tengan los significados deseados comprendidos por la
definicion de los compuestos de Ia formula I, el compuesto de la formula XlII asi obtenido ya es un compuesto final
de la formula I. En caso de que R* sea un grupo protector y se vaya a preparar un compuesto de la formula | en
donde R" es hidrégeno, y/o esté presente cualquier otro grupo en forma protegida o en la forma de un grupo
precursor, el compuesto de la férmula Xlll asi obtenido podra finalmente convertirse al compuesto deseado de la
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férmula | por eliminacion de los grupos, proteccion y/o conversion de cualquier otro grupo. Como se indico
anteriormente, con el fin de evitar un curso no deseado de una reaccién o reacciones secundarias, en cualquiera de
una o mas etapas de la sintesis de los compuestos de formula | pueden estar presentes grupos funcionales en forma
protegida o en la forma de un grupo precursor. Ademas, en la etapa final de la sintesis de un compuesto de la
férmula I, se pueden eliminar los grupos protectores, y los grupos precursores pueden convertirse, también, en otras
etapas de la sintesis. El experto en la técnica conoce las estrategias sintéticas respectivas y los detalles sobre
grupos protectores sintéticos y su introduccion y eliminacion, y se encuentran en P. G. M. Wuts and T. W. Greene,
Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 4. ed. (2007), John Wiley & Sons, por ejemplo. Los ejemplos de
grupos protectores que se pueden mencionar son grupos protectores bencilo tales como éteres bencilicos y ésteres
bencilicos de grupos acido carboxilico a partir de los cuales se puede eliminar el grupo bencilo por hidrogenacion
catalitica en presencia de un catalizador de paladio, grupos protectores terc-butilicos tales como en ésteres terc-
butilicos de grupos acido carboxilico a partir de los cuales se puede eliminar el grupo terc-butilo por tratamiento con
acido trifluoroacético, grupos protectores acilo que protegen a los grupos hidroxi y amino en la forma de ésteres y
amidas, y que pueden escindirse por hidrdlisis acida o basica, y grupos protectores alquiloxicarbonilo tales como en
derivados terc-butoxicarbonilo de grupos amino, incluyendo el grupo amino ciclico que es parte del resto
diazacicloalcano representado en la férmula | en caso de que R'" sea hidrégeno, que puede escindirse por
tratamiento con acido trifluoroacético. Los ejemplos de grupos precursores que se pueden mencionar son grupos
nitro que pueden convertirse a grupos amino por hidrogenacion catalitica o por reduccion con ditionito de sodio, por
ejemplo, y grupos ciano que pueden convertirse a grupos carboxamida y grupos acido carboxilico por hidrolisis.

Ademas, con el fin de obtener otros compuestos de la féormula |, se pueden llevar a cabo diversas otras
transformaciones de grupos funcionales en los compuestos de la formula | o en los compuestos de la formula XIIl u
otros compuestos que ocurren en la sintesis de los compuestos de la férmula |. Por ejemplo, un grupo hidroxi en un
compuesto de la formula | o Xl puede eterificarse o esterificarse, o hacerse reaccionar con un isocianato para dar
un carbamato bajo condiciones convencionales. Las eterificaciones de grupos hidroxi pueden favorablemente
efectuarse por alquilacion con un compuesto halégeno respectivo, en particular un bromuro o yoduro, en presencia
de una base tal como carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato de potasio o carbonato de cesio en un
disolvente inerte tal como una amida, por ejemplo DMF o NMP o una cetona, por ejemplo acetona o butan-2-ona, o
con el alcohol respectivo bajo las condiciones de la reaccion Mitsunobu en presencia de un azodicarboxilato, por
ejemplo azodicarboxilato dietilico o azodicarboxilato diisopropilico y una fosfina, por ejemplo trifenilfosfina o
tributilfosfina en un disolvente aprético inerte tal como un éter, por ejemplo THF o dioxano (véase O. Mitsunobu,
Synthesis (1981), 1). Un grupo amino en un compuesto de la formula | o Xlll puede modificarse bajo condiciones
convencionales para alquilacion, por ejemplo por reaccion con un compuesto de halégeno o por aminacién reductora
de un compuesto carbonilo, o para acilacion o sulfonilacién, por ejemplo por reaccion con un acido carboxilico
activado o un derivado de acido carboxilico, por ejemplo un cloruro de acido o anhidrido o un cloruro de acido
sulfénico. Un grupo acido carboxilico en un compuesto de la formula | o XlIl puede activarse o convertirse a un
derivado reactivo, como se sefald anteriormente con respecto a los compuestos de la formula IX, y hacerse
reaccionar con un alcohol o amina para dar un éster o amida. Un grupo alquil-S- en un compuesto de la formula | o
XIll puede oxidarse con un peroxido tal como peroxido de hidrogeno o un peracido para dar un grupo alquil-S(O)-
alquil-S(O)2-, y un grupo mercapto protegido en un compuesto de la férmula XlIl puede desprotegerse y oxidarse
para dar un acido sulfénico que puede luego activarse y hacerse reaccionar con una amina bajo condiciones
convencionales para dar una sulfonamida.

El orden en que se introducen los grupos en el curso de la sintesis de un compuesto de la formula | puede ademas
ser diferente de los menmonados anteriormente. Por ejemplo, en lugar de introducir primero el resto diazacicloalcano
y luego el resto -A-R? haciendo reaccionar un compuesto de la formula IX con un compuesto de la formula X y
haciendo reaccionar el compuesto obtenido de la férmula XI con un compuesto de la férmula Xll, es también posible
introducir primero el resto -A-R?® y luego el resto diazacicloalcano, haciendo reaccionar un compuesto de la formula
IX o su forma protegida, tal como un éster con un compuesto de la férmula Xl y, opcionalmente después de la
desproteccion, haciendo reaccionar el compuesto obtenido de la férmula XIV con un compuesto de la férmula X para
dar un compuesto de la féormula Xl que puede finalmente convertirse al compuesto deseado de la féormula |, por
ejemplo eliminando el grupo protector R* en el caso de la preparacion de un compuesto de la férmula |, en donde
R en el compuesto de la formula | es hidrégeno.
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Los grupos A, R, RZO, R30, R4°, Y1, Y2, \& y Y4, y el nimero n en los compuestos de la férmula XIV se definen como
en los compuestos de la formula | y adicionalmente pueden estar presentes grupos funcionales en forma protegida o
en la forma de un grupo precursor que luego se convierten al grupo final. Ademas, como se menciond, en los
compuestos empleados de la féormula IX, el acido carboxilico representado en la férmula puede estar presente en
forma protegida, por ejemplo en la forma de un éster como un éster terc-butilico o un éster bencilico, cuando se
hacen reaccionar los compuestos de las formulas IX y XlI, y el grupo acido carboxilico en el compuesto de la férmula
XIV puede, por ende, también estar presente en forma protegida y desprotegerse antes de hacer reaccionar los
compuestos de las formulas X y XIV. Los compuestos de las formulas IX, X, Xl y Xl se definen como
anteriormente. Todas las explicaciones anteriores expuestas con respecto a la reaccion de los compuestos de la
férmula XI con los compuestos de la formula Xll, y la reaccion de los compuestos de la formula IX con los
compuestos de la formula X, se aplican correspondientemente a la reaccién de los compuestos de la formula IX con
los compuestos de la formula XIl, y la reaccion de los compuestos de la férmula X con los compuestos de la formula
XIV, respectivamente. Por lo tanto, por ejemplo, para la formacién del enlace amida en la reaccion de los
compuestos de las formulas X y XIV, el grupo acido carboxilico en general se convierte a un derivado reactivo o
activado por medio de un reactivo de acoplamiento amida convencional y se hace reaccionar con el compuesto de la
férmula X en presencia de una base, como se sefialé anteriormente.

En una estrategia adicional para la sintesis de los compuestos de formula I, el resto -A-R? también puede
introducirse a un aldehido de la formula VII, haciéndolo reaccionar con un compuesto de la formula Xll para dar un
compuesto de la formula XV, el grupo aldehido en el compuesto de la formula XV luego se oxida para dar un
compuesto de la formula X1V, y el ultimo compuesto se hace reaccionar entonces con un compuesto de la formula X
para finalmente dar un compuesto de la férmula |, como ya se sefialo.
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Los grupos A, R, RZO, R30, R40, Y1, Y2, \& y Y4, y el nimero n en los compuestos de la formula XV se definen como
en los compuestos de la formula | y adicionalmente pueden estar presentes grupos funcionales en forma protegida o
en la forma de un grupo precursor que luego se convierten al grupo final. Los compuestos de las féormulas VI, X, Xl
y XIV se definen como anteriormente. Todas las explicaciones anteriores expuestas con respecto a la reaccion de
los compuestos de la férmula Xl o la férmula IX con los compuestos de la formula XlI, y con respecto a la oxidacion
de los compuestos de la férmula VII a los compuestos de la férmula IX, se aplican correspondientemente a la
reaccion de los compuestos de la formula VIl con los compuestos de la formula XlI, y la oxidacion de los compuestos
de la formula XV a los compuestos de la formula X1V, respectivamente. Por lo tanto, por ejemplo, la oxidacién del
grupo aldehido en los compuestos de la formula XIV puede convenientemente realizarse con clorito de sodio en
presencia de 2-metilbut-2-eno o con permanganato de potasio en una mezcla de agua y un disolvente organico
como se sefialé anteriormente.

Todas las reacciones realizadas en la preparacion de los compuestos de la férmula | se conocen per se y pueden
llevarse a cabo en un modo familiar para la persona con experiencia en la técnica, por analogia a los procedimientos
descritos en la bibliografia convencional, por ejemplo, en Houben-Weil, Methods of Organic Chemistry, Thieme; o
Organic Reactions, John Wiley & Sons; o R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations, 2. ed. (1999), John Wiley & Sons, y referencias alli citadas.

Los compuestos de partida y los bloques de construccién para la sintesis de los compuestos de la férmula | se
comercializan o pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en la bibliografia, o analogamente a
dichos procedimientos. Como ejemplos de articulos en los que se describen sintesis y reacciones de 4-azaindoles,
5-azaindoles, 6-azaindoles y 7-azaindoles se pueden mencionar L. N. Yakhontov, Russ. Chem. Rev. 37 (1968),
551;L. N. Yakhontov et al., Russ. Chem. Rev. 49 (1980), 428; F. Popowycz et al., Tetrahedron 63 (2007), 8689; y F.
Popowycz et al.,, Tetrahedron 63 (2007), 1031; . Por ejemplo, los azaindoles de la férmula Il pueden
convenientemente prepararse a partir de piridinas adecuadamente sustituidas como materiales de partida, tales
como piridinas nitro-sustituidas o piridinas amino-sustituidas. En piridinas nitro-sustituidas que portan un grupo metilo
en una posicién adyacente, el anillo de 5 miembros del anillo azaindol puede formarse por reaccion del grupo metilo
con un derivado de acido ortoférmico tal como dimetilamino-dimetoxi-metano o terc-butoxi-bis(dimetilamino)-metano,
o con un diéster de acido oxalico, reduccién del grupo nitro, por ejemplo con hidrégeno en presencia de catalizador
tal como niquel Raney o paladio sobre carbono, y saponificacion y descarboxilacion en el caso de la reaccion con un
diéster de acido oxalico, como se describe en |I. Mahadevan et al., J. Heterocycl. Chem 29 (1992), 359; K.-H.
Buchheit et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 5 (1995), 2495; y B. Frydman et al., J. Org. Chem 33 (1968), 3762. Las
piridinas nitro-sustituidas pueden convertirse directamente en 4-azaindoles y 6-azaindoles de la férmula Il por
reaccion con bromuro de vinilmagnesio, como se describe en Zhang et al., J. Org. Chem. 67 (2002), 2345. Las
piridinas amino-sustituidas pueden portar un atomo de halégeno tal como cloro, bromo o yodo en una posicion
adyacente, pueden hacerse reaccionar con trimetilsililacetileno en presencia de un catalizador de paladio tal como
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) y un compuesto de cobre tal como yoduro de cobre (I) para dar 1-(amino-
piridilo sustituido)-3-trimetilsilil-acetilenos que luego se ciclan a azaindoles, como se describe en Mazéas et al.,
Heterocycles 50 (1999), 1065; y Song et al., Chem Soc. Rev. 36 (2007), 1120, por ejemplo. Como otro ejemplo de
procedimientos para la preparacion de compuestos de partida y bloques de construccion, se pueden mencionar los
procedimientos para la preparacion de fenoles sustituidos descritos en el documento US 2006/0160786 y en
Organikum, 12. ed., VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (1973), 588, segun los cuales se pueden
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preparar los compuestos de la formula Xll, en donde X2 es hidrégeno, Aes Oy R es fenilo sustituido, tales como 3-
fluoro-2-metil-fenol, 2-fluoro-6-metil-fenol o 3,5-difluoro-2-metil-fenol, por ejemplo.

Los compuestos de la formula | inhiben la renina enzimatica, como se puede demostrar en los ensayos
farmacoldgicos descritos a continuacion y en otros ensayos farmacolégicos que conocen los expertos en la técnica,
por ejemplo ensayos in vitro en los que se determina la inhibicion de la renina humana, o en modelos animales en
los que se determinan la actividad hipertensiva y otros efectos in vivo. Los compuestos de la férmula | son
adecuados para el tratamiento de la hipertensién que incluyen hipertension pulmonar, por ejemplo, y otros trastornos
del sistema cardiovascular y cardiopatias, como fallo cardiaco, infarto cardiaco, angina de pecho, insuficiencia
cardiaca, hipertrofia cardiaca, fibrosis cardiaca, hipertrofia vascular, disfuncién ventricular izquierda, en particular
disfuncion ventricular izquierda que le sigue a infarto de miocardio, disfuncién endotelial, trastornos de circulacion
periférica isquémica y obstructiva, y restenosis que incluye restenosis post-angioplastia, por ejemplo, para el
tratamiento de enfermedades renales tales como fibrosis renal, isquemia renal, fallo renal e insuficiencia renal, por
ejemplo, y para el tratamiento de otras enfermedades, por ejemplo complicaciones diabéticas, como nefropatia y
retinopatia, afecciones cerebrales, como hemorragia cerebral, glaucoma y dafio organico terminal. El significado de
tratamiento de enfermedades se ha de entender como la terapia de cambios patoldgicos existentes o
malfuncionamiento del organismo o sintomas existentes con el objetivo de alivio, mejora o cura, y la profilaxis o
prevencion de cambios patoldgicos o malfuncionamiento del organismo o de sintomas en seres humanos o animales
que son susceptibles a ello y necesitan dicha profilaxis o prevencion, con el objetivo de una prevencién o supresion
de aparicion o de una atenuacién en el caso de su aparicion. Por ejemplo, en pacientes que debido a sus
antecedentes patoldgicos son susceptibles a disfuncion ventricular después de un infarto de miocardio, mediante el
tratamiento medicinal profilactico o preventivo, se puede prevenir la aparicion de disfuncién ventricular o se puede
disminuir su grado o sus secuelas. El tratamiento de enfermedades puede ocurrir tanto en casos agudos como en
casos cronicos.

Los compuestos de la formula | y sus sales fisioldgicamente aceptables y sus solvatos fisioldgicamente aceptables
se pueden usar, por tanto, en animales, en particular en mamiferos especificamente en seres humanos, como
producto farmacéutico o medicamento por si mismos, mezclados entre si o en forma de composiciones
farmacéuticas. Un sujeto de la presente invencion también se refiere a los compuestos de férmula | y sus sales
fisioldgicamente aceptables y sus solvatos fisiolégicamente aceptables para usar como productos farmacéuticos,
como también como composiciones farmacéuticas y medicamentos que comprenden una dosis eficaz de al menos
un compuesto de formula | y/o una de sus sales fisioldgicamente aceptable y/o uno de sus solvatos fisiolégicamente
aceptable como principio activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, es decir uno o mas vehiculos y/o
excipientes farmacéuticamente inocuos. Un sujeto de la presente invencion consiste ademas en los compuestos de
la formula | y sus sales fisiolégicamente aceptables y su solvatos fisiolégicamente aceptables para usar en el
tratamiento de las enfermedades ya mencionadas o que se mencionaran a continuacion, por ejemplo hipertension, o
para la inhibicion de renina, como también en el uso de los compuestos de la formula | y sus sales fisiolégicamente
aceptables y sus solvatos fisiolégicamente aceptables para elaborar un medicamento para el tratamiento de las
enfermedades mencionadas anteriormente o a continuacion, por ejemplo hipertension, o para la preparacion de un
medicamento para inhibir la renina, en donde el tratamiento comprende la terapia y la profilaxis. Son también sujeto
de la invencion los métodos para el tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente o a continuacion,
que comprenden administrar una cantidad eficaz de por lo menos un compuesto de la féormula | o una sal
fisioldgicamente aceptable o solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos a un ser humano o animal que
lo necesita. Los compuestos de la formula | y la composicion farmacéutica y los medicamentos que los comprenden
pueden administrarse por administracion enteral, por ejemplo oral, bucal, sublingual o rectal, por administracion
parenteral, por ejemplo inyeccién o infusion intravenosa, intramuscular o subcutanea, o por otro tipo de
administracion, por ejemplo administracion topica, percutanea, transdérmica, intratraqueal, intranasal o introcular.

Las composiciones farmacéuticas y medicamentos de acuerdo con la invencién normalmente contienen
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 90 por ciento en peso de los compuestos de formula | y/o sus sales
fisioldgicamente aceptables y/o sus solvatos fisioldgicamente aceptables. La cantidad de principio activo de la
férmula | y/o su sal fisioldgicamente aceptable y/o los solvatos de cualquiera de ellos en las composiciones
farmacéuticas y medicamentos es, en general, aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 1000 mg,
preferiblemente aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 500 mg, particular y preferiblemente
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 300 mg, por dosis unitaria. La produccién de las composiciones
farmacéuticas y medicamentos se puede llevar a cabo en un modo conocido por si mismo. Para esto, los
compuestos de la férmula | y/o sus sales fisioldgicamente aceptables y/o sus solvatos fisioldgicamente aceptables se
mezclan entre si con uno o mas vehiculos sélidos o liquidos, y/o excipientes, si se desea también en combinacion
con uno o mas de otros principios activos tales como, por ejemplo, un inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina, un antagonista del receptor de angiotensina, un diurético, un antagonista del receptor de endotelina,
un inhibidor de la enzima convertidora de endotelina, un inhibidor de endopeptidasa neutro, un bloqueante del canal
de calcio, un nitrato, por ejemplo isosorbiddinitrato, un bloqueante del B-receptor, un antagonista del
adrenorreceptor a1, un antagonista del receptor cannabinoide, un modulador del canal de potasio, un inhibidor de
tromboxano sintetasa, un agente anti-serotoninérgico u otro agente util para tratar la hipertension, fallo cardiaco,
enfermedades vasculares relacionadas con la diabetes o enfermedades renales tales como fallo renal agudo o
cronico, por ejemplo, y se llevan a una forma adecuada para dosificacion y administracion que luego puede usarse
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en medicina humana o medicina veterinaria. Un sujeto de la presente invencion es también, en particular, una
composicion farmacéutica que comprende una dosis eficaz de por lo menos un compuesto de la formula | y/o su sal
fisioldgicamente aceptable y/o un solvato fisoldgicamente aceptable de cualquiera de ellos y uno o mas principios
activos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde los principios activos son Utiles para el tratamiento de
la hipertension, infarto cardiaco, fallo cardiaco, enfermedades vasculares relacionadas con la diabetes, dafio
organico terminal, como insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal, enfermedades renales tales como fallo renal
agudo o croénico, restenosis o glaucoma, y en donde, como ejemplos de dichos otros principios activos, se pueden
mencionar los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina,
diuréticos, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la enzima convertidora de endotelina, inhibidores
de endopeptidasa neutros, bloqueantes del canal de calcio, nitratos como isosorbiddinitrato, bloqueantes del (-
receptor, antagonistas del adrenorreceptor a1, antagonistas del receptor cannabinoide, moduladores del canal de
potasio, inhibidores de tromboxano sintetasa y agentes anti-serotoninérgicos.

Como vehiculos y excipientes, pueden emplearse sustancias organicas e inorganicas adecuadas que no reaccionen
en un modo indeseado con los compuestos de la formula |. Los ejemplos que se pueden mencionar son agua,
aceites vegetales, ceras, alcoholes tales como etanol, isopropanol, 1,2-propanodiol, alcoholes de bencilo o glicerol,
polioles, polietilenglicoles, polipropilenglicoles, triacetato de glicerol, gelatina, hidratos de carbono tales como lactosa
o almiddn, acido estearico y sus sales tales como estearato magnésico, talco, lanolina, vaselina o mezclas de los
mismos, por ejemplo mezclas de agua con uno o mas disolventes organicos, tales como mezclas de agua con
alcoholes. Para uso oral y rectal, en particular se pueden usar formas farmacéuticas tales como, por ejemplo,
comprimidos, comprimidos recubiertos con pelicula, comprimidos recubiertos con azucar, granulos, capsulas de
gelatina dura y blanda, supositorios, disoluciones, preferiblemente disoluciones oleosas, alcohdlicas o acuosas,
jarabes, jugos o gotas, ademas de suspensiones y emulsiones. Para uso parenteral, por ejemplo por inyeccién o
infusién, en particular pueden emplearse formas farmacéuticas tales como disoluciones, preferiblemente
disoluciones acuosas. Para uso tépico en particular, pueden emplearse formas farmacéuticas tales como pomadas,
cremas, pastas, lociones, geles, pulverizaciones, espumas, aerosoles, disoluciones y polvos. Otras formas
farmacéuticas adecuadas son, por ejemplo, implantes y parches, y formas adaptadas para inhalacion. Los
compuestos de la formula | y sus sales fisiolégicamente aceptables y los solvatos fisioldgicamente aceptables de
cualquiera de ellos pueden también liofilizarse, y los liofilizados obtenidos pueden utilizarse, por ejemplo, para la
produccion de composiciones inyectables. En particular para su aplicacion tépica son también adecuadas las
composiciones liposomales. Como ejemplos de los tipos de excipientes o aditivos, que pueden estar contenidos en
las composiciones farmacéuticas y medicamentos, se pueden mencionar lubricantes, conservantes, espesantes,
estabilizantes, disgregantes, agentes humectantes, agentes para alcanzar un efecto de depdsito, emulsionantes,
sales, por ejemplo para influir en la presién osmética, sustancias tampon, colorantes y sustancias saborizantes. Las
composiciones farmacéuticas y medicamentos, si se desea, también pueden contener otros principios activos y/o,
por ejemplo una o mas vitaminas.

Como es usual, la dosificacién de los compuestos de la férmula | depende de las circunstancias del caso especifico
y el médico la ajusta segun normas y procedimientos habituales. Depende, por ejemplo, del compuesto de formula |
administrado, su potencia y duracién de la accion, la naturaleza y gravedad del sindrome individual, del sexo, edad,
peso y respuesta individual del ser humano o animal que se va a tratar, de si el tratamiento es agudo, crénico o
profilactico, o de si se administran otros compuestos activos farmacéuticos ademas del compuesto de la férmula .
Normalmente, en el caso de administracion a un adulto que pesa aproximadamente 75 kg, es suficiente una dosis de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 100 mg por kg por dia, preferiblemente aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 10 mg por kg por dia (en cada caso en mg por kg de peso corporal). La dosis diaria se puede
administrar, por ejemplo, en forma de una sola dosis o dividida en una serie de dosis individuales, por ejemplo dos,
tres o cuatro dosis individuales. La administracion puede también llevarse a cabo en forma continua, por ejemplo,
por inyeccioén o infusion continua. Dependiendo de las circunstancias individuales de un caso especifico, puede ser
necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo de las dosificaciones indicadas.

Ademas de como compuesto activo farmacéutico en medicina humana y medicina veterinaria, los compuestos de la
férmula | también se pueden usar como ayuda o herramienta cientifica en investigaciones bioquimicas o para fines
diagnésticos, por ejemplo en diagnosticos in vifro de muestras bioldgicas, si se pretende una inhibicién de la renina.
Los compuestos de la férmula | y sus sales también se pueden usar como productos intermedios, por ejemplo para
preparar otras sustancias activas farmacéuticas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.
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Abreviaturas:

ACN acetonitrilo

B-OM-9-BBN B-metoxi-9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano
DCM diclorometano

DMF dimetilformamida

DMSO dimetil sulféxido

EA acetato de etilo

HEP n-heptano

MOH metanol

NMM N-metil-morfolina

NMP N-metil-pirrolidin-2-ona

S-PHOS 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1"-bifenilo
TFA acido trifluoroaceético

THF tetrahidrofurano

Si los compuestos que contienen un grupo basico se purificaron por cromatografia liquida de alta presion (HPLC) en
un material de columna de fase inversa (RP) y, como es habitual, el eluyente fue una mezcla en gradiente de agua y
acetonitrilo que contenia acido trifluoroacético, se obtuvieron, en general, en la forma de su sal de adiciéon de acido
con acido trifluoroacético, dependiendo de los detalles del tratamiento tal como las condiciones de liofilizacion. Dicho
acido trifluoroacético contenido, cuya cantidad puede variar y puede ser hasta aproximadamente dos equivalentes
de acido en el caso de un compuesto que contiene dos grupos basicos, por ejemplo, no se especifica en los
nombres en los titulos de los ejemplos y no se representa en las formulas estructurales, pero se indica en la
descripcion de los ejemplos. Esto se aplica también a los compuestos que se obtuvieron en la forma de otra sal de
adicion de acido tal como una sal de adicién de acido con acido clorhidrico, cuya cantidad puede, a su vez, variar y
ser hasta aproximadamente dos equivalentes de acido en el caso de un compuesto que contiene dos grupos
basicos, por ejemplo, y que no se especifica en los nombres, en los titulos de los ejemplos y no se representa en las
férmulas estructurales, pero que se indica en la descripcion de los ejemplos. Los detalles del método de HPLC
preparativa son los siguientes: Columna: Waters Atlantis dC18 OBD, 30x100 mm, 5 ym. Caudal: 60 ml/min. Eluyente
A: ACN. Eluyente B: agua + TFA al 0,1% Gradiente: de 10% A + 90% B a 90% A + 10% B en 10 min.

Caracterizacion de los compuestos

Los compuestos preparados en general se caracterizaron por datos espectroscopicos y datos cromatograficos, en
particular espectros de masas (MS) y tiempos de retencién de HPLC (Rt; en min) que se obtuvieron por combinacion
de HPLC analitica/caracterizacion MS (LC/MS), y/o espectros de resonancia magnética nuclear (NMR). A menos
que se especifique algo diferente, los espectros H-NMR se registraron a 500 MHz y en DMSO-Dgs como el disolvente.
En la caracterizacion NMR, se exponen el desplazamiento quimico & (en ppm), el nimero de atomos de hidrogeno y
la multiplicidad (s: singulete, d: doblete, dd: doble de dobletes, t: triplete, dt: doble de tripletes, q: cuartete, m:
multiplete; br: ancho) de los picos. En la caracterizacion MS, se exponen en general el nimero de masa (m/z) del
pico del ion molecular (M, p. €j., M+) o un ién relacionado, tal como el ién M+1 (p. €j., M+1"; i6n molecular protonado
M+H") o el i6n M-17 (p. ej., M-17"; i6n molecular protonado menos H20), que se formé dependiendo del método de
ionizacion utilizado. En general, el método de ionizacion fue ionizacion por electropulverizacion (ESI). Los detalles de
los métodos LC/MS empleados fueron los siguientes:
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Método LC1

Columna: YMC J'sphere H80, 33x2,1 mm, 4 um; caudal: 1.3 ml/min; eluyente A: ACN + TFA al 0,05%; Eluyente B:
agua + TFA al 0,05%; gradiente: de 5% A + 95% B a 95% A + 5% B en 2,5 min, luego 95% A + 5% B durante 0,5
min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC2

Columna: YMC J'sphere H80, 33x2,1 mm, 4 ym; caudal: 1,0 ml/min.; eluyente A: ACN + TFA al 0,05%; Eluyente B:
agua + TFA al 0,05%; gradiente: de 5% A + 95% B a 95% A + 5% B en 3,4 min, luego 95% A + 5% B durante 1,0
min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC3

Columna: YMC J'sphere H80, 33x2,1 mm, 4 ym; caudal: 1.3 ml/min; eluyente A: ACN + acido férmico al 0,08%;
Eluyente B: agua + acido formico al 0,1%; gradiente: de 5% A + 95% B a 95% A + 5% B en 2,5 min, luego 95% A +
5% B durante 0,5 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC4

Columna: YMC J'sphere ODS H80, 20x2,1 mm, 4 ym; caudal: 1,0 ml/min.; eluyente A: ACN; Eluyente B: agua + TFA
al 0,05%; gradiente: de 4 % A+ 96 % B a 95 % A + 5 % B en 2,0 min, luego 95 % A + 5 % B durante 0,4 min, luego
a96 % A +4 % B en 0,05 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC5

Columna: YMC J'sphere H80, 33x2,1 mm, 4 um; caudal: 1.3 ml/min; eluyente A: ACN + TFA al 0,05%; Eluyente B:
agua + TFA al 0,05%; gradiente: 5% A + 95% B durante 0,5 min, luego de 95% A + 5% B a 3,0% B en 95 min, luego
5% B durante 0,5 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC6

Columna: YMC J'sphere H80, 33x2,1 mm, 4 ym; caudal: 1,0 ml/min.; eluyente A: ACN + TFA al 0,05%; Eluyente B:
agua + TFA al 0,05%; gradiente: 2% A + 98% B durante 1 min, luego de 95% A + 5% B a 4% B en 95 min, luego 5%
B durante 1,25 min; método de ionizacién MS: ESI+

Método LC7

Columna: YMC Pack Pro C18 RS, 33x2,1 mm, 4 ym; caudal: 1,0 ml/min.; eluyente A: ACN + TFA al 0,1%; Eluyente
B: agua + TFA al 0,1%; gradiente: de 5% A + 95% B a 95% A + 5% B en 2,5 min, luego 95% A + 5% B durante 0,5
min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC8

Columna: Waters XBridge C18, 33x2,1 mm, 4 pm; caudal: 1,0 ml/min.; eluyente A: ACN + TFA al 0,05%; Eluyente B:
agua + TFA al 0,05%; gradiente: 5% A + 95% B durante 0,3 min, luego de 95% A + 5% B a 3,2% B en 95 min, luego
5% B durante 0,5 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC9

Columna: YMC J'sphere H80, 33x2,1 mm, 4 ym; caudal: 1,0 ml/min.; eluyente A: ACN + TFA al 0,05%; Eluyente B:
agua + TFA al 0,05%; gradiente: 5% A + 95% B durante 0,5 min, luego de 95% A + 5% B a 3,0% B en 95 min, luego
5% B durante 0,5 min; método de ionizacion MS: ESI+

Método LC10

Columna: Luna C18, 10x2 mm, 3 pm; caudal: 1,1 ml/min; eluyente A: ACN + TFA al 0,05%; Eluyente B: agua + TFA
al 0,05%; gradiente: de 7% A + 93% B a 95% A + 5% B en 1,2 min, luego 95% A + 5% B durante 0,2 min; método de
ionizacion MS: ESI+
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Método LC 11

Columna: Waters XBridge C18, 33x2,1 mm, 4 um; caudal: 1,0 ml/min.; eluyente A: ACN + TFA al 0,1%; Eluyente B:
agua + TFA al 0,08%; gradiente: de 3% A + 97% B a 60% A + 40% B en 3,5 min, luego a 98% A + 2% B en 1,5 min;
método de ionizacion MS: ESI+

Ejemplo 1

[1-Fenil-2-(2-metil-fenoxi)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

A una mezcla de 4-azaindol (1,20 g, 10,2 mmol), yoduro de cobre (I) (290 mg, 1,53 mmol), 8-hidroxiquinolina (221
mg, 1,53 mmol) y carbonato de potasio (1,55 g, 11,2 mmol) en DMSO (24 ml) se le afiadié yodobenceno (1,25 ml,
11,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 130 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié luego hasta temperatura
ambiente y se afiadieron una solucion de hidroxido de amonio (10% en agua) y EA. La capa organica se separo, se
lavé dos veces con salmuera, se secod sobre sulfato de sodio, se filtré6 y se evapor6 a presion reducida. La
cromatografia en columna sobre gel de silice (EA/HEP) proporcioné 560 mg del compuesto del titulo.

Etapa 1: 1-Fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

LC/MS (método LC4): m/z = 195

Etapa 2: 1-Fenil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona

A una solucion agitada de 610 mg (3,14 mmol) del compuesto de la etapa 1 en terc-butanol (23 ml) y agua (23 ml) se
le afiadié bromo gota a gota en 20 min (676 pl, 13,2 mmol). Posteriormente, la mezcla de reaccion se tratdé con una
solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio hasta que el valor de pH fue aproximadamente 6,5 a 7, y luego
se afnadié EA. La capa organica se separd, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evaporé a presion reducida.
El sdélido resultante se disolvio en etanol (45 ml), se afadié paladio sobre carbono activado (668 mg, 628 mmol,
10%), y la mezcla de reaccion se hidrogend (6 bar Hz) a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
filtré sobre celite y el disolvente se eliminod a presion reducida para dar 660 mg del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 211

Etapa 3: 2-Cloro-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbaldehido

Se enfrié una solucién de DMF (1,36 ml) en DCM (3,5 ml) a 0 °C y se agité en argon. Al cabo de 15 min se afiadio
oxicloruro de fésforo (1,32 ml, 14,1 mmol) y la mezcla se agité6 durante 30 min a 0 °C. El compuesto de la etapa 2
(660 mg, 3,14 mmol), disuelto en DCM (10 ml) y piridina (864 pl, 10,7 mmol), se afiadié luego a la solucién enfriada.
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se vertié lentamente en 300
ml de hielo, y después de algunos minutos se afiadi6 DCM. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se evapord a presion reducida. El sélido resultante se disolvié en DCM (10 ml) y oxicloruro de
fésforo (1,32 ml, 14,1 mmol) y se calenté hasta 100 °C durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla se vertid
lentamente en 300 ml de hielo, y después de algunos minutos se afiadid6 DCM. La capa organica se separo, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord a presion reducida. La cromatografia en columna sobre gel de silice
(EA/HEP) proporciond 508 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 257

Etapa 4: Acido 2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 3 (508 mg, 1,98 mmol) se disolvio en terc-butanol (25 ml) y 2-metil-2-buteno (5 ml), y se
afiadié una solucion de clorito sédico (1,07 g, 11,9 mmol) y dihidrégenofosfato sédico (950 mg, 7,92 mmol) en agua
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(10 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla se diluy6 con agua y se
extrajo con EA. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y el disolvente se eliminé a presion
reducida para dar 474 mg del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 273

Etapa 5: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

A una solucién de 460 mg (1,69 mmol) del compuesto de la etapa 4 en DMF (24 ml) y NMM (478 pl, 4,35 mmol) se
le afadio tetrafluoroborato de O-(ciano(etoxicarbonil)metilenamino)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (627 mg, 1,91 mmol), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadi6é luego 1-piperazinacarboxilato de terc-butilo
(356 mg, 1,91 mmol), y la mezcla de reacciéon se agité durante una noche. La mezcla se inactivd con agua y se
extrajo con EA. La capa organica se separo, se lavd con una solucion saturada de hidrégenocarbonato sédico, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EA 70 a
95%)/HEP. Se obtuvieron 390 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 441

Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[1-fenil-2-(2-metil-fenoxi)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A una solucion de 2-metilfenol (36,8 mg, 133 pmol) en NMP (2 ml) se le afadié hidruro de sodio (15,0 mg, 375 ymol,
60 % dispersion en aceite mineral), y la suspension se agité a temperatura ambiente en argén durante 20 min.
Después de afiadir 50,0 mg (113 pmol) del compuesto de la etapa 5, la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 h a
140 °C en un reactor de microondas. La mezcla se inactivd con agua y se extrajo con EA. El compuesto del titulo se
purificé por cromatografia en gel de silice (EA (70 a 95%)/HEP) y se uso directamente en la etapa siguiente.

LC/MS (método LC4): m/z = 513

Etapa 7: [1-Fenil-2-(2-metil-fenoxi)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Se agitd una solucién del compuesto de la etapa 6 en DCM (12 ml) y TFA (3 ml) a temperatura ambiente durante 2
h. Los disolventes se evaporaron, y el sélido resultante se purific6 por HPLC preparativa. Las fracciones que
contenian el compuesto del titulo se combinaron vy liofilizaron durante una noche. Se obtuvo el compuesto del titulo
en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) [1-fenil-2-(2-metil-fenoxi)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-
metanona como un soélido blanco. Rendimiento: 26.5 mg.

LC/MS (método LC1): m/z =412,18; Rt = 1,06 min

"H-NMR: (ppm) = 2,18 (s, 3H), 2,98 (br d, 4H), 3,60 (br d, 4H), 7,01-7,04 (m, 1H), 7,10-7,11 (m, 2H), 7,19 (d, 1H),
7,28 (q, 1H), 7,50-7,54 (m, 1H), 7,56-7,61 (m, 4H), 7,67 (d, 1H), 8,46 (dd, 1H), 8,75 (br s, 2H)

Ejemplo 2

(2-Bencil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-bencil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

A una solucion de acetato de paladio(ll) (1,27 mg, 5,65 ymol) y S-PHOS (4,64 mg, 11,3 ymol) en DMF (1,5 ml) se le
afadieron fosfato de potasio (71,9 mg, 339 ymol), el compuesto del ejemplo 1, etapa 5 (49,8 mg, 113 ymol) y B-
bencil-9-borabiciclo[3.3.1]nonano (452 pl, 226 ymol, 0,5 M en THF). La mezcla de reaccioén se calent6 hasta 100 °C
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durante 1 h y luego se afiadié una solucion de hidroxido sddico 2 N. La mezcla se extrajo con EA, la capa organica
se separo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice (EA 75 a 99%)/HEP. Se obtuvieron 56,0 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 497

Etapa 2: (2-Bencil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona

A partir del compuesto de la etapa 1 (56,0 mg, 113 umol), se prepar6 el compuesto del titulo analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) (2-bencil-1-fenil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 35,7 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 396,20; Rt = 1,05 min

"H-NMR: & (ppm) = 3,11 (br d, 4H), 3,60 (br s, 2H), 3,83 (br s, 2H), 4,22 (s, 2H), 6,86-6,88 (m, 2H), 7,10-7,14 (m,
3H), 7,24 (g, 1H), 7,31-7,33 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,54-7,56 (m, 3H), 8,49 (dd, 1H), 8,82 (br s, 2H)

Ejemplo 3

[2-(2-Metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

Se afiadi6 gota a gota una solucién de cloruro de 2-metilbencilzinc (454 pl, 227 pmol, 0,5 M en THF) a -78 °C a una
soluciéon de B-OM-9-BBN (1,13 ml, 1,13 mmol, 1 M en hexano). Se eliminé el bafio de enfriamiento, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadi6 DMF (2 ml), seguido del compuesto del ejemplo 1, etapa 5.
(50,0 mg, 113 pmol) acetato de paladio(ll) (2,55 mg, 11,3 pmol) y S-PHOS (9,31 mg, 22,7 ymol). La mezcla de
reaccion se calenté hasta 100 °C agitando durante 3,5 h. Después de enfriar, la mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con EA. La capa organica se separd, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapord a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EA/HEP). Las fracciones que contenian el
compuesto del titulo se combinaron y evaporaron para dar 38 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z =511 1

Etapa 2: [2-(2-Metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

A partir del compuesto de la etapa 1 (38,0 mg, 74,4 pmol), se preparé el compuesto del titulo analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) [2-(2-metil-bencil)-1-
fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 26.2 mg.

LC/MS (método LC1): m/z =410,21; Rt = 1,09 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,94 (s, 3H), 3,05 (br s, 4H), 3,56 (br s, 2H), 3,74 (br s, 2H), 4,15 (br s, 2H), 6,83 (d, 1 H), 6,96-
7,05 (m, 3H), 7,24 (q, TH). 7,32-7,34 (m, 2H), 7,47 (d, 1 H), 7,51-7,54 (m, 3H), 8,49 (dd, 1 H), 8,77 (br s, 2H)
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Ejemplo 4

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A zinc (29,7 mg, 454 pmol), en THF seco (300 pl) en un matraz seco en atmosfera de argén, se le afiadié 1,2-
dibromoetano (0,49 ul, 5,67 ymol). La mezcla se calento tres veces hasta reflujo con una pistola de calor. Después
de 5 min, el matraz se dispuso en un bafio de hielo y se afadié lentamente una solucion de 3-fluoro-2-metil-
bencilbromuro (23,0 mg, 227 pmol) en THF seco (700 ul), de modo que la temperatura permanecié a 0 °C. La
mezcla se agité a 0 °C durante 3 h. La suspension enfriada se afiadié luego gota a gota a una solucién pre-enfriada
(-78 °C) de B-OM-9-BBN (1,13 ml, 1,13 mmol, 1 M en hexano). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
30 min. Luego se afiadié DMF (4 ml), seguido del compuesto del ejemplo 1, etapa 5, (50,0 mg, 113 ymol), acetato de
paladio(ll) (2,55 mg, 11,3 yumol) y S-PHOS (9,31 mg, 22,7 ymol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante
3,5 h. Después de enfriar, la mezcla se inactivd con agua y se extrajo con EA. La capa organica se separo, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia para dar 44
mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 529

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

A partir del compuesto de la etapa 1 (43,0 mg, 81,3 pmol), se preparé el compuesto del titulo analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) de [2-(3-fluoro-2-
metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 30 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 428,20; Rt = 1,13 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,85 (s, 3H), 3,10 (br s, 4H), 3,59 (br s, 2H), 3,76 (br s, 2H), 4,21 (s, 2H), 6,69 (d, 1 H), 6,92 (t, 1
H), 7,00 (g, 1 H), 7,25 (q, 1H). 7,31-7,33 (m, 2H), 7,48 (d, 1 H), 7,51-7,53 (m, 3H), 8,50 (dd, 1 H), 8,82 (br s, 2H)

Ejemplo 5

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona
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Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A partir del compuesto del ejemplo 1, etapa 5, (50,0 mg, 113 pmol) y 5-fluoro-2-metilfenol, se preparé el compuesto
del titulo bruto analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6.

LC/MS (método LC4): m/z = 531

Etapa 2: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto bruto de la etapa 1, analogamente a lo descrito en el
ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) [2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 30,6 mg.

LC/MS (método LC1): m/z =430,18; Rt = 1,10 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,13 (s, 3H), 3,04 (br d, 4H), 3,66 (br d, 4H), 6,88 (dt, 1 H), 7,14 (dd, 1H), 7,22 (t, 1 H), 7,28 (q, 1
H), 7,50-7,54 (m, 1 H), 7,57-7,62 (m, 4H), 7,65 (d, 1 H), 8,47 (dd, 1H), 8,81 (br s, 2H)

Ejemplo 6

[2-(3-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

N\ 0] CH,
5 O

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A partir del compuesto del ejemplo 1, etapa 5, (50,0 mg, 113 pmol) y 3-fluoro-2-metilfenol, se preparé el compuesto
del titulo bruto analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6.

LC/MS (método LC4): m/z = 531

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto bruto de la etapa 1, analogamente a lo descrito en el
ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) [2-(3-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 29,9 mg.

LC/MS (método LC1): m/z=430,18; Rt = 1,11 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,09 (s, 3H), 3,02 (br d, 4H), 3,63 (br d, 4H), 6,95 (t, 1H), 7,00 (d, 1 H), 7,13 (g, 1 H), 7,28 (q, 1
H), 7,50-7,54 (m, 1 H), 7,56-7,61 (m, 4H), 7,65 (d, 1 H), 8,47 (dd, 1 H), 8,73 (br s, 2H)
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Ejemplo 7

[2-(2-Fluoro-6-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

\ CH,
N 0]
@ ]
Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2-fluoro-6-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A partir del compuesto del ejemplo 1, etapa 5, (30,0 mg, 68 pmol) y 2-fluoro-6-metilfenol, se preparé el compuesto
del titulo bruto analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6.

LC/MS (método LC4): m/z = 531

Etapa 2: [2-(2-Fluoro-6-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto bruto de la etapa 1, analogamente a lo descrito en el
ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) [2-(2-fluoro-6-metil-fenoxi)-1-fenil-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 6,1 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 431,1; Rt = 0,934 min

RMN de "H (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 2,16 (s, 3H), 3,19 (br s, 4H), 3,70 (br s, 4H), 6,79 (d, 1 H), 6,90 (t, 1 H),
7,13 (q, 1 H), 7,40 (q, 1 H), 7,46 (dd, 2H), 7,56-7,61 (m, 3H), 7,83 (d, 1 H), 8,58 (d, 1 H), 9,90 (br s, 2H)

Ejemplo 8

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: 5-Metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

El compuesto del titulo se preparo a partir de 5-metoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (1,59 g, 10,7 mmol; véase D. Mazéas
et al., Heterocycles 50 (1999), 1065) analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 1. Rendimiento: 1,83 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 225

Etapa 2: 5-Metoxi-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 1 (1,70 g, 7,58 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 2. Rendimiento: 2,30 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 241
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Etapa 3: 2-Cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 2 (790 mg, 3,29 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 820 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 287

Etapa 4: Acido 2-cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 3 (920 mg, 3,21 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 4, excepto que la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 2 h. Rendimiento:
1,09 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 303

Etapa 5: Ester terc-butilico del &cido 4-(2-cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil)-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 4 (658 mg, 3,53 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Rendimiento: 1,12 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 471

Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 5 (100 mg, 212 pmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 83 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 559

Etapa 7: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 6 (23 mg, 41,2 pymol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
7. La disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adiciéon de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 15,9 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-
(3-fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi- 1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC3): m/z = 458,21; Rt = 1,55 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,84 (s, 3H), 3,11 (br s, 4H), 3,70 (br d, 4H), 3,93 (s, 3H), 4,16 (s, 2H), 6,63 (d, 1 H), 6,66 (d, 1H),
6,91 (t, 1 H), 7,00 (q, 1 H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,35 (d, 1 H), 7,49-7,52 (m, 3H), 9,04 (br s, 2H)

Ejemplo 9

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Se afiadio gota a gota una solucidn de tribromuro de boro (537 pl, 537 pmol, 1 M en DCM) a -78 °C a una solucion
del compuesto del ejemplo 8, etapa 6, (50,0 mg, 89,5 umol) en DCM (2 ml). El bafio de enfriamiento se retird y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se enfri6 nuevamente hasta -78 °C y se
afnadié lentamente tribromuro de boro (3,58 ml, 3,58 mmol, 1 M en DCM). El bafio de refrigeracién se retird y la
mezcla se agité a 65°C durante 8 dias. La mezcla se vertio lentamente en hielo, y después de algunos minutos se
afadié DCM. Se separd la capa acuosa y se evaporo6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice (amoniaco 7 M en MOH (1,5 a 15%)/DCM). El s¢lido obtenido se disolvié en una pequefia cantidad de
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MOH, se afiadié acido clorhidrico (0,1 M), y la mezcla se liofilizé durante una noche para dar 21,3 mg del compuesto
del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-
piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 444,20; Rt = 1,17 min

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 1,84 (s, 3H), 2,98 (br s, 4H), 4,04 (s, 2H), 6,29 (d, 1 H), 6,67 (d, 1H),
6,91 (t, 1 H), 7,01 (q, 1 H), 7,31-7,33 (m, 3H), 7,50-7,53 (m, 3H), 9,29 (br s, 2H)

Ejemplo 10

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

ON NH
NN \_/

N\ 0] CH,
5P

A una mezcla de 5-azaindol (780 mg, 6,60 mmol), yoduro de cobre(l) (25,1 mg, 132 pmol), (1S,2S)-(+)-1,2-
diaminociclohexano (162 pl, 1,35 mmol) y fosfato de potasio (2,52 g, 11,9 mmol) en dioxano (24 ml) se le ahadi6é
yodobenceno (739 ul, 6,60 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 110°C toda la noche. La mezcla luego se enfrié
hasta temperatura ambiente, se filtré a través de gel de silice y éste se lavé con EA. Los filtrados combinados se
evaporaron a presion reducida, y el solido resultante se purificd por HPLC preparativa. Las fracciones que contenian
el compuesto del titulo se combinaron vy liofilizaron durante una noche. Rendimiento: 1,28 g.

Etapa 1: 1-Fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

LC/MS (método LC4): m/z = 195

Etapa 2: 1-Fenil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona

El compuesto del titulo bruto se preparé a partir del compuesto de la etapa 1 (1,28 g, 6,60 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 2.

LC/MS (método LC4): m/z = 211

Etapa 3: 2-Cloro-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto bruto de la etapa 2, analogamente a lo descrito en el
ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 480 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 257

Etapa 4: Acido 2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 3 (480 mg, 1,87 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 4, excepto que la mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 90 min. Rendimiento:
1,14 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 273
Etapa 5: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 4 (460 mg, 1,69 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Rendimiento: 325 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 441
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Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 5 (187 mg, 424 ymol) y 5-fluoro-2-metilfenol
analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6. Rendimiento: 173 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 531

Etapa 7: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 6 (173 mg, 327 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
7. La disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adiciéon de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizaciéon durante una noche proporcionaron 66 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(5-
fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC3): m/z = 430,18; Rt = 0,93 min

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 2,14 (s, 3H), 3,01 (br s, 4H), 3,70 (br s, 4H), 6,92 (dt, 1H), 7,12 (dd, 1
H), 7,24 (t, 1H), 7,57-7,72 (m, 6H), 8,54 (d, 1 H), 9,32 (s, 1 H), 9,45 (br s, 2H)

Ejemplo 11

(2-Bencil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-bencil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

A partir del compuesto del ejemplo 10, etapa 5, (49,8 mg, 113 pmol), se preparé el compuesto del titulo
analogamente a lo descrito en el ejemplo 2, etapa 1. Rendimiento: 37 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 497

Etapa 2: (2-Bencil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona

A partir del compuesto de la etapa 1 (37,0 mg, 74,5 pmol), se preparé el compuesto del titulo analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) (2-bencil-1-fenil-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 10,9 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 396,20; Rt = 1,07 min

"H-NMR: & (ppm) = 3,72 (br s, 4H), 4,19 (s, 2H), 6,82-6,84 (m, 2H), 7,11-7,13 (m, 3H), 7,39 (br s, 2H), 7,49 (d, 1H),
7,57-7,63 (m, 3H), 8,47 (d, 1 H), 8,91 (br s, 2H), 9,33 (s, 1 H)
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Ejemplo 12

[2-(2-Metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido 4-[2-(2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A partir del compuesto del ejemplo 10, etapa 5, (49,8 mg, 113 pmol), se preparé el compuesto del titulo
analogamente a lo descrito en el ejemplo 3, etapa 1. Rendimiento: 44 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 511

Etapa 2: [2-(2-Metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

A partir del compuesto de la etapa 1 (44,0 mg, 86,2 pmol), se preparé el compuesto del titulo analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) [2-(2-metil-bencil)-1-
fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona . Rendimiento: 17,7 mg.

LC/MS (método LC1): m/z =410,21; Rt = 1,08 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,92 (s, 3H), 2,95 (br s, 2H), 3,16 (br s, 2H), 4,13 (s, 2H), 6,81 (d, 1 H), 6,96-7,06 (m, 3H), 7,40
(br s, 2H), 7,48 (br d, 1 H), 7,55-7,60 (m, 3H), 8,47 (d, 1 H), 8,89 (br s, 2H), 9,31 (s, 1 H)

Ejemplo 13

[2-(2-Cloro-6-fluoro-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2-cloro-6-fluoro-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A partir del compuesto del ejemplo 10, etapa 5, (49,8 mg, 113 pmol), se preparé el compuesto del titulo
analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 26 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 550

Etapa 2: [2-(2-Cloro-6-fluoro-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

A partir del compuesto de la etapa 1 (26,0 mg, 47,4 pmol), se preparé el compuesto del titulo analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) [2-(2-cloro-6-fluoro-
bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 2,7 mg.
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LC/MS (método LC4): m/z = 449,10; Rt = 0,865 min

"H-NMR (400 MHz, MOH-D.): & (ppm) = 3,12 (br s, 2H), 3,65 (br s, 2H), 3,92 (br s, 2H), 4,39 (s, 2H), 7,00 (dt, 1 H),
7,15 (d, 1 H), 7,24-7,30 (m, 1 H), 7,45-7,48 (m, 2H), 7,56 (br s, 1 H), 7,61-7,66 (m, 3H), 8,41 (br s, 1 H), 9,21 (br s, 1
H)

Ejemplo 14

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A partir del compuesto del ejemplo 10, etapa 5, (97 mg, 220 pmol), se preparé el compuesto del titulo analogamente
a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 30 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 529

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (28,3 mg, 53,5 ymol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 7. La disolucion del sélido obtenido en una pequefa cantidad de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y
la liofilizacién durante una noche proporcionaron 20,1 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de
[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 428,20; Rt = 1,04 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,82 (s, 3H), 3,08 (br d, 4H), 3,71 (br d, 4H), 4,20 (s, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,93 (t, 1 H), 7,00 (q, 1 H),
7,41 (brs, 2H), 7,52 (d, 1 H), 7,55-7,60 (m, 3H), 8,47 (d, 1 H), 9,43 (s, 1 H)

Ejemplo 15
[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona
A
N NH
A /

: F
F
Etapa 1: 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-azaindol (1,00 g, 8,47 mmol) y 1-fluoro-4-yodobenceno,
analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 1. Rendimiento: 1,23 g.
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LC/MS (método LC4): m/z =213

Etapa 2: 1-(4-Fluoro-fenil)-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 1 (1,23 g, 5,79 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 2. Rendimiento: 1,27 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 229

Etapa 3: 2-Cloro-1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 2 (1,27 g, 5,56 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 278 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 275

Etapa 4: Acido 2-cloro-1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carboxilico

El compuesto del titulo bruto se prepardé a partir del compuesto de la etapa 3 (278 mg, 1,01 mmol) analogamente a
lo descrito en el ejemplo 1, etapa 4, excepto que la mezcla de reaccioén se agité a 100 °C durante 2 h.

LC/MS (método LC4): m/z = 291
Etapa 5: Ester terc-butilico del acido 4-[2-cloro-1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto bruto de la etapa 4, analogamente a lo descrito en el
ejemplo 1, etapa 5. Rendimiento: 386 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 459
Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo bruto se preparé a partir del compuesto de la etapa 5 (50,0 mg, 109 ymol) y 5-fluoro-2-
metilfenol analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6.

LC/MS (método LC4): m/z = 549

Etapa 7: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto bruto de la etapa 6, analogamente a lo descrito en el
ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoracético)[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-(4-
fluoro-fenil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 25,3 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 448,17; Rt = 1,10 min

"H-NMR: 3 (ppm) = 2,14 (s, 3H), 3,04 (br s, 4H), 3,66 (br s, 4H), 6,93 (dt, 1 H), 7,11 (dd, 1 H), 7,26 (t, 1 H), 7,48-7,52
(m, 2H), 7,74-7,77 (m, 3H), 8,59 (d, 1 H), 9,04 (br s, 2H), 9,29(s, 1 H)

Ejemplo 16

[1-Fenil-2-(2-metil-fenoxi)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona
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Etapa 1: 1-Fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-azaindol (1,00 g, 8,47 mmol) analogamente a lo descrito en el
ejemplo 10, etapa 1. Rendimiento: 1,20 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 195

Etapa 2: 1-Fenil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona

El compuesto del titulo bruto se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 1 (400 mg, 2,06 mmol) analogamente a
lo descrito en el ejemplo 1, etapa 2.

LC/MS (método LC4): m/z = 211

Etapa 3: 2-Cloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto bruto de la etapa 2, analogamente a lo descrito en el
ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 111 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 257

Etapa 4: Acido 2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 3 (218 mg, 0,85 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 4, excepto que la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 2 h. 217 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 272

Etapa 5: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 4 (217 mg, 796 pmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Rendimiento: 191 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 441
Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[1-fenil-2-(2-metil-fenoxi)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 5 (43,0 mg, 97,5 pymol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 6, y la purificacion por HPLC preparativa. Rendimiento: 27 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 513

Etapa 7: [1-Fenil-2-(2-metil-fenoxi)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 6 (27,0 mg, 52,7 pmol), analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético)[1-fenil-2-(2-metil-
fenoxi)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 24 mg.

LC/MS (método LC1): m/z =412,19; Rt = 0,98 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,21 (s, 3H), 2,96 (br s, 4H), 7,11-7,19 (m, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,61-7,64 (m, 1 H),
7,66-7,70 (m, 2H), 7,73-7,76 (m, 2H), 8,05 (d, 1 H), 8,46 (d, 1H), 8,88 (br s, 3H)
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Ejemplo 17

(2-Bencil-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-bencil-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

El compuesto del titulo bruto se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 16, etapa 5, (50,0 mg, 113 pmol),
analogamente a lo descrito en el ejemplo 2, etapa 1. Rendimiento: 105 mg. LC/MS (método LC4): m/z = 497

Etapa 2: (2-Bencil-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 1 (56,3 mg, 113 ymol), analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético)(2-bencil-1-fenil-1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 25 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 396,20; Rt = 0,93 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,90 (br s, 2H), 3,21 (br s, 2H), 4,25 (s, 2H), 6,87-6,89 (m, 2H), 7,13-7,16 (m, 3H), 7,51 (br s,
2H), 7,61-7,64 (m, 3H), 8,13 (d, 1H), 8,45 (d, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,99 (br d, 2H)

Ejemplo 18

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 16, etapa 5, (100 mg, 227 pmol),
analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 180 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 529

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (120 mg, 226 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
7. La disolucion del sélido obtenido en una pequefia cantidad de MOH, la adiciéon de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 36,1 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-
(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.
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LC/MS (método LC3): m/z = 428,20; Rt = 1,06 min
"H-NMR: & (ppm) = 1,85 (s, 3H), 2,90 (br s, 2H), 3,18 (br s, 2H), 3,74 (br s, 2H), 4,28 (br s, 2H), 6,70 (d, 1 H), 6,95 (t,

1H), 7,01 (g, 1 H), 7,51 (br s, 2H), 7,58-7,61 (m, 3H), 8,22 (d, 1 H), 8,47 (d, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 9,41 (br s, 1 H), 9,60
(brs, 1 H)

Ejemplo 19

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo bruto se preparé a partir del compuesto del ejemplo 16, etapa 5, (100 mg, 227 pmol) y 5-
fluoro-2-metilfenol, analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6.

LC/MS (método LC4): m/z = 531

Etapa 2: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto bruto de la etapa 1 se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 7. La
disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicion de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 25,9 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-
(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC3): m/z = 430,18; Rt = 1,04 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,17 (s, 3H), 2,98 (br s, 4H), 3,62 (br s, 4H), 6,99 (dt, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,62 (t, 1 H), 7,68 (t, 2H),
7,75 (d, 2H), 8,10 (d, 1 H), 8,47 (d, 1 H), 8,87 (s, 1 H), 9,40 (br s, 2H)

Ejemplo 20
[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

(o N
H,c—O

F

A una mezcla de 5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (6,00 g, 40,5 mmol; véase D. Mazéas et al., Heterocycles 50
(1999), 1065), acetilacetonato de cobre(ll) (1,06 g, 4,05 mmol) y carbonato de potasio (11,2 g, 81,0 mmol) en DMSO
(63 ml) se le afiadié yodobenceno (4,99 ml, 44,6 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 130 °C durante 10 h. La
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mezcla se enfrié luego hasta temperatura ambiente y se afiadioé una solucién de cloruro de amonio (20% en agua).
La mezcla se filtré a través de celite y el filirado se extrajo tres veces con EA. Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. La cromatografia en columna del
residuo sobre gel de silice (EA/HEP) proporcioné 8,43 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 225

Etapa 2: 5-Metoxi-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 1 (7,68 g, 34,3 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 2. Rendimiento: 2,28 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 241

Etapa 3: 2-Cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepardé a partir del compuesto de la etapa 2 (2,23 g, 9,29 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 914 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 287

Etapa 4: Acido 2-cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carboxilico

El compuesto del titulo bruto se preparé a partir del compuesto de la etapa 3 (790 mg, 2,76 mmol) analogamente a
lo descrito en el ejemplo 1, etapa 4, excepto que la mezcla de reaccién se agitdé a 60 °C durante 2 h.

LC/MS (método LC4): m/z = 303

Etapa 5: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil)-
piperazina-1-carboxilico

A una solucién del compuesto bruto de la etapa 4, se le afiadieron 1-piperazinacarboxilato de terc-butilo (565 mg,
3,03 mmol), hidrocloruro de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (581 mg, 3,03 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (312 mg, 2,29 mmol) en DMF (20 ml), se afadi6 NMM (911 ul, 8,27 mmol), y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se inactivd con agua y se extrajo con EA.
La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico, se filir6 y se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice (EA (5 a 35%)/HEP) para dar 653 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 471

Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 5 (100 mg, 212 ymol) y 5-fluoro-2-metilfenol
analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6. Rendimiento: 98,0 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 561

Etapa 7: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 6 (27,0 mg, 48,2 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 7. La disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y
la liofilizacién durante una noche proporcionaron 21,9 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de
[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 460,19; Rt = 1,06 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,13 (s, 3H), 2,98 (br s, 4H), 3,89 (s, 3H), 6,89 (dt, 1H), 6,96 (s, 1 H), 7,04 (dd, 1 H), 7,23 (t, 1 H),
7,50 (t, 1 H), 7,57-7,63 (m, 4H), 8,14 (s, 1 H), 9,06 (br s, 2H)
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Ejemplo 21

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

o) —
HO N NH
N/ N { __/
= N O CHs

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 20, etapa 6, (67,0 mg, 119 pmol)
analogamente a lo descrito en el ejemplo 9 y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-
5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 35,5 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 446,18; Rt = 1,07 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,15 (s, 3H), 2,99 (br s, 4H), 3,61 (br s, 4H), 6,95 (dt, 1 H), 7,03 (s, 1 H), 7,21 (d, 1H), 7,27 (t, 1
H), 7,54 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 4H), 8,10 (s, 1 H), 9,27 (br s, 2H)

Ejemplo 22

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

H,c—O

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 20, etapa 5, (104 mg, 220 pmol),
analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 89 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 559

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (25,0 mg, 44,7 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 7. La disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y
la liofilizacién durante una noche proporcionaron 18,4 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de
[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi- 1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 458,21; Rt = 1,08 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,85 (s, 3H), 2,86 (br s, 2H), 3,18 (br s, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,67 (d, 1 H), 6,92 (t, 1H),
6,98-7,02 (m, 2H), 7,37-7,39 (m, 2H), 7,51-7,54 (m, 3H), 7,99 (s, 1 H), 9,19 (br s, 2H)
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Ejemplo 23

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 22, etapa 1, (60,0 mg, 107 pmol)
analogamente a lo descrito en el ejemplo 9 y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-
5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 29,3 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 444,20; Rt = 1,09 min
"H-NMR: & (ppm) = 1,84 (s, 3H), 2,93 (br 2, 2H), 3,17 (br s, 2H), 3,56 (br s, 2H), 3,37 (br s, 2H), 4,20 (s, 2H), 6,68 (d,

1H)6,94 (t, 1 H), 7,01 (g, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,41-7,43 (m, 2H), 7,53-7,55 (m, 3H), 8,01 (s, 1 H), 9,28 (br s, 1H), 9,56
(brs, 1 H)

Ejemplo 24

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

N NH

Etapa 1: 1-Fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 7-azaindol (1,18 g, 10,0 mmol) analogamente a lo descrito en el
ejemplo 10, etapa 1. Rendimiento: 960 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 195

Etapa 2: 3,3-Dibromo-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

A una solucién agitada del compuesto de la etapa 1 (960 mg, 4,94 mmol) en terc-butanol (36 ml), bajo argoén, se le
afadié perbromuro de bromuro de piridinio (6,32 g, 19,8 mmol) dentro de 2 h en pequefias porciones a una
temperatura entre 30 °C y
35 °C. La suspension se agitd toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evaporod y el sélido resultante
se disolvid en EA y agua. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapor6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EA (15 a 40%)/HEP). Las fracciones que
contenian el compuesto del titulo se combinaron y evaporaron. Rendimiento: 1,46 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 369
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Etapa 3: 1-Fenil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

El compuesto de la etapa 2 (1,40 g, 3,80 mmol) se disolvié en etanol (160 ml), y se afiadié paladio sobre carbono
activado (700 mg, 658 pmol, 10%). La mezcla de reaccion se hidrogend (1 bar Hz) a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla se filtrd sobre celite, y el filtrado se evaporé a presion reducida. La cromatografia en columna
del residuo sobre gel de silice (EA (50%)/HEP) proporcion6 1,10 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 211

Etapa 4: 2-Cloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 3 (799 mg, 3,80 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 290 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 257

Etapa 5: Acido 2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 4 (280 mg, 1,09 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 4, excepto que la mezcla de reaccion se agitd a 100 °C durante 2 h. Rendimiento:
220 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 273

Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 5 (220 mg, 807 pmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Rendimiento: 292 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 441
Etapa 7: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 6 (50,0 mg, 113 pmol) y 5-fluoro-2-metilfenol,
analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6, y purificacion por HPLC preparativa. Rendimiento: 28 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 531

Etapa 8: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 6 (28,0 mg, 52,7 umol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético)[2-(5-fluoro-2-metil-
fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 30 mg.

LC/MS (método LC1): m/z =430,18; Rt = 1,23 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,13 (s, 3H), 3,01 (br s, 4H), 3,67 (br s, 4H), 6,85 (dt, 1H), 6,93 (dd, 1H), 7,21 (t, 1 H), 7,32 (q, 1
H), 7,42-7,46 (m, 1H), 7,50-7,57 (m, 4H), 8,06 (d, 1 H), 8,27 (d, 1 H), 8,82 (br s, 2H)
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Ejemplo 25

(2-Bencil-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-bencil-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 24, etapa 6, (49,8 mg, 113 umol),
analogamente a lo descrito en el ejemplo 2, etapa 1. Rendimiento: 45 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 497

Etapa 2: (2-Bencil-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 1 (40,0 mg, 80,5 pymol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético)(2-bencil-1-fenil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 19 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 396,20; Rt = 1,17 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,93 (br s, 2H), 3,17 (br s, 2H), 4,18 (s, 2H), 6,83-6,85 (m, 2H), 7,10-7,12 (m, 3H), 7,26-7,29 (m,
3H), 7,48-7,50 (m, 3H), 8,05 (dd, 1 H), 8,21 (dd, 1H), 8,93 (br s, 2H)

Ejemplo 26

[2-(2-Metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 24, etapa 6 (66,0 mg, 150 pmol),
analogamente a lo descrito en el ejemplo 3, etapa 1, y purificacion por HPLC preparativa como un polvo blanco.
Rendimiento: 32 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 511
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Etapa 2: [2-(2-Metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 1 (30,0 mg, 58,8 umol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético)[2-(2-metil-bencil)-1-
fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 29,4 mg.

LC/MS (método LC1): m/z=410,21; Rt = 1,17 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,93 (s, 3H), 2,86 (br s, 2H), 3,15 (br s, 2H), 4,12 (s, 2H), 6,82 (d, 1 H), 6,95-7,04 (m, 3H), 7,26-
7,29 (m, 3H), 7,45-7,48 (m, 3H), 8,04 (dd, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 8,84 (br s, 2H)

Ejemplo 27

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 24, etapa 6, (66,0 mg, 150 umol),
analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 20 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 529

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 1 (20,0 mg, 37,8 pymol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 7, y se obtuvo en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético)[2-(3-fluoro-2-metil-
bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 15 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 428,20; Rt = 1,23 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,84 (s, 3H), 2,95 (br s, 2H), 3,16 (br s, 2H), 3,62 (br s, 4H), 4,17 (s, 2H), 6,67 (d, 1 H), 6,91 (t, 1
H), 6,99 (q, 1H), 7,26-7,29 (m, 3H), 7,45-7,47 (m, 3H), 8,06 (dd, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 8,80 (br s, 2H)

Ejemplo 28

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

o) —
H,C—© N NH

/i N _/

N= N\ o) CH,
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Etapa 1: 5-Metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6,00 g, 40,5 mmol) analogamente a
lo descrito en el ejemplo 20, etapa 1. Rendimiento: 5,69 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 225

Etapa 2: 5-Metoxi-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 1 (5,68 g, 25,3 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 2. Rendimiento: 1,71 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 241

Etapa 3: 2-Cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 2 (1,56 g, 6,49 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 475 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 287

Etapa 4: Acido 2-cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 3 (500 mg, 1,74 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 4, excepto que la mezcla de reaccién se agité a 45 °C durante 5 h. Rendimiento: 490
mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 303
Etapa 5: Ester terc-butilico del &cido 4-(2-cloro-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 4 (490 mg, 1,62 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 20, etapa 5. Rendimiento: 580 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 471
Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 5 (100 mg, 212 ymol) y 5-fluoro-2-metilfenol
analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6. Rendimiento: 99,0 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 561

Etapa 7: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 6 (30,0 mg, 53,5 ymol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 7. La disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y
la liofilizacién durante una noche proporcionaron 20,4 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de
[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. = LC/MS  (método
LC1): m/z = 460,19; Rt = 1,31 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,13 (s, 3H), 2,99 (br s, 4H), 3,70 (br s, 4H), 3,88 (s, 3H), 6,81-6,87 (m, 2H), 7,20 (t, 1 H), 7,42
(m, 1 H), 7,48-7,55 (m, 4H), 7,60 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 9,13 (br s, 2H)
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Ejemplo 29

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

HO Q / \
N NH

/ N { __/
N= N o) CH,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 28, etapa 6, (70,0 mg, 125 pmol)
analogamente a lo descrito en el ejemplo 9 y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-
5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 32,0 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 446,18; Rt = 1,26 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,12 (s, 3H), 2,98 (br s, 4H), 3,69 (br s, 4H), 6,80-6,84 (m, 2H), 7,19 (q, 1H), 7,38-7,42 (m, 2H),
7,47-7,54 (m, 4H), 7,88 (d, 1 H), 9,20 (br s, 2H), 9,65 (br s, 1 H)

Ejemplo 30

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

H,c—O

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del ejemplo 28, etapa 5, (100 mg, 212 ymol) analogamente
a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 110 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 559

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (35,0 mg, 62,6 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 7. La disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y
la liofilizacién durante una noche proporcionaron 17,6 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de
[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-5-metoxi- 1-fenil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC2): m/z = 458,21; Rt = 2,68 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,84 (s, 3H), 2,90 (br s, 2H), 3,19 (br s, 2H), 3,72 (br s, 2H), 3,87 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,65 (d, 1
H), 6,90 (t, 1 H), 6,99 (q, 1 H), 7,25-7,27 (m, 2H), 7,44-7,46 (m, 3H), 7,56 (d, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 9,05 (br s, 2H)
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Ejemplo 31

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

o) —
HO >—N NH
Z//\ __/
N“LN\ CH,
F

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 22, etapa 1, (72,0 mg, 129 pmol)
analogamente a lo descrito en el ejemplo 9 y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-
5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 11,2 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 444,20; Rt = 1,21 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,83 (s, 3H), 2,92 (br s, 2H), 3,14 (br s, 2H), 4,15 (s, 2H), 6,64 (d, 1H), 6,90 (t, 1 H), 6,99 (q, 1H),
7,23-7,25 (m, 2H), 7,35 (t, 1 H), 7,42-7,45 (m, 3H), 6,84 (d, 1 H), 9,05 (br d, 2H), 9,57 (br s, 1 H)

Ejemplo 32

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: 6-Metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

El compuesto del titulo se prepard a partir de 6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (4,25 g, 28,6 mmol) analogamente a
lo descrito en el ejemplo 1, etapa 1, para dar 4,92 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 225

Etapa 2: 3,3-Dibromo-6-metoxi-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona

A una solucion agitada de 4,92 g (21,9 mmol) del compuesto de la etapa 1 en terc-butanol (177 ml) y agua (177 ml)
se le afiadid bromo gota a gota en 10 min (5,06 ml, 98,7 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla se tratdé con una solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio hasta que
el valor de pH fue aproximadamente 6,5 a 7, y luego se afiadié EA. La capa organica se separo, se seco sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se evaporo a presion reducida para dar 9,40 mg del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 398

Etapa 3: 6-Metoxi-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona

A una solucioén de 8,73 g del compuesto de la etapa 2 en acido acético (180 ml) se le afiadid zinc, y la suspension se
agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se extrajo con EA, la capa organica se separo, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporo a presion reducida. El sélido resultante se disolvio en etanol (245 ml), y
se afadio paladio sobre carbono activado (1,75 g, 1,64 mmol, 10%). La mezcla de reaccion se hidrogené (5,2 bar
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Hz) a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtré sobre celite, el disolvente se elimind a presion
reducida y el solido se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EA (10 a 70%)/HEP). Se obtuvieron 870 mg del
compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 241

Etapa 4: 2-Cloro-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbaldehido

A partir del compuesto de la etapa 3 (870 mg, 3,62 mmol), el compuesto del titulo se prepar6 analogamente a como
se describid en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 300 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 287

Etapa 5: Acido 2-cloro-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 4 (300 mg, 1,05 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 4. La mezcla de reaccion se agité durante 3 h a 45°C. Se obtuvieron 304 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 303

Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil)-
piperazina-1-carboxilico

A partir del compuesto de la etapa 5 (304 mg, 1,00 mmol), el compuesto del titulo se prepar6 analogamente a como
se describid en el ejemplo 20, etapa 5. Rendimiento: 300 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 471

Etapa 7: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

A zinc (167 mg, 2,55 ymol), en THF seco (500 pl), en un matraz seco en atmodsfera de argén, se le ahadié 1,2-
dibromoetano (5,49 ul, 63,7 umol). La mezcla se calent6 tres veces hasta reflujo con una pistola de calor y se dejé
enfriar a temperatura ambiente. Luego se afiadiéd clorotrimetilsilano (0,27 pl, 2,12 ymol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 min. Posteriormente, el matraz se dispuso en un bafio de hielo y se afhadioé
lentamente una solucién de 3-fluoro-2-metil-bencilbromuro (259 mg, 1,27 mmol) en THF seco (1 ml) de modo que la
temperatura permaneciera a 0 °C. La mezcla se agité a 0°C durante 4,5 horas y se dispuso en un refrigerador
durante una noche. Luego la mezcla enfridada se afiadié gota a gota a una solucion pre-enfriada (-78 °C) de B-OM-
9-BBN (2,12 ml, 2,12 mmol, 1 M) en hexano. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Luego se
afadié DMF (5 ml), seguido del compuesto de la etapa 6 (100 mg, 212 ymol), acetato de paladio(ll) (4,77 mg, 21,2
pmol) y S-PHOS (17,4 mg, 42,5 pmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 3 h. Después de enfriar, la
mezcla se inactivd con agua y se extrajo con EA. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro y se
evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EA (10 a 60%)/HEP) para dar
90 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 559

Etapa 8: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 7 (33 mg, 59,1 ymol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
7. La disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adiciéon de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 22,3 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-
(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-metoxi- 1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC6): m/z = 458,21; Rt = 2,45 min

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 1,81 (d, 3H), 3,08 (br s, 4H), 3,88 (s, 3H), 4,09 (s, 2H), 6,37 (s, 1H),
6,66 (d, 1 H), 6,91 (t, 1 H), 6,99 (g, 1 H), 7,28-7,31 (m, 2H), 7,49-7,51 (m, 3H), 8,64 (s, 1 H), 9,28 (br s, 2H)
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Ejemplo 33

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-6-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 32, etapa 7, (60,8 mg, 109 pmol)
analogamente a lo descrito en el ejemplo 9 y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-
6-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 18,7 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 444,20; Rt = 1,67 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,80 (d, 1 H), 4,05 (s, 2H), 6,27 (s, 1 H), 6,68 (d, 1 H), 6,91 (t, 1 H), 7,00 (q, 1 H), 7,31 (s, 2H),
7,50-7,53 (m, 3H), 8,53 (s, 1H), 9,28 (br s, 2H)

Ejemplo 34

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

3 N NH
H,C. '}‘ N { /
07N\ =
N 0 CH,
F

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6, a partir del compuesto del
ejemplo 32, etapa 6, (100 mg, 212 pmol) y 5-fluoro-2-metilfenol. Rendimiento: 88 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 561

Etapa 2: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (27,0 mg, 48,1 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 7. La disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y
la liofilizacién durante una noche proporcionaron 15,5 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de
[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[ 3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC4): m/z = 461,20; Rt = 0,95 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,11 (s, 3H), 3,14 (m, 4H), 3,19 (m, 4H), 3,90 (m, 3H), 6,51 (m, 1 H), 6,86 (m, 2H), 7,28 (m, 1 H),
7,48 (m, 1 H), 7,53 (m, 4H), 8,56 (m, 1 H), 9,17 (m, 2H)
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Ejemplo 35

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-6-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

F

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 34, etapa 1, (61 mg, 108 pmol) analogamente
a lo descrito en el ejemplo 9 y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-6-hidroxi-1-fenil-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 25,9 mg.

LC/MS (método LC6): m/z = 446,18; Rt = 2,37 min

"H-NMR: & (ppm) = 210 (s, 3H), 3,00 (m, 4H), 3,68 (m, 4H), 6,48 (m, 1H), 6,88 (m, 1 H), 6,97 (m, 1 H), 7,22 (m, 1 H),
7,51 (m, 1 H), 7,54 (m, 4H), 8,40 (m, 1 H), 9,28 (m, 2H)

Ejemplo 36

[2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

H,C

Etapa 1: Ester terc-butilico del 4cido 4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-piperazina-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6, a partir del compuesto del
ejemplo 1, etapa 5, (100,0 mg, 227 ymol) y 2,6-dimetilfenol. Rendimiento: 96 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 500

Etapa 2: [2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se preparo a partir del compuesto de la etapa 1 analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 7, y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-
piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 51 mg.

LC/MS (método LC1): m/z = 426,21; Rt = 1,71 min

"H-NMR: & (ppm) =2,16 (s, 6H), 2,94 (m, 4H), 3,38 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 7,10 (m, 3H), 7,44 (m, 1 H), 7,64 (m, 1 H),
7,72 (m, 4H), 7,92 (m, 1 H), 8,48 (m, 1H), 9,24 (m, 2H)
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Ejemplo 37

[2-(3-Fluoro-2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

O
N  NH
7N _/
N/ \ CH,
N~ O
H,C
F

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6, a partir del compuesto del
ejemplo 16, etapa 5, (100 mg, 227 pmol) y 3-fluoro-2,6-dimetilfenol.

LC/MS (método LC4): m/z = 545

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto bruto de la etapa 1 se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 7. La
disolucion del sélido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicion de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 42 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(3-
fluoro-2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 445,30; Rt = 2,43 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,10 (m, 6H), 2,94 (m, 4H), 3,45 (m, 4H), 7,09 (m, 1H), 7,16 (m, 1 H), 7,59 (m, 1H), 7,63 (m, 2H),
7,31 (m, 2H), 8,05 (m, 1 H), 8,43 (m, 1 H), 8,81 (m, 1H), 9,41 (m, 2H)

Ejemplo 38
[7-Cloro-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

o / \
N NH

N 0]
Cl |
F

Etapa 1: 7-Metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina

CH,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 7-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (1 g, 6,75 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 1. Rendimiento: 1,27 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 225

Etapa 2: 7-Metoxi-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 1 (1,19 g, 5,31 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 2. Rendimiento: 0,74 g.
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LC/MS (método LC4): m/z = 241

Etapa 3: 2,7-Dicloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 2 (639 mg, 2,66 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 490 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 291

Etapa 4: Acido 2,7-dicloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 3 (691 mg, 2,37 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 4. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h. Se obtuvieron 1,11 g del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 273
Etapa 5: Ester terc-butilico del acido 4-(2,7-dicloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

El compuesto bruto de la etapa 4 (1,11 g) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Se
obtuvieron 587 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 475
Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[7-cloro-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 5 (160 mg, 336 pmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 5, etapa 1. Rendimiento: 102 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 566

Etapa 7: [7-Cloro-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 6 (35 mg, 62 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 5, etapa 2.
La disolucion del solido obtenido en una pequefia cantidad de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 32 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [7-
cloro-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 464,14; Rt = 1,92 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,02 (s, 3H), 2,98 (m, 4H), 3,66 (m, 4H), 6,88 (m, 1 H), 7,05 (m, 1 H), 7,20 (m, 1H), 7,52 (m, 3H),
7,58 (m, 2H), 7,68 (m, 1 H), 8,13 (m, 1 H), 9,20 (m, 2H)

Ejemplo 39

[7-Cloro-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[7-cloro-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del ejemplo 38, etapa 5, (100 mg, 210 pmol), se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el
ejemplo 4, etapa 1, para dar una mezcla del compuesto del titulo y éster terc-butilico del acido 4-[2,7-bis-(3-fluoro-2-
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metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil]-piperazina-1-carboxilico que se separ6 por HPLC
preparativa. Se obtuvieron 30 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 564

Etapa 2: [7-Cloro-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (30 mg, 53 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 2.
La disolucion del solido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 8,6 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [7-
cloro-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 462,16; Rt = 1,99 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,68 (s, 3H), 3,19 (m, 4H), 3,84 (m, 4H), 3,98 (m, 2H), 6,17 (m, 1 H), 7,00 (m, 2H), 7,36 (m, 2H),
7,40 (m, 2H), 7,56 (m, 1 H), 8,10 (m, 1 H), 8,48 (m, 1 H)

Ejemplo 40
[2,7-Bis-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

0 / \
N  NH
/

SelaRes

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2,7-Bis-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del ejemplo 38, etapa 5, (100 mg, 210 pmol), se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el
ejemplo 4, etapa 1, para dar una mezcla del compuesto del titulo y éster terc-butilico del acido 4-[7-cloro-2-bis-(3-
fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-carbonil]-piperazina-1-carboxilico que se separé por HPLC
preparativa. Se obtuvieron 40 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 651

Etapa 2: [2,7-Bis-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (40 mg, 61 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 2.
La disolucion del solido obtenido en una pequefia cantidad de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 30 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2,7-
bis-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC4): m/z = 550,25; Rt = 1,35 min
"H-NMR: & (ppm) = 1,16 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 2,98 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,98 (m, 2H),

4,01 (m, 2H), 6,12 (m, 1 H), 6,70 (m, 1H), 6,95 (m, 1 H), 7,03 (m, 4H), 7,18 (m, 2H), 7,48 (m, 1 H), 8,21 (m, 1 H), 8,50
(m, 1H), 9,37 (m, 1 H)
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Ejemplo 41

[7-Bencil-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

N NH
__/
0] CH,
F

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[7-bencil-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del ejemplo 38, etapa 6, (45 mg, 80 umol), analogamente a
lo descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 37 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 621

Etapa 2: [7-Bencil-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (37 mg, 60 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 2.
La disolucion del solido obtenido en una pequefia cantidad de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 35 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [7-
bencil-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC6): m/z = 520,23; Rt = 2,59 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,06 (s, 3H), 2,97 (m, 4H), 3,61 (m, 4H), 4,12 (s, 2H), 6,68 (m, 2H), 6,98 (m, 1 H), 7,18 (m, 3H),
7,25 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,58 (m, 3H), 8,08 (m, 1 H), 8,46 (m, 1H), 9,33 (m, 2H)

Ejemplo 42

[7-Etil-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

F

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[7-etil-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

Una mezcla del compuesto del ejemplo 38, etapa 6, (65 mg, 115 pmol), acetilacetonato de hierro(lll) (2,03 mg, 5,7
pmol) y NMP (102,6 mg, 1,04 mmol) en THF (5 ml) se enfrié hasta 0 °C. Se afiadio cloruro de etilmagnesio (115 pl,
230 ymol, 2 M en THF) y la solucion resultante se agitdé durante 5 min. La mezcla marrdn se inactivé con agua y se
extrajo con EA. Las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (EA/HEP) para dar 29 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 558,66
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Etapa 2: [7-Etil-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (29 mg, 52 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 2.
La disolucion del solido obtenido en una pequefia cantidad de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 12 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [7-
etil-2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC6): m/z = 458,21; Rt = 2,38 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,06 (t, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,58 (q, 2H), 2,98 (m, 4H), 3,61 (m, 4H), 6,98 (m, 1H), 7,25 (m, 2H),
7,68 (m, 3H), 7,80 (m, 2H), 8,00 (m, 1H), 8,38 (m, 1H), 9,42 (m, 1 H)

Ejemplo 43

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: 6-Metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se hizo reaccionar 6-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1 g, 6,75 mmol) analogamente a lo descrito en el ejemplo 20,
etapa 1, para dar 9,64 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 225

Etapa 2: 6-Metoxi-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

A una solucion agitada de 9,64 g (43 mmol) del compuesto de la etapa 1 en DCM (250 ml) se le afadid N-
clorosuccinimida (6,02 g, 45 mmol) en una porcién a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante
12 horas y el disolvente se evaporo. El residuo restante se disolvié en una mezcla de acido acético (180 ml) y acido
fosforico (31 ml) y se calentd hasta 125 °C durante 1 h. La solucidn se enfrid hasta temperatura ambiente y se
concentré a vacio. El residuo restante se vertié en hielo y la fase acuosa se extrajo con EA. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el disolvente se eliminé a
presion reducida. El aceite restante se purificd por cromatografia en gel de silice (EA/HEP) para dar 4,80 g del
compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 241

Etapa 3: 2-Cloro-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepardé a partir del compuesto de la etapa 2 (4,32 g, 18,0 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 1,77 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 287

Etapa 4: Acido 2-cloro-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 3 (1,77 g, 6,17 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
4. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h. Se obtuvieron 2,62 g del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 303
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Etapa 5: Ester terc-butilico del &cido 4-(6-cloro-2-metoxi-7-fenil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-carbonil)-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto bruto de la etapa 4 (2,62 g) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 20, etapa 5.
Se obtuvieron 2,71 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 471

Etapa 6: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del compuesto de la etapa 5 (153 mg, 325 pmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 5, etapa 1. Rendimiento: 80 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 562

Etapa 7: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 6 (30 mg, 54 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 5, etapa 2.
La disolucion del solido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizaciéon durante una noche proporcionaron 16 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(5-
fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC6): m/z = 460,19; Rt = 2,92 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,12 (s, 3H), 3,00 (m, 4H), 3,72 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 6,69 (m, 1 H), 6,80 (m, 2H), 7,19 (m, 1H),
7,40 (m, 1 H), 7,51 (m, 2H), 7,59 (m, 2H), 8,00 (m, 1H), 9,15 (m, 1 H)

Ejemplo 44

[2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: 4-Cloro-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se hizo reaccionar 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10 g, 65,5 mmol) analogamente a lo descrito en el ejemplo 20,
etapa 1, para dar 9,81 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 229

Etapa 2: 1-Fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

El compuesto del titulo bruto se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 1 (4,69 g, 20,5 mmol) y cloruro de
propilmagnesio, analogamente a lo descrito en el ejemplo 42, etapa 1. Rendimiento: 3,57 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 237

Etapa 3: 3,3-Dibromo-1-fenil-4-propil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 2 (3,57 g, 15,1 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 32, etapa 2. Rendimiento: 8,5 g.

LC/MS (método LC4): m/z =410
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Etapa 4: 1-Fenil-4-propil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 3 (8,5 g) andlogamente a lo descrito en el
ejemplo 32, etapa 3. Rendimiento: 3,53 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 253

Etapa 5: 2-Cloro-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 4 (3,53 g, 14,0 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 2,59 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 299

Etapa 6: Acido 2-cloro-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 5 (1,59 g, 5,32 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
4. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h. Se obtuvieron 1,73 g del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 315

Etapa 7: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto bruto de la etapa 6 (1,73 g) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Se
obtuvieron 1,28 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 483

Etapa 8: [2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

A una solucién de 2,6-dimetilfenol (152 mg, 1,24 ymol) en NMP (3 ml) se le afadié hidruro de sodio (50 mg, 1,24
mmol, dispersion al 60% en aceite mineral), y la suspension se agitdé a temperatura ambiente en atmdsfera de argén
durante 20 min. Después de afadir 100 mg (207 pmol) del compuesto de la etapa 7, la mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h a 140 °C. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se inactivd con agua y se extrajo con EA. Las fases
organicas se concentraron y el residuo restante se disolvio en DCM (12 ml) y TFA (3 ml), y se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. Los disolventes se evaporaron y el sélido resultante se purificé por HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian el compuesto del titulo se combinaron vy liofilizaron durante una noche. El sélido obtenido
se disolvio en una pequefia cantidad de MOH, se mezcl6 con acido clorhidrico (0,1 M) y se liofilizd durante una
noche para dar 34 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-4-
propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 468,25; Rt = 2,60 min
"H-NMR: & (ppm) = 0,91 (t, 3H), 1,58 (m, 2H), 2,05 (m, 3H), 2,19 (m, 3H), 2,55 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,75 (m, 1H),

2,88 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 7,04 (m, 4H), 7,50 (m, 1H), 7,59 (m, 4H), 8,06 (m, 1H), 9,13
(m, 2H)

Ejemplo 45

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona




10

15

20

25

30

35

ES 2430621 T3

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 44, etapa 7, (150 mg, 310 pmol),
analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 175 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 572

Etapa 2: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (175 mg, 307 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa
2. La disolucion del solido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizaciéon durante una noche proporcionaron 90 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(3-
fluoro-2-metil-bencil)-1-fenil-4-propil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 470,25; Rt = 2,61 min

"H-NMR: & (ppm) = 0,95 (t, 3H), 1,62 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 2,70 (m, 1H), 2,83 (m, 2H), 2,96 (m, 1 H), 3,14 (m, 2H),
4,04 (m, 3H), 6,65 (m, 1 H), 6,88 (m 1 H), 7,07 (m, 1 H), 7,25 (m, 2H), 7,42 (m, 3H), 8,10 (m, 1 H), 9,23 (m, 2H)

Ejemplo 46

[1-Ciclohexil-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: 1-Ciclohex-2-enil-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

Se disolvieron dimero de cloruro de alilpaladio(ll) (558 mg, 1,52 mmol) y trifenilfosfina (1,75 g, 6,68 mmol) en DMF
seca (210 ml), y se agité6 a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié éster metilico del éster ciclohex-2-
enilico del acido carbodnico (9,47 g, 60,74 mmol) y la mezcla se agité durante otros 30 min. Se afiadieron 6-metoxi-
1H-pirrolo[3,2-c]piridina (4,5 g, 30,37 mmol) y carbonato de cesio (19,79 g, 60,74 mmol), y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. Luego, la mezcla se repartio entre agua y EA, la fase acuosa se extrajo
con EA y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (EA/HEP) para dar 5,6 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 229

Etapa 2: 1-Ciclohexil-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

El compuesto de la etapa 1 (5,6 g, 24,5 mmol) y paladio sobre carbono (1,12 g, 10%) se agitaron en etanol (160 ml)
bajo una atmdsfera de hidrogeno durante 3 h. El catalizador se separd por filtracion y el disolvente se eliminé a vacio
para dar 5,34 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 231

Etapa 3: 3,3-Dibromo-1-ciclohexil-6-metoxi-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona

El compuesto de la etapa 2 (5,34 g, 23,2 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 32,
etapa 2, para dar 34,5 g del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 405
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Etapa 4: 1-Ciclohexil-6-metoxi-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-c]piridin-2-ona

El compuesto bruto de la etapa 3 (34,4 g) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 32, etapa 3,
para dar 8,68 g del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 247

Etapa 5: 2-Cloro-1-ciclohexil-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto bruto de la etapa 4 (8,68 g) analogamente a lo descrito en
el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 3,60 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 294

Etapa 6: Acido 2-cloro-1-ciclohexil-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 5 (1,60 g, 5,47 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
4. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h. Se obtuvieron 1,60 g del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z =310

Etapa 7: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-1-ciclohexil-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-carbonil)-
piperazina-1-carboxilico

El compuesto bruto de la etapa 6 (1,60 g) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Se
obtuvieron 540 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 478

Etapa 8: Ester terc-butilico del acido 4-[1-ciclohexil-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-
c]piridina-3-carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 7 (180 mg, 377 pmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 86 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 566

Etapa 9: [1-Ciclohexil-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 8 (38 mg, 67 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 4, etapa 2.
La disolucion del solido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 21 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [1-
ciclohexil-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 464,26; Rt = 2,55 min
"H-NMR: & (ppm) = 1,05 (m, 2H), 1,32 (m, 1 H), 1,42 (m, 2H), 1,53 (m, 1 H), 1,70 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 2,30 (s, 3H),

2,97 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,97 (m, 3H), 4,28 (m, 2H), 6,63 (m, 1 H), 7,19 (m, 3H), 8,58
(m, 1 H), 9,20 (m, 1H), 9,30 (m, 1 H)

Ejemplo 47

[1-Ciclohexil-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-hidroxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona
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El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del ejemplo 46, etapa 8, (42 mg, 74 uymol) analogamente a
lo descrito en el ejemplo 9 y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [1-ciclohexil-2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-
hidroxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 8 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 451,20; Rt = 1,05 min

"H-NMR (400 MHz, MOH-Dy): & (ppm) = 1,21 (m, 4H), 1,68 (m, 3H), 1,84 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 2,34 (m, 3H), 3,10
(m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,88 (m, 4H), 3,96 (m, 1 H), 6,72 (m, 1 H), 6,98 (m, 1 H), 7,10 (m, 2H), 8,51 (m, 1 H)

Ejemplo 48

[1-Ciclohexil-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

O
N  NH
N
H3C\ /\
o—~_/ \ CH,
N~ O
H,C

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[1-ciclohexil-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del ejemplo 46, etapa 7, (180 mg, 377 ymol) y 2,6-
dimetilfenol analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6. Rendimiento: 117 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 564

Etapa 2: [1-Ciclohexil-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 1 (52 mg, 92 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 7.
La disolucion del solido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 33 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [1-
ciclohexil-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-metoxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 464,26; Rt = 2,55 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,33 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,93 (m, 4H), 2,17 (s, 6H), 2,28 (m, 2H), 2,85 (m, 4H),
3,29 (m, 4H), 4,02 (m, 3H), 4,68 (m, 1 H), 7,11 (m, 3H), 7,39 (m, 1 H), 8,37 (m, 1H), 9,18 (m, 1 H)

Ejemplo 49

[1-Ciclohexil-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-hidroxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

O
,7 N N NH
HoO—\ __/ \ CH,
N~ O
H,C

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 48, etapa 1, (63 mg, 112 pmol) analogamente
a lo descrito en el ejemplo 9 y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [1-ciclohexil-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-
hidroxi-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 10 mg.
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LC/MS (método LC4): m/z = 449,20; Rt = 1,08 min

"H-NMR (400 MHz, MOH-Dy): 3 (ppm) = 1,35 (m, 2H), 161 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 2,06 (m, 4H), 2,29 (s, 6H), 2,36 (m,
2H), 2,98 (m, 4H), 3,48 (m, 4H), 4,61 (m, 1 H), 7,12 (m, 1H), 7,18 (m, 3H), 8,22 (m, 1H)

Ejemplo 50

[1-Fenil-2-(1-fenil-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Una solucién del compuesto del ejemplo 1, etapa 5, (120 mg, 27 ymol), bromuro de a-metilbencilzinc (820 pl, 408
pmol, 0,5 M en THF), tetrafluoroborato de tri(terc-butil)fosfonio (15,6 mg, 54 umol) y bis(dibencilidenoacetona)paladio
(15,6 mg, 27 pmol) en THF (5 ml) se agité durante 12 h a 80 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se
extrajo con EA. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapord a presion reducida. El
intermedio se purificd por HPLC preparativa y se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
7. El solido obtenido se disolvié en una pequefa cantidad de MOH, se mezclé con acido clorhidrico (0,1 M) y se
liofilizé durante una noche para dar 20 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [1-fenil-2-(1-
fenil-etil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z =410,21; Rt = 1,65 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,65 (m, 3H), 2,99 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,82 (m, 4H), 4,28 (m, 1 H), 7,13 (m, 2H), 7,22 (m, 3H),
7,41 (m, 1 H), 7,52 (m, 1 H), 7,66 (m, 4H), 8,54 (m, 1 H), 9,23 (m, 2H)

Ejemplo 51

[2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

Etapa 1: 5-Metil-2-trimetilsilaniletinil-piridin-3-ilamina
Se disolvieron 2-cloro-5-metil-piridin-3-ilamina (10 g, 70,13 mmol), trimetilsililacetileno (13,8 g, 140,3 mmol), yoduro
de cobre(l) (534 mg, 2,81

mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (1,97 g, 2,81 mmol) en trietilamina (140 ml), y se agitd6 a 80 °C
durante 5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré sobre un tapén de celite,
y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (EA/HEP)
para dar 5,12 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 205
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Etapa 2: 6-Metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Se afiadié gota a gota una solucién del compuesto de la etapa 1 (5,12 g, 25,1 mmol) en NMP (125 ml) a temperatura
ambiente a terc-butilato de potasio (5,91 g, 52,6 mmol) en NMP (125 ml). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 h, luego se afiadié agua y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar 2,5 g del
compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 133

Etapa 3: 6-Metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

El compuesto de la etapa 2 (2,50 g, 18,9 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 20,
etapa 1, para dar 966 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 209

Etapa 4: 3,3-Dibromo-6-metil-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona

El compuesto de la etapa 3 (800 mg, 3,84 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 24,
etapa 2. Se obtuvieron 1,97 g del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 383

Etapa 5: 6-Metil-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto bruto de la etapa 4 (1,97 g) analogamente a lo descrito en
el ejemplo 32, etapa 3. Rendimiento: 770 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 224

Etapa 6: 2-Cloro-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto de la etapa 5 (760 mg, 3,39 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 910 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 271

Etapa 7: 2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 6 (150 mg, 554 pmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 4, etapa 1. Rendimiento: 22 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = : 359

Etapa 8: Acido 2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 7 (20 mg, 56 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 4.
La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h. Se obtuvieron 60 mg del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 375

Etapa 9: [2-(3-Fluoro-2-metil-bencil)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto bruto de la etapa 8 (60 mg) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 5, y
posteriormente como se describid en el ejemplo 4, etapa 2. El sélido obtenido se disolvié en una pequefia cantidad
de MOH, se mezclé con acido clorhidrico (0,1 M) y se liofilizé durante una noche para dar 6,4 mg del compuesto del
titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(3-fluoro-2-metil-bencil)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-
1-il-metanona.

LC/MS (método LC4): m/z = 443,20; Rt = 0,98 min

"H-NMR (400 MHz, MOH-Dy): & (ppm) = 1,96 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 3,22 (m, 4H), 4,02 (m, 4H), 4,35 (m, 2H), 6,83 (m,
1 H), 6,98 (m, 1 H), 7,11 (m, 1 H), 7,48 (m, 2H), 7,66 (m, 3H), 8,09 (m, 1 H), 8,53 (m, 1 H)
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Ejemplo 52

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

\

N 0] CE H,

Etapa 1: 2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se preparé analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6, a partir del compuesto del
ejemplo 51, etapa 6, (150 mg, 554 pmol) y 5-fluoro-2-metilfenol. Rendimiento: 25 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 361

Etapa 2: Acido 2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 1 (25 mg, 69 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 4.
La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h. Se obtuvieron 17 mg del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 377
Etapa 3: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-1-fenil-H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto bruto de la etapa 2 (17 mg) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Se
obtuvieron 19 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 545

Etapa 4: [2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 3 (19 mg, 35 pmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 7.
La disolucion del solido obtenido en una cantidad pequefia de MOH, la adicién de acido clorhidrico (0,1 M) y la
liofilizacion durante una noche proporcionaron 2,4 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(5-
fluoro-2-metil-fenoxi)-6-metil-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC4): m/z = 445,20; Rt = 1,01 min

"H-NMR (400 MHz, MOH-Dy): & (ppm) = 2,20 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 3,21 (m, 4H), 3,84 (m, 4H), 6,89 (m, 2H), 7,23 (m,
1 H), 7,60 (m, 5H), 8,09 (m, 1 H), 8,48 (m, 1 H)
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Ejemplo 53
[1-Ciclohexil-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

A
N NH
\__/

CH,

\
N Ob
5

Etapa 1: 1-Ciclohex-2-enil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1H-pirrolo[3,2-b]piridina (5,7 g, 48,2 mmol) analogamente a lo descrito
en el ejemplo 46, etapa 1. Rendimiento: 7,3 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 199

Etapa 2: 1-Ciclohexil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 1 (7,30 g, 36,8 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 46, etapa 2. Rendimiento: 7,36 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 201

Etapa 3: 3,3-Dibromo-1-ciclohexil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona

El compuesto de la etapa 2 (7,63 g, 38,1 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 24,
etapa 2. Se obtuvieron 20 g del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 375

Etapa 4: 1-Ciclohexil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto bruto de la etapa 3 (20 g) analogamente a lo descrito en el
ejemplo 32, etapa 3. Rendimiento: 2,1 g.

LC/MS (método LC4): m/z =217

Etapa 5: 2-Cloro-1-ciclohexil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 4 (1,60 g, 7,40 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 1,20 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 263

Etapa 6: Acido 2-cloro-1-ciclohexil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 5 (700 mg, 2,66 mmol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 4. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h. Se obtuvieron 740 mg del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC4): m/z = 279
Etapa 7: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-1-ciclohexil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil)-piperazina-1-
carboxilico

El compuesto bruto de la etapa 6 (740 mg) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 5.
Se obtuvieron 660 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 448
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Etapa 8: [1-Ciclohexil-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 7 (200 mg, 447 umol) y 2,6-dimetilfenol se hicieron reaccionar analogamente a lo descrito
en el ejemplo 1, etapa 6, y el producto se hizo reaccionar posteriormente como se describio en el ejemplo 1, etapa 7.
El solido obtenido se disolvié en una pequefia cantidad de MOH, se mezclo con acido clorhidrico (0,1 M) y se liofilizd
durante una noche para dar 32 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [1-ciclohexil-2-(2,6-
dimetil-fenoxi)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 432,25; Rt = 2,43 min

'H-NMR: & (ppm) = 1,47 (m, 1 H), 1,58 (m, 2H), 1,72 (m, 1 H), 1,92 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 2,41 (m, 2H),
2,91 (m, 4H), 3,49 (m, 4H), 4,80 (m, 1 H), 7,16 (m, 3H), 7,55 (m, 1 H), 8,41 (m, 1 H), 8,76 (m, 1H), 9,26 (m, 2H)

Ejemplo 54
[2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-6-etoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

O / \
N

P

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-bromo-5-etoxi-piridin-3-ilamina (20 g, 92,1 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 51, etapa 1. Rendimiento: 15,9 g.

He—_ /[
0

Etapa 1: 5-Etoxi-2-trimetilsilaniletinil-piridin-3-ilamina

LC/MS (método LC4): m/z = 235

Etapa 2: 6-Etoxi-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto de la etapa 1 (12,5 g, 53,3 mmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 52, etapa 2. Rendimiento: 6,0 g.

LC/MS (método LC4): m/z = 163

Etapa 3: 6-Etoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Se afiadié yodobenceno (5,85 ml, 28,7 mmol) a una mezcla del compuesto de la etapa 2 (3 g, 18,5 mmol), yoduro de
cobre (I) (387,6 mg, 2,04 mmol), cloruro de litio (941,1 mg, 22,2 mmol), N,N'-dimetiletilendiamina (505,5 mg, 5,74
mmol) y carbonato de potasio (9,10 g, 65,9 mmol) en DMF (50 ml). La mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante
6 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afadieron una solucion de hidréxido de amonio (10% en
agua) y EA. La capa organica se separo, se lavo dos veces con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtro y
se evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (EA/HEP)
para dar 3,40 g del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 239

Etapa 4: 6-Etoxi-1-fenil-1,3-dihidro-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona

El compuesto de la etapa 3 (2,05 g, 8,60 mmol) se disolvié en DCM (30 ml) y se afiadié N-clorosuccinimida (1,26 g,
9,46 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. El disolvente se eliming, y el
soélido obtenido se disolvié en acido acético (10 ml) y se calentd hasta 70 °C. Después de la adicion de acido
fosférico (7,31 ml, 107 mmol, 85%), la mezcla se calenté a 120 °C durante 3 dias. Después de enfriar, la mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con EA. Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EA/HEP 1:6). Se obtuvieron 650 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 255
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Etapa 5: 2-Cloro-6-etoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto de la etapa 4 (80 mg, 317 umol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 1, etapa 3. Rendimiento: 50 mg.

LC/MS (método LC4): m/z = 201

Etapa 6: Acido 2-cloro-6-etoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carboxilico

El compuesto de la etapa 5 (50 mg, 166,3 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1,
etapa 4. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 h. Se obtuvieron 47 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 317

Etapa 7: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-6-etoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil)-piperazina-
1-carboxilico

El compuesto bruto de la etapa 6 (47 mg) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 5. Se
obtuvieron 31 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC4): m/z = 486

Etapa 8: [2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-6-etoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto de la etapa 7 (28 mg, 57,7 pmol) y 2,6-dimetilfenol se hicieron reaccionar analogamente a lo descrito
en el ejemplo 1, etapa 6, y el producto se hizo reaccionar luego como se describié en el ejemplo 1, etapa 7. El sélido
obtenido se disolvié en una pequefia cantidad de MOH, se mezclé con acido clorhidrico (0,1 M) y se liofilizé durante
una noche para dar 15 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de [2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-etoxi-1-
fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC4): m/z = 471,20; Rt = 0,75 min

"H-NMR: & (ppm) = 1,32 (t, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,87 (m, 4H), 3,43 (m, 4H), 4,10 (q, 2H), 7,08 (m, 3H), 7,29 (m, 1 H),
7,59 (m, 1 H), 7,68 (m, 4H), 8,18 (m, 1 H), 9,21 (m, 2H)

Ejemplo 55

[2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-6-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

H,C

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-etoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del ejemplo 54, etapa 7, (290 mg, 598 umol) y 2,6-
dimetilfenol analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 6. Rendimiento: 170 mg.

LC/MS (método LC10): m/z = 571

Etapa 2: [2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-6-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

El compuesto del titulo se prepardé a partir del compuesto de la etapa 1 (170 mg, 298 pmol) analogamente a lo
descrito en el ejemplo 9, y se obtuvo en la forma del dihidrocloruro de [2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-hidroxi-1-fenil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona. Rendimiento: 25,9 mg.
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LC/MS (método LC9): m/z = 442,20; Rt = 2,47 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,13 (s, 6H), 2,86 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 6,08 (s, 3H), 7,30 (m, 1 H),
7,62 (m, 1 H), 7,70 (m, 4H), 8,11 (m, 1 H), 9,25 (m, 2H)

Ejemplo 56

Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-
piperazina-1-carboxilico

A una solucion de 80 mg (181 pmol) del compuesto del ejemplo 55, etapa 2, en MOH (1,0 ml) y THF (2,0 ml) se le
afiadié hidrogenocarbonato de sodio (45,6 mg, 542 ymol) y una solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (43,4 mg,
199 pmol) en THF (2 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Los
disolventes se evaporaron y el solido obtenido se disolvié en EA y agua. La capa organica se separo, se seco sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se evaporo a presion reducida. Se obtuvieron 90 mg del compuesto del titulo.

LC/MS (método LC10): m/z = 543
Ejemplo 57

Acido [2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-3-(piperazina-1-carbonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-iloxi]-acético

H,C

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[6-terc-butoxicarbonilmetoxi-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-indol-3-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del ejemplo 56 (60 mg, 111 pmol), carbonato de cesio (108 mg, 332 pmol) y bromoacetato de terc-
butilo (17,9 pl, 23,7 ymol) se agitaron en DMF a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se diluy6 con agua y
se extrajo con EA. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filir6 y se evapord a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EA/HEP). Rendimiento: 67 mg.

LC/MS (método LC10): m/z = 657

Etapa 2: Acido [2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-3-(piperazina-1-carbonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-iloxi]-acético

El compuesto de la etapa 1 (67 mg, 102 umol) se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa
3, el sdlido obtenido se purificd por cromatografia en gel de silice (EA/HEP), se disolvié en una pequefia cantidad de
MOH, se mezcl6é con acido clorhidrico (0,1 M) y se liofilizé durante una noche para dar 44 mg del compuesto del
titulo en la forma del dihidrocloruro de acido [2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-3-(piperazina-1-carbonil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-iloxi]-acético.
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LC/MS (método LC1): m/z = 500,21; Rt = 2,55 min

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 2,12 (s, 6H), 2,81 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 3,3/8 (m, 2H), 3,47 (m, 2H),
4,70 (s, 2H), 7,05 (s, 3H), 7,28 (m, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 7,68 (m, 4H), 8,20 (m, 1 H), 9,15 (m, 2H)

Ejemplo 58

Ester metilico del acido {4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-piperazin-2-il}-
acético

H,C

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-cloro-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil)-2-
metoxicarbonilmetil-piperazina-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparo a partir del compuesto del ejemplo 1, etapa 4, (199,9 mg, 737 pmol) y éster terc-
butilico del acido 2-metoxicarbonilmetil-piperazina-1-carboxilico (189,3 mg, 737 pmol) analogamente a lo descrito en
el ejemplo 1, etapa 5. Rendimiento: 254 mg.

LC/MS (método LC10): m/z=512,9
Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-2-
metoxicarbonilmetil-piperazina-1-carboxilico

El compuesto de la etapa 1 (254 mg, 507 pmol) y 2,6-dimetilfenol se hicieron reaccionar analogamente a lo descrito
en el ejemplo 1, etapa 6. Se obtuvieron 340 mg del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC10): m/z = 598,9
Etapa 3: Ester metilico del acido {4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-
piperazin-2-il}-acético

El compuesto bruto de la etapa 2 (40 mg) se hizo reaccionar analogamente a como se describié en el ejemplo 1,
etapa 7, el producto obtenido se disolvié en una pequefia cantidad de MOH, se mezclo con acido clorhidrico (0,1 M)
y se liofilizé durante una noche para dar 13 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de éster
metilico del acido {4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-piperazin-2-il}-acético.

LC/MS (método LC10): m/z = 498,9; Rt = 0,66 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,16 (m, 6H), 2,64-2,97 (m, 4H), 3,11-3,35 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,84 (m, 1 H), 4,04 (m, 1 H),
7,09 (m, 3H), 7,38 (m, 1 H), 7,63 (m, 1 H), 7,71 (m, 4H), 7,87 (m, 1 H), 8,45 (m, 1 H)
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Ejemplo 59

2-{4-[2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-piperazin-2-il}-N-metil-acetamida

N—CH

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-2-
metilcarbamoilmetil-piperazina-1-carboxilico

Se mezclo una solucion del compuesto bruto del ejemplo 58, etapa 2, (140 mg, 234 ymol) en MOH (1 ml) con una
solucion metandlica 2 M de metilamina (2,60 ml, 5,19 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 40°C durante 7 dias.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se neutralizdé con una solucién acuosa de acido citrico y
se extrajo con EA. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. Se
obtuvieron 45 mg del compuesto del titulo bruto.

LC/MS (método LC10): m/z = 598,0

Etapa 2: 2-{4-[2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-piperazin-2-il}-N-metil-
acetamida

El compuesto bruto de la etapa 1 se hizo reaccionar analogamente a lo descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el producto
obtenido se disolvié en una pequefia cantidad de MOH, se mezclé con acido clorhidrico (0,1 M) y se liofilizé durante
una noche para dar 27,6 mg del compuesto del titulo en la forma del dihidrocloruro de 2-{4-[2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-
fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carbonil]-piperazin-2-il}-N-metil-acetamida.

LC/MS (método LC10): m/z = 498,0; Rt = 0,67 min

"H-NMR: & (ppm) = 2,09-2,22 (m, 6H), 2,64 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 3,11-3,24 (m, 3H), 3,48 (m, 3H), 3,75 (m, 1 H),
3,34 (m, 1 H), 4,08 (m, 1 H), 7,09 (m, 3H), 7,42 (m, 1 H), 7,63 (m, 1 H), 7,72 (m, 4H), 7,91 (m, 1 H), 8,13 (m, 1 H),
8,49 (m, 1 H)

Analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores, los compuestos de la formula Ip enumerados en la tabla 1 se
prepararon y obtuvieron en la forma de la bis(sal del acido tr|f|uoroacet|co) o en la forma del dihidrocloruro,
respectivamente. Los compuestos se pueden nombrar como [2- (R -OXI) 1-R¥*-1H- -pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-
1-i-metanona en caso de que el grupo A sea O, o [2- (R sulfanll) 1- R30 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-
metanona, en caso de que el grupo A sea S, o [2- (R -met|I)1 -R¥*-1H- -pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-
metanona, en caso de que el grupo A sea CH2, permitiendo modificaciones debidas a las normas de la
nomenclatura, tales como la designacioén del grupo R?°-metilo como un grupo bencilo.

0]
/A
N N NH
YA o
N A
| \ %
Rso R
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Tabla 1. Compuestos de ejemplo de la férmula Ip

Ejemplo n°
60 (1)
61(2)
62 (2)
63 (2)
64 (2)
65 (2)
66 (2)
67 (2)
68 (2)
69 (1)
70 (1)
71(2)
72 (2)
73(2)
74 (2)
75 (2)
76 (1)
77 (1)
78 (1)
79 (2)
80 (2)
81 (1)
82 (1)
83 (1)

84 (2)

A

)

)

)

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

R20

R30

3,5-difluoro-2-metil-fenilo fenilo

5-fluoro-2-metil-fenilo

4-fluoro-fenilo

5-fluoro-2-metil-fenilo fenilo
2,3-difluoro-fenilo fenilo
2,5-difluoro-fenilo fenilo
2,6-dicloro-fenilo fenilo
2-cloro-6-fluoro-fenilo fenilo
4-fluoro-2,6-dimetil-fenilo fenilo
2,6-dimetil-fenilo fenilo
2-fluoro-6-metil-fenilo fenilo
2-cloro-6-metil-fenilo fenilo
2-fluoro-fenilo fenilo
2,5-difluoro-fenilo fenilo
2,3-difluoro-fenilo fenilo
2-cloro-5-fluoro-fenilo fenilo
2,5-dimetil-fenilo fenilo
2-cloro-6-metil-fenilo fenilo

3-fluoro-2-metil-fenilo

3-fluoro-2-metil-fenilo

2,6-difluoro-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

3-fluoro-fenilo

2-fluoro-fenilo

ciclohexilo

4-fluoro-fenilo

3-fluoro-fenilo

2-fluoro-fenilo

ciclopentilo

3-fluoro-2,6-dimetil-fenilo fenilo

75

0,95

1,71

1,64

1,70

2,23

2,33

2,27

2,23

2,55

1,60

1,70

1,74

1,70

2,28

2,48

2,47

2,43

2,43

1,01

2,47

2,37

2,73

2,99

MS (m/z)
448,17
448,17
431
432,18
432,18
464,12
448,15
442,22
424,23
428,20
444 17
416,16
434,16
434,16
450,13
426,21
446,15
446,19
446,19
438,22
445,20
444,20
444,20
418,24

444,20

Método de LC-MS

LC1

LC2

LC4

LC5

LC5

LC5

LC8

LC8

LC8

LC5

LC6

LC5

LC5

LC5

LC5

LC8

LC6

LC6

LC6

LC8

LC4

LC6

LC8

LC11

LC8



Ejemplo n°
85 (2)
86 (2)

87 (2)

A | R20 R Rt (min)
(@] 3-fluoro-2,6-dimetil-fenilo ciclohexilo 3,01
(@] 4 5-difluoro-2-metil-fenilo fenilo 2,34
S 2,6-dimetil-fenilo fenilo 0,69

ES 2430621 T3

(1) Obtenido en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético)

(2) Obtenido en la forma del dihidrocloruro

MS (m/z)
450,24
448,17

442,9

Método de LC-MS

LC8

LC8

LC10

Analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores, los compuestos de la formula Iqg enumerados en la tabla 2 se
prepararon y obtuvieron en la forma del dihidrocloruro. Los compuestos se pueden nombrar como [2-(R20-oxi)-‘|-R3°-

100

1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-R " -metanona, permitiendo modificaciones debidas a las normas de la nomenclatura.

(o)
_N R100
N ]\
NT 9
Il??’o R%

Tabla 2. Compuestos de ejemplo de la férmula Iq

Ejemplo
nO

88
89
90
91
92
93

94

95

96

97
98

99

R20

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

3-fluoro-2,6-
dimetil-fenilo

3-fluoro-2,6-
dimetil-fenilo

3-fluoro-2,6-
dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

2,6-dimetil-fenilo

R30

fenilo
fenilo
fenilo
ciclohexilo
ciclohexilo
ciclohexilo

ciclohexilo

ciclohexilo

ciclohexilo

fenilo
fenilo

fenilo

100
R

(R)-3-hidroximetil-piperazin-1-ilo
(R)-3-metoximetil-piperazin-1-ilo
(S)-3-metil-piperazin-1-ilo
(R)-3-metoximetil-piperazin-1-ilo
(R)-3-hidroximetil-piperazin-1-ilo
(S)-3-metil-piperazin-1-ilo

(S)-3-metil-piperazin-1-ilo

(R)-3-metoximetil-piperazin-1-ilo

(R)-3-hidroximetil-piperazin-1-ilo

(S)-3-isobutil-piperazin-1-ilo
(S)-3-isopropil-piperazin-1-ilo
(S)-3-propil-piperazin-1-ilo

76

Rt
(min)

2,42
2,47
0,99
2,50
2,47
2,94

2,59

2,57

3,16

2,53
2,44

2,92

MS
(m/z)

456,22
470,23
441,20
476,28
462,26
446,27

464,26

494,27

480,25

482,27
468,25

468,25

Método de
LC-MS

LC9

LC9

LC4

LC9

LC9

LC8

LC9

LC9

LC8

LC8

LC8

LC8
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Ejemplo | R20 R R’ Rt MS Método  de
n° (min) [(m/z) LC-MS
100 2,6-dimetil-fenilo | fenilo (S)-3-etil-piperazin-1-ilo 2,39 45424 |LC8
101 3-fluoro-2,6- fenilo (S)-3-metil-piperazin-1-ilo 3,14 458,21 |LC8
dimetil-fenilo
102 2,6-dimetil-fenilo | fenilo 2,2-dimetil-piperazin-1-ilo 0,96 455,20 |[LC4
103 2,6-dimetil-fenilo | fenilo 3,3-dimetil-piperazin-1-ilo 0,96 455,20 |LC4
104 2,6-dimetil-fenilo | fenilo (2R,5S)-2,5-dimetil-piperazin-1-ilo 0,96 45520 |LC4
105 2,6-dimetil-fenilo | fenilo 3-butil-piperazin-1-ilo 0,76 483,00 [LC10
106 2,6-dimetil-fenilo | fenilo 2-bencil-piperazin-1-ilo 1,07 517,20 LC4
107 2,6-dimetil-fenilo | fenilo (S)-2-bencil-piperazin-1-ilo 0,75 516,9 LC10
108 2,6-dimetil-fenilo | fenilo 3-[(2-carbamoil-2-metil-propilcarbamoil)- | 0,67 583,0 LC10

metil]-piperazin-1-ilo

Analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores, los compuestos de la férmula Ir enumerados en la tabla 3 se
prepararon y obtuvieron en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético). Los compuestos se pueden nombrar
como [1 -fenil-2-(R20-oxi)-‘I H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

o
/N
N= N NH
N\ / \ Ir
N O
\Rzo

Tabla 3. Compuestos de ejemplo de la formula Ir
Ejemplo n° R20 Rt (min) MS (m/z) Método de LC-MS
109 2-metilfenilo 1,02 412,19 LC1
110 3-fluoro-2-metil-fenilo 1,06 430,18 LC1
111 3,5-difluoro-2-metil-fenilo 1,09 448,17 LC1

Analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores, los compuestos de la férmula Is enumerados en la tabla 4 se
prepararon y obtuvieron en la forma del dihidrocloruro. Los compuestos se pueden nombrar como [1-ciclohexil-2-
(R2 -oxi)-6-R4°-‘IH-pirroIo[3,2-c]piridin-3-i|]-R1Oo-metanona, en caso de que el grupo A sea O, o [‘I-ciclohexil-2-(R2°-
metil)-6-R4°-‘IH-pirroIo[3,2-c]piridin-3-i|]-R1Oo-metanona, en caso de que el grupo A sea CH; permitiendo
modificaciones debidas a las normas de la nomenclatura tales como la designacion del grupo R?-metilo como un
grupo bencilo.
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0]
100
N= R
40
R / \ ls
N" A
20
R
Tabla 4. Compuestos de ejemplo de la formula Is
Ejemplo ‘A |R20 RY? |R'® Rt MS Método de LC-
n° (min) | (m/z) MS
112 CH> | 3-fluoro-2-metil-fenilo | metoxi | (R)-3-metoximetil-piperazin- | 2,62 508,29 |LC9
1-ilo
113 CH> | 3-fluoro-2-metil-fenilo | metoxi | (S)-3-metil-piperazin-1-ilo 2,57 478,27 |LC9
114 CH> | 3-fluoro-2-metil-fenilo | metoxi | (R)-3-hidroximetil-piperazin- | 3,17 494,27 |LCS8
1-ilo
115 CH> | 3-fluoro-2-metil-fenilo | hidroxi | (S)-3-metil-piperazin-1-ilo 2,97 464,26 |LC8
116 CH> | 3-fluoro-2-metil-fenilo | hidroxi | (R)-3-hidroximetil-piperazin- 2,95 480,25 |LC8
1-ilo
117 (@] 5-fluoro-2-metil-fenilo | hidroxi | (S)-3-metil-piperazin-1-ilo 2,50 466,24 |LC9
118 (@] 3-fluoro-2,6-dimetil- hidroxi | (S)-3-metil-piperazin-1-ilo 0,69 481,15 |LC10
fenilo
119 (@] 3-fluoro-2,6-dimetil- hidroxi | piperazin-1-ilo 1,09 467,20 |LC4
fenilo

Analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores, los compuestos de la férmula It enumerados en la tabla 5 se
prepararon y obtuvieron en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético) o el dihidrocloruro, respectivamente, Los
compuestos se pueden nhombrar como [2-(R20-oxi)-‘|-R3°- H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

)
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Tabla 5. Compuestos de ejemplo de la férmula It

Ejemplo n° R20 R Rt(min) |MS(m/z) | Método de LC-MS
120 (1) fenilo fenilo 0,77 399,20 LC4
121 (1) 2-fluoro-fenilo fenilo 0,94 416,16 LCA1
122 (1) 3-fluoro-2-metil-fenilo 4-fluoro-fenilo 1,04 448,17 LCA1
123 (1) 5-fluoro-2-metil-fenilo 4-fluoro-fenilo 1,03 448,17 LCA1
124 (1) 2-fluoro-6-metil-fenilo 4-fluoro-fenilo 1,06 448,17 LCA1
125 (2) 2,6-dimetil-fenilo fenilo 0,95 427,20 LC4

(1) Obtenido en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético)

(2) Obtenido en la forma del dihidrocloruro

Analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores, los compuestos de la formula lu enumerados en la tabla 6 se
prepararon y obtuvieron en la forma de la bis(sal del acido trifluoroacético). Los compuestos se pueden nombrar
como [1-fenil-2- (RZO-OXI) 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

O / \
N NH
- S
/AR u
N N o)
\
Rzo
Tabla 6. Compuestos de ejemplo de la formula lu
Ejemplo n° R20 Rt (min) MS (m/z) Método de LC-MS
126 fenilo 1,18 398,17 LC2
127 2-metilfenilo 1,28 412,19 LC2
128 2-fluoro-fenilo 1,23 416,16 LC1
129 3-fluoro-2-metil-fenilo 1,22 430,18 LC1
130 3,5-difluoro-2-metil-fenilo 1,31 448,17 LC1
131 2-fluoro-6-metil-fenilo 1,00 431,10 LC4

Analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores, los compuestos de la férmula Iw enumerados en la tabla 7 se
prepararon y obtuweron en la forma del dihidrocloruro. Los compuestos se pueden nombrar como [1-fenil-2- (R -OXI)
((4- 6 5- 6 6)-R ) 1H- p|rroIo[2 3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona, en caso de que el grupo A sea O, o [1-fenil-
((4- 6 5- 6 6)-R40)-2- (R -metll) 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona, en caso de que el grupo A sea
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CHo,, permitiendo modificaciones debidas a las normas de la nomenclatura tales como la designacion del grupo R%-
metilo como grupo bencilo.

0] —
5 4 N
R40 — NH
6\ / \ Iw
20
R

Tabla 7. Compuestos de ejemplo de la férmula Iw
Ejemplo n°® |A R20 Sustituyente R* y su posicion | Rt (min) |MS (m/z) | Método de LC-MS
132 CH; | 3-fluoro-2-metil-fenilo | 4-etilo 2,57 456,23 LC8
133 (@] 5-fluoro-2-metil-fenilo | 4-propilo 2,70 472,23 LC8
134 (@] 2,6-dimetil-fenilo 6-metoxi 2,85 456,22 LC8
135 (@] 5-fluoro-2-metil-fenilo | 4-etilo 2,58 458,21 LC8

Ejemplo 136
[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona
0]

o) / \
H,C N N NH

A
O

50

El compuesto del titulo se prepar6 analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores y se obtuvo en la forma del
dihidrocloruro de [2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC3): m/z = 460,19; Rt = 1,52 min
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Ejemplo 137
[2-(5-Fluoro-2-metil-fenoxi)-5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona
0]
HO / \

_N N NH
\__/
WA

N O EC H,
% F

El compuesto del titulo se prepard analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores y se obtuvo en la forma del
dihidrocloruro de [2-(5-fluoro-2-metil-fenoxi)-5-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 446,18; Rt = 1,18 min
Ejemplo 138

[2-(2,6-Dimetil-fenoxi)-6-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-((S)-3-metil-piperazin-1-il)-metanona

H,C

El compuesto del titulo se preparé analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores y se obtuvo en la forma del
dihidrocloruro de [2-(2,6-dimetil-fenoxi)-6-hidroxi-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-((S)-3-metil-piperazin-1-il)-
metanona.

LC/MS (método LC10): m/z = 456,22; Rt = 2,45 min
Ejemplo 139

[2-(5-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-((S)-3-metil-piperazin-1-il)-metanona
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El compuesto del titulo se prepar6 analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores y se obtuvo en la forma del
dihidrocloruro de [2-(5-fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-((S)-3-metil-piperazin-1-il)-
metanona.

LC/MS (método LC4): m/z = 461,2; Rt = 1,05 min
Ejemplo 140

[2-(2,6-Dimetil-fenilsulfanil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-((S)-3-metil-piperazin-1-il)-metanona

H,C

El compuesto del titulo se prepard analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores y se obtuvo en la forma del
dihidrocloruro de [2-(2,6-dimetil-fenilsulfanil)-1-fenil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-((S)-3-metil-piperazin-1-il}-metanona.
LC/MS (método LC4): m/z = 457,2; Rt = 1,13 min

Ejemplo 141

[7-Cloro-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona

2

El compuesto del titulo se prepar6 analogamente a lo descrito en los ejemplos anteriores y se obtuvo en la forma del
dihidrocloruro de [7-cloro-2-(2,6-dimetil-fenoxi)-1-fenil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperazin-1-il-metanona.

LC/MS (método LC1): m/z = 460,17; Rt = 1,94 min
Ensayos farmacologicos

A) Inhibicién de renina

La actividad inhibidora de la renina de los compuestos de la invencion se demostré en un ensayo in vitro en el que el
sustrato de péptidos fluorogénico no endégeno es escindido por la renina especificamente en el enlace Leu-Val que
corresponde al sitio de escision de angiotensinégeno.

Se incubd renina humana recombinante (Cayman, no. 10006217) a una concentracion de 5 nM con los compuestos
de ensayo en distintas concentraciones y el sustrato sintético Dabcil-y-Abu-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Thr-
EDANS (Bachem, no. M-2050; Dabcil significa el grupo 4-(4-dimetilamino-fenilazo)-benzoilo y EDANS significa la
amida con 5-[(acido 2-aminoetil)amino]-naftalen-1-sulfénico) a una concentracion de 10 pM durante 2 h a
temperatura ambiente en tampon Tris 0,05 M (pH 8) que contenia NaCl 0,1 M, EDTA 2,5 mM y 1,25 mg/ml albumina
de suero bovino. El incremento en la fluorescencia, debido a la Transferencia de Energia de Resonancia de
Fluorescencia, se registré a una longitud de onda de excitacién de 330 nm y a una longitud de onda de emision de
485 nm en un espectrofluorémetro de microplacas. Las concentraciones inhibidoras Clso se calcularon a partir del
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porcentaje de inhibicion de la actividad de renina como una funcién de la concentracion del compuesto de ensayo.
En este ensayo, los compuestos de ejemplo en general inhibieron la renina con un valor Clsy inferior a
aproximadamente 10 micromol/l (10 uM). Los valores Cls representativos, que se determinaron con los compuestos
en la forma de la sal obtenida que se indica en los ejemplos anteriores, se enumeran en la tabla 8.

Tabla 8. Valores Clso para la inhibicion de renina (sustrato peptidico fluorogénico)

Compuesto del ejemplo N° Clso (M) Compuesto de Clso (M)
1 0,25 58 0,057
3 0,12 59 0,070
13 0,10 80 0,024
22 0,85 89 0,29
27 0,086 97 7,0

31 0,0056 106 0,42
37 0,0017 111 0,65
38 0,32 113 0,32
40 0,0051 116 1,1

49 0,080 129 0,17
50 1,0 133 1,85
54 0,077 134 0,0030
57 0,11 139 0,19

B) Inhibicion de renina en plasma humano

La actividad inhibidora de la renina de los compuestos de la invencion se demostré también en un ensayo in vitro en
presencia de plasma humano. El procedimiento siguioé el procedimiento descrito en el ensayo farmacolégico A,
excepto que se incubd renina recombinante humana a una concentracion de 30 nM con los compuestos de ensayo a
distintas concentraciones y el sustrato fluorogénico Dabcil-y-Abu-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Thr-EDANS a
una concentracion de 25 uM durante 30 min a 37 °C y 30 min a temperatura ambiente en plasma humano
(Innovative Research, se mezclé plasma humano normal recogido en EDTA K3 como anticoagulante, no. IPLA-5).

C) Actividad hipertensiva

La actividad antihipertensiva in vivo de los compuestos de la invencion se puede demostrar en ratones doblemente
transgénicos que sobreexpresan tanto renina humana como genes angiotensinégenos (ratones dTghRenhAgt;
véase D. C. Merrill et al., J. Clin. Invest. 97 (1996), 1047; R. L. Davisson et al., J. Clin. Invest. 99 (1997), 1258;J. L.
Lavoie et al., Acta Physiol. Scand. 81 (2004), 571; disponibles cultivando cepas que portan el transgén de renina
humana y el transgén de angiotensinégeno humano, respectivamente). En sintesis, en este ensayo se determina la
presion arterial en ratones dTghRenhAgT macho que se desplazan libremente, por monitoreo de telemetria. Para
este proposito, se implanta el catéter de un radiotransmisor (modelo TA11PA-10, DSI) en la arteria carétida izquierda
de los ratones dTghRenhAgT con anestesia. Los animales se mantienen en ciclos de luz y oscuridad de 12 h y
tienen libre acceso a alimento y agua. Después de un periodo de una semana de recuperacion, se controlan la
presién arterial y la frecuencia cardiaca durante 24 h para establecer los valores iniciales. Luego los animales
reciben oralmente, por gavage, o bien la dosis diaria del compuesto de ensayo en vehiculo (agua que contenia 0,6%
de metilcelulosa y 0,5% de Tween® 80) o, como control, vehiculo solamente. Los parametros hemodinamicos se
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registran continuamente durante 24 h adicionales y se determinan el efecto reductor de la presion arterial media
maxima y la duracion de la actividad antihipertensiva (presion arterial media = presion diastdlica + 1/3 - (presion
sistolica - presion diastdlica). Los compuestos se estudian en distintas dosis tales como 3 mg/kg de peso corporal y

10 mg/kg de peso corporal por dia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de formas
estereoisoméricas en cualquier relacion, o su sal fisiolégicamente aceptable, o un solvato fisiolégicamente aceptable
de cualquiera de ellos,

R R
L A%
(R®), \’y\Z:Y1 N_ ' P N-R"
Yi\ / \ q I
Y N A RR
}|23° \Rzo

donde
A se selecciona entre O, S, N(alquilo (C1-C4)) y C(R%)z;

R® se selecciona entre hidrégeno, flior y alquilo (C4-C4), en donde los dos grupos R? son independientes uno del
otro y pueden ser idénticos o diferentes, o los dos grupos R? juntos son un grupo alquilo (C>-Cs) divalente;

R se selecciona entre hidrégeno, fluor, alquilo (C+-C4), hidroxi-alquilo (‘C1-C4), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C4-Ca), fenil-
alquilo (C4-Cy4), heteroaril-alquilo (C+4-C4), alquil (C1-C4)-O-CO-CyHzy-, R -NH-CO-CHz.- y alquil (C4-C4)-O-, en donde
todos los grupos R son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes;

R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo (C1-Ca), hidroxi-alquilo (C1-C4) y HaN-CO-alquilo (C1-Ca);
R’ se selecciona entre hidrogeno, alquil (C1-Cs)-O-CO- y cicloalquil (C3-C7)-CyHz-O-CO-;

R? se selecciona entre fenilo y heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C4-C4), alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-S(O)m-, hidroxi y
ciano;

R* se selecciona entre cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquenilo (Cs-C7), tetrahidropiranilo, fenilo y heteroarilo, en donde
cicloalquilo y cicloalquenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre fltor, alquilo (C+-Ca) e hidroxi, y fenilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquil (C3-C7)-CyHay-,
hidroxi-alquilo (C4-Cs), alquil (C1-C4)-O-alquilo (C4-Cs), cicloalquil (Cs-C7)-CyH2-O-alquilo (C4-Ce), alquil (C4-C4)-CO-
NH-alquilo (C+-Ce), hidroxi, alquil (C1-Cg)-O-, cicloalquil (C3-C7)-C\H2,-O-, hidroxi-alquil (C4-Cs)-O-, alquil (C4-C4)-O-
alquil (C4-Cs)-O-, cicloalquil (C3-C7)-CyH2~O-alquil (C4-Cs)-O-, alquil (C4-C4)-CO-NH-alquil (C1-Cs)-O-, alquil (C4-Cs)-
S(O)m- y ciano;

R* se selecciona entre haldgeno, alquilo (C4-Ca), cicloalquil (C3-C7)-C,H2v-, fenil-alquilo (C1-Cs), heteroaril-alquilo
(C4-C4), hidroxi-alquilo (C4-C4), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C4-Cs), cicloalquil (Cs-Cr)-CH2~O-alquilo (C4-Cs4), fenil-O-
alquilo (C1-Cy), heteroaril-O-alquil (C1-C4)-, di(alquil (C4-C4))N-alquilo (C4-C4), HO-CO-alquilo (C4-C4), alquil (C1-Ca)-
0O-CO-alquil (C+-C4), H2N-CO-alquilo (C+-C4), hidroxi, alquil (C4-C4)-O-, cicloalquil (C3-C7)-C\Hz-O-, fenil-(C1-Ca)-
alquil-O-, heteroaril-alquil (C4-C4)-O-, hidroxi-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C4-C4)-O-, cicloalquil (Cs-Cr)-
C\Hz-O-alquil (C4-C,4)-0-, fenil-O-alquil (C4-C4)-O-, heteroaril-O-alquil (C4-C4)-O-, di(alquil (C1-C4))N-alquil (C4-C,4)-O-
, HO-CO-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-CO-alquil (C1-C4)-O-, H2N-CO-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-CO-O-,
cicloalquil (C3-C7)-C\H2,-CO-0-, alquil (C4-C4)-NH-CO-O-, cicloalquil (Cs-C7)-CyH2,-NH-CO-O-, alquil (C1-C4)-S(O)m-,
nitro, amino, alquilamino (C4-Cy), di(alquil (C1-Cs))amino, alquil (C4-C4)-CO-NH-, cicloalquil (C3-C7)-C\H2,-CO-NH-,
alquil (C1-C4)-S(0)2-NH-, HO-CO-, alquil (C+-C4)-O-CO-, H2N-CO-, (alquil (C4-C4))-NH-CO-, di(alquil (C4-C4))N-CO-,
ciano, HO-S(O)z-, H2N-S(O).-, (alquil (C1-C4))-NH-S(O)2- y di(alquil (C4-Cs)-)N-S(O).-, en donde todos los
sustituyentes R % son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes;

uno de los grupos Y', Y2, Y2y Y* es N y los otros son grupos CH o CR*idénticos o diferentes;

heteroarilo es un grupo aromatico, monociclico de 5 6 6 miembros que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos de anillo
idénticos o diferentes seleccionados entre N, O y S, en donde uno de los atomos de nitrégeno del anillo puede portar
un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C4-C4), y en donde el grupo heteroarilo esta unido via un atomo de
carbono del anillo;

m se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros m son independientes unos de otros y pueden ser
idénticos o diferentes;
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n se selecciona entre 0, 1, 2y 3;
p Yy g, que son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes, se seleccionan entre 2 y 3;

u se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros u son independientes unos de otros y pueden ser
idénticos o diferentes;

v se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros v son independientes unos de otros y pueden ser
idénticos o diferentes;

donde todos los grupos alquilo, independientemente unos de otros, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
atomos de fluor;

donde todos los grupos cicloalquilo, independientemente unos de otros, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre fltor y alquilo (C4-C4), a menos que se especifique otra
cosa;

en donde todos los grupos fenilo y heteroarilo presentes en R y R, independientemente unos de otros, estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo
(C4-C4), alquil (C4-C4)-0O-, alquil (C1-C4)-S(O).- y ciano.

2. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 1, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una
mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, o su sal fisiolégicamente aceptable, o un solvato
fisioldgicamente aceptable de cualquiera de ellos, en donde p es 2 y q se selecciona entre 2 y 3.

3. Un compuesto de la formula | segun una o mas de las reivindicaciones 1 y 2, en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, o un solvato fisiolégicamente
aceptable de cualquiera de ellos, en donde R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C4-C4), alquil (C4-C4)-O-, alquil (C4-C4)-S(O)m-, hidroxi y
ciano.

4. Un compuesto de la formula | segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, en cualquiera de sus formas
estereoisoméricas 0 una mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacién, o su sal fisiol6gicamente
aceptable, o un solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, en donde

A se selecciona entre O, Sy C(R%);

R? se selecciona entre hidrogeno, fltior y metilo, en donde los dos grupos R?® son independientes uno del otro y
pueden ser idénticos o diferentes, o los dos grupos R? juntos son un grupo alquilo (C>-Cs) divalente;

R se selecciona entre hidrogeno, alquilo (C1-Cs), hidroxi-alquilo (C+-C4), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C1-Cs), fenil-alquilo
(C1-Cy), alquil (C1-C4)-O-CO-CyHay- y R'-NH-CO-CyHz.-, en donde todos los grupos R son independientes unos de
otros y pueden ser idénticos o diferentes;

R' se selecciona entre alquilo (C1-Cy), hidroxi-alquilo (C1-C4) y HaN-CO-alquilo (C1-Ca);
R’ se selecciona entre hidrogeno, alquil (C1-Cs)-O-CO- y cicloalquil (C3-C7)-CyHz-O-CO-;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
halégeno, alquilo (C4-C,), alquil (C1-C4)-0-, alquil (C4-C4)-S(O)m-, hidroxi y ciano;

R* se selecciona entre cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquenilo (Cs-C7) y fenilo, en donde cicloalquilo y cicloalquenilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados fluor, alquilo (C+-
C4) e hidroxi, y fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados
entre haldégeno, alquilo (C1-Cg), alquil (C4-C4)-O-alquilo (C4-Cs), hidroxi, alquil (C4-Cs)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C+-
Cs)-0O-, alquil (C4-Cs)-S(O)m- y ciano;

R* se selecciona entre haldgeno, alquilo (C4-Ca), fenil-alquilo (C+-C4), hidroxi-alquilo (C+-Ca), alquil (C4-Ca)-O-alquilo
(C4-C4)-, hidroxi, alquil (C1-C4)-O-, hidroxi-alquil (C1-C4)-O-, alquil (C4-C4)-O-alquil (C4-C4)-O-, HO-CO-alquil (C1-Ca4)-
O-, alquil (C4-C4)-O-CO-alquil (C4-C4)-O-, alquil (C1-C4)-CO-0-, alquil (C4-C4)-NH-CO-O- y alquil (C1-C4)-S(O)m-, €en
donde todos los sustituyentes R* son independientes unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes;

uno de los grupos Y', Y2, Y2y Y* es N y los otros son grupos CH o CR*idénticos o diferentes;

m se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros m son independientes unos de otros y pueden ser
idénticos o diferentes;

n se selecciona entre 0, 1y 2;
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pygson2;

u se selecciona entre 0, 1 y 2, en donde todos los nimeros u son independientes unos de otros y pueden ser
idénticos o diferentes;

v se selecciona entre 0, 1y 2;

donde todos los grupos alquilo, independientemente unos de otros, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
atomos de fluor;

en donde el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre fldor y alquilo (C+-C.), a menos que se especifique lo contrario;

en donde todos los grupos fenilo presentes en R y R, independientemente unos de otros, estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C4-C4), alquil
(C4-C4)-0-, alquil (C4-C4)-S(O).- y ciano.

5. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 4, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una
mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relacion, o su sal fisiolégicamente aceptable, o un solvato
fisioldgicamente aceptable de cualquiera de ellos, en donde uno, dos o tres de los grupos R, que son independientes
unos de otros y pueden ser idénticos o diferentes, se seleccionan entre hidrégeno, anU|Io (C4-Cy4), hidroxi-alquilo
(C1-Cy), alquil (C4-C4)-O-alquil (C1-Ca), fenil-alquilo (C1-Cy), alquil (C1-C4)-O-CO-CyHau- y R'-NH-CO-CyHz,-, y todos
los grupos R son hidrégeno.

6. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 5, en cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una
mezcla de formas estereoisoméricas en cualquier relaciéon, o su sal fisioldgicamente aceptable, o un solvato
fisiologicamente aceptable de cualquiera de ellos, en donde R* se selecciona entre cicloalquilo (Cs-C7),
cicloalquenilo (Cs-C7) y fenilo, en donde cicloalquilo y cicloalquenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre fluor, alquilo (C+-C4) e hidroxi, y fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, alquilo (C+-Cs), alquil
(C4-Cs)-0O- y alquil (C4-C4)-O-alquil (C4-Cs)-O-.

7. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula | o su sal o solvato segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 6, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula XIV con un compuesto de la
férmula X para dar un compuesto de la férmula XiIlI,

R R

40 2 40
(RO, (RO
v, ] \ » v [\
Y N~ A " Y N~ A RR
flqso R ll?m }Rzo
XIV Xl

endonde A, R, R, R* R*, Y', Y2 Y3 Y* n, p y q se definen como en las reivindicaciones 1 a 6, g/ademés pueden
estar presentes grupos funmonales en forma proteglda o en la forma de un grupo precursor, y R” se define como
R' en las re|V|nd|caC|ones 1 a 6 con la excepcion de hidrogeno, o es un grupo protector y eliminar el grupo
protector R* en el caso de la preparacion de un compuesto de la férmula | en donde R es hidrégeno.

8. Un compuesto de la formula | segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 6 o su sal fisiolégicamente aceptable o
un solvato fisiol6gicamente aceptable de cualquiera de ellos, para uso como producto farmacéutico.

9. Una composicion farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto de la formula | segun una o mas de
las reivindicaciones 1 a 6 y/o su sal fisiolégicamente aceptable o un solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera
de ellos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. El uso de un compuesto de la férmula | segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 6 o su sal fisiolégicamente
aceptable o un solvato fisiolégicamente aceptable de cualquiera de ellos, para la preparacion de un medicamento
para tratar la hipertension, fallo cardiaco, infarto cardiaco, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, hipertrofia
cardiaca, fibrosis cardiaca, hipertrofia vascular, disfuncién ventricular izquierda, restenosis, fibrosis renal, isquemia
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renal, fallo renal, insuficiencia renal, nefropatia, retinopatia, trastorno isquémico u obstructivo de la circulaciéon
periférica, glaucoma o dafio organico terminal.
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