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DESCRIPCION
Piridina imidazoles y aza-indoles como moduladores de los receptores de progesterona.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevos piridina imidazoles, a las composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su uso en el tratamiento o la prevencién de trastornos y enfermedades mediadas por agonistas y
antagonistas del receptor de progesterona. El uso clinico de estos compuestos se relaciona con el tratamiento y/o la
prevencién de la dismenorrea secundaria, la amenorrea, la hemorragia uterina disfuncional, los leiomiomas uterinos,
la endometriosis; el sindrome de ovario poliquistico, los carcinomas y los adenocarcinomas del endometrio, ovario,
mama, colon, prostata o la minimizacion de los efectos secundarios de la hemorragia ciclica menstrual. Los usos
adicionales de la invencién incluyen la estimulacion de la ingesta de alimentos.

Antecedentes de la invencién

Los receptores intracelulares son una clase de proteinas estructuralmente relacionadas implicadas en la
regulacion de las proteinas génicas. Los receptores de esteroides son un subconjunto de estos receptores, que
incluyen los receptores de progesterona (PR), los receptores de andrégenos (AR), los receptores de estr6genos
(ER), los receptores de glucocorticoides (GR) y los receptores de mineralocorticoides (MR). La regulacion de un gen
por tales factores requiere el receptor intracelular y un ligando correspondiente con la capacidad de unirse
selectivamente al receptor de una manera que influya en la transcripcion de los genes.

Los moduladores de los receptores de progesterona (progestdgenos) son conocidos por jugar un papel
importante en el desarrollo y la homeostasis de los mamiferos. Se sabe que la progesterona es necesaria para el
desarrollo de la glandula mamaria, la ovulacion y el mantenimiento del embarazo. Actualmente, los agonistas y
antagonistas esteroideos de la progestina estdn autorizados clinicamente para la contracepcion, el tratamiento
hormonal sustitutivo (HRT) y el aborto terapéutico. Por otra parte, existe una buena evidencia clinica y preclinica
para el valor de los antagonistas de progestina en el tratamiento de la endometriosis, los leiomiomas uterinos
(fibroides), la hemorragia uterina disfuncional y el cdncer de mama. En el documento WO 00/69859 se describen
compuestos Utiles en el tratamiento de afecciones relacionadas con las hormonas sexuales.

Los actuales progestagenos esteroideos han demostrado ser muy seguros y se toleran bien. Sin embargo,
a veces se ha informado acerca de efectos secundarios (por ejemplo, sensibilidad mamaria, dolor de cabeza,
depresion y aumento de peso) que se atribuyen a estos progestadgenos esteroideos, ya sea en solitario o en
combinacion con compuestos estrogénicos.

Los ligandos esteroideos para un receptor presentan con frecuencia reactividad cruzada con otros
receptores esteroideos. Como ejemplo, muchos progestagenos también se unen a los receptores de
glucocorticoides. Los progestagenos no esteroideos no tienen similitud molecular con los esteroides y por lo tanto
también podrian esperarse diferencias en las propiedades fisicoquimicas, la farmacocinética (PK) de los parametros,
la distribucién en los tejidos (por ejemplo SNC frente a periférico) y, lo que es mas importante, los progestagenos no
esteroideos pueden presentar ninguna/menor reactividad cruzada con otros receptores de esteroides. Por lo tanto,
es probable que los progestagenos no esteroideos se presenten como actores principales en la farmacologia
reproductiva en un futuro previsible.

Se sabia que el receptor de progesterona existia como dos isoformas, la isoforma de receptor de
progesterona de longitud completa (PR-B) y su contraparte mas corta (PR-A). Recientemente, se han implementado
estudios exhaustivos en el ratén nuligénico para el receptor de progesterona (PRKO, que carece de las formas Ay B
de los receptores), el ratdon nuligénico especificamente para la isoforma PR-A (PRAKO) y la isoforma PR-B
(PRBKO). Se descubrieron diferentes fenotipos para PRKO, PRAKO y PRBKO en estudios de fisiologia en términos
de fertilidad, receptividad uterina a la ovulacion, proliferacion uterina, proliferacion de la glandula mamaria,
receptividad sexual en ratones hembras, actividad sexual en ratones machos y tendencias al infanticidio en ratones
machos. Estos hallazgos proporcionan un gran desafio para los quimicos sintéticos a la hora de construir no sélo un
modulador selectivo del receptor de progesterona (SPRM), sino también un modulador selectivo del receptor de
progesterona PR-A o PR-B.

Resumen de la invencién

En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona nuevos piridina imidazoles de formula (1):
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(D
para su uso en el tratamiento de un trastorno mediado por un receptor de progesterona,

en los que

R:1 y Rz estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, aralquilo
o heteroaril-alquilo; en los que el grupo cicloalquilo, aralquilo o heteroaril-alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de entre halogeno hldrOXI alquilo, alcoxi, SH
-S(alquilo), SOz(anuno[_) NO,, CN, CO.H, -ORS, -SO NR RE, -NRPRE, NRP-SO,-R", -(alquilo)o.s-C(O)NRPRE,
(alquilo)o.s-NR°-C(0)-R", -(alquilo)o.4-(Q)o.1- (alqullo)o4 NRPRE;

en los que RC esta selecuonado del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo y heterocicloalquil-alquilo; en los que el grupo cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo o grupo heterocicloalquil-alquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de entre halogeno
hidroxi, alquilo, a|COXI -SH, S(alquno) SO,(alquilo), NO2, CN, CO,H, RS, -502 NR RE, NR°RE, NRP-SO,-R,
-(alquilo)o.s-C(0)-NRPRE, -(alquilo)o.4-NRP-C(0)-RF, -(alquilo)o.4-(Q)o.1- (anU|Io)04 NRPRE,

en los que Q esta selecuonado del grupo que conS|ste en O, S, NH, N(alquilo) y CH= CH-

en los que RP y RE estan selecuonados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo; como alternativa, RP y RE forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo de 4 a 8
miembros seleccionado del grupo que consiste en heteroarilo o heterocicloalquilo; en los que el grupo heteroarilo o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de
entre halogeno hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en los que R" esta seleccionado del grupo que consiste en hidroégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo y heterocicloalquil-alquilo; en los que el grupo cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo estad opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre halégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

R3 esta seleccmnado del grupo que consiste en hald quno CFs, hidroxi, RS, nitro, C|ano Soz(alquno) C(O)RG
-C(O)OR®, -OC(O(?R OC(O)OR®, OC(O)N(R -N(R )C(O)RG -0Si(R%s  -OR®,  -SO;N(R)q,
-O-(alquilo)14-C(O)R”, -O-(alquilo);-4- C(O)OR arilo y heteroarilo, en los que el arilo o heteroarllo esta
opcionalmente sustltU|do con uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo, alquilo
halogenado, a|COXI halégeno, hidroxi, nitro, ciano, -OC(O)-alquilo o -C(O)O-alquilo;

en los que cada R® esta seleccionado independientemente de entre hidrogeno, alquilo, arilo, aralquilo; en los que el
grupo alquilo, arilo o aralquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, -OC(O)-alquilo o
-C(0)0O-alquilo;

como alternativa, dos grupos R® forman, junto con el 4omo de nitrdgeno al que estan unidos, un grupo
heterocicloalquilo; en los que el grupo heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre haldégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona nuevos piridina imidazoles de férmula (1):

Ry

en los que
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R1y Rz estan conectados mediante -(CH>)4.5- para formar un anillo espiro de 5 6 6 miembros; y
R® RP, RE, R", Rsy R® son como se ha definido anteriormente;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener un atomo de carbono asimétrico y algunos de
los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas centros asimeétricos y por lo tanto pueden dar
lugar a isdmeros y diastereémeros 6pticos. Aunque se muestra sin atender a la estereoquimica en la Formula 1, la
presente invencién incluye tales isémeros y diastereémeros o6pticos, asi como los racémicos y resueltos, los
estereoisdbmeros S y R enantioméricamente puros y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Es ilustrativa de la invenciébn es una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y cualquiera de los compuestos descritos anteriormente. Una ilustracion de la
invencion es una composicién farmacéutica preparada mezclando cualquiera de los compuestos descritos
anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. llustra la invencién un proceso para preparar una
composicion farmacéutica que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se describe el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o
composiciones farmacéuticas descritas anteriormente en el tratamiento de un trastorno mediado por uno o mas
receptores de progesterona.

Otro ejemplo de la invencidn es el uso de cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento
en la preparacion de un medicamento para tratar: (a) la hemorragia disfuncional, (b) la endometriosis, (c) los
leiomiomas uterinos, (d) la amenorrea secundaria, (e) el sindrome de ovario poliquistico, (f) los carcinomas y los
adenocarcinomas de endometrio, ovario, mama, colon, prostata y (g) minimizar los efectos secundarios de la
hemorragia ciclica menstrual.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere adicionalmente a un compuesto de formula (1):

Rq

U

en el que Ri, Rz, y Rz son como se definen en el presente documento, Gtil para el tratamiento de trastornos
mediados por un receptor de progesterona. Mas concretamente, los compuestos de la presente invencion son Utiles
para el tratamiento y la prevencion de trastornos mediados por los receptores de progesterona-A y progesterona-B.
Mas preferentemente, los compuestos de la presente invencion son moduladores selectivos de tejido del receptor de
progesterona.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento de trastornos asociados con el
agotamiento de progesterona, los canceres sensibles a hormonas y la hiperplasia, la endometriosis, los fibroides
uterinos y la osteoartritis.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento de trastornos asociados con el
agotamiento de progesterona, la amenorrea secundaria, la hemorragia disfuncional, los leiomiomas uterinos, la
endometriosis; el sindrome de ovario poliquistico, los carcinomas y los adenocarcinomas del endometrio, ovario,
mama, colon, préstata, o la minimizacion de los efectos secundarios de la hemorragia ciclica menstrual.

En una forma de realizacién de la presente invencion Ri, R, son ambos grupos metilo. En otra forma de
realizacién de la presente invencion R, Rz estan conectados mediante -(CH,)s- para formar un anillo espiro de 5
miembros. En otra forma de realizacion de la presente invencion Ri, R, estan conectados mediante -(CH.)s- para
formar un anillo espiro de 6 miembros.

En una forma de realizacién de la presente invencion Rs esta seleccionado de entre halégeno, CN, CF3,
NO, 0 SO(alquilo). En otra forma de realizacion de la presente invencién R esté seleccionado de entre grupos arilo,
heteroarilo, en la que los grupos arilo o heteroarilo estdn mono, di o trisustituidos por halégeno, NO2, CF3, CN,
O(alquilo).
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Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de la presente invencidn se refieren a "sales
farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Sin embargo, pueden ser Utiles otras sales en la preparacién de los
compuestos segln la presente invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos incluyen sales de adicion de acido que pueden, por
ejemplo, formarse mezclando una solucion del compuesto con una solucion de un acido farmacéuticamente
aceptable tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético,
acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carbonico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de
la invencion porten un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir
sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo,
sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de amonio
cuaternario. Por lo tanto, las sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen las siguientes:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio,
camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, acetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de N-metilglucamina amonio, oleato,
pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro y valerato.

La presente descripcién describe profarmacos de los compuestos de la presente invencién. En general,
tales profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos que son facilmente convertibles in vivo en el
compuesto necesario. Por lo tanto, en la presente invencion, el término "administrar" abarcara el tratamiento de los
diversos trastornos descritos con el compuesto descrito especificamente o con un compuesto que puede no estar
descrito especificamente, pero que se convierte en el compuesto especificado in vivo tras la administracién al
paciente. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados profarmacos adecuados
se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresién "antagonista de progestageno” incluira
mifepristona, J-867 (Jenapharm / TAP Pharmaceuticals), J-956 (Jenapharm / TAP Pharmaceuticals), ORG-31710
(Organon), ORG-32638 (Organon), ORG-31806 (Organon), onapristona y PRA248 (Wyeth).

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "halégeno" se referird a
cloro, bromo, fltior y yodo.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "alquilo”,
utilizado en solitario o0 como parte de un grupo sustituyente, incluye composiciones de cadena lineal y ramificada de
uno a ocho atomos de carbono. Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y similares. A menos que se indique lo contrario, "inferior" cuando se utiliza con
alquilo, se refiere a una composicion de cadena carbonada de 1-4 atomos de carbono. Del mismo modo, el grupo
"-(alquilo)o.s-", ya sea en solitario o0 como parte de un grupo sustituyente grande, se referird a la ausencia de un
grupo alquilo o a la presencia de un grupo alquilo que comprende de uno a cuatro &tomos de carbono. Los ejemplos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, -CH,-, -CH>CH,-, CH,-CH(CH3)-, CH>CH>CH>-, -CH>CH(CH3)CHa-,
CH,CH,CH,CH>-, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "alcoxi" indicara un
radical éter con oxigeno de los grupos alquilo de cadena lineal o ramificada anteriormente descritos. Por ejemplo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-hexiloxi y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "arilo” se refiere a
grupos aromaticos carbociclicos no sustituidos tales como fenilo, naftilo, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "aralquilo” se referira a
cualquier grupo alquilo inferior sustituido con un grupo arilo tal como fenilo, naftilo y similares. Los ejemplos
adecuados incluyen bencilo, feniletilo, fenilpropilo, naftiimetilo, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "cicloalquilo”
se referird a cualquier sistema de anillo estable, saturado, monociclico, de 3-8 miembros, por ejemplo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "cicloalquil-
alquilo" se referird a cualquier grupo alquilo inferior sustituido con un grupo cicloalquilo. Los ejemplos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, ciclohexil-metilo, ciclopentil-metilo, ciclohexil-etilo, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "aciloxi" se
referird a un grupo radical de férmula —O-C(O)R en el que R es alquilo, arilo o aralquilo, en el que el alquilo, arilo o
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aralquilo esta opcionalmente sustituido. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "carboxilato" se
referird a un grupo radical de férmula -C(O)OR en el que R es alquilo, arilo o aralquilo, en el que el alquilo, arilo o
aralquilo esta opcionalmente sustituido.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "heteroarilo" indicara
cualquier estructura de anillo aromatico, monaociclico, de cinco o seis miembros, que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, Ny S, que contiene opcionalmente uno a tres heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en O, N y S; 0 una estructura de anillo
aromatico biciclico de nueve o diez miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que
consiste en O, N y S, que contiene opcionalmente uno a cuatro heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, N y S. El grupo heteroarilo puede estar fijjado a cualquier
heteroatomo o atomo de carbono del anillo de manera que el resultado sea una estructura estable.

Los ejemplos de grupos heteroarilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, pirrolilo, furilo, tienilo,
oxazolilo, imidazolilo, purazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piranilo, furazanilo, indolizinilo, indolilo, isoindolinilo, indazolilo, benzofurilo, benzotienilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, purinilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "heteroaril-
alquilo" se referird a cualquier grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heteroarilo. Los ejemplos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, piridil-metilo, isoquinolinil-metilo, tiazolil-etilo, furil-etilo, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "heterocicloalquilo” indicara cualquier estructura
de anillo, saturado o parcialmente insaturado, monociclico, de cinco a siete miembros, que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que contiene opcionalmente de uno a tres
heteroatomos adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en O, Ny S; 0 un sistema de
anillo biciclico, saturado, parcialmente insaturado o parcialmente aromatico, de nueve a diez miembros, que contiene
al menos un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que contiene opcionalmente uno a
cuatro heteroatomos adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en O, N y S. El grupo
heterocicloalquilo puede estar fijado a cualquier heteroatomo o atomo de carbono del anillo de manera que el
resultado sea una estructura estable.

Los ejemplos de grupos heteroarilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, pirrolinilo, pirrolidinilo,
dioxalanilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, dioxanilo, morfolinilo, ditianilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, tritianilo, indolinilo, cromenilo, 3, 4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término
"heterocicloalquil-alquilo" se referira a cualquier grupo alquilo inferior sustituido con un grupo heterocicloalquilo. Los
ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan a, piperidinil-metilo, piperazinil-metilo, piperazinil-etilo, morfolinil-
metilo, y similares.

Cuando un grupo particular esté "sustituido” (por ejemplo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo),
ese grupo puede tener uno o mas sustituyentes, preferentemente de uno a cinco sustituyentes, mas preferentemente
de uno a tres sustituyentes, los méas preferentemente de uno a dos sustituyentes, seleccionados independientemente
de la lista de sustituyentes. Ademds, cuando el grupo aralquilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquil-alquilo o
cicloalquil-alquilo esta sustituido, el(los) sustituyente(s) puede(n) estar en cualquier porcion del grupo (es decir,
el(los) sustituyente(s) puede(n) estar en la porcion arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo o alquilo del

grupo.)

Con referencia a los sustituyentes, el término "independientemente” se refiere a que cuando es posible mas
de uno de tales sustituyentes, tales sustituyentes pueden ser iguales o diferentes unos de otros.

Segun la nomenclatura convencional utilizada a lo largo de la presente descripcion, se describe en primer
lugar la porcién terminal de la cadena lateral indicada, seguida de la funcionalidad adyacente hacia el punto de

fijacion. Por lo tanto, por ejemplo, un sustituyente "fenil alquilaminocarbonilo C1-Cs alquilo C1-Cs" se refiere a un
grupo de formula:

O

/alquilo C1-Cs
N
H

—2— alquilo C4-Cg
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Las abreviaturas utilizadas en la memoria descriptiva, particularmente en los Esquemas y Ejemplos, son las
siguientes:

Ac grupo acetilo (-C(O)CHs)

DCM diclorometano

DMF dimetil formamida

ERT tratamiento estrogénico sustitutivo
Et etilo (es decir, -CH2CH3)

EtOAC acetato de etilo

FBS suero de ternera fetal

HPLC cromatografia de liquidos de alto rendimiento
HRT tratamiento hormonal sustitutivo
MeOH metanol

Ph fenilo

TEA o Et3N trietilamina

THF tetrahidrofurano

TsOH acido toluenosulfénico

El término "sujeto" tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un
mamifero, lo mas preferentemente un ser humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacion o
experimentacion.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a
la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que induce en un sistema tisular, animal o humano, la
respuesta bioldgica o médica que busca un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro clinico, que incluye el
alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que esta siendo tratado. Cuando la presente invencion se refiera
al cotratamiento que comprende la administracion de uno o mas compuestos de formula | y un progestageno o
antagonista de progestageno, "cantidad terapéuticamente eficaz" se referira a aquella cantidad de la combinacion de
agentes tomados juntos para que el efecto combinado induzca la respuesta biolégica o médica deseada. Por
ejemplo, la cantidad terapéuticamente eficaz de cotratamiento que comprende la administracion de un compuesto de
férmula | y progestageno seria la cantidad del compuesto de formula | y la cantidad del progestageno que al tomarse
juntos o secuencialmente tienen un efecto combinado que es terapéuticamente eficaz. Ademas, un experto en la
materia reconocera que en caso de cotratamiento con una cantidad terapéuticamente eficaz, como en el ejemplo
anterior, la cantidad del compuesto de formula | y/o la cantidad del progestageno o antagonista de progestageno
individualmente puede ser, 0 no, terapéuticamente eficaz.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "cotratamiento" se referird al tratamiento de un
sujeto que lo necesita administrando uno o mas compuestos de férmula | con un progestageno o antagonista de
progestageno, donde el(los) compuesto(s) de formula | y el progestdgeno o antagonista de progestageno se
administran mediante cualquier medio adecuado, simultineamente, secuencialmente, por separado o en una sola
formulacion farmacéutica. Cuando el(los) compuesto(s) de formula | y el progestageno o antagonista de
progestageno se administran en formas de dosificacién separadas, el nimero de dosis administradas al dia para
cada compuesto puede ser igual o diferente. El(los) compuesto(s) de formula | y el progestdgeno o antagonista de
progestageno puede administrarse a través de la misma vias de administracion o vias diferentes. Los ejemplos de
métodos adecuados de administracion incluyen, pero no se limitan a, oral, intravenosa (iv), intramuscular (im),
subcutanea (sc), transdérmica y rectal. Los compuestos pueden administrarse también directamente al sistema
nervioso, incluidas, pero no limitadas a, las vias de administracion intracerebral, intraventricular,
intracerebroventricular, intratecal, intracisternal, intraespinal y/o periespinal mediante la liberacién mediante agujas
y/o catéteres intracraneales o intravertebrales con o sin dispositivos de bombeo. El(los) compuesto(s) de férmula | y
el progestageno o antagonista de progestageno pueden administrarse segun regimenes simultaneos o alternos, en
el mismo momento o en momentos diferentes durante el tratamiento, simultdineamente en formas divididas o
individuales.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "composicion" pretende incluir un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el
resultado directo o indirecto de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Un experto en la materia reconocera que puede ser necesario y/o deseable proteger uno o mas de los
grupos R? ylo R* en cualquiera de las etapas del procedimiento descrito anteriormente. Esto puede lograrse
utilizando grupos protectores conocidos, y reactivos y condiciones de proteccidon y desproteccién conocidos, por
ejemplo tales como los descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press,
1973; y T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse segun el proceso esbhozado en el Esquema (1).
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O NH
NH2 AN 2
—_—
| B + O)LJ\/Br N+ o~
X N acetona X Z \/<
[} Br- O
(I (L)) ) r
R
I-R4-Ry-l Ryl o Ryl HROEL X~ '\:>$Z"
(V) (V) EtOH O
v
Esquema |

Mas concretamente, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (Il), en el que X es halégeno, CN,
CF3, NO2 0 SO»(alquilo), un compuesto conocido o un compuesto preparado mediante métodos conocidos, se hace
reaccionar con un compuesto de férmula (lll), un compuesto conocido, en un disolvente organico tal como acetona,
THF, 1,4-dioxano, éter etilico y similares, a una temperatura en el intervalo comprendido entre aproximadamente 0°C
y aproximadamente 30°C, para producir el correspondiente compuesto de formula (1V). La ciclacion del compuesto
IV y yoduro de alquilo (V) o diyoduro de alquilo (V1) puede efectuarse en presencia de una base organica tal como
NaOMe, NaOEt, KOtBu, NaOtBu y similares, o una base inorganica, tal como NaOH, KOH, Na,COsz;, NaHCOs,
K2COs, Cs2CO3, KF y similares; en presencia de un disolvente organico, tal como MeOH, EtOH, iPrOH, tBuOH a una
temperatura en el intervalo comprendido entre aproximadamente 0°C y 100°C, para producir el correspondiente
compuesto de formula (VII).

Ri R R
X 2 Pd(0) o Pd(ll) R I\ Rz
XN base N
cuando X = Br (Vi)
(Vi)
Esquema Il

Preferentemente, el compuesto de férmula (VII), en el que X es Br o I, un compuesto preparado a partir del
Esquema |, puede reaccionar adicionalmente con &cido borénico de arilo o heteroarilo de férmula R3B(OH),, un
compuesto conocido 0 un compuesto preparado mediante métodos conocidos, en presencia de los catalizadores
paladio (0) o paladio (+2), tal como Pd(PPhs)s, Pd(OAc), con PPhs, PdCIy(PPhs), o PdClx(dppf). y similares, en
presencia de una base inorganica, tal como K,COs, Na,COs, KOAc, K3PO4, NaOAc, Cs,COs, y similares, en un
disolvente organico tal como 1,4-dioxano, THF, tolueno, con una pequefia cantidad de agua; a una temperatura en el
intervalo comprendido entre 0°C y 125°C, para producir el correspondiente compuesto de formula (VIII).

R \
Rs3 = R+l y Ral, I-(R1-Ra)-l Rs = 1 Rz
s, s P9 = -« J =0
N~ N base N~ N
(X) (X1)
Esquema lll



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2513115T3

Preferentemente, el compuesto de formula (X), un compuesto conocido preparado segun el procedimiento
descrito en el documento W02003/082868, se desprotoné en presencia de una base organica, tal como nBuLi, LDA,
NaHMDS vy similares, en un disolvente aprético tal como THF, éter o hexano a una temperatura en el intervalo
comprendido entre -78°C y -40°C; a continuacion, se hizo reaccionar el aniéon con yoduro de férmula Ril 0 Rzl o
diyoduro de formula I-(R1-R2)-1 para generar el compuesto de formula (XI).

Tablal
R
HS — N)Szz
0]
XN
()
Ej. R1, Rz R3 MF
#
1- Espirociclohexano | Br C12H13BrN2O
C3
3 Espirociclohexano | 3-Cl-fenilo CisH17CIN,O
1- Dimetilo Br CoHgBrN,O
C1
2 Dimetilo 3-Cl-fenilo Ci5H13CIN2O
4 Dimetilo 3-CN-fenilo C16H13N3O
5 Dimetilo Cl CoHoCIN,O
6 Espirociclohexilo Cl C12H13CINLO
7 Dimetilo 3,5-di-F-feniIo C15H12F2N20
8 Dimetilo 3-N02-fenilo C15H13N303
9 Dimetilo 3-CFs-fenilo C16H13F3N2O
10 Dimetilo 2,4-di-F-fenilo C1sH12F2N20O
11 Dimetilo 3,5-di-CF3-feniI0 C17H12F5N20
12 Dimetilo 3-MeO-fenilo C16H16N202
13 Dimetilo 3-F-fenilo CisH13FN2O
14 Dimetilo 2-Cl-fenilo Cis5H13CIN2O
1-C2 | espirociclopentano | Br C11H11BrN>O
15 espirociclohexano | 3-F-fenilo CisH17FN20
16 espirociclohexano | 3-MeO-fenilo Ci9H20N20,
17 espirociclohexano | 3,5-di-CFs-fenilo | CyoH16FsN20
18 espirociclohexano | 3-NOp-fenilo CisH17N3Os
19 espirociclohexano | 3-CFs-fenilo Ci9H17F3N20O
20 espirociclohexano | 3-CN-fenilo Ci9H17N30
21 espirociclohexano | 3,5-di-F-fenilo CigH16F2N20
22 espirociclohexano | 3,4-di-Cl-fenilo Ci18H16CIoN2O
23 espirociclohexano | 2,4-di-F-fenilo CigH16F2N20O
24 espirociclopentano | 3-Cl-fenilo C17H15CINO
25 espirociclopentano | 3-CN-fenilo CisH15Ns0
26 espirociclopentano | 3-F-fenilo Ci17H15FN,O
27 espirociclopentano | 3-NOp-fenilo Ci17H15NsO3
28 espirociclopentano | 3,4-di-Cl-fenilo C17H14CI:N20
29 espirociclopentano | 3,5-di-CFs-fenilo | CigH14FeN2O
30 espirociclopentano | 3-Cl-4-F-fenilo C17H14CIFN,O
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Tabla 2
Ry
Rs = Ro
e
N N
H
(h

Ej. # | Ry, R Rs MF
31 Espirociclohexano 3-F-fenilo C23H21FN2O3S
32 Dimetilo 3-F-fenilo C23H21C|N203S

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable en una ubicacion concreta en una
molécula sea independiente de sus definiciones en otro lugar en esa molécula. Se entiende que un experto habitual
en la técnica puede seleccionar los sustituyentes y los patrones de sustitucion en los compuestos de la presente
invencién para proporcionar compuestos que sean quimicamente estables y que puedan sintetizarse facilmente
mediante técnicas conocidas en la técnica asi como los métodos establecidos en el presente documento. Se
pretende, ademas, que cuando m sea > 1, los sustituyentes R correspondientes pueden ser iguales o diferentes.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en forma de sales derivadas de acidos o bases
fisiolégica o farmacéuticamente aceptables. Estas sales incluyen, pero no se limitan a, las siguientes sales con
acidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, &cido sulfarico, &cido nitrico, acido fosférico y, segin sea el caso,
acidos orgéanicos tales como &cido acético, &cido oxalico, acido succinico y 4cido maleico. Otras sales incluyen sales
con metales alcalinos o metales alcalinotérreos, tales como sodio, potasio, calcio o magnesio en forma de ésteres,
carbamatos y otras formas "profdrmaco” convencionales, que, cuando se administran en tal forma, se convierten en
el resto activo in vivo.

La presente invencion incluye composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de la
presente invencion, preferentemente en combinacién con uno o méas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables. La invencién también incluye compuestos de la invencién para su uso en el tratamiento o la prevencion
de enfermedades asociadas con el receptor de progesterona, comprendiendo el uso administrar a un mamifero que
lo necesita una cantidad farmacéuticamente eficaz de uno 0 mas compuestos como se ha descrito anteriormente en
los que R es un grupo alquilo, arilo, heteroarilo o alquilarilo.

Los antagonistas de los receptores de progesterona de la presente invencion, utilizados en solitario o en
combinacion, pueden utilizarse en el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades neoplasicas benignas y
malignas. Los usos especificos de los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen el
tratamiento y/o la prevencion de los fibromiomas uterinos, la endometriosis, la hipertrofia prostatica benigna; los
carcinomas Yy los adenocarcinomas del endometrio, ovario, mama, colon, prostata, pituitaria, meningioma y otros
tumores dependientes de hormonas. Los usos adicionales de los presentes antagonistas del receptor de
progesterona incluyen la sincronizacién del estro en el ganado.

Los agonistas de los receptores de progesterona de la presente invencion, utilizados en solitario o en
combinacion, pueden utilizarse también en el tratamiento y/o la prevencion de la hemorragia disfuncional, los
leiomiomas uterinos, la endometriosis; el sindrome de ovario poliquistico, los carcinomas y adenocarcinomas del
endometrio, ovario, mama, colon, préstata. Los usos adicionales de la invencion incluyen la estimulacion de la
ingesta de alimentos.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas
compuestos descritos en el presente documento, preferentemente en combinacién con uno o mas vehiculos o
excipientes farmacéuticamente aceptables. Cuando se emplean los compuestos para las utilidades anteriores,
pueden combinarse con uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, disolventes,
diluyentes y similares, y pueden administrarse por via oral en formas tales como comprimidos, capsulas, polvos
dispersables, granulos o suspensiones que contengan, por ejemplo, de aproximadamente un 0,05% a un 5% de
agente de suspension, jarabes que contengan, por ejemplo, de aproximadamente un 10% a un 50% de azlcar, y
elixires que contengan, por ejemplo, de un 20% a un 50% de etanol, y similares, o por via parenteral en forma de
soluciones 0 suspensiones inyectables estériles que contengan de aproximadamente un 0,05% a un 5% de agente
de suspensién en un medio isoténico. Tales preparaciones farmacéuticas pueden contener, por ejemplo, de
aproximadamente un 25% a aproximadamente un 90% del principio activo en combinacion con el vehiculo, méas
habitualmente entre aproximadamente un 5% y un 60% en peso.
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La dosificacién eficaz de principio activo empleada puede variar dependiendo del compuesto particular
empleado, el modo de administracién y la gravedad de la afeccién que se esta tratando. Sin embargo, en general, se
obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos de la invenciéon se administran a una dosificacion diaria de
aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg de peso corporal del animal, preferentemente
proporcionada en dosis divididas de dos a cuatro veces al dia, o en una forma de liberacién sostenida. Para la
mayoria de los grandes mamiferos, la dosis diaria total es de aproximadamente 1 mg a 100 mg, preferentemente de
aproximadamente 2 mg a 80 mg. Las formas de dosificacion adecuadas para uso interno comprenden de
aproximadamente 0,5mg a 500 mg del compuesto activo en mezcla intima con un vehiculo sélido o liquido
farmacéuticamente aceptable. Esta pauta posoldgica puede ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica
Optima. Por ejemplo, pueden administrarse diariamente varias dosis divididas o puede reducirse proporcionalmente
la dosis segun indiquen las exigencias de la situacion terapéutica.

Estos compuestos activos pueden administrarse por via oral, asi como por via intravenosa, intramuscular o
subcutanea. Los vehiculos sélidos incluyen almiddn, lactosa, fosfato dicélcico, celulosa microcristalina, sacarosa y
caolin, mientras que los vehiculos liquidos incluyen agua estéril, polietilenglicoles, tensioactivos no ionicos y aceites
comestibles tales como aceite de maiz, de cacahuete y de sésamo, segln resulten apropiados a la naturaleza del
principio activo y la forma particular de administracion deseada. Pueden incluirse ventajosamente adyuvantes
normalmente empleados en la preparacion de composiciones farmacéuticas, tales como saporiferos, colorantes,
conservantes y antioxidantes, por ejemplo, vitamina E, acido ascérbico, BHT y BHA.

Las composiciones farmacéuticas preferentes desde el punto de vista de la facilidad de preparacion y
administracion son las composiciones sélidas, particularmente comprimidos y cdpsulas rellenas de liquido o rellenas
duras. Resulta preferente la administracion oral de los compuestos.

Estos compuestos activos también pueden administrarse por via parenteral o intraperitoneal. Las
soluciones o suspensiones de estos compuestos activos como base libre o sal farmacol6gicamente aceptable
pueden prepararse en agua mezcladas adecuadamente con un tensioactivo tal como hidroxipropilcelulosa. También
pueden prepararse dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y mezclas de los mismos en aceites. En
condiciones normales de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un conservante para evitar el
crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas
estériles y polvos estériles para la preparacién extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En
todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el punto de poder inyectarse facilimente. Debe ser
estable en condiciones de fabricacion y almacenamiento y debe conservarse frente a la accion contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un medio disolvente o de dispersién que
contenga, por ejemplo, agua, etanol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas
adecuadas de los mismos, y aceite vegetal.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran la preparacion y el uso de los compuestos de la invencion.

Ejemplo 1

A. 2-Amino-5-bromo-1-etoxicarbonilmetil-piridinio; bromuro

Br. | N
&7
QEt
O

Se disolvié 2-amino-5-bromopiridina (10,88 g, 62,9 mmol) en acetona (65 ml). A esta solucién se afiadié
bromoacetato de etilo (7,7 ml, 69,2 mmol). La solucién se calent6 a reflujo durante toda la noche en atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se enfrid y se separ6 por filtracién un sélido blanquecino. El sélido se lavo con
acetona y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de soélido blanquecino (13,74 g, 64%). 'H RMN
(DMSO-dg) d 8,91 (s, 2H), 8,42 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J =2,2y 9,5 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 5,11 (s,
2H), 4,21 (q, J = 7,1y 14,2, 2H), 1,26 (t, J = 7,1, 3H); MS (m/e): 259 (MH").

11
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B. 6-Bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Br

= N//¥—o

e ““‘N

A una solucién de 2-amino-5-bromo-1-etoxicarbonilmetil-piridinio; bromuro (2,86 g, 8,4 mmol) en metanol
(30 ml) se afiadi6 metdxido de sodio (25% en peso, 2,5 ml, 10,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche en atmdésfera de argén. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y a
continuacion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se evaporaron para producir un soélido de color canela. El material bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con metanol/diclorometano al 3%, 5% y 10%. El producto se
obtuvo en forma de sélido de color marron (56 mg, 3%). 'HRMN (CDCl3) 67,85 (s, 1 H), 7,67 (dd, J=1,6,9,5Hz, 1
H), 7,07 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 4,52 (s, 2H); MS (m/e): 215 (MH"); HRMS: MH" calculado para C;HsBrN.O 212,9672;
encontrado 212,9664.

C1. 6-bromo-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Se prepard una solucion de 2-amino-5-bromo-1-etoxicarbonilmetil-piridinio; bromuro (6,11 g, 17,97 mmol)
en 100 ml de etanol, seguido de etdxido de sodio (21% en peso, 20,5 ml, 54,9 mmol). Al cabo de una hora, se
afadié yodometano (2,3 ml, 37,7 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El
disolvente se evapor6 y el residuo se recogio en diclorometano. La mezcla se filtré y el filtrado se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con metanol/diclorometano al 5%. El producto se obtuvo en forma de solido de
color canela (1,07 g, 25%). 'HRMN (CDCl3) 87,73 (s, 1H), 7,67 (dd, J=1,8y 9,4 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 9,4 Hz, 1 H),
1,59 (s, 6H); MS (m/e): 241 (MH").

C2. 6-bromo-3,3-espirofciclopentano]imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Br Z N

- “"“N

O

Se agitdé 6-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona (0,211 g 1 mmol), NaOMe (25% en MeOH, 0,26 g, 1,2 mmol),
en MeOH (5,0 ml). Se afiadio lentamente 1,4-diyodobutano (0,310 g, 1,0 mmol). Esto se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y a continuaciéon se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron, se evaporaron para producir un sélido de color canela. El material bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna eluyendo con metanol/diclorometano al 5%. El producto se obtuvo en forma de sdlido de color blanco
(20 mg, 20%). Se llevaron a cabo varias corridas con diferente escala y el mejor rendimiento es del 50%. 'H RMN
(CDCl3) 5 7,68 (s, 1 H), 7,62 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,04 (d, 1 H, J = 12 Hz), 2,52 - 1,83 (m, 8H); MS (m/e): 267(MH").

C3. 6-bromo-3,3-espirofciclohexanol]imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

12
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Se prepard una solucion de 2-amino-5-bromo-1-etoxicarbonilmetil-piridinio; bromuro (4,66 g, 13,70 mmol)
en 80 ml de etanol, seguido de etdxido de sodio (21% en peso, 15,4 ml, 41,11 mmol). Al cabo de una hora, 1, se
afadié 5-diyodopentano (2,2 ml, 15,07 mmol) y la reaccién se dej6é continuar durante toda la noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua y a continuacion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos organicos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se evaporaron para producir un sélido de
color canela. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con metanol/diclorometano
al 5%. El producto se obtuvo en forma de solido de color naranja (1,15 g, 30%). '"HRMN (CDCl3) 67,73 (d,J =1,8
Hz, 1H), 7,63 (dd, J =2,2 y 9,4 Hz, 1 H), 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 2,35-2,24 (m, 2H), 2,01-1,96 (m, 2H), 1,88-1,81 (m,
1 H), 1,75-1,64 (m, 4H), 1,46-1,37 (s, 1 H); MS (m/e): 282(MH").

Ejemplo 2

6-(3-cloro-fenil)-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

- N>§=o

A N

Cl

A un matraz de fondo redondo, se afadi6 6-bromo-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona (60 mg,
0,25 mmol), acido 3-clorofenilborénico (39 mg, 0,25 mmol), carbonato de potasio (69 mg, 0,25 mmol), Pd(PPhs),
(29 mg, 0,025 mmol), dioxano (5 ml) y agua (1 ml). La mezcla se calent6 a reflujo hasta consumirse el material de
partida, controlado mediante HPLC-MS. La solucién se enfrid y se afiadié agua. La mezcla de reaccion se extrajo
dos veces con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna eluyendo con metanol/diclorometano al 5% para proporcionar
el producto deseado en forma de sélido blanquecino (43 mg, 63%). *H RMN (CDCls) & 7,84 (dd, J = 1,8 y 9,1 Hz, 1
H), 7,74 (s, 1 H), 7,46-7,27 (m, 5H), 1,64 (s, 6H); MS (m/e): 273 (MH"); HRMS: MH" calculado para CisH13CIN2O
273,0794; encontrado 273,0800.

Ejemplo 3

6-(3-cloro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Cl

=" N
™. "“‘N

O

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 71% segln el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexanolimidazo[l,2-a]piridin-2-ona y el &cido bordnico
correspondiente. *H RMN (CDCl3) & 7,81 (dd, J = 2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 1,4, 1 H), 7,45-7,33 (m, 3H),
7,25-7,23 (m, 2H), 2,40-2,30 (m, 2H), 2,05-2,00 (m, 2H), 1,91-1,86 (m, 1 H), 1,78-1,71 (m, 4H), 1,49-1,42 (m, 1H);
MS (m/e): 313 (MH").

Ejemplo 4

3-(3,3-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-benzonitrilo (JNJ-27385696)

CN

Se preparo el producto del titulo con un rendimiento del 12% en forma de soélido de color amarillo segun el

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2513115T3

procedimiento descrito en el Ejemplo 2 utilizando como material de partida acido 3-cianofenilborénico. "H RMN
(CDCl3) 57,82 (dd, J =2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,76-7,69 (m, 4H), 7,61 (m, 1H), 7,31 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 1,65 (s, 6H); MS
(m/e): 264(MH"); HRMS: MH" calculado para CisH13N3O 264,1137; encontrado 264,1130.

Ejemplo 5

6-cloro-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

O
N “'---N
Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 44% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1-C1, partiendo de 5-cloro-piridin-2-ilamina. '"HRMN (CDCl3) 6 7,62 (d,J =2,2Hz, 1 H), 7,57 (dd, J =23y
9,5 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 1,59 (s, 6H); MS (m/e): 197 (MH").

Ejemplo 6

6-cloro-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 14% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1-C3, partiendo de 5-cloro-piridin-2-ilamina. "H RMN (CDClz) 5 7,63 (t, J = 1,8 y 0,4 Hz, 1 H), 7,53 (dd, J =
2,3y 9,4 Hz, 1 H), 7,11 (dd, J = 0,4, 9,4 Hz, 1H), 2,36-2,25 (m, 2H), 2,00-1,96 (m, 2H), 1,88-1,81 (m, 1H), 1,75-1,63
(m, 4H), 1,46-1,36 (m, 1H); MS (m/e): 237 (MH").

Ejemplo 7
6-(3,5-difluoro-fenil)-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona (JNJ-27 446913)

F

Se prepar6 el producto del titulo con un rendimiento del 73% en forma de sdlido de color amarillo segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2 utilizando como material de partida acido 3,5-difluorofenilborénico. '"H RMN
(CDCl3) 6 7,81 (dd, J =21y 9,2 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 7,29 (d, J = 0,6 Hz, 1 H), 7,02-6,98 (m, 2H),
6,90-6,84 (m, 1 H), 1,64 (s, 6H); MS (m/e): 275(MH+); HRMS: MH" calculado para C1sH12FN2O 275,0996; encontrado
275,10009.

Ejemplo 8

3,3-dimetil-6-(3-nitro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona (JNJ-27504646)

- “>§=o

A N

NOo
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Se preparé el producto del titulo con un rendimiento del 37% en forma de sélido de color amarillo segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, utilizando como material de partida &cido 3-nitrofenilboronico. '"H RMN (400
MHz, CDCl3) & 8,35 (t, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,30-8,27 (m, 1 H), 7,89 (dd, J = 2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,83-7,80 (m, 2H), 7,70
(t, 3 =80 Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 1,66 (s, 6H); MS (m/e): 284 (MH"); HRMS: MH" calculado para
C15H13N303 284,1035; encontrado 284,1028.

Ejemplo 9

3,3-dimetil-6-(3-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona (JNJ-27512277)

- N>§:o

R N

CF3

Se prepar6 el producto del titulo con un rendimiento del 73% en forma de sélido blanquecino segun el
Procedimiento descrito en el Ejemplo 2, utilizando como material de partida acido 3-trifluorometilfenilborénico.
H RMN (CDCls) 6 7,86 (dd, J = 2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,76 (s, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,70-7,61 (m, 4H), 7,30 (d, J = 9,2, 1 H),
1,65 (s, 6H); MS (m/e): 307 (MH"); HRMS: MH" calculado para CisH13F3N,O 307,1058; encontrado 307,1052.

Ejemplo 10
6-(2,4-difluoro-fenil)-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona (JNJ-27518738)

F F
et
XN

Se prepar6 el producto del titulo con un rendimiento del 65% en forma de sélido de color blanco segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2 utilizando como material de partida acido 2,4-di-fluorofenilborénico. "H RMN
(CDCl3) 8 7,78-7,74 (m, 2H), 7,37 (m, 1 H), 7,28-7,26 (m, 1 H), 7,05-6,95 (m, 2H), 1,62 (s, 6H); MS (m/e): 275 (MH");
HRMS: MH" calculado para C15H12FN2O 275,0996; encontrado 275,1008.

Ejemplo 11

6-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona (27518803)

CFs

/
FaC N}g: o

XN

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 75% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de acido 3,5-di-trifluorometilfenil borénico. 'H RMN (CDCl3) & 7,93-7,91 (m, 3H), 7,88-7,86 (m,
2H), 7,33 (dd, J = 1,8y 8,4 Hz, 1 H), 1,67 (s, 6H); MS (m/e): 375 (MH").
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Ejemplo 12

6-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

- N&o

X N

OMe

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 54% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y acido 3-metoxifenil bordnico. 'H RMN
(CDCl3) 6 7,86 (dd, J=2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,43-7,39 (m, 1 H), 7,28-7,25 (m, 1 H), 7,05 (m, 1
H), 6,97-6,94 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,63 (s, 6H); MS (m/e): 269 (MH™).

Ejemplo 13

6-(3-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

- N>§:o

X N

F

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 72% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el correspondiente acido borénico. *H RMN
(CDCl3) 8 7,84 (dd, J=2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,49-7,43 (m, 1 H), 7,29-7,24 (m, 2H), 7,19-7,10
(m, 2H), 1,64 (m, 6H); MS (m/e): 257 (MH").

Ejemplo 14

6-(2-cloro-fenil)-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Cl
e
N O
SN "“‘N

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 46% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el correspondiente acido boronico. 'H RMN
(CDClg) & 7,77-7,73 (m, 2H), 7,55-7,51 (m, 1 H), 7,40-7,32 (m, 3H), 7,28-7,23 (m, 1 H), 1,62 (s, 6H); MS (m/e): 273
(MH").

Ejemplo 15

6-(3-Fluro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

F
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Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 39% segln el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partlendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el acido bordnico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) 6 7,81 (dd, 3 =2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 1,4, 1 H), 7,50-7,40 (m, 1 H),
7,25-7,23 (m, 2H), 7,18-7,10 (m, 2H), 2,40-2,30 (m, 2H), 2,05-2,00 (m, 2H), 1,91-1,81 (m, 1 H), 1,77-1,71 (m, 4H),
1,50-1,38 (m, 1 H); MS (m/e): 297 (MH").

Ejemplo 16

6-(3-metoxi-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

OMe

2\
\\N

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 67% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partlendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido bordnico
correspondiente. "H RMN (CDCls) & 7,83 (dd, J = 2,1y 9,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 7,40-7,38 (m, 1 H),
7,24-7,22 (m, 1 H), 7,04-7,02 (m, 1 H), 6,97-6,95 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,40-2,30 (m, 2H), 2,05-2,00 (m, 2H),
1,92-1,80 (s, 1 H), 1,77-1,68 (m, 4H), 1,50-1,38 (m, 1 H); MS (m/e): 309 (MH").

o

Ejemplo 17

6-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

CF3

FaC Z N

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 35% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partlendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido bordnico
correspondiente. '"H RMN (CDCls) & 7,93-7,79 (m, 5H), 7,30-7,28 (m, 1 H) 2,40-2,36 (m, 2H), 2,06-2,01 (m, 2H),
1,92-1,88 (m, 1 H), 1,82-1,72 (m, 4H), 1,50-1,38 (m, 1H); MS (m/e): 415 (MH").

Ejemplo 18

6-(3-nitro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

NO,

“ "N
SN """N

0]

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 8% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partlendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &acido borénico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) 8 8,34 (t, J =1,9 Hz, 1 H), 8,29-8,26 (m, 1 H), 7,88-7,79 (m, 3H), 7,69 (t, J=7,9, 1
H), 7,31-7,26 (m, 1 H), 2,45-2,30 (m, 2H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,93-1,83 (m, 1 H), 1,81-1,70 (m, 4H), 1,50-1,40 (m, 1
H); MS (m/e): 324 (MH").
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Ejemplo 19

6-(3-trifluorometil-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

CF3

2\
[ "“'N

O

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 65% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el acido bordnico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) 6 7,84 (dd, J =2,2y 9,2 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 7,69-7,62 (m, 4H),
7,28-7,25 (m, 1 H), 2,39-2,32 (m, 2H), 2,05-2,00 (m, 2H), 1,91-1,86 (m, 1 H), 1,80-1,71 (m, 4H), 1,47-1,43 (m, 1 H);
MS (m/e): 347 (MH").

Ejemplo 20

6-(3-ciano-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

CN

Se prepard el compuesto del titulo con un rendimiento del 47% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[l,2-a]piridin-2-ona y el acido boronico
correspondiente. "H RMN (CDCls) & 7,82-7,79 (m, 2H), 7,77-7,70 (m, 3H), 7,28-7,26 (m, 1 H), 7,28-7,26 (m, 1 H),
2,38-2,30 (m, 2H), 2,05-2,01 (m, 2H), 1,91-1,87 (m, 1 H), 1,80-1,71 (m, 4H), 1,49-1,43 (m, 1 H); MS (m/e): 304
(MH).

Ejemplo 21

6-(3,5-difluoro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

F

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 36% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido bordnico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) 6 7,78-7,75 (m, 2H), 7,23 (s, 1 H), 7,00-6,97 (m, 2H), 6,90-6,84 (m, 1 H), 2,40-2,23
(M, 2H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,91-1,81 (m, 1 H), 1,77-1,65 (M, 4H), 1,50-1,37 (m, 1 H); MS (m/e): 315 (MH").
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Ejemplo 22

6-(3,5-dicloro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Cl
Cl

“ "N
N

O

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 48% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido borénico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) &6 7,79-7,76 (m, 1 H), 7,69-7,64 (m, 1 H), 7,58-7,53 (m, 1 H), 7,49-7,45 (m, 1 H),
7,31-7,23 (m, 2H), 2,38-2,30 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H), 1,90-1,85 (m, 1 H), 1,79-1,65 (m, 4H), 1,50-1,38 (m, 1 H);
MS (m/e): 347 (MH").

Ejemplo 23

6-(2,4-difluoro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

F. F
"
N O
"\““‘N

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 48% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el acido boronico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) 8 7,81 (s, 1 H), 7,75-7,72 (m, 1 H), 7,40-7,33 (m, 1 H), 7,25-7,22 (m, 1 H),
7,08-6,95 (m, 2H), 2,37-2,28 (m, 2H), 2,05-2,02 (m, 2H), 1,87-1,84 (m, 1 H), 1,75-1,71 (m, 4H), 1,45-1,39 (m, 1 H);
MS (m/e): 315 (MH").

Ejemplo 24

6-(3-cloro-fenil)-3,3-espiro[pentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Cl

2\
\\N

0O

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 60% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclopentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido boronico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) 6 7,80 (dd, J = 2,1y 9,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,45-7,39 (m, 3H),
7,34-7,31 (m, 1 H), 7,25-7,23 (m, 1 H), 2,53-2,48 (m, 2H), 2,20-2,16 (m, 2H), 2,05-1,94 (m, 4H); MS (m/e): 299
(MH).

Ejemplo 25

6-(3-ciano-fenil)-3,3-espiro[pentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

CN
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Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 31% segln el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partlendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclopentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el acido borénico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) 6 7,80 (dd, J =2,2y 9,2 Hz, 1 H), 7,75-7,68 (m, 4H) 7,62 (t,J=7,7Hz, 1 H), 7,28
(s, 1 H), 2,55-2,48 (m, 2H), 2,22-2,18 (m, 2H), 2,06-1,95 (m, 4H); MS (m/e): 290 (MH").

Ejemplo 26

6-(3-fluoro-fenil)-3,3-espiro[pentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona.

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 58% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partlendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclopentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido bordnico
correspondiente. "H RMN (CDCl3) 8 7,81 (dd, J = 2,0 y 9,1 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,49-7,43 (m, 1 H.
7,27-7,22 (m, 2H), 7,17-7,10 (M, 2H), 2,54-2,48 (m, 2H), 2,21-2,14 (m, 2H), 2,08-1,94 (m, 4H); MS (m/e): 283 (MH").

Ejemplo 27

6-(3-nitro-fenil)-3,3-espiro[pentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

NO,

2\
S E"“N

O

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 48% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partlendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclopentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido boronico
correspondiente. "H RMN (CDCls) & 8,33 (t, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,29-8,27 (m, 1H), 7,87 (dd, J = 2,1y 9,2 Hz, 1 H),
7,83-7,68 (m, 2H), 7,70 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 2,54-2,49 (m, 2H), 2,22-2,18 (m, 2H), 2,07-1,97
(m, 4H); MS (m/e): 310 (MH").

Ejemplo 28

6-(3,4-dicloro-fenil)-3,3-espiro[pentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Cl
Cl

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 58% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partlendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclopentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido boronico
correspondiente. *H RMN (CDCls) 8 7,77 (dd, J = 2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,72 (m, 1 H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,30-7,23 (m,
2H), 2,53-2,47 (m, 2H), 2,21-2,14 (m, 2H), 2,08-1,94 (m, 4H); MS (m/e): 331 (MH-).

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2513115T3

Ejemplo 29

6-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-3,3-espiro[pentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

CF3

FsC Z N
N "“N

O

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 80% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclopentano]-imidazo[l,2-a]piridin-2-ona y el acido bordnico
correspondiente. 'H RMN (CDCl3) 6 7,93 (s, 1 H), 7,88 (s, 2H), 7,84-7,79 (m, 2H), 7,30-7,28 (m, 1 H), 2,54-2,48 (m,
2H), 2,23-2,16 (m, 2H), 2,09-1,97 (m, 4H); MS (m/e): 401 (MH").

Ejemplo 30

6-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3,3-espiro[pentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona

Cl

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 44% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 6-bromo-3,3-espiro[ciclopentano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona y el &cido boronico
correspondiente. H RMN (CDCI3) 67,76 (dd,J=2,1y 9,2 Hz, 1 H), 7,70 (d,J=1,4 Hz, 1 H), 7,49 (dd, J =2,3y 6,7
Hz, 1 H), 7,34-7,22 (m, 3H), 2,53-2,47 (m, 2H), 2,22-2,12 (m, 2H), 2,07-1,94 (m, 4H); MS (m/e): 317 (MH").

Ejemplo 31 (Referencia)

A. 5-(3-fluoro-fenil)-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 32% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, partiendo de 5-bromo-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona (preparado segl’m el procedimiento descrito
en el documento W02003082868, pagina 33) y acido 3-fluoro-fenil borénico. La "H RMN es la misma que la
presentada en el documento W02003082868, pagina 34.
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B. 5-(3-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

7
N ‘ o
N N
H

Una solucion de 5-(3-fluoro-fenil)-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona (91 mg, 0,40 mmol) en THF (8 ml) se
enfri6 a entre -10°C y -30°C en atmésfera de argéon. A esta solucion se afiadié n-butil-litio (0,34 ml, 0,84 mmol)
seguido de N,N,N',N'-tetrametilendiamina (0,13 ml, 0,84 mmol). La solucion se agit6 a -10°C durante 0,5 horas. Se
afadié yodometano (0,05 ml, 0,84 mmol) y la solucion se dej6 calentar a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y a continuacion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los
extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se evaporaron para
producir un sélido de color canela. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con
acetato de etilo/hexanos al 40%. El producto se obtuvo en forma de solido blanquecino (23 mg, 22%). ‘H RMN
(CDCI3) 5 8,74 (s, 1 H), 8,36 (d, J= 1,9 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,46-7,41 (m, 1 H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 1
H), 7,24-7,23 (m, 1 H), 7,11-7,06 (m, 1 H), 1,48 (s, 6H); MS (m/e): 257 (MH").

Ejemplo 32 (Referencia)

5-(3-fluoro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

7

Se prepar6 el compuesto del titulo con un rendimiento del 24% segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 30B, partiendo de 5-(3-fluoro-fenil)-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona y 1,5-diyodopentano. *H RMN
(CDCl3) 59,40 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,87 (d, J = 1,9 Hz, 1 H), 7,47-7,38 (m, 1 H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,24-7,23
(m, 1 H), 7,11-7,06 (m, 1H), 1,99-1,67 (m, 10H); MS (m/e): 297 (MH").

Ejemplo 33

Ensayo in vitro

Se cultivan células humanas de cancer de mama T47D en medio RPMI sin rojo fenol (Invitrogen) que
contiene suero de ternera fetal inactivado por calor al 10% (v/v) (FBS; Hyclone), penicilina-estreptomicina al 1% (v/v)
(Invitrogen), glutamina al 1% (p/v) (Invitrogen) y 10 mg/ml de insulina (Sigma). Las condiciones de incubacion son
37°C en ambiente con dioéxido de carbono al 5% (v/v) humidificado. Para el ensayo, las células se siembran en
placas de cultivo para tejidos de 96 pocillos a 10.000 células por pocillo en medio de ensayo [medio RPMI sin rojo
fenol (Invitrogen) que contiene FBS tratado con carbén al 5% (v/v) (Hyclone) y penicilina-estreptomicina al 1% (v/v)
(Invitrogen)]. Dos dias mas tarde, el medio se decanta y los compuestos se afiaden en una concentracion final de
sulféxido de dimetilo al 0,1% (v/v) en medio de ensayo de nueva aportacion. Veinticuatro horas més tarde, se realiza
un ensayo de fosfatasa alcalina con un kit SEAP (BD Biosciences Clontech, Palo Alto, CA). En resumen, el medio se
decanta y las células se fijan durante 30 minutos a temperatura ambiente con formol al 5% (v/v) (Sigma). Las células
se lavan una vez con solucion salina tamponada de Hank a temperatura ambiente (Invitrogen). Se afiaden
volumenes iguales (0,05 ml) de 1X tampdn de dilucion, tampén de ensayo y mezcla de sustrato/potenciador 1:20. Al
cabo de 1 hora de incubacién a temperatura ambiente en la oscuridad, el lisado se transfiere a una placa blanca de
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Tabla 3
R4
()
Ej. # R1, R2 R4 % inh.
1-C3 | Espirociclohexano | Br
3 Espirociclohexilo 3-Cl-fenilo 104%
1-C1 | Dimetilo Br 53%
2 Dimetilo 3-Cl-fenilo 15%
4 Dimetilo 3-CN-fenilo 19%
5 Dimetilo Cl 31%
6 Espirociclohexilo Cl 42%
7 Dimetilo 3,5-di-F-fenilo 40%
8 Dimetilo 3-NO;-fenilo 33%
9 Dimetilo 3-CF3-fenilo 17%
10 Dimetilo 2,4-di-F-fenilo 29%
11 Dimetilo 3,5-di-CF3-fenilo 19%
12 Dimetilo 3-MeO-fenilo 3.1%
13 Dimetilo 3-F-fenilo 14%
14 Dimetilo 2-Cl-fenilo 0%
1-C2 | espirociclopentano | Br 35%
15 espirociclohexano | 3-F-fenilo 0%
16 espirociclohexano | 3-MeO-fenilo 01%
17 espirociclohexano | 3,5-di-CFs-fenilo 04%
18 espirociclohexano | 3-NO;-fenilo 98%
19 espirociclohexano | 3-CFs-fenilo 97%
20 espiraciclohexano | 3-CN-fenilo 96%
21 espirociclohexano | 3,5-di-F-fenilo 99%
22 espirociclohexano | 3,4-di-Cl-fenilo 88%
23 espirociclohexano | 2,4-di-F-fenilo 96%
24 espirociclopentano | 3-Cl-fenilo 1%
25 espirociclopentano | 3-CN-fenilo 2%
26 espirociclopentano | 3-F-fenilo 2%
27 espirociclopentano | 3-NO,-fenilo 86%
*28 espirociclopentano | 3,4-di-Cl-fenilo 22%
29 espirociclopentano | 3,5-di-CFs-fenilo 25%
30 espirociclopentano | 3-Cl-4-F-fenilo 21%
*: % de activacion: 93,82% @ 3000 nM, CE50 = 1950 nM.

Tabla 4 (Referencia)

Ri
Rs Rz
| 3
O
-~
N N
(1 H
Ej. # Ri1, R2 R3 % inh. Clso (nM)
31 espirociclo hexano | 3-F-fenilo | 92% @ 10 uM | 4484
95% @ 3uM
32 Dimetilo 3-F-fenilo | 58%@10uM 7027
58% @ 3 uM
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1):

0

para su uso en el tratamiento de un trastorno mediado por un receptor de progesterona, en el que

R:1 y Rz estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, aralquilo
o heteroaril-alquilo; en el que el grupo cicloalquilo, aralquilo o heteroaril-alquilo estd4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre halégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, -SH,
-S(alquilo), SO(alquilo), NO,, CN, COH, -OR®, -S0,-NR°RF, -NRPRF, NR®-S0,-RF, -(alquilo)os-C(O)NRPRF,
(alquilo)o.s-NRP-C (0)-R", -(alquilo)o.a-(Q)o.1-(alquilo)o4-NR°RF;

en el que R esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo y heterocicloalquil-alquilo; en el que el grupo cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre haldégeno,
hidroxi, alquilo, alcoxi, -SH, -S(alquilo), SO(alquilo), NOz, CN, COH, RS, -SO,-NR°RF, NRPRF, NRP-SO.-RF,
-(alquilo)o..-C(0)-NRPRE, -(alquilo)o.4-NR-C-(0)-R", -(alquilo)o.s-(Q)o-1-(alquilo)o.4-NR°RE,

en el que Q esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH, N(alquilo) y CH=CH,;

en el que RP y RF estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;
como alternativa, R® y R forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo de 4 a 8 miembros
seleccionado del grupo que consiste en heteroarilo o heterocicloalquilo; en el que el grupo heteroarilo o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
entre halégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en el que RF esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo y heterocicloalquil-alquilo; en el que el grupo cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo estd opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre halégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

Rs estad seleccionado del grupo que consiste en halé%eno, CFj3, hidroxi, RC, nitro, ciano, SO»(alquilo), -C(O)RG,
-C(O)OR®, OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(ON(R®)2, N(R®)C(O)R®, -OSi(R®)s; -OR®  -SO,N(R®),,
-O-(alquilo)1.4-C(O)RG, -O-(alquilo)1.4-C(O)ORG, arilo y heteroarilo, en el que el arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo, alquilo halogenado,
alcoxi, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, -OC(O)-alquilo o -C(O)O-alquilo;

en el que cada R® esté seleccionado independientemente de entre hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo; en el que el
grupo alquilo, arilo o aralquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, -OC(O)-alquilo o
-C(0)0O-alquilo;

como alternativa, dos grupos R® forman, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un grupo
heterocicloalquilo; en el que el grupo heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre haldégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto de formula (1):
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en el que

R1y Rz estan conectados mediante -(CH>)4-5- para formar un anillo espiro de 5 6 6 miembros;

Rs esta seleccionado del grupo que consiste en halé%eno, CF3, hidroxi, RC, nitro, ciano, SO;(alquilo), -C(O)RG,
-C(O)OR®, -oc:(ogRG, OC(0)OR®,  -OC(O)N(R®);, N(R®)C(O)R®, -0Si(R®); -OR®  -SO.N(R®):,
-O-(alquilo)1-4-C(O)R”, -O-(alquilo)1.4-C(O)ORG, arilo y heteroarilo, en el que el arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo, alquilo halogenado,
alcoxi, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, -OC(O)-alquilo o -C(O)O-alquilo;

en el que cada R® esta seleccionado independientemente de entre hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo; en el que el
grupo alquilo, arilo o aralquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre alquilo, alquilo halogenado, alcoxi, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, -OC(O)-alquilo o
-C(0)0O-alquilo;

como alternativa, dos grupos R® forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un grupo
heterocicloalquilo; en el que el grupo heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre halégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, nitro o ciano;

en el que R esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo y heterocicloalquil-alquilo; en el que el grupo cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre haldégeno,
hidroxi, alquilo, alcoxi, -SH, -S(alquilo), SO(alquilo), NOz, CN, COH, RS, -SO,-NR°RF, NRPRF, NRP-SO.-RF,
-(alquilo)o.s-C(0)-NRPRE, -(alquilo)o.4-NRP-C-(0)-R", -(alquilo)o.s-(Q)o-1-(alquilo)o.4-NR°RE,

en el que Q esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH, N(alquilo) y CH=CH,;

en el que RP y RF estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;
como alternativa, R® y R forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo de 4 a 8 miembros
seleccionado del grupo que consiste en heteroarilo o heterocicloalquilo; en el que el grupo heteroarilo o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
entre halégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

en el que RF esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo y heterocicloalquil-alquilo; en el que el grupo cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heteroaril-alquilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo est4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre halégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, carboxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, nitro o ciano;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en el que R1 y Rz son metilo.

4. Compuesto para su uso segun la reivindicaciéon 1, en el que R; y R» estan conectados mediante -(CH;)4 para
formar un anillo espiro de 5 miembros.

5. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en el que R; y R, estan conectados mediante -(CH;)s para
formar un anillo espiro de 6 miembros.

6. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1 o compuesto segun la reivindicacién 2 en el que Rz es haldgeno,
CN, CF3, NO2 0 SOz(alquilo).

7. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1 o compuesto segln la reivindicacion 2, en el que R es arilo o
heteroarilo, en el que dicho arilo o heteroarilo estan mono, di o trisustituidos por halégeno, NO,, CF3 o CN,
O(alquilo).

8. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:

6-((3-nitro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-((3-trifluorometil-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-((3-ciano-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-((3,5-Difluoro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-((3,5-Dicloro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-((2,4-Difluoro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona.

9. Compuesto segun la reivindicacion 2 seleccionado del grupo que consiste en:

6-((3-nitro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-(3-trifluorometil-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-((3-ciano-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona
6-((3,5-Difluoro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-((3,5-Dicloro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona,
6-((2,4-Difluoro-fenil)-3,3-espiro[ciclohexano]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ona.
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10. Composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 2, 6, 7 6 9.

11. Compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 8, en el que el trastorno mediado por un
receptor de progesterona estd seleccionado del grupo que consiste en, relacionado con el tratamiento y/o la
prevencién de la amenorrea secundaria, la hemorragia disfuncional, los leiomiomas uterinos, la endometriosis; el
sindrome de ovario poliquistico, los carcinomas y los adenocarcinomas del endometrio, ovario, mama, colon,
préstata o la minimizacién de los efectos secundarios de la hemorragia ciclica menstrual.

12. Composicién segun la reivindicacion 10 para el tratamiento de un trastorno mediado por un receptor de
progesterona.

13. Uso de un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de un trastorno mediado por un receptor de progesterona.

26



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

