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DESCRIPCION
Compuestos de 6-(piridinilmetoxi)-pirrolopiridina 3-sustituidos

La invencion proporciona ciertos compuestos de 6-(piridiniimetoxi)-pirrolopiridina 3-sustituidos, particularmente
ciertos compuestos de 3-oxopiperazinil-6-(piridinilmetoxi)-pirrolopiridina, composiciones farmacéuticas de los
mismos, procedimientos de uso de los mismos, y procedimientos para preparar los mismos.

El L-glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central y se denomina aminoacido
excitatorio. Los receptores de glutamato estan compuestos por dos subtipos principales: los receptores ionotrépicos
de canales idnicos abiertos por ligando, y los receptores metabotropicos transmembrana de siete dominios
acoplados a proteina G (mGIuR). La familia metabotropica comprende ocho miembros y esta subdividida en tres
grupos en base a la similitud de secuencia, transduccion de sefial, y farmacologia. Los receptores del Grupo |
(mGIuR1y mGIuRs, y sus variantes de empalme) se acoplan positivamente a la hidrdlisis de fosfato de inositol y a la
generacion de una sefial de calcio intracelular. Los receptores del Grupo Il (mGIluR2 y mGIuRs3) y los receptores del
Grupo Il (mGIuRs, mGluRs, mGIluR7, y mGIuRsg) se acoplan negativamente a adenilil ciclasa y regulan los niveles de
AMP ciclico por inhibicion directa de la actividad de adenilil ciclasa. Los subtipos de los receptores de mGlu tienen
patrones de expresion unicos en el sistema nervioso central, que se pueden usar como diana para agentes nuevos y
selectivos. Véase, por ejemplo, Slassi, A. y col., Current Topics in Medicinal Chemistry (2005), 5, 897-911, en el que
se describen antagonistas de mGIuRs como agentes antiparkinsonianos utiles en modelos animales de enfermedad
de Parkinson. Ademas, se cree que los antagonistas de mGIuRs son utiles en modelos de ansiedad, sindrome X
fragil, dependencia y abstinencia de sustancias incluyendo autoadministraciéon de alcohol, asi como en modelos de
dolor inflamatorio y neuropatico.

La Publicacién de Solicitud de Patente de Estados Unidos US 2009/0197881 desvela ciertos compuestos derivados
de azaindol como antagonistas del receptor de prostaglandina DP, y desvela ademas los compuestos como utiles en
el tratamiento de enfermedades alérgicas incluyendo asma.

Los compuestos de la presente invencién son antagonistas selectivos de los receptores metabotrépicos del Grupo |,
particularmente del receptor mGluRs (mGIuRs), especialmente con respecto a la selectividad sobre mGIluRz, mGIuR3
y mGluRs4. Sorprendentemente, dentro de los receptores metabotropicos del Grupo |, los compuestos de la presente
invencion son selectivos para mGIuRs con respecto a mGIluR;. Se cree que los compuestos de la presente invencion
son Utiles para el tratamiento de afecciones asociadas con receptores mGIluRs, tales como enfermedad de
Parkinson, dolor, dependencia y abstinencia de sustancias, ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad generalizada,
depresion incluyendo trastornos depresivos mayores, asi como ansiedad comérbida con depresién (trastorno mixto
de ansiedad y depresion) incluyendo trastorno de ansiedad generalizada comérbida con trastorno depresivo mayor.

La presente invencion proporciona nuevos compuestos que son antagonistas de mGIluRs y, como tales, se cree que
son utiles en el tratamiento de los trastornos analizados anteriormente. Tales compuestos nuevos podrian abordar la
necesidad de tratamientos seguros y eficaces de afecciones asociadas con los receptores anteriores sin que
acompaiien efectos secundarios.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en la que

R'es piridinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre flior, metilo o metoxi;
R’ es alquilo C+-Cj3 o ciclopropilo;

R%es alquilo C4-Cs, 2-fluoroetilo, 2-metoxietilo, o ciclobutilo; y

R* es hidrégeno, fltor, cloro o metilo.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente

2



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 523282 T3

aceptable. En una realizaciéon particular, la composicion comprende ademas uno o mas agentes terapéuticos
distintos.

Ademas, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en terapia.

Ademas, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Ademas, la presente invenciéon proporciona el uso de un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Ademas, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de depresion.

Ademas, se desvela un procedimiento para tratar enfermedad de Parkinson, que comprende administrar a un
paciente con necesidad del mismo una cantidad eficaz de un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

El término "alquilo C+-C3" se refiere a una cadena alquilo lineal o ramificada que tiene de uno a tres atomos de
carbono e incluye metilo, etilo, n-propilo y i-propilo.

Un compuesto particular de féormula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que,

R' es 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 5-fluoro-2-piridinilo, 5-metil-2-piridinilo, 5-metoxi-2-piridinilo, 3-metil-2-
piridinilo o 6-metil-2-piridinilo;

R%es metilo, etilo o ciclopropilo;

R3es metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-fluoroetilo, 2-metoxietilo, o ciclobutilo; y

R* es hidrégeno, fltor, cloro o metilo.

Un compuesto particular de féormula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que R' es 2-
piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 5-fluoro-2-piridinilo, 5-metil-2-piridinilo, 5-metoxi-2-piridinilo, 3-metil-2-piridinilo o 6-
metil-2-piridinilo.

Un compuesto particular de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que R? es
metilo, etilo o ciclopropilo.

Un compuesto particular de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que R® es
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-fluoroetilo, 2-metoxietilo, o ciclobutilo.

Un compuesto particular de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que R* es
hidrégeno, fldor, cloro o metilo.

Un compuesto particular de féormula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que R' es 2-
piridinilo.

Un compuesto particular de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que R? es
metilo.

Un compuesto particular de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que R® es etilo.

Un compuesto particular de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es uno en el que R* es
hidrégeno.

Un compuesto particular de férmula | es 4-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-
carboxilato de etilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacion de la presente invencion incluye un procedimiento para preparar un compuesto de féormula I, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende

A) hacer reaccionar un compuesto de formula Il en la que X" es un grupo halo
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con un 3-oxopiperazin-1-carboxilato de R®de formula:

o alternativamente
B) acilar un compuesto de férmula llI;

H
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1 I \
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R
I
con un R*-carbonohaldgeno de formula:
o

en el que posteriormente, cuando se requiere una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula |, se
obtiene haciendo reaccionar un compuesto basico de férmula | con un acido fisiolégicamente aceptable o mediante
cualquier otro procedimiento convencional.

Se entiende que los compuestos de la presente invencién pueden existir en forma de estereoisémeros. Aunque se
contemplan dentro de la presente invencion todos los enantidmeros, diasteredmeros, y en las mezclas de los
mismos, las realizaciones preferentes son diastereémeros individuales, y las realizaciones mas preferentes son
enantiomeros individuales.

Se entiende que los compuestos de la presente invencion pueden existir como formas tautoméricas. Cuando existen
formas tautoméricas, se contemplan en la presente invencion cada forma y las mezclas de las mismas.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de adicion de acido que existen junto con la parte
basica de un compuesto de férmula I. Tales sales incluyen las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, P. H. Stahl y C. G. Wermuth (Eds.), Wiley-VCH,
Nueva York, 2002, que conocen los expertos en la materia.

Ademas de las sales farmacéuticamente aceptables, se incluyen otras sales en la invencion. Estas pueden servir
como compuestos intermedios en la purificacion de compuestos o en la preparacién de otras sales
farmacéuticamente aceptables, o son Utiles para la identificacion, caracterizacion o purificacion.

Se espera que un compuesto de la invencion sea util siempre que se indique el antagonismo del receptor mGIluRs.
En otra realizacién, se espera que un compuesto de la presente invencién sea Util para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson y trastornos asociados con la enfermedad de Parkinson. En particular, se espera que un
compuesto de la invencion sea util para el tratamiento de disquinesia incluyendo disquinesia inducida por levodopa
(L-dopa) en enfermedad de Parkinson (PD-LID).

Como se usa en el presente documento, el término "paciente” se refiere a un animal de sangre caliente tal como un
mamifero e incluye un ser humano. Un ser humano es un paciente preferente.

También se reconoce que un experto en la materia puede influir en la enfermedad de Parkinson por tratamiento de
un paciente que presenta sintomas actualmente con una cantidad eficaz del compuesto de férmula I. Por lo tanto, se
pretende que los términos "tratamiento" y "tratar" se refieran a todos los procedimientos en los que existe una
ralentizacion, interrupcion, detencion, control, o finalizacién del desarrollo de un trastorno existente y/o los sintomas
del mismo, pero no implica necesariamente la eliminacion total de todos los sintomas.

También se debe reconocer que un experto en la materia puede influir en la enfermedad de Parkinson por
tratamiento de un paciente con riesgo de sintomas futuros con una cantidad eficaz del compuesto de formula | y se
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pretende incluir el tratamiento profilactico del mismo.

Como se usa en el presente documento, la expresiéon "cantidad eficaz" de un compuesto de férmula | se refiere a
una cantidad, es decir, la dosificacion que es eficaz para tratar el trastorno, tal como la enfermedad de Parkinson,
que se describe en el presente documento. El especialista en diagnoéstico asistente, como experto en la materia,
puede determinar facilmente una cantidad eficaz usando técnicas convencionales y observando los resultados
obtenidos en circunstancias analogas. En la determinacion de la cantidad eficaz, la dosis de un compuesto de
férmula |, el especialista en diagndstico asistente considera numerosos factores, que incluyen, pero no se limitan a,
el compuesto de férmula | que se va a administrar; la administracion conjunta de otros agentes, si se usaran; la
especie de mamifero; su tamafo, edad, y estado general de salud; el grado de implicacién o la gravedad del
trastorno, tal como la enfermedad de Parkinson; la respuesta del paciente individual; la via de administracion; las
caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacion administrada; el régimen de dosificacion seleccionado; el uso
de otra medicacion concomitante; y otras circunstancias pertinentes.

Un compuesto de féormula | se puede usar en combinacién con otros farmacos distintos que se usan en el
tratamiento/prevencién/supresion o mejora de enfermedades o afecciones para las que son Utiles los compuestos de
férmula | incluyendo enfermedad de Parkinson. Tal farmaco o farmacos distintos se pueden administrar mediante
una via y en una cantidad usadas habitualmente para los mismos, simultanea o secuencialmente con un compuesto
de férmula I. Cuando un compuesto de féormula | se usa simultaneamente con uno o mas farmacos distintos, es
preferente una forma farmacéutica de dosificacion unitaria que contiene tales farmacos distintos ademas del
compuesto de formula I. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen las que
también contienen uno o mas principios activos distintos, ademas del compuesto de formula |. Ejemplos de principios
activos distintos eficaces en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson que se pueden combinar con un
compuesto de formula |, administrados por separado o en la misma composicion farmacéutica, incluyen, pero no se
limitan a:

(a) precursores de dopamina tales como levodopa; melevodopa, y etilevodopa;

(b) agonistas de dopamina incluyendo pramipexol, ropinorol, apomorfina, rotigotina, bromocriptina, cabergolina, y
pergolida;

(c) inhibidores de monamina oxidasa B (MAO B) tales como selegilina y rasagilina;

(d) inhibidores de catecol O-metiltransferasa (COMT) tales como tolcapona y entacapona;

(e) agentes anticolinérgicos incluyendo benzotropina, trihexifenidilo, prociclidina, y biperideno;

(f) farmacos bloqueantes de glutamato (NMDA) tales como amantadina;

(g) antagonistas de adenosina A2a tales como istradefilina y preladenant;

(h) antagonistas de 5-HT1a tales como piclozotan y pardoprunox; o

(i) antagonistas de alfa 2 tales como atipamezol y fipamezol.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar solos o en forma de una composicion farmacéutica,
es decir, combinados con vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, determinandose la proporcion y la
naturaleza de los mismos mediante la solubilidad y propiedades quimicas, incluyendo la estabilidad, del compuesto
seleccionado, la via de administracion seleccionada, y la practica farmacéutica convencional. Los compuestos de la
presente invencion, aunque eficaces por si mismos, se pueden formular y administrar en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables, por conveniencia de cristalizacion, aumento de solubilidad, y similares.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula | 'y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los expertos en la materia de la preparacion de formulaciones pueden seleccionar facilmente la forma apropiada y la
via de administracién dependiendo de las caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, el trastorno o la
afeccion que se va a ftratar, el estadio del trastorno o la afeccion, y otras circunstancias pertinentes (véase, por
ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, D.B. Troy, Editor, 212 edicion, Lippincott, Williams &
Wilkins, 2006).

Ensayos funcionales in vitro de mGIluRs y mGluR1 humanos

La activacion de receptores acoplados a proteina G (GPCR) que estan acoplados a proteinas Gq resulta en un
cambio en la concentracion de calcio intracelular. Esta respuesta funcional se puede medir en un ensayo cinético
usando colorantes sensibles al calcio y un lector de placas con formaciéon de imagen fluorescente que usa una
técnica estandar conocida como FLIPR (MDS Analytical Technologies, Sunnyvale, CA).

La preparacion de lineas celulares estables y las técnicas de ensayo se adaptaron de Kingston, A. E., y col. (1995)
Neuropharmacology 34: 887-894. En resumen, se transfectan lineas celulares clonales que expresan receptores
mGlu5a y mGlu1a humanos recombinantes en células AV-12 (American Type Culture Collection, Manassas, VA) que
contienen el transportador de glutamato EAAT1 de rata. Las células se hacen crecer en medio de Eagle modificado
por Dulbecco (DMEM; Invitrogen, Carlsbad, CA) complementado con un 5 % de suero bovino fetal, L-glutamina 1
mM, piruvato sédico 1 mM, HEPES 10 mM (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfonico), 0,75 mg/ml de
geneticina, y 0,3 mg/ml de higromicina B a 37 °C en una incubadora con un 95 % de humedad relativay un 5 % de
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COo.. Los cultivos confluentes se fraccionan cada dos semanas.

Para los ensayos funcionales, se siembran las células en medio de crecimiento que carecia de antibidticos de
seleccion con una densidad de 65K por pocillo en microplacas de 96 pocillos de fondo negro/transparente revestidas
con poli-D-lisina y se incuban durante 18-20 horas antes del experimento. Después de retirar el medio, las células se
cargan con colorante Fluo-3 (Invitrogen) 8 uM en tampdén de ensayo que consiste en solucién salina equilibrada de
Hanks (Invitrogen) complementada con HEPES 20 mM durante 1,5 h a 25 °C. Los compuestos se diluyen en serie
en DMSO y a continuacion se diluyen una vez en tampdn de ensayo; la concentracion final en DMSO en el ensayo
es un 0,625 %. Se realiza un ensayo FLIPR de adicion individual que genera una curva de respuesta a dosis de 11
puntos para el glutamato agonista antes de cada experimento para estimar la cantidad necesaria de agonista para
inducir una respuesta CEg. Los efectos antagonistas de los compuestos se cuantifican en el instrumento FLIPR en
curvas de dosis de 10 puntos por comparacion de las respuestas fluorescentes de pico con el glutamato agonista en
presencia y ausencia del compuesto. Especificamente, el efecto del compuesto se mide como las alturas de pico
maxima menos minima en unidades fluorescentes relativas corregidas con la fluorescencia basal que se mide en
ausencia de glutamato. Todos los datos se calculan como valores de Clsg relativos usando un programa de ajuste de
curva logistica de cuatro parametros (ActivityBase® v5.3.1.22).

En el ensayo anterior, los compuestos que se muestran como ejemplo en el presente documento exhiben un valor
de Clso de menos de 750 nM para mGIluRs humano. Mas especificamente, el compuesto del Ejemplo 1 tiene un valor
de Clsp de 184 nM medido para mGIuRs humano. Esto demuestra que los compuestos dentro del alcance de la
presente invencion son potentes antagonistas de mGIuRs.

Se han evaluado ciertos compuestos de los ejemplos para mGIluRs humano. En el ensayo anterior, los compuestos
de los Ejemplos 1-6, 8, 11, 20 y 22-28 exhibieron un valor de Clsp mayor de 6000 nM para mGIluRs humano. Mas
especificamente, el compuesto del Ejemplo 1 tiene un valor de Clsp mayor de 12.500 nM medido para mGIluR;
humano. Esto demuestra que los compuestos dentro del alcance de la presente invenciéon son antagonistas
selectivos de mGIuRs con respecto a mGluR.

Los efectos antiparkinsonianos de los compuestos de la invencidon se pueden determinar usando procedimientos
bien conocidos en la técnica tales como modelos animales de actividad locomotora. Por ejemplo, los compuestos de
la invencion muestran efectos en la actividad locomotora basal (habituada) y en aquinesia inducida por reserpina en
ratones macho 6J C57/negros.

Actividad locomotora basal (habituada)

La actividad locomotora se mide usando un sistema automatizado para seguir el movimiento en ratones. Los ratones
se colocan en camaras y se deja que se habitlen a las camaras durante 30 minutos. Durante este tiempo muestran
locomocién reducida a lo largo del tiempo. Después de la administracion del compuesto la invencion, el movimiento
del animal se devuelve a los niveles previos a la habituacion.

Mas especificamente, se sitlan cajas de actividad locomotora [escenarios transparentes de 40 x 40 x 40 cm] en
grupos de 4 colocadas sobre mesas infrarrojas y se realiza el ensayo en la oscuridad. Se registra la actividad
locomotora y se mide usando seguimiento de video por infrarrojos. La actividad locomotora se registra entre las 8:30
y las 17:00 horas. En algunos ejemplos, la actividad locomotora se mide usando campos abiertos que usan las
interrupciones de rayos infrarrojos como medida del movimiento.

Los ratones se asignan aleatoriamente a grupos de tratamiento. Cada ratén se coloca individualmente en una de las
cajas de actividad locomotora. Se registra la distancia recorrida (cm) durante 5 minutos para cada ratén. Se evalla el
comportamiento exploratorio durante los siguientes 30 minutos. Después de 30 minutos se detiene el registro y los
ratones se dosifican p.o. con el compuesto de ensayo o el vehiculo con un volumen de 10 ml/kg. Una vez se han
dosificado todos los ratones, se inicia el registro de la actividad locomotora durante un periodo adicional de 120
minutos para evaluar el efecto del tratamiento en la actividad locomotora habituada. Los datos se transfieren desde
el software/ordenadores a hojas de calculo para analisis adicional. El analisis estadistico se realiza usando Statistica
8.0. Se calcula el ANOVA de una via de la distancia recorrida TOTAL, con el grupo de tratamiento como factor
intermedio. Si se observa un efecto de tratamiento significativo (p < 0,05), a continuaciéon se realiza un analisis
posterior, mediante ensayo de Dunnett o LSD de Fisher.

En el ensayo anterior, los siguientes compuestos de Ejemplo facilitan el movimiento de los ratones de una forma que
responde a la dosis. Esto demuestra que los compuestos dentro del alcance de la presente invencion son eficaces
en un modelo in vivo de enfermedad de Parkinson.

Compuesto de Actividad locomotora basal (distancia media recorrida (cm) en
ensayo 120 min)
Ejemplo 1
vehiculo 3886
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(continuacion)

Compuesto de Actividad locomotora basal (distancia media recorrida (cm) en

ensayo 120 min)
Ejemplo 1

1 mg/kg 12147 **

3 mg/kg 15980 ***
10 mg/kg 25109 ***
Ejemplo 3

vehiculo 8525,0

3 mg/kg 28458,8 ***
10 mg/kg 39857,5 ***
Ejemplo 4

vehiculo 15729,4

3 mg/kg 30715,2 **
10 mg/kg 39935,6 ***
Ejemplo 27

vehiculo 15729,4

3 mg/kg 35290,1 ***
10 mg/kg 36889,1 ***
Ejemplo 28

vehiculo 12886,3

3 mg/kg 250741 *

10 mg/kg 32866,2 ***
Ejemplo 23

vehiculo 8525,0

3 mg/kg 21628,2 **

10 mg/kg 31070,8 ***

*p <0,05, **p<0,01, ** p < 0,001 comparado con el vehiculo

Inversién de aquinesia inducida por reserpina

La reserpina es un agente que reduce las catecolaminas (reduce la dopamina y la noradrenalina) y 18-24 horas
después del tratamiento los ratones se vuelven aquinéticos y presentan una reduccion en las cuentas de actividad
locomotora. La aquinesia inducida por reserpina se evalia midiendo el efecto de los compuestos en la actividad
locomotora aproximadamente 18-24 horas después de una dosis individual de 1 mg/kg de reserpina i.p. El equipo
usado es el mismo que el que se ha usado para la actividad locomotora basal (véase anteriormente).

Se asignan aleatoriamente los ratones a los grupos de tratamiento. Cada ratén se coloca individualmente en una de
las cajas de actividad locomotora. Se registra la distancia recorrida (cm) durante 5 minutos para cada raton. Se
evalta el comportamiento exploratorio basal e inducido por reserpina durante los siguientes 30 minutos. Después de
30 minutos se detiene el registro y los ratones se dosifican p.o. con el compuesto de ensayo con un volumen de 10
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ml/kg. Una vez se han dosificado todos los ratones, se inicia el registro de la actividad locomotora durante un periodo
adicional de 120 minutos para evaluar el efecto del tratamiento en la aquinesia. Los datos se transfieren desde el
software/ordenadores a hojas de calculo para analisis adicional. El analisis estadistico se realiza usando Statistica
8.0. Se calcula el ANOVA de una via de la distancia recorrida TOTAL, con el grupo de tratamiento como factor
intermedio. Si se observa un efecto de tratamiento significativo (p < 0,05), a continuaciéon se realiza un analisis
posterior, mediante ensayo de Dunnett o LSD de Fisher.

En el ensayo anterior, los siguientes compuestos de Ejemplo invierten los efectos de la reserpina y devuelven el
movimiento a los ratones de una forma que responde a la dosis. Esto demuestra que los compuestos dentro del
alcance de la presente invencion son eficaces en un modelo in vivo de enfermedad de Parkinson.

Compuesto de Inversion de aquinesia inducida por reserpina (distancia media recorrida (cm)
ensayo en 120 min)
Ejemplo 1
vehiculo 9240
reserpina 6150

reserpina + 1 mg/kg

15392 ++

reserpina + 3 mg/kg

23611 ™ +++

reserpina + 30 mg/kg

32607 *** +++

Ejemplo 4

vehiculo 9419,9

reserpina 4118,6
reserpina + 3 mg/kg 16474,1 +

reserpina + 10 mg/kg

23394,46 ** +++

Ejemplo 27
vehiculo 11590,0
reserpina 73311

reserpina + 3 mg/kg

27053,7 *** +++

reserpina + 10 mg/kg

23432,5 % +++

Ejemplo 28
vehiculo 7715,9
reserpina 45972
reserpina + 3 mg/kg 7848,9

reserpina + 10 mg/kg

14087,6 ** +++

*p<0,05, ** p<0,01, ** p <0,001 comparado con el vehiculo
+p <0,05, ++ p<0,01, +++ p < 0,001 comparado con la reserpina

Atenuacion de la hipertermia inducida por estrés en ratas

La hipertermia, un aumento en la temperatura corporal central, es un fendmeno general que se ha demostrado de
forma fidedigna en numerosas especies en respuesta al estrés, y es un componente de la bien caracterizada
respuesta de lucha o de vuelo. La hipertermia inducida por estrés se atentia mediante ansioliticos clinicos y se usa
ampliamente de manera preclinica para predecir la eficacia ansiolitica de compuestos.

En estudios diferentes, se dosifican oralmente ratas macho Sasco Fischer F-344 con 0,3, 1, 3, o 10 mg/kg del
compuesto de ensayo en un vehiculo que consiste en un 1 % de carboximetilcelulosa, un 0,25 % de polisorbato 80, y
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un 0,05 % de antiespumante (volumen de dosis = 1 ml/kg). Se usa el antagonista del receptor mGIuRs MTEP (3-[(2-
metil-1,3-tiazol-4-il)etinil]piridina) (10 mg/kg, PO) como control de calidad. Después de un periodo de pretratamiento
de 60 minutos, se mide la temperatura corporal central de linea base (T1, en grados C) y a continuacién, 10 minutos
después, se registra una segunda medida de temperatura corporal (T2). El cambio en la temperatura corporal (T2
menos T1) se define como la respuesta a la hipertermia inducida por estrés. La dosis eficaz es la dosis con la que un
compuesto produce una reduccion de un 35 % en la hipertermia inducida por estrés, con respecto a la respuesta del
vehiculo, y se define como dosis T35.

En ensayo anterior, el compuesto del Ejemplo 1 produce una reduccioén en la hipertermia inducida por estrés con una
dosis T35 = 0,55 mg/kg. El compuesto del Ejemplo 3 produce una reduccion en la hipertermia inducida por estrés
con una dosis T35 = 0,93 mg/kg. Esto demuestra que los compuestos dentro del alcance de la presente invencion
son eficaces en un modelo in vivo de ansiedad.

Nado forzado de ratones

Se usan ratones macho NIH-Swiss (20-25 g, Harlan Sprague-Dawley, Indianapolis, IN) en un procedimiento
modificado con respecto al de Porsolt RD, Le Pichon M, Jalfre M, Depression: a new animal model sensitive to
antidepressant treatments. Nature. 21 de abril de 1977; 266(5604):730-2. Los ratones se colocan en cilindros de
plastico transparentes (diametro 10 cm; altura: 25 cm) llenos hasta 6 cm con agua a 22-25 °C durante seis minutos.
La duracién de la inmovilidad se registra durante los ultimos 4 minutos de un ensayo de seis minutos. Se considera
que un ratén esta inmévil cuando flota sin movimiento o hace solo los movimientos necesarios para mantener la
cabeza sobre el agua. Los datos se analizaron mediante ensayo de Dunnett posterior con el nivel alfa ajustado a
0,05. Se mide la cantidad de tiempo que estan inmoviles. Los valores medios + S.E.M. se someten a ANOVA
seguido de ensayo de Dunnett con p < 0,05 ajustado como la tasa de error para la significacion estadistica. Los
valores de DE60 se extrapolan de la parte lineal de la curva dosis-efecto y representan la dosis prevista para
disminuir la inmovilidad basal (100 % para 0 mg/kg de compuesto) en un 60 %. La disminucion maxima en el tiempo
de inmovilidad se calcula usando la mayor disminucion en la inmovilidad producida con cualquier dosis de
compuesto mediante la siguiente formula: (100 - inmovilidad con compuesto/inmovilidad con control de vehiculo) %.

En el ensayo anterior, el compuesto del Ejemplo 1 produce una reduccion en la inmovilidad de nado forzado con una
dosis DE60 = 8,6 mg/kg y una disminucién maxima en la inmovilidad de un 50,6 %. Esto demuestra que los
compuestos dentro del alcance de la presente invencion son utiles en un modelo in vivo de depresion.

Los compuestos de féormula | se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica quimica para la
produccion de compuestos analogos estructuralmente o mediante un nuevo procedimiento descrito en el presente
documento. Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y de nuevos compuestos intermedios para la fabricacion de un compuesto de férmula |
proporciona caracteristicas adicionales de la i |nvenC|on y se |Iustra mediante los siguientes procedimientos en los que
el significado de los sustituyentes, tales como R', R% R, y R*, son como se han definido anteriormente, a menos
que se indique otra cosa.

Generalmente, un compuesto de férmula | se puede preparar a partir de un compuesto de formula Il en la que X' es
un grupo de acoplamiento adecuado (Esquema 1). En una ruta particular, un compuesto de formula Il en la que X'
es un grupo halo tal como bromo se hace reaccionar con un 3-oxopiperazin-1-carboxilato de R® y un catalizador
metalico adecuado tal como yoduro de cobre (1) en presencia de una base tal como fosfato potasico y un ligando
amina tal como N,N’-dimetiletilendiamina en un disolvente adecuado para proporcionar un compuesto de féormula I.
Los disolventes adecuados incluyen 1,4-dioxano y dimetilformamida.

Alternativamente, un compuesto de férmula | se puede preparar a partir de un compuesto de féormula Il a traves de
un compuesto de formula Il (Esquema 1). Mas especificamente, un compuesto de férmula Il en la que X' es un
grupo halo tal como bromo se hace reaccionar con una 1-Pg-3-oxopiperazina en la que Pg es un grupo protector de
amina adecuado tal como terc-butiloxicarbonilo y un catalizador metalico adecuado tal como yoduro de cobre(l) en
presencia de una base tal como fosfato potasico y un ligando amina tal como N,N’-dimetiletilendiamina en un
disolvente adecuado para proporcionar un compuesto de férmula IV en la que Pg es ferc-butiloxicarbonilo. Los
disolventes adecuados incluyen 1,4-dioxano y dimetiformamida. Un compuesto de férmula IV se hace reaccionar
con un agente de desproteccion adecuado tal como cloruro de hidrégeno o acido trifluoroacético en un disolvente
para proporcionar un compuesto de férmula Ill. Los disolventes adecuados incluyen dlclorometano y acetato de etilo.
Un compuesto de féormula Il se acila en un disolvente con un carbonocloridato de R®en presencia de una base tal
como trietilamina para proporcionar un compuesto de férmula |. Los disolventes adecuados incluyen diclorometano.
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Esquema 1
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En el Esquema 2, un compuesto de férmula Il se puede preparar a partir de un compuesto de féormula V en la que X2
esun grupo saliente adecuado y X' se ha definido anteriormente. Mas especificamente, un compuesto de férmula V
en la que X% es un grupo halo tal como fluoro se hace reaccionar en un disolvente con R'CH,OH en presencia de
una base adecuada para proporcionar un compuesto de formula Il. Las bases adecuadas incluyen hidruro sodico y
terc-butoxido potasico. Los disolventes adecuados incluyen dimetilsulfoxido y dimetilformamida.

En una ruta alternativa al Esquema 1, un compuesto de féormula IV se puede preparar a partlr de un compuesto de
férmula V (Esquema 2). Mas especificamente, un compuesto de férmula V en la que X' y X? se han definido
anteriormente se hace reaccionar con una 1-Pg-3-oxopiperazina en la que Pg es un grupo protector de amina
adecuado tal como terc-butiloxicarbonilo y un catalizador metdlico adecuado tal como yoduro de cobre(l) en
presencia de una base adecuada tal como fosfato potasico y un ligando amina tal como N,N’-dimetiletilendiamina en
un disolvente para proporcionar un compuesto de férmula VI en la que Pg es terc-but|IOX|carbon|I0 Los disolventes
adecuados incluyen 1,4-dioxano y dimetilformamida. Un compuesto de férmula VI en la que X? es un grupo halo tal
como fluoro se hace reaccionar en un disolvente adecuado con R'CH,OH en presencia de una base adecuada para
proporcionar un compuesto de férmula IV. Las bases adecuadas incluyen hidruro sédico y terc-butdxido potaS|co
Los disolventes adecuados incluyen dimetilsulfoxido y dimetilformamida. Un compuesto de féormula V en la que X' y
X? se han definido anteriormente, se puede preparar como se describe en las preparaciones o mediante
procedimientos conocidos en la técnica quimica para la produccion de compuestos analogos estructuralmente.

10
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Esquema 2
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En los siguientes ejemplos y preparaciones ilustrativos, se usan los siguientes significados y abreviaturas: DMSO,
dimetilsulfoxido (perdeuterado [-des] si es para RMN); DSC, calorimetria diferencial de barrido; EM, espectro de
masas; EtOAc, acetato de etilo; THF, tetrahidrofurano; min, minutos; h, horas; HPLC, cromatografia liquida a alta
presion; LCMS, HPLC-espectrografia de masas; GC, cromatografia de gases; DMF, dimetilformamida; Et,O, éter
dietilico; DCM, diclorometano; MeOH, metanol; MTBE, metil t-butil éter; SCX-2, resina de intercambio catiénico; p.f.,
punto de fusién; RMN, espectroscopia o espectro de resonancia magnética nuclear; SFC, cromatografia de fluido
supercritico; DMEA, dimetiletilamina; y CHCls3, cloroformo. Los reactivos se obtuvieron en una diversidad de fuentes
comerciales. Los disolventes se retiraron generalmente a presion reducida (se evaporaron). En algunos
procedimientos, los rendimientos indicados son representativos de rendimientos en bruto para productos que se
aislan por evaporacion o filtracion y se usan directamente sin purificacion adicional.

Preparacion 1

Sintesis de 6-fluoro-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

o
N N

F7 N
CH,

A una solucién de 6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (250 g, 1,84 mol) en dimetilformamida (2,50 I) se afiade
carbonato potasico (507,6 g; 3,67 mol), seguido de yoduro de metilo (171,6 ml, 2,75 mol). La reaccion se agita a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccioén se vierte en agua (3000 ml) y se extrae con Et,O
(3 x 1500 ml). Los extractos organicos se combinan y se lavan con agua (4 x 1000 ml), a continuacién con solucién
salina saturada, y se secan sobre Na,;SOs. El disolvente se evapora para dar un aceite de color pardo claro que,
después de un periodo de reposo, proporciona cristales incoloros transparentes, con un poco de liquido mévil en la
parte superior de los cristales. El liquido se retira por decantacion y se descarta para dejar el producto en forma de
un sélido cristalino (257,3 g, 1,71 moles). RMN H (400 MHz, CDCls): 8 7,93 (t, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,46
(d, 1H), 3,83 (s, 3H).

11
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Preparacion 2

Sintesis de 3-bromo-6-fluoro-1-metil-pirrolo[2,3-b]piridina

Br
=~
F7NTTN
CHy

A una solucién de 6-fluoro-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (257,3 g, 1,71 mol) en DCM (3,86 I) se afade N-
bromosuccinimida (320,3 g; 1,80 mol) en cinco porciones durante 30 minutos. La mezcla se agita sin calentamiento o
enfriamiento durante una noche, a continuacion se filtra y se concentra hasta aproximadamente 1 |. Esto se purifica
por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con 0 a 30 % de EtOAc en isohexano. Las fracciones
apropiadas se evaporan para dar el producto en forma de un soélido de color blanquecino (391,3 g, 1,7 mol). RMN H
(400 MHz, CDCls): 6 7,91-7,87 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 3,81 (s, 3H).

Preparacion 3

Sintesis de 3-bromo-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Br
A0 SN
“\N CH3

Se cargan terc-butdxido potasico (137,4 g; 1,19 mol) y DMF (1,44 1) en un matraz, y se afiade una solucion de 2-
piridiimetanol (145,8 g, 1,34 mol) en DMF (306 ml) durante 15 min. El matraz se enfria si fuera necesario para
mantener la temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se afiade una
solucion de 3-bromo-6-fluoro-1-metil-pirrolo[2,3-b]piridina (170 g, 742,2 mmol) en DMF (306 ml) durante 15 min,
manteniendo la temperatura entre 20 y 25 °C. La mezcla se agita durante 2 h. Se afiade lentamente agua (1,7 1) a la
mezcla, enfriando si fuera necesario, seguido de la extraccion con EtOAc (4 x 1,0 ). Los extractos combinados se
lavan con agua (4 x 1,0 1), a continuacién con solucion salina saturada, y se secan sobre sulfato sédico, se filtran y
se concentran para dejar el producto en forma de un sélido de color amarillo (235,1 g, 0,74 moles). EM (m/z):
318,0/320,0.

Preparacion 4

Sintesis de 3-bromo-1-metil-6-(piridin-4-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Br

ol
o NN
Ne_= CHy

A una solucién de 3-bromo-6-fluoro-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,4 g, 1,74 mmol) y piridina-4-iimetanol (0,21 g,
1,93 mmol) en DMF (5,0 ml) se afiade hidruro sédico (0,05 g, 2,11 mmol) en porciones a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion resultante se agita durante 1 h. La reaccion se interrumpe con solucién salina saturada fria y se
extrae con EtOAc (4 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato sédico, se filtran y se
concentran al vacio. El residuo se purifica por cristalizacion en Et,O/pentano para dar el compuesto del titulo (0,300
g, 0,942 mmol) en forma de un sdlido de color naranja-rojo. EM (m/z): 318, 320 (M+1). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): © 3,73 (s, 3H), 5,48 (s, 2H), 6,76 (d, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,56 (d, 2H). Los siguientes
compuestos se preparan basicamente mediante el procedimiento de la Preparacion 4.

12
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Preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
5 3-Bromo-1-metil-6-(piridin- Br EM (m/z): 318, 320 (M+1). RMN 'H
3-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3- = (400 MHz, DMSO-dg): 6 3,75 (s, 3H),
b]piridina o N 5,46 (s, 2H), 6,72 (d, 1H), 7,39-7,47
SO N (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,75 (d, 1H),
W CHy | 7,92-7,94 (m, 1H), 8,52-8,54 (m, 1H),
8,74 (s a, 1H).

6 3-Bromo-1-metil-6-[(5- Br EM (m/z): 332, 334 (M+1). RMN 'H
metilpiridin-2-il)metoxi]- N (400 MHz, DMSO-d): 8: 2,29 (s, 3H),
1H-pirrolo[2,3-b]piridina S el e 3,70 (s, 3H), 5,45 (s, 2H), 6,73 (d,

HaC (N CHy 1H), 7,42 (d, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,60-
: 7,62 (m, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,40 (s,
1H).

7 3-Bromo-1-metil-6-[(3- Br EM (m/z): 332, 334 (M+1). RMN 'H

metilpiridin-2-il)metoxi]-

: S CH, = S
1H-pirrolo[2,3-b]piridina N 0 SN
l =N CH,

(400 MHz, DMSO-ds): & 2,39 (s, 3H),
3,73 (s, 3H), 5,48 (s, 2H), 6,68 (d,
1H), 7,26-7,29 (m, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,64 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,37 (d,
1H)

8 3-Bromo-1-metil-6-[(6- Br EM (m/z): 332, 334 (M+1). RMN 'H
metilpiridin-2-il)metoxi]- AN (400 MHz, DMSO-dg): 6 2,47 (s, 3H),
1H-pirrolo[2,3-b]piridina . N 3,70 (s, 3H), 5,44 (s, 2H), 6,75 (d,

[N 1H), 7,18 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,48
N ’ (s, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,77 (dd, 1H).
CH,
9 3-Bromo-6-[(5- Br EM (m/z): 348, 350 (M+1).
metoxipiridin -2- N
il\metoxi]-1-metil-1H- o SN
pirrolo[2,3-b]piridina o L N CH,
CH,
10 3-Bromo-6-[(5-fluoropiridin- er EM (m/z): 336, 338 (M+1). RMN 'H
2-il)metoxi]-1-metil-1H- < B (400 MHz, DMSO-dg): & 3,70 (s, 3H),
pirrolo[2,3-b]piridina 0" =N 5,48 (s, 2H), 6,74 (d, 1H), 7,49 (s,
LN TH, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,72-7,77 (m, 1H),
F 7,78 (d, 1H), 8,56-8,57 (m, 1H).
11 3-Bromo-1-etil-6-(piridin- Br EM (m/z): 332, 334 (M+1). RMN 'H
4-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3- & (400 MHz, DMSO-de): 6 1,27 (t, 3H),
b]piridina | N 4,15 (c, 2H), 5,47 (s, 2H), 6,76 (d,
R 0”7 N7 TN 1H), 7,46 (d, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,77
No o . c) (d, 1H), 8,55 (d, 2H).
3
12 3-Bromo-1-etil-6-[(5- Br EM (m/z): 346, 348 (M+1).
metilpiridin-2-il)metoxi]- o
1 H-pirrolo[2,3-b]piridina oy I
|
HiC =N H;C>

13
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Preparacion 13

Sintesis de 3-oxopiperazin-1-carboxilato de etilo

Oﬁ/ OVC H,
!
N~ O
H
A una solucién de 2-piperazinona (5,0 g, 50,0 mmol) y trietilamina (11,09 g, 110,0 mmol) en DCM (15 ml) se afiade
cloroformiato de etilo (5,9 g, 55,0 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agita durante 2 h. La
reaccion se interrumpe con agua (100 ml) y se extrae con DCM (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se
secan sobre sulfato sdédico anhidro, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se tritura con Et,O para dar el
compuesto del titulo (5,0 g, 29,05 mmol) en forma de un soélido de color amarillo palido. RMN H (400 MHz, DMSO-

ds): © 1,19 (t, 3H), 3,16-3,19 (m, 2H), 3,48-3,51 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 4,05 (c, 2H), 8,06 (s, 1H). Los siguientes
compuestos se preparan basicamente mediante el procedimiento de la Preparacion 13.

Preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
14 3-Oxopiperazin-1- EM (m/z): 159 (M+1).

0. 0.
carboxilato de metilo ﬁ’ CH,

L
N“TO
H
15 3-Oxopiperazin-1- o. O EM (m/z): 187 (M+1). RMN "H (400 MHz, DMSO-
carboxilato de propilo Y ~CH, ds): 50,89 (t, 3H), 1,54-1,63 (m, 2H), 3,16-3,20
(m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,97 (t, 2H),

N
[ l 8,06 (s, 1H).
N0
H

16 3-Oxopiperazin-1- O._.0._ _CH, EM (m/z): 187 (M+1). RMN "H (400 MHz, DMSO-
carboxilato de propan- Y Y de): 81,19 (d, 6H), 3,16-3,19 (m, 2H), 3,47-3,50
2-ilo Nlc H, (m, 2H), 3,84 (s, 2H), 4,79 (m, 1H), 8,04 (s, 1H).
EN o]
H

Preparacion 17

Sintesis de 1-ciclopropil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

DR
NS TN

b

A una solucién de 6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6,2 g, 45,55 mmol) en DCM seco (250 ml) se afade acido
ciclopropilboronico (7,82 g, 91,09 mmol), seguido de acetato cuprico (8,36 g, 45,55 mmol), carbonato sédico (9,65 g,
91,09 mmol) y 2,2-bipiridina (7,11 g, 45,55 mmol). La mezcla resultante se agita y se calienta a 50 °C durante 15 h.
La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se afiaden cantidades adicionales de acetato cuprico (4,18 g, 22,77
mmol) y carbonato sédico (2,41 g, 22,77 mmol), seguido de acido ciclopropilborénico (1,96 g, 22,77 mmol). La
mezcla se agita y se calienta a 50 °C durante un periodo adicional de 15 h, momento en que se afiaden cantidades
adicionales de acetato cuprico (1,5 g, 8,25 mmol) y acido ciclopropilborénico (1,49 g, 17,34 mmol). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 4 dias y a continuacion se vierte en NH4Cl sat. ac., se diluye con agua y se
extrae con DCM. Las fases organicas se combinan, se lavan con solucién salina saturada, se secan (sulfato de
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magnesio) y se concentran al vacio para dar un aceite de color verde, que se purifica por cromatografia en columna
sobre silice, eluyendo con DCM, para dar el compuesto del titulo (2,03 g, 11,52 mmol). EM (m/z): 177 (M+1).
También se recupera 6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina sin reaccionar (3,012 g, 22,1 mmol). EM (m/z): 137 (M+1).

Preparacion 18

Sintesis de 3-bromo-1-ciclopropil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Br
B
F7 N7 N

N

A una solucién de 1-ciclopropil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,03 g, 11,52 mmol) en DMF (38 ml) se afiade
hidréxido saédico (0,506 g, 12,67 mmol), seguido de N-bromosuccinimida (2,26 g, 12,67 mmol) en porciones durante
5 minutos, dando como resultado una reaccion exotérmica (28 °C). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 15 min, y se afiaden cantidades adicionales de hidroxido sédico (46,1 mg, 1,15 mmol) y N-bromosuccinimida
(0,205 g, 1,15 mmol). Se continvda la agitacion a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiaden cantidades
adicionales de hidroxido sddico (46,1 mg, 1,15 mmol) y N-bromosuccinimida (0,205 g, 1,15 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 16 h y a continuacion se vierte sobre solucién salina saturada
(aprox. 500 ml) y se extrae con CHCI3 (aprox. 2 x 300 ml). Las fases organicas se combinan y se secan sobre sulfato
de magnesio, se filtran, y se concentran al vacio para dar un aceite de color pardo, que se purifica por cromatografia
en columna sobre silice, eluyendo con 0 a 100 % de DCM en isohexano, para dar el compuesto del titulo en forma
de un polvo de color blanco (2,32 g, 9,10 mmol). EM (m/z): 255/257 (M+1).

Preparacion 19

Sintesis de 3-bromo-1-ciclopropil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Br
B
Z 0~ N N

SN

A una solucién de 3-bromo-1-ciclopropil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,249 g, 0,98 mmol) en dimetilsulféxido (5
ml) se afiade 2-piridinametanol (188 pl, 1,95 mmol), seguido de la adicién en porciones de hidruro sédico (97,6 mg,
2,44 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 min, a continuacion se vierte en solucion salina
saturada y se extrae con EtOAc. Las fases organicas se combinan, se secan (sulfato de magnesio) y se concentran
al vacio para dar un aceite de color pardo. Este se recoge en metanol y se vierte en una columna de intercambio
iénico de SCX-2. Esta se lava con 3 volimenes de columna de MeOH, y a continuacion el producto se recoge en el
lavado posterior con un volumen de columna de amoniaco metandlico 7 M. La solucién se concentra a continuacion
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,263 g, 0,76 mmol). EM (m/z):
344/346 (M+1).

Preparacion 20

Sintesis de 4-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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Una mezcla de 3-bromo-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,226 g, 0,71 mmol), 3-oxopiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (0,20 g, 1 mmol), yoduro de cobre(l) (0,027 g, 0,142 mmol) y fosfato potasico (0,212 g, 1
mmol) se purga en una atmdsfera de nitrégeno en un tubo de reacciéon. Se afiaden 1,4-dioxano (3 ml) y N,N’-
dimetiletilendiamina (0,031 ml, 0,288 mmol), el tubo se cierra herméticamente y la mezcla de reaccion se calienta a
100 °C durante 25 h. La reaccién se enfria a temperatura ambiente, se vierte en agua y se extrae con EtOAc. La
fase organica se seca sobre sulfato sodico, se filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
en columna sobre silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:1), seguido de EtOAc puro, para dar el compuesto del titulo
(0,275 g, 0,629 mmol) en forma de un solido de color amarillo palido. EM (m/z): 438 (M+1).

Preparacion 21

Sintesis de 1-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperazin-2-ona, clorhidrato

H
N HC

L

| N

A una solucion de 4-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (0,278 g, 0,653 mmol) en DCM (10 ml) se afiade una solucién saturada de cloruro de hidrogeno en EtOAc (6
ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 67 h. El disolvente se
retira por decantacion cuidadosamente y el residuo se tritura con Et,O/MeOH. El disolvente se retira de nuevo por
decantacion y el residuo se tritura otra vez con Et,O/MeOH. El residuo resultante se seca al vacio durante 3 h para
dar el compuesto del titulo (0,217 g, 0,580 mmol) en forma de un solido de color amarillo palido. EM (m/z):
338(M+1).

Preparacion 22

Sintesis de carbonocloridato de ciclobutilo

OYO

o
A una solucién de ciclobutanol (5,0 g, 69,4 mmol) y piridina (5,4 g, 69,4 mmol) en DCM (30 ml) se afiade trifosgeno
(10,2 g, 34,7 mmol) en porciones a 0°C. La mezcla de reaccion se calienta a temperatura ambiente y se agita
durante 3 h. La reaccion se interrumpe con solucidn acuosa de acido sulfurico al 10 % (100 ml) y se extrae con DCM
(5 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato sédico, se filtran y se concentran al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (4,1 g, 30,47 mmol) en forma de un aceite viscoso incoloro, contaminado con el

alcohol de partida. El material se usa en la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
1,57-1,64 (m, 2H), 2,06-2,16 (m, 2H), 2,31-2,38 (m, 2H), 4,85-4,93 (m, 1H).

Preparacion 23

Sintesis de 1-etil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

B
-
N N

A una solucion agitada de 6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (15,00 g, 110,19 mmol) en DMF (100 ml), en una
atmosfera de nitrogeno, se afiade carbonato potasico (22,84 g, 165,3 mmol), seguido de bromuro de etilo (12,36 ml,
165,3 mmol). La reaccion se calienta a 70 °C durante 4 h. Se afiade una cantidad adicional de bromuro de etilo (3,00
ml, 27,6 mmol) y la reacciéon se mantiene a 70 °C durante una noche. Después de enfriar, se afiaden cantidades
adicionales de carbonato potasico (8,00 g, 57,9 mmol) y bromuro de etilo (3,00 ml, 27,6 mmol), y la reaccién se
calienta a 70 °C durante 4 h. La reaccion se enfria, se vierte en solucidon salina saturada (aprox. 500 ml) y el
producto se extrae con CHCI3 (aprox. 2 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran, y se concentran al vacio para dar un aceite de color pardo. Este se purifica por cromatografia en
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columna sobre silice, eluyendo con 0 a 70 % de DCM en hexano para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo claro (16,38 g, 99,77 mmol). EM (m/z): 165 (M+1).

Preparacion 24

Sintesis de 3-bromo-1-etil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Br
B
-
F7NT TN
cH,

Una solucion de 1-etil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (16,38 g, 99,77 mmol) en DMF (300 ml) se enfria a 15 °C con
agitacion. A esto se afade hidroxido sédico (4,39 g, 109,7 mmol), seguido de N-bromosuccinimida (19,53 g, 109,7
mmol) en porciones durante 5 minutos, y a continuaciéon la reaccion se mantiene en agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion se vierte en solucion salina saturada (aprox. 500 ml) y el producto se
extrae con CHCI3 (aprox. 2 x 300 ml). La fase organica combinada se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se
concentra al vacio para dar un aceite de color pardo. Este se purifica por cromatografia en columna sobre silice,
eluyendo con 0 a 60 % de DCM en hexano, para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
claro (23,4 g, 96,4 mmol). EM (m/z): 243/245 (M+1).

Preparacion 25

Sintesis de 4-(1-etil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

o
E,O
"]

F7oN" N

(.

Se combinan 3-bromo-1-etil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (13,00 g, 53,48 mmol), 3-oxopiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (11,78 g, 58,83 mmol), N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (2,36 ml, 21,93 mmol), yoduro de cobre(l) (2,24 g,
11,77 mmol), fosfato potasico (tribasico, n-hidrato) (12,49 g, 58,83 mmol) y 1,4-dioxano (250 ml) en una atmosfera
de nitrégeno con agitacion y se calientan a reflujo durante una noche. La reaccién se enfria, se vierte en solucion
salina saturada (aprox. 500 ml) y el producto se extrae con CHCI3 (aprox. 2 x 300 ml). Los extractos organicos
combinados se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran, y se concentran al vacio para dar un aceite de color
amarillo. Este se purifica por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con 0 a 90 % de EtOAc en hexano,
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (20,039 g, 55,29 mmol). EM (m/z): 363
(M+1).
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Preparacion 26

Sintesis de 4-[1-etil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

N
B

IN\ o) N’hi
/ H,C

A una solucion agitada de 4-(1-etil-6-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(5,00 g, 13,80 mmol) y 2-piridina metanol (1,60 ml, 16,56 mmol) en dimetilsulféxido (50 ml), en una atmdsfera de
nitrégeno, se afiade hidruro sédico al 60 % (0,662 g, 16,56 mmol) en porciones. La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 1 h y a continuacion se calienta a 135 °C durante una noche. La reaccion se enfria a temperatura
ambiente y se afiade una cantidad adicional de hidruro sddico al 60 % (0,662 g, 16,56 mmol), y la reaccién se agita
durante una noche a temperatura ambiente. La reaccién se vierte en solucién salina saturada (aprox. 500 ml) y el
producto se extrae con CHCI3 (aprox. 2 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran, y se concentran al vacio para dar un aceite de color pardo. Este se purifica por cromatografia en
columna sobre silice, eluyendo con 0 a 80 % de EtOAc en DCM, para dar el compuesto del titulo en forma de una
espuma naranja (4,952 g, 10,97 mmol). EM (m/z): 452 (M+1).

Preparacion 27

Sintesis de 1-[1-etil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperazin-2-ona

A una solucién agitada de 4-[1-etil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (4,952 g, 10,97 mmol) en DCM (20 ml) se afiade acido trifluoroacético (4,15 ml, 54,84 mmol) durante 2
minutos y la reaccion se agita durante 90 minutos. La reaccion se diluye con MeOH y se vierte en una columna de
intercambio i6nico de SCX2. Esta se lava con un volumen de columna de MeOH, y a continuacién el producto se
recoge en el lavado posterior con un volumen de columna de amoniaco metandlico 7 M. Esta soluciéon se concentra
a continuacion al vacio para dar un aceite de color pardo. Este se purifica por cromatografia en columna sobre silice,
eluyendo con 0 a 40 % de MeOH en EtOAc, para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja
(2,989 g, 8,51 mmol). EM (m/z): 352 (M+1).

Preparacion 28

Sintesis de 7-6xido de 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
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A una solucién agitada de 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5,00 g, 36,73 mmol) en Et,O (120 ml), en una atmodsfera
de nitrégeno, se afiade acido 3-cloroperoxibenzoico (11,09 g, 64,28 mmol) en porciones durante 5 minutos y la
reaccion se agita durante 3 h. La reaccion se enfria a continuacion a 5 °C, se filtra y el sdélido se lava con Et;O
(aprox. 100 ml). Este se seca al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido cristalino de color verde

palido (4,317 g, 28,38 mmol). EM (m/z): 153 (M+1). Los siguientes compuestos se preparan basicamente mediante
el procedimiento de la Preparacién 28.

Prep. N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos
29 7-Oxido de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina o] % EM (m/z): 169/171 (M+1).
| N
N
N
o
30 7-Oxido de 5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina Hacm EM (m/z): 149 (M+1).
| N
N
- N
O

Preparacion 31

Sintesis de 6-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

F
T
N
H

CI” "N

A una solucién agitada de 7-6xido de 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (4,317 g, 28,38 mmol) en THF (150 ml) se
afade hexametildisilazano (6,54 ml, 31,22 mmol). La mezcla de reaccién se enfria a 5°C y se afiade gota a gota
cloroformiato de metilo (5,49 ml, 70,94 mmol). Después de agitar a 5 °C durante 3 h, se afiade gota a gota hidréxido
sédico 2 M (80 ml, 0,16 mol), manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. Después de 2 h, se afiade solucion 2
M de acido clorhidrico hasta que la mezcla esta a pH 7. La reaccion se vierte en solucion salina saturada (aprox. 500
ml) y el producto se extrae con CHCIs (aprox. 4 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre
sulfato de magnesio, se filtran, y se concentran al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de
color pardo claro (4,15 g, 24,33 mmol). EM (m/z): 171/173 (M+1). Los siguientes compuestos se preparan
basicamente mediante el procedimiento de la Preparacién 31.

Preparacion N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos
32 5,6-Dicloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina cl EM (m/z): 187/189/191
o W N
H
33 6-Cloro-5-metil-1H-pirrolo[2,3 -b]piridina Hacm EM (m/z): 167/169 (M+1).
| N
5
N
Cl N H
Preparacion 34
Sintesis de 6-cloro-5-fluoro-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
F
DS,
o NN
CH,
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A una solucién de 6-cloro-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (4,15 g, 24,33 mmol) en DMF (50 ml), en una atmodsfera
de nitrégeno, se afiade carbonato potasico (6,73 g, 48,66 mmol), seguido de yoduro de metilo (2,27 ml, 36,49 mmol)
y la reaccion se calienta a 70 °C durante 2 h. La reaccion se enfria, se vierte en solucion salina saturada (aprox. 50
ml) y el producto se extrae con CHCI3 (aprox. 2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre sulfato
de magnesio, se filtran, y se concentran al vacio para dar un soélido de color pardo. Este se purifica por cromatografia
en columna sobre silice, eluyendo con 0 a 50 % de DCM en hexano, para dar el compuesto del titulo en forma de un
soélido de color blanco (1,274 g, 6,90 mmol). EM (m/z): 185/187 (M+1). Los siguientes compuestos se preparan
basicamente mediante el procedimiento de la Preparacién 34.

Preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
35 5,6-Dicloro-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina cl EM (m/z): 201/203/205
Pt
Ct” "N N
CH,
36 6-Cloro-1,5-dimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina Hacm EM (m/z): 181/183 (M+1).
| N
e N TN

Preparacion 37

Sintesis de 5-fluoro-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

E
)OS
N N

20 N TN
CH,

A una solucion agitada de 6-cloro-5-fluoro-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,276 g, 6,91 mmol) y 2-piridina metanol
(0,800 ml, 8,29 mmol) en dimetilsulféxido (10 ml), en una atmodsfera de nitrégeno, se afade hidruro sdédico al 60 %
(0,332 g, 8,29 mmol) en porciones, y la reaccion se agita a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se
calienta a continuacion a 80 °C durante 1 h, se enfria a temperatura ambiente y se afiade una cantidad adicional de
hidruro sédico al 60 % (0,090 g, 2,32 mmol). Después de 30 minutos de agitacion a temperatura ambiente, la
reaccion se calienta adicionalmente a 80 °C durante 30 minutos. La reaccién se enfria, se vierte en solucion salina
saturada (aprox. 50 ml) y el producto se extrae con CHCI3 (aprox. 2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran, y se concentran al vacio para dar un aceite de color pardo. Este se
purifica por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con 0 a 80 % de EtOAc en hexano, para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color verde claro (1,445 g, 5,62 mmol). EM (m/z): 258 (M+1).

Los siguientes compuestos se preparan basicamente mediante el procedimiento de la Preparacion 37.

Preparacion N° Nombre quimico Estructura Datos fisicos
38 5-Cloro-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo Ol EM (m/z): 274/276
[2,3-b]piridina m (M+1),
N P N
=2 o) N
| CH,
39 1,5-Dimetil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2, 3- HaCo EM (m/z): 254
b]piridina m (M+1).
Nar™ 0" >N N
| CH,
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Preparacion 40

Sintesis de 3-bromo-5-fluoro-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Br
F
B
|N\ o NN
P CH;,

A una solucion agitada de 5-fluoro-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,00 g, 3,89 mmol) en DMF
(30 ml), enfriada a 15 °C en una atmosfera de nitrégeno, se afiade hidréxido sédico (0,171 g, 4,28 mmol), seguido de
N-bromosuccinimida (0,761 g, 4,28 mmol) en porciones durante 5 minutos. Después de 15 minutos, la reaccion se
vierte en solucion salina saturada (aprox. 50 ml) y el producto se extrae con CHCI3 (aprox. 2 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran, y se concentran al vacio para dar un aceite de
color pardo. Este se purifica por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con 0 a 100 % de EtOAc en
hexano, para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo claro (1,195 g, 3,55 mmol). EM
(m/z): 336/338 (M+1). Los siguientes compuestos se preparan basicamente mediante el procedimiento de la
Preparacion 40.

Preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
41 3-Bromo-5-cloro-1-metil-6-(piridin-2- Br EM (m/z):
ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina Cl N 352/354/356 (M+1).
| N
I N\ o N/ l\‘l
= CH;
42 3-Bromo-1,5-dimetil-6-(piridin-2-ilmetoxi)- Br EM (m/z): 332/334
1H-pirrolo[2,3-b]piridina H,C (M+1).
[
’ N\ 0 N/ l'*!
= CHs
Ejemplo 1

Sintesis de 4-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de etilo

OYO’,CHa
(2

N"o
N
N

]

C

3

=
=
= 0 N

. N Hs

Se cargan 3-oxo-piperazin-1-carboxilato de etilo (161,4 g, 937,2 mmol), yoduro de cobre(l) (27,65 g, 145,20 mmol) y
fosfato potasico (tribasico, n-hidrato) (205,1 g, 937,2 mmol) en un reactor de vidrio a temperatura ambiente en una
atmdsfera de nitrogeno. Se afiade una solucion de 3-bromo-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (210
g, 660,0 mmol) en 1,4-dioxano (2,73 I), seguido de N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (24,34 g; 270,6 mmol). La mezcla
de reaccion se calienta a 100 °C y se agita durante 20 h. Se afiaden cantidades adicionales de yoduro de cobre(l)
(10,06 g, 52,80 mmol) y N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (10,95 g, 105,6 mmol) y la reacciéon se agita durante un
periodo adicional de 23 h. La mezcla de reaccién se combina con un lote mas pequefio preparado de una manera
similar partiendo de 23,68 g de 3-bromo-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. La mezcla se enfria a

21



10

15

20

25

30

35

ES 2 523282 T3

temperatura ambiente, a continuacion se vierte en agua (4,2 |) y se extrae con EtOAc (3 x 1,7 I). Los extractos
organicos se combinan y se lavan con amoniaco acuoso al 3 % p/p (3 x 400 ml), a continuacion con agua (2 x 2 1), y
a continuacion con solucion salina saturada (600 ml), y se secan sobre sulfato sodico, se filtran y se concentran al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con 50 a 100 % de EtOAc en
isohexano. Las fracciones apropiadas se combinan, se evaporan y se recristalizan en etanol (525 ml). El sélido se
seca para dar el compuesto del titulo (125,6 g, 0,3 mol). EM (m/z): 410,1 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,31
(t, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,80-3,78 (t, 2H), 3,86 (t, 2H), 4,22 (c, 2H), 4,34 (s, 2H), 5,59 (s, 2H), 6,71 (d, 1H), 7,01 (s, 1H),
7,20 (dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,70-7,66 (m, 2H), 8,60 (d, 1H). DSC (inicio) p.f. = 143,42 °C.

Se obtiene material adicional lavando la columna de cromatografia con una gran cantidad de EtOAc y evaporando
las fracciones apropiadas. La recristalizacion del residuo a partir de etanol (100 ml) proporciona un lote adicional del
compuesto del titulo (26,29 g, 64,26 mmol).

Sintesis alternativa de 4-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de
etilo

A una solucién de 1-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperazin-2-ona, clorhidrato (0,10 g,
0,267 mmol) y trietilamina (160 pl, 1,148 mmol) en DCM (1,5 ml) se afiade gota a gota carbonocloridato de etilo (35
pl, 0,366 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agita durante 1,5 h. La reaccion se vierte en
agua y se extrae con DCM. Después de la separacion, la fase organica se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se
concentra al vacio. El residuo se purifica sobre gel de silice (cartucho Isolute de 10 g), eluyendo con EtOAc, para
proporcionar un aceite muy denso de color amarillo palido, que solidifica después de la adicion de Et,O. El material
se tritura en Et;O, se retira por filtracién y se lava dos veces con Et;O, para proporcionar el compuesto del titulo
(0,066 g, 0,161 mmol) en forma de un sélido incoloro. EM (m/z) 410 (M+1).

Ejemplo 2

Sintesis de 4-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de metilo
s
(, N CH,
N’z
o
M

X 07 N7 N

1

' =N CHy

=

A una solucién de 3-bromo-1-metil-6-(2-piridilmetoxi)pirrolo[2,3-b]piridina (0,5 g, 1,57 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml)
se afiaden 3-oxopiperazin-1-carboxilato de metilo (0,271 g, 1,88 mmol) y fosfato potasico (0,467 g, 2,20 mmol). La
mezcla se desgasifica con nitrégeno durante 15 minutos, y a continuacién se afiaden yoduro de cobre(l) (0,060 g,
0,31 mmol) y N,N’-dimetiletilendiamina (0,055 g, 0,63 mmol). El recipiente de reaccion se cierra herméticamente y se
calienta a 100° C durante 16 h. La reaccion se enfria a temperatura ambiente, se interrumpe con agua (50 ml) y se
extrae con EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato sédico anhidro, se filtran y
se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre alimina neutra, eluyendo con 1 %
de MeOH en DCM. El producto resultante se tritura con Et,O/pentano (1:1) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,5 g, 1,26 mmol) en forma de un solido de color blanquecino. EM (m/z): 396 (M+1). RMN "'H (400 MHz, DMSO-dk):
0 3,66 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,75 (m, 4H), 4,14 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,66 (d, 1H), 7,30-7,33 (m, 2H), 7,50 (d, 1H),
7,77-7,82 (m, 2H), 8,56 (d, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan basicamente mediante el procedimiento del Ejemplo 2.

Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
3 4-[1-Metil-6-(piridin-2- EM (m/z): 424 (M+1). RMN 'H

Q
ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3- TN (400 MHz, DMSO-db): 5 0,92 (t,
b]piridin-3-il]-3-oxopiperazina- (‘Z ! 3H), 1,59-1,64 (m, 2H), 3,68 (s,
1-carboxilato de propilo NS 3H), 3,75 (m, 4H), 4,02 (t, 2H),
m 4,14 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,66 (d,

| | 1H), 7,30-7,34 (m, 2H), 7,50 (d,
N Ok 1H), 7,77-7,82 (m, 2H), 8,56 (d,
1H).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos

NO

4 4-[1-Metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)- % o EM (m/z): 424 (M+1). RMN 'H
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3- r?" Y- CH (400 MHz, DMSO-d6): 6 1,23 (d,

oxopiperazin-1-carboxilato de 1- (;_Z"ac 6H), 3,68 (s, 3H), 3,74 (m, 4H),
metiletilo o 4,13 (s, 2H), 4,80-4,86 (m, 1H),
4 T 5,49 (s, 2H), 6,66 (d, 1H),
07 SN 7,30-7,33 (m, 1H), 7,34 (s, 1H),
I 2N CH, 7,50 (d, 1H), 7,77-7,82 (m, 2H),
8,56 (d, 1H).

5 4-[1-Metil-6-(piridin-4-ilmetoxi)- % o EM (m/z): 410 (M+1). RMN 'H
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3- N\}" —CH, (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,22 (t,
oxopiperazin-1-carboxilato de (:Z 3H), 3,69 (s, 3H), 3,74 (m, 4H),

etilo NS 4,04-4,14 (m, 4H), 5,48 (s, 2H),
& T 6,67 (d, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,47 (d,
™o SN 2H), 7,81 (d, 1H), 8,55 (s a, 2H).
N, = CH;

6 4-[1-Metil-6-(piridin-3-ilmetoxi)- ° o EM (m/z): 410 (M+1). RMN 'H
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3- 3" =G Hy (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,22 (t,
oxopiperazin-1-carboxilato de (—-Z 3H), 3,74 (m, 7H), 4,07-4,12 (m,

etilo N 4H), 5,46 (s, 2H), 6,60 (d, 1H),
o T 7,35 (s, 1H), 7,39-7,42 (m, 1H),
N | 7,79 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,52 (s
I P CH, a, 1H), 8,74 (s a, 1H).

7 4-{6-[(5-Fluoropiridin-2- O o EM (m/z): 428 (M+1). RMN 'H
il)metoxi]-1-metil-1H-pirrolo[2,3- r?" “—CHy (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,22 (t,
b]piridin-3-il}-3-oxopiperazin-1- ('fz 3H), 3,68 (s, 3H), 3,75 (m, 4H),

carboxilato de etilo I 4,07-4,14 (m, 4H), 5,49 (s, 2H),
o TS 6,65 (d, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,58-
SN T 7,62 (m, 1H), 7,73 (td, 1H),
A CH, 7,81 (d, 1H), 8,56 (d a, 1H).
8 4-{1-Metil-6-[(5-metilpiridin-2- o 4 EM (m/z): 424 (M+1). RMN 'H
illmetoxi]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- ) ? N—-CH, (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,22 (t,
3-il}-3-oxopiperazin-1- (:2 3H), 2,28 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
carboxilato de etilo A 3,75 (m, 4H), 4,08-4,14 (m, 4H),
: s 5,44 (s, 2H), 6,64 (d, 1H), 7,33 (s,
(T BTN "CHS 1H), 7,41 (d, 1H), 7,61 (d, 1H),
HyC 7,80 (d, 1H), 8,39 (s, 1H).

9 4-{6-[(5-Metoxipiridin-2- 0‘}'_0 EM (m/z): 440 (M+1).
illmetoxi]-1-metil-1H-pirrolo[2,3- ot
b]piridin-3-il}-3-oxopiperazin-1- (N‘z

carboxilato de etilo o
o l N
o I =N CHy
CHy
10 4-{1-Metil-6-[(3-metilpiridin-2- o, o EM (m/z): 424 (M+1). RMN 'H
il)metoxi]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- r?" N CHy (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,22 (t,
3-il}-3-oxopiperazin-1- ("z 3H), 2,39 (s, 3H), 3,72 (s, 3H),
carboxilato de etilo N 3,75 (m, 4H), 4,07-4,14 (m, 4H),
CH, o ) 5,48 (s, 2H), 6,58 (d, 1H), 7,28

(dd, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,64 (d,
1H), 7,77 (d, 1H), 8,37 (d, 1H).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
11 4-{1-Metil-6-[(6-metilpiridin-2- % o EM (m/z): 424 (M+1). RMN 'H
illmetoxi]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- b?’ ~~CH, (400 MHz, DMSO-ds): 5 1,22 (t,
3-il}-3-oxopiperazin-1- (’ 3H), 2,47 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
carboxilato de etilo N—Z 3,75 (m, 4H), 4,09-4,14 (m, 4H),
2 ° 5,44 (s, 2H), 6,66 (d, 1H), 7,17 (d,
- sAby 1H), 7,29 (d, 1H), 7,34 (s, 1H),
(0™ e, 7,68 (t, 1H), 7.81 (d, 1H).
CHy
12 4-{6-[(5-Fluoropiridin-2- O ccn EM (m/z): 414 (M+1).
il)metoxi]-1-metil-1H-pirrolo[2, 3- o
b]piridin-3-il}-3-oxopiperazin-1- (. l
carboxilato de metilo Ny
g
| e o SN N
. =N CH,
13 4-{1-Metil-6-[(5-metilpiridin-2- Oy o, EM (m/z): 410 (M+1). RMN 'H
il)metoxi]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- ;}' (400 MHz, DMSO-dg): 6 2,28 (s,
3-il}-3-oxopiperazin-1- (;2 3H), 3,66 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
carboxilato de metilo o 3,75 (m, 4H), 4,14 (s, 2H), 5,44 (s,
4 2H), 6,64 (d, 1H), 7,33 (s, 1H),
’C(*o N 7,40 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,80 (d,
Moo~ : 1H), 8,39 (s, 1H).
14 4-{6-[(5-Metoxipiridin-2- O _ocH EM (m/z): 426 (M+1).
ilYmetoxi]-1-metil-1H-pirrolo[2,3- Jocre
b]piridin-3-il}-3-oxopiperazin-1- (Vz
carboxilato de metilo °
AN
-
D ’!CH
0 =N 3
CHy
15 4-[1-Metil-6-(piridin-4-ilmetoxi)- O och EM (m/z): 396 (M+1). RMN 'H
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3- 2" : (400 MHz, DMSO-dk): & 3,66 (s,
oxopiperazin-1-carboxilato de (‘ 3H), 3,69 (s, 3H), 3,75 (m, 4H),
metilo N,-Z 4,14 (s, 2H), 5,48 (s, 2H), 6,67 (d,
A~ ° 1H), 7,34 (s, 1H), 7,47 (d, 2H),
. 7,81 (d, 1H), 8,55 (d, 2H).
7w Q7 N7 TN
| N CHy
16 4-[1-Etil-6-(piridin-4-ilmetoxi)-1H- % o EM (m/z): 424 (M+1). RMN 'H
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3- 3’ ~CHy (400 MHz, DMSO-d6): 6 1,22 {(t,
oxopiperazin-1-carboxilato de (—Z 3H), 1,27 (t, 3H), 3,74 (m, 4H),
etilo NSy 4,08-4,15 (m, 6H), 5,47 (s, 2H),
G 6,67 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,45 (d,
'O/.\o Sy '3 2H), 7,80 (d, 1H), 8,54 (d, 2H).
# H,C
17 4-[1-Etil-6-(piridin-4-ilmetoxi)-1H- O_ocH EM (m/z): 410 (M+1). RMN 'H
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3- Y-OcHs (400 MHz, DMSO-d6) d: 1,27 (t,

oxopiperazin-1-carboxilato de
metilo

3H), 3,66 (s, 3H), 3,75 (m, 4H),

4,10-4,15 (m, 4H), 5,47 (s, 2H),
6,67 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,45 (d,

2H), 7,80 (d, 1H), 8,54 (d, 2H).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
. T . 1
18 4-{1-Etil-6-[(5-metilpiridin-2- 0}_0':“a EM (m/z): 424 (M+1). RMN 'H

il)metoxi]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- " (400 MHz, DMSO-ds): 5 1,29 (t,
3-il}-3-oxopiperazin-1- (I‘Z 3H), 2,27 (s, 3H), 3,66 (s, 3H),
carboxilato de metilo N 3,75 (m, 4H), 4,12-4,15 (m, 4H),

m 5,43 (s, 2H), 6,63 (d, 1H),

o7 SN 7,37-7,39 (m, 1H), 7,39 (s, 1H)
| . ) ) ) » 1y ) )
H,cfc'r CHy 7,59 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,39 (s
a, 1H).

Ejemplo 19

Sintesis de 4-[1-ciclopropil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de etilo

o)
y‘c’\.—c‘.H3
N

Una mezcla de 3-bromo-1-ciclopropil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,263 g, 765 pmol), 3-
oxopiperazin-1-carboxilato de etilo (0,158 g, 0,918 mmol), N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (33,8 pl, 0,313 mmol),
yoduro de cobre(l) (32 mg, 168 pmol), y fosfato potasico (tribasico, n-hidrato) (0,179 g, 841 umol) en DMF (10 ml) se
calienta a 120 °C durante 15 h. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se afiaden cantidades adicionales de
yoduro de cobre(l) (0,145 g, 765 pmol), fosfato potasico (tribasico, n-hidrato) (0,536 g, 2,52 mmol) y N,N-
dimetiletano-1,2-diamina (165 pl, 1,53 mmol), seguido de 3-oxopiperazin-1-carboxilato de etilo (0,132 g, 0,765
mmol). Después de calentamiento adicional durante 24 h en atmoésfera de nitrdgeno a 100 °C, la mezcla se
concentra al vacio, se diluye con MeOH y se vierte en una columna de intercambio i6nico de SCX-2. Esta se lava
con 3 volumenes de columna de MeOH y a continuacién el producto se recoge en el lavado posterior con un
volumen de columna de amoniaco metandlico 7 M. La solucién se concentra al vacio y se purifica por cromatografia
en columna sobre silice, eluyendo con 0 a 100 % de EtOAc en isohexano, para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite de color amarillo (40 mg, 0,09 mmol). EM (m/z): 436 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCls): 0,89-0,99 (m,
4H), 1,31 (t, 3H), 3,31-3,37 (m, 1H), 3,76-3,78 (m, 2H), 3,82-3,88 (m, 2H), 4,22 (c, 2H), 4,33 (s, 2H), 5,60 (s, 2H),
6,72 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,18-7,22 (m, 1H), 7,48-7,52 (m, 1H), 7,64-7,69 (m, 2H), 8,59-8,61 (m, 1H).

Ejemplo 20

Sintesis de 4-[1-metil-6-(piridin-2-iimetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de 2-fluoroetilo

O
Yo

.

F

A una solucién de 1-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperazin-2-ona, clorhidrato (0,15 g, 0,40
mmol) y trietilamina (0,121 g, 1,20 mmol) en DCM (15 ml) se afiade gota a gota carbonocloridato de 2-fluoroetilo
(0,076 g, 0,602 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccidon se agita durante 3 h. La reaccion se
interrumpe con una solucién saturada de bicarbonato sédico (20 ml) a 0° C y se extrae con DCM (3 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se secan sobre sulfato sodico, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica
sobre alumina neutra, eluyendo con 1 % de MeOH en DCM para dar un producto, que tras trituracion en Etx0,
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proporciona el compuesto del titulo (0,07 g, 0,164 mmol) en forma de un sélido de color blanquecino. EM (m/z): 428
(M+1). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 3,68 (s, 3H), 3,77 (m, 4H), 4,17 (s a, 2H), 4,28 (t, 1H), 4,35 (t, 1H), 4,58 (t,
1H), 4,71 (t, 1H), 5,49 (s, 2H), 6,66 (d, 1H), 7,30-7,34 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,77-7,83 (m, 2H), 8,56 (d, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan basicamente mediante el procedimiento del Ejemplo 20.

Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
21 4-[1-Metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3- o o EM (m/z): 440
b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de 2- z’ N - CHy (M+1)
metoxietilo (;2
n}
S
R o SN
| cH,
22 4-[1-Metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3- O o EM (m/z): 436
b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de Y (M+1)
ciclobutilo (-iz D
N
™07 N N
| N CH,

Ejemplo 23

Sintesis de 4-[1-etil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de metilo

o]
}—0cHs
(-N
w
(o]
o0
N 2N

= O N

P Y

A una solucién agitada de 1-[1-etil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperazin-2-ona (0,200 g, 0,569
mmol) en DCM (10 ml) se afade trietilamina (0,095 ml, 0,683 mmol), seguido de cloroformiato de metilo (0,052 ml,
0,683 mmol). La reaccion se agita a continuacion durante una noche. La reaccion se diluye con MeOH, y se vierte en
una columna de intercambio i6nico de SCX2. Esta se lava con un volumen de columna de MeOH, y a continuacion el
producto se recoge en el lavado posterior con un volumen de columna de amoniaco metandlico 7 M. La solucién se
concentra a continuacioén al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (0,1643 g,
0,401 mmol). EM (m/z): 410 (M+1). RMN "H (300,13 MHz, CDCls): & 1,37 (t, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,74-3,82 (a, 2H),
3,83-3,90 (a, 2H), 4,15 (c, 2H), 4,27-4,39 (a, 2H), 5,58 (s, 2H), 6,71 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,45-7,50 (m,
1H), 7,64-7,70 (m, 2H), 8,60 (d, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan basicamente mediante el procedimiento del Ejemplo 23.
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Ejemplo N° Nombre quimico Estructura Datos
fisicos
24 4-[1-Etil-6-(piridin-2-iimetoxi)-1H-pirrolo[2,3- _ e EM (m/z):
b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de etilo 7’0\,0 H, 424
(N (M+1).
o
~ o
| = 07N fi
& HyC
25 4-[1-Etil-6-(piridin-2-iimetoxi)-1H-pirrolo[2,3- o EM (m/z):
b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de Y’o\___\ 438
propilo (‘N CH, (M+1).
o
la]
D
| Na . ,3
/ HyC

Ejemplo 26

Sintesis de 4-[5-fluoro-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1-carboxilato de etilo

. o
BN
Nar ™ 0" N7 N
| CH,

Se afaden conjuntamente 3-bromo-5-fluoro-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,233 g, 0,693
mmol), éster de etilo del acido 3-oxopiperazin-1-carboxilico (0,131 g, 0,762 mmol), N,N’-dimetiletano-1,2-diamina
(0,031 ml, 0,284 mmol), yoduro de cobre(l) (0,029 g, 0,152 mmol), fosfato potasico (tribasico, n-hidrato) (0,162 g,
0,762 mmol) y 1,4-dioxano (15 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se calientan a reflujo durante una noche con
agitacion. A continuacion se afiaden cantidades adicionales de yoduro de cobre(l) (0,120 g, 0,630 mmol) y N,N-
dimetiletano-1,2-diamina (0,120 ml, 1,099 mmol) y la reaccion se mantiene a 105 °C durante un periodo adicional de
5 h. La reaccion se enfria, se vierte en solucion salina saturada (aprox. 50 ml) y el producto se extrae con CHCl3
(aprox. 3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se diluyen con MeOH, y se vierten en una columna de
intercambio i6nico de SCX2. Esta se lava con un volumen de columna de MeOH, y a continuacién el producto se
recoge en el lavado posterior con un volumen de columna de amoniaco metandlico 7 M. La solucién se concentra a
continuacién al vacio para dar un aceite de color pardo. Este se purifica mediante cromatografia de fluido
supercritico (TR = 4,7 minutos (UV); columna de SFC: bencenosulfonamida 21,2 mm x 500 mm, 5 ym; gradiente de
CO2: 15-30 % de MeOH con un 0,2 % de DMEA en 5,5 min y a continuaciéon subida en rampa hasta un 50 % de
MeOH y se mantiene durante 3,5 min; temp. de la columna: 40 °C; caudal: 50,0 ml/min) para dar un sélido de color
naranja. A continuacion, este se purifica adicionalmente mediante cromatografia HPLC (TR = 4,67 minutos (UV);
columna de LC: Waters Xbridge C18 100 mm x 30 mm, 5 ym; gradiente de H2O con un 0,2 % de NHsHCOs3: 9-100 %
de ACN con un 0,2 % de NH4sHCO3 en 6,0 min, a continuacién se mantiene en un 100 % durante 3,0 min; temp. de
la columna: 50 °C; caudal: 3,0 ml/min) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,0621
g, 0,145 mmol). EM (m/z): 428 (M+1). RMN "H (300,13 MHz, CDCls): & 1,32 (t, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,73-3,80 (a, 2H),
3,84-3,89 (a, 2H), 4,22 (c, 2H), 4,34 (a, 2H), 5,66 (s, 2H), 7,03 (s, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,51-7,55 (m, 1H),
7,70 (td, 1H), 8,60 (d, 1H).
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Los siguientes compuestos se preparan basicamente mediante el procedimiento del Ejemplo 26.

ES 2 523282 T3

Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos
NO
27 4-[5-Cloro-1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H- H,C EM (m/z):
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1- ) 444/446 (M+1).
carboxilato de etilo o
o
(’N
vy
Cl
=
N l = :
| X 0" N" TN
P CH,
28 4-[1,5-Dimetil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H- H,C EM (m/z): 424
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3-oxopiperazin-1- ) (M+1).
carboxilato de etilo s}
O
(‘N
vy
H;C
LD
N
Yo NTTN
P CH,
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0

'
RA~ (N’ZO
PRes

B3
O

0" "N

-Z_ g

mI\)

en la que

R'es piridinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre flior, metilo o metoxi;
R es alquilo C+-C;3 o ciclopropilo;

R%es alquilo C4-Cs, 2-fluoroetilo, 2-metoxietilo, o ciclobutilo; y

R* es hidrégeno, fltor, cloro o metilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R
es 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 5-fluoro-2-piridinilo, 5-metil-2-piridinilo, 5-metoxi-2-piridinilo, 3-metil-2-piridinilo o
6-metil-2-piridinilo; y R? es metilo, etilo 0 ciclopropilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es 2-piridinilo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R? es metilo.

5. ElI compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es etilo.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R* es hidrégeno.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 4-[1-metil-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-
3-oxopiperazin-1-carboxilato de etilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8 que comprende ademas otro u otros agentes
terapéuticos.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en terapia.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
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