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DESCRIPCION
Derivados de fluoroindol como moduladores alostéricos positivos del receptor muscarinico M1
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (1), o sus formas isotépicas, estereocisdmeros o sales
farmacéuticamente aceptables como moduladores alostéricos positivos del receptor muscarinico M1 (M1 PAM). La
presente invencion también describe composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos y su uso.

Antecedentes de la invencion

Los receptores de acetilcolina muscarinicos (MAChR) que pertenecen a la familia de los receptores acoplados a
proteinas G (GPCR) de clase A, se expresan ampliamente en todo el cuerpo. Hasta la fecha se han identificado
cinco subtipos denominados M1 a M5 que responden al neurotransmisor endégeno acetilcolina (ACh). Desempefian
un papel clave en la regulacién de la actividad de muchas funciones importantes del sistema nervioso central y
periférico, incluida la funcién cognitiva. M1, M3 y M5 se acoplan a Gq, mientras que M2 y M4 se acoplan via Gi/o a
vias de sefializacion aguas abajo y sistemas efectores asociados (Critical Reviews in Neurobiology, 1996, 10, 69-99;
Pharmacology & Therapeutics, 2008, 117, 232-243). M2 y M3 estan altamente expresados en la periferia y se sabe
que estan involucrados en la motilidad gastrointestinal (Gl) y las respuestas parasimpaticas tal como la salivacion
(Life Sciences, 1993, 52, 441-448). El receptor muscarinico M1 se expresa predominantemente en las regiones
cerebrales tales como la corteza, el hipocampo y la amigdala que participan en la cognicién y, por lo tanto, se espera
que la activacion selectiva del receptor M1 aumente el rendimiento cognitivo (Annals of Neurology, 2003, 54, 144 -
146).

Xanomeline, un agonista del receptor de acetilcolina muscarinico con selectividad razonable para los subtipos M1 y
M4, produjo efectos significativos sobre la cognicion en un ensayo clinico de la enfermedad de Alzheimer (AD)
(Alzheimer Disease and Associated Disorders, 1998, 12(4), 304-312) aunque los efectos secundarios
gastrointestinales condujeron a una alta tasa de abandono en los ensayos clinicos. Existe un alto grado de
conservacion entre los subtipos de receptores muscarinicos en sus sitios de unién al ligando de acetilcolina
ortostéricos, lo que dificulta la identificacion de un agonista selectivo de M1.

Para evitar este problema de selectividad y seguridad, un enfoque alternativo consiste en desarrollar M1 PAM que
actua en el sitio de unién alostérico menos conservado. Merck informo el desarrollo de M1 PAM, PQCA (acido 1-{[4-
ciano- 4-(piridina-2-il) piperidin-1-iljmetil}-4-oxo-4H-quinolizina-3-carboxilico). Este compuesto es altamente selectivo
para M1 sobre los otros subtipos de receptores muscarinicos y se encontro eficaz en varios modelos preclinicos de
cognicion (Psychopharmacology, 2013, 225(1), 21-30) sin efectos secundarios gastrointestinales a dosis iguales o
inferiores a un margen de cinco veces de la dosis eficaz minima requerida para mejorar la cognicién. En estudios
preclinicos se demostré que la activacién de M1 aumenta la concentracién de acetilcolina del neurotransmisor en el
cerebro. Ademas, la activacién de M1 tiene potencial como terapia modificadora de la enfermedad para la AD al
cambiar el procesamiento de la APP hacia la via de la a-secretasa no amiloidogénica y al disminuir la
hiperfosforilacién de la tau. Los moduladores alostéricos positivos en el receptor M1 han demostrado aumentar la
generacion de sAPPa in-vitro (The Journal of Neuroscience, 2009, 29, 14271-14286). Por lo tanto, los M1 PAM
proporcionan un enfoque para tratar tanto el tratamiento sintomatico como el de modificacion de la enfermedad de
los déficits cognitivos en la AD y la esquizofrenia.

Las publicaciones de solicitud de patente PCT, los documentos WO02015049574A1, WO02015044072A1,
W02015028483, WO2007067489, y WO2011149801 han descrito algunos compuestos M1 PAM. La solicitud de
patente PCT, el documento WO2001058869 y la Patente de los Estados unidos US4616009 describe algunos de los
compuestos de indol utiles en medicamentos. Si bien se han descrito varios M1 PAM en la literatura hasta la fecha,
no se lanza al mercado ningin medicamento que actie como M1 PAM.

Para farmacos con una accion prevista en el sistema nervioso central (CNS), el compuesto deberia cruzar la barrera
hematoencefalica o, en otras palabras, los compuestos deberian poseer propiedades de penetracion cerebral. Es
una hipotesis comunmente aceptada que el farmaco libre o no unido esta disponible para la interaccion con objetivos
farmacologicos y toxicolégicos en el cerebro. Esta hipdtesis se conoce como la hipétesis del farmaco libre en
farmacocinética (Current Opinion in Drug Discovery & Development, 2005, 8, 505-512; Expert Opinion on Drug
Discovery, 2007, 2, 51-64; Pharmaceutical Research, 2008, 25, 1737-1750; Current Drug Metabolism, 2008, 9, 46-
59; Journal of Pharmaceutical Sciences, 2010, 99, 1107-1122).

Aunque las técnicas anteriores describen compuestos de M1 PAM que son Utiles en el tratamiento de enfermedades
relacionadas con el CNS, existe un problema de poca penetracion cerebral y disponibilidad de fraccion libre. Por lo
tanto, existe una necesidad y un alcance insatisfechos para descubrir y desarrollar nuevos M1 PAM con buena
penetracion cerebral y fraccion libre adecuada. Tales compuestos pueden tener eficacia a dosis mucho mas bajas,
aumentando asi el margen de seguridad sobre la dosis de eficacia. Los compuestos M1 PAM de la presente
invencion resuelven el problema de la penetracion cerebral, asi como la disponibilidad de fraccion libre en el cerebro,
por lo tanto, muy eficaz en el tratamiento de trastornos relacionados con el CNS.
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Resumen de la invencion

En el primer aspecto, la presente invencién se refiere a PAM del receptor muscarinico M1 del compuesto de féormula
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en la que * representa el punto de union;
R3 es flior o hidrogeno;

R* es halégeno, -S-CHj3 o hidrogeno;

R® es -CH3, -CH,CH_F o hidrogeno; y
aes102;

o una forma isotdpica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otro aspecto, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de férmula (1), o un estereoisémero y una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), o un estereoisémero y una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar como M1 PAM.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), o un estereoisémero y una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de diversos trastornos seleccionados de AD,
esquizofrenia, trastornos cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere al compuesto de féormula (I) para uso en la modulacion
alostérica positiva del receptor muscarinico M1.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Efecto del compuesto de prueba en la tarea de condicionamiento del miedo contextual

Figura 2: Efecto del compuesto de prueba sobre la modulacién del flujo sanguineo cerebral en la corteza frontal
Descripcion detallada de la invencion

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos usados en la especificacion y las reivindicaciones tienen
los significados que se indican a continuacion: El término "halégenao” significa fltor, cloro, bromo o yodo.

La frase, "cantidad terapéuticamente eficaz" se define como una cantidad de un compuesto de la presente invencion
que (i) trata la enfermedad, afeccién o trastorno particular (ii) elimina uno o mas sintomas de la enfermedad,
afeccion o trastorno particular (iii) retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno
particular descrito en este documento.

El término "forma isotdpica" como se usa en este documento se refiere al compuesto de férmula (1) en el que uno o
mas atomos del compuesto de formula (l) estan sustituidos por sus respectivos is6topos. Por ejemplo, los is6topos
de hidrégeno incluyen 2H (deuterio) y 3H (tritio).

El término "estereoisdmeros”, como se usa en este documento, se refiere a isémeros del compuesto de formula (1)
que difieren la disposicidon de sus atomos en el espacio. Los compuestos descritos en este documento pueden existir
como estereoisomeros individuales, racematos y/o mezclas de enantiomeros y/o diasteredmeros. Todos estos
estereoisomeros individuales, racematos y mezclas de los mismos estan destinados a estar dentro del alcance de la
presente invencion.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" como se usa en este documento se refiere a sales del compuesto
activo, es decir, el compuesto de férmula I, y se preparan por reaccién con el acido apropiado o derivado de acido,
dependiendo de los sustituyentes particulares encontrados en los compuestos descrito en este documento.

La solicitud de patente WO2015044072A1 describe derivados de indol como compuestos M1 PAM. En base a los
datos in vitro disponibles descritos en la patente, tres de los compuestos mas potentes (ejemplo nimero 30, 76 y 77)
se sintetizaron en nuestros laboratorios y se analizaron sus propiedades farmacocinéticas y de penetracién cerebral
en ratas Wistar. Se descubrié que los tres compuestos tenian poca penetracion cerebral. Esto hace que estos
compuestos sean menos ideales para el tratamiento de los trastornos del CNS. Los compuestos M1 PAM de la
presente invencion poseen penetracion cerebral y/o fraccion libre disponible en el cerebro que los hara compuestos
Utiles para desarrollarse adicionalmente para el tratamiento de trastornos del CNS.

Realizaciones

La presente invencion abarca todos los compuestos descritos por el compuesto de formula (1) sin limitacién, sin
embargo, los aspectos y elementos preferidos de la invencion se discuten en este documento en forma de las
siguientes realizaciones.

En una variante de la divulgacion, la presente divulgacion se refiere al compuesto de formula (1), en la que:
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en la que * representa el punto de unién; o una forma isotépica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de formula (1), en la que:
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en la que * representa el punto de union; R*, R® y a son como se definen en el primer aspecto; o una forma isotopica,
un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de formula (1), en la que:
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en la que * representa el punto de union; R*, R® y a son como se definen en el primer aspecto; o una forma isotopica,
un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de formula (1), en la que:
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en la que * representa el punto de union; R* y a son como se definen en el primer aspecto; o una forma isotopica, un
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de formula (1), en la que:

RZes

R’

en la que * representa el punto de union; R® es como se define en el primer aspecto; o una forma isotdpica, un
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de formula (1), en la que: R3 es fltor; o una forma
isotdpica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de formula (1), en la que:
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en la que * representa el punto de union; R* y a son como se definen en el primer aspecto; o una forma isotopica, un
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto de formula (1), en la que:
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en la que * representa el punto de union; R® es como se define en el primer aspecto; o una forma isotdpica, un
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra variante, la presente divulgacion se refiere al compuesto de férmula (1), en la que:
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en la que * representa el punto de union; R* y a son como se definen en el primer aspecto; o una forma isotopica, un
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra variante, la presente divulgacion se refiere al compuesto de férmula (1), en la que:

R'es
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en la que * representa el punto de union; R* es fltor; a es como se define en el primer aspecto; o una forma
isotdpica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra variante, la presente divulgacion se refiere al compuesto de férmula (1), en la que:

R'es

en la que el compuesto es una mezcla racémica.
En otra variante, la presente descripcion se refiere al compuesto de formula (1), en la que:

R'es

en la que la configuracion de los centros quirales en los atomos C3 y C4 son (3R, 4R), (3S, 4S), (4R, 3S) o (4S, 3R).
En otra realizacion mas, los compuestos representativos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1R,2R)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1 H-pirazol-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1H-indazol-3-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil )-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
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N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(3-fluoropiridin-4-ilmetil )-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(5-fluoropiridin-4-ilmetil )-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2,5-difluoropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]1-(2,5-difluoropiridin-4-ilmetil }-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2,3-difluoropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-piridin-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-bromotiazol-5-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-etil-5-metil- 1 H-pirazol-4-ilmetil )-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(benzotiazol-6-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]1-(1-(2-fluoroetil)- 1 H-pirazol-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-metilsulfanil-piridin-4-ilmetil }-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida; y
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-metilsulfanil-piridin-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;

o su sal farmacéuticamente aceptable del mismo

En otra variante mas de los compuestos de la presente divulgacion incluyen,
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-lI1);
trans-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
trans-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I1);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(5-fluoropiridin-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil )-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-l);

cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil )-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Racemato);

)-
)-
)-
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil )-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(4-fluorobencil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-|);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(4-fluorobencil }-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(4-fluorobencil }-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-Il);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluorobencil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-|);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(4-clorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-fluoro-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-4-fluoro-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-Il);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-Il);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-Il);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(3,4-difluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(1-metil-1 H-pirazol-4il-metil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);

cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(1-metil-1 H-pirazol-4il-metil }-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);
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cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(benzotiazol-6-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-l);
cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(1-metil-1H-indazol-3-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);
y

cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I);
o su sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ofra variante mas, los compuestos de sal farmacéuticamente aceptables de la presente divulgacion incluyen,
pero no se limitan a,

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-

1);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-

I);

Clorhidrato de trans-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isébmero-1);

Clorhidrato de trans-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isébmero-ll);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(5-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-

;
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero- I);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Racemato);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-|);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-fluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-fluorobencil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-l);

)-

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-fluorobencil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-Il);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-clorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-4-fluoro-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-4-fluoro-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-Il);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-metoxibencil )-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-Il);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-metoxibencil )-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero- 1);
Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-metoxibencil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero- 11);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(3,4-difluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-1);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il-metil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-
1);

Clorhidrato  de  cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il-metil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isébmero-1);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero- |);

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(benzotiazol-6-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero- |); y
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Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(1-metil-1H-indazol-3-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-

1),

En ofra variante, la presente divulgacion se refiere al procedimiento de preparacion del compuesto de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El procedimiento de preparacion del compuesto de férmula (1) se
da en los esquemas generales 1y 2 en los que todos los grupos son como se definieron anteriormente.

El esquema general-1 representa procedimientos para la preparacion del compuesto de formula (1), en la que R', R?
y R3 son como se definieron anteriormente.

Esquema General |

Elapa 3 Efepa 7

Etapa 1: preparacion del compuesto de férmula B

El compuesto de férmula A se hace reaccionar con anhidrido trifluoroacético en un disolvente seleccionado de DMF
a RT durante 2-4 horas para obtener el compuesto de férmula B.

Etapa 2: preparacion del compuesto de féormula C

El compuesto de formula B obtenido en la etapa 1 se hace reaccionar con R2CHx-halo 0 R?CH,-O-S0O,-CH3 en
presencia de carbonato de potasio, hidruro de sodio, carbonato de cesio o tert-butdxido de potasio en un disolvente
seleccionado de DMF, THF o acetonitrilo durante la noche a RT para obtener el compuesto de férmula C.

Etapa 3: preparacién del compuesto de férmula D

El compuesto de férmula C obtenido en la etapa 2 se hace reaccionar con hidréxido de sodio acuoso o hidroxido de
potasio a 50-70 °C, durante 16-18 horas para obtener el compuesto de férmula D.

Etapa 4: preparacion del compuesto de formula (1)

El compuesto de formula D obtenido en la etapa 3 se acopla con la amina R'-NH,.HCI en presencia de reactivo de
acoplamiento, HATU, DCC o EDC y una base, DIPEA en un disolvente seleccionado de DMF, THF, diclorometano o
1, 4-dioxano a RT, durante la noche para obtener el compuesto de formula (1).

Etapa 5: preparacion del compuesto de férmula E

10
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El compuesto de féormula B obtenido en la etapa 1 se hace reaccionar con hidréxido de sodio acuoso a 50-70 °C,
durante 16-18 horas para obtener el compuesto de férmula E.

Etapa 6: Preparacion del compuesto de féormula F

El compuesto de formula E obtenido en la etapa 5 se acopla con la amina R'-NH,.HCI en presencia de reactivo de
acoplamiento, HATU, DCC o EDC y una base, DIPEA en un disolvente seleccionado de DMF, THF a RT, durante la
noche para obtener el compuesto de férmula F.

Etapa 7: Preparacion del compuesto de férmula (1)

El compuesto de formula F obtenido en la etapa 6 se hace reaccionar con R2CH,-halo 0 R?CH»-O-SO>-CH3 en
presencia de carbonato de potasio y yoduro de potasio en un disolvente seleccionado de DMF, durante la noche a
RT para obtener el compuesto de formula (1).

Etapa 8: Preparacion del compuesto de formula (1) (en la que R? es

B
%

R* es - S-CHs)

El compuesto de férmula (1) obtenido de las etapas 4 y 7 (en la que R? es

*ﬁ
"‘-._,-"'{-”\

fod

Vofa

R* es F) se hace reaccionar con tiometdxido de sodio en el disolvente seleccionado de DMF o THF en el intervalo de
temperatura de 55-65 °C, durante 2-5 horas para obtener el compuesto de formula (1) (en la que R? es

ﬁ(\‘
W
fll_f\::":::—

R* es -S-CHj).
Preparacion de sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de féormula (1)

El compuesto de férmula (1) se puede convertir opcionalmente en su sal farmacéuticamente aceptable por reaccion
con el acido o derivado de acido apropiado.

Las sales farmacéuticamente aceptables apropiadas seran evidentes para los expertos en el arte. Las sales se
forman con acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, nitrico y fosférico o acidos
organicos, por ejemplo, acido oxalico, succinico, maleico, acético, fumarico, citrico, malico, tartarico, benzoico, p-
toluico, p-toluenosulfénico, bencenosulfénico, acido metanosulfénico o naftalenosulfénico.

El esquema 2 describe el procedimiento de preparacion del compuesto de formula (la) y (Ib), en la que R? y R son
como se definieron anteriormente.

11
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Esquema 2

[}
}/“\///
H
T
v}

HC|

Etapa 1: preparacion del compuesto de férmula G

El compuesto de formula D (dado en el esquema 1) se hace reaccionar con 4-amino-3-fluoropiperdina-1-carboxilato
de tert-butilo siguiendo el procedimiento descrito en la etapa 4 del esquema-1 para obtener el compuesto de férmula
G.

Etapa 2: Preparacion del compuesto de férmula (la)

El compuesto de férmula G (obtenido en la etapa anterior) se hace reaccionar con HCI etéreo en los disolventes
seleccionados de DCM y similares en el intervalo de temperatura de 25-30 °C, durante 2-4 horas para obtener el
compuesto de férmula (I a).

Etapa 3: preparacion del compuesto de féormula (Ib)

El compuesto de formula (la) (obtenido en la etapa anterior) se somete a un ajuste de pH a 7-8 usando bicarbonato
de sodio en agua en el intervalo de temperatura de 5-10 °C para obtener el compuesto de férmula (Ib).

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a la composicion farmacéutica del compuesto de férmula (1).
Para usar el compuesto de formula (1), o sus estereoisémeros y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo
en terapia, normalmente se formularan en una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la practica farmacéutica
estandar.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden formular de manera convencional usando uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El excipiente farmacéuticamente aceptable es portador o
diluyente. De este modo, los compuestos activos de la invencidon pueden formularse para dosificacion oral. Tales
composiciones farmacéuticas y procedimientos de preparacion de los mismos son bien conocidos en la técnica.

La dosis de los compuestos activos puede variar dependiendo de factores tales como la edad y el peso del paciente,
la naturaleza y la gravedad de la enfermedad que se va a tratar y tales otros factores. Por lo tanto, cualquier
referencia con respecto a la cantidad farmacoldgicamente eficaz de los compuestos de férmula general (1),
estereoisomeros y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se refiere a los factores mencionados
anteriormente.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invenciéon para uso en el
tratamiento de trastornos relacionados con receptores muscarinicos M1.

12
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En otra realizacion, los trastornos relacionados con los receptores muscarinicos M1 se seleccionan del grupo que
consiste en AD, esquizofrenia, trastornos cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

Se usaron reactivos comerciales sin purificacion adicional. RT se define como un rango de temperatura ambiente,
por lo general desde 25 °C a 35 °C. Todos los espectros de masas se obtuvieron usando condiciones ESI a menos
que se indique lo contrario. Los espectros de 'H-RMN se registraron a 400 MHz en un instrumento Bruker. Se uso
cloroformo deuterado, metanol o sulféxido de dimetilo como disolvente. Se usé tetrametilsilano (TMS) como patrén
de referencia interno. Los valores de desplazamiento quimico se expresan en valores de partes por millon (3). Las
siguientes abreviaturas se usan para la multiplicidad de las sefales de RMN: s = singlete, bs = singlete ancho, d =
doblete, t = triplete, q = cuarteto, qui = quinteto, h = hepteto, dd = doble doblete, dt = doble triplete, tt = triplete de
tripletes, m = multiplete. La cromatografia se refiere a la cromatografia en columna realizada con gel de silice de
malla 100-200 y ejecutada bajo condiciones de presién de nitrégeno (cromatografia instantanea).

Los estereoisdmeros, por regla general, se obtienen generalmente como racematos que se pueden separarse en los
isdbmeros Opticamente activos de una manera conocida per se. En el caso de los compuestos de formula (I) que
tienen un atomo de carbono asimétrico, la presente invencion se refiere a la forma D, la forma L y las mezclas D, L y
en el caso del compuesto de formula (I) que contiene un ndmero de atomos de carbono asimétricos, las formas
diastereoméricas y la invencién se extienden a cada una de estas formas estereoisoméricas y a sus mezclas,
incluidos los racematos. Aquellos compuestos de férmula general (I) que tienen un carbono asimétrico y, por regla
general, se obtienen como racematos se pueden separar uno del otro por los métodos habituales, o cualquier
isdbmero dado se puede obtener mediante sintesis estéreo especifica o asimétrica. Sin embargo, también es posible
emplear un compuesto Opticamente activo desde el principio, obteniéndose un compuesto enantiomérico o
diastereomérico 6pticamente activo correspondiente como el compuesto final.

Los estereoisdmeros de los compuestos de formula general (I) se pueden preparar de una o mas formas
presentadas a continuacion:

i) Uno o mas de los reactivos se pueden usar en su forma opticamente activa.

ii) Se pueden emplear catalizadores Opticamente puros o ligandos quirales junto con catalizador metalico en el
procedimiento de reduccion. El catalizador metalico puede ser rodio, rutenio, indio y similares. Los ligandos quirales
pueden ser preferiblemente fosfinas quirales. (Principles of Asymmetric synthesis, J. E. Baldwin Ed., Tetrahedron
series, 14, 311-316).

iii) La mezcla de estereoisdmeros se puede resolver por métodos convencionales tales como la formacion de sales
diastereoméricas con acidos quirales o aminas quirales o aminoalcoholes quirales, aminoacidos quirales. La mezcla
resultante de diasteredmeros se puede separar luego por métodos tales como cristalizacion fraccionada,
cromatografia y similares, que es seguida por una etapa adicional de aislamiento del producto épticamente activo
hidrolizando el derivado.

iv) La mezcla de estereoisomeros se puede resolver mediante métodos convencionales tales como resolucion
microbiana, resolviendo las sales diastereoméricas formadas con acidos quirales o bases quirales.

Los acidos quirales que se pueden emplear pueden ser acido tartarico, acido mandélico, acido lactico, acido
canforsulfonico, aminoacidos y similares. Las bases quirales que se pueden emplear pueden ser alcaloides de la
cinchona, brucina o un aminoacido basico tal como la lisina, la arginina y similares. En el caso de los compuestos de
férmula general (1) que contienen isomerismo geométrico, la presente invencion se refiere a todos estos isémeros
geomeétricos.

Métodos de HPLC quiral
Método A:

Columna: CHIRALPAK AD-H (250X4.6) mm 5 um; Disolvente A = 50.0% de MeOH, B =49.9% de ACN, C = 0.1% de
DEA,; Flujo isocratico = 1.5 mL/min T = 25 °C.

Método B:

Columna: CHIRALPAK AD-H (250X4.6) mm 5 um; Disolvente A = 99.9% de MeOH, B = 0.1% de DEA; Flujo
isocratico = 0.8 mL/min T = 25 °C.

Las siguientes abreviaturas se usan en este documento:
ACN : Acetonitrilo
CCly : Tetracloruro de carbono

CDCl3 : Cloroformo deuterado
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DCM : Diclorometano

DCC : N,N'-diciclohexilcarbodiimida
DEA : Dietilamina

DIPEA : N, N-Diisopropiletilamina

DMF : N, N-Dimetilformamida

DMSO : Dimetilsulfoxido

EDC : Dicloruro de etileno

HATU : Hexafluorofosfato de 2- (7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3- tetrametiluronio
HCI : Acido clorhidrico

K2CO3; : Carbonato de potasio

MeOH : Metanol

NaBHs : Borohidruro de sodio

NaOH : Hidroxido de sodio

Na;SO, : Sulfato de sodio

RT : Temperatura ambiente (25-30 °C)
THF : Tetrahidrofurano

Ejemplos

Los compuestos de la presente invencion se prepararon segun los siguientes procedimientos experimentales,
usando materiales y condiciones apropiados. Los siguientes ejemplos se proporcionan solo a modo de ilustracion,
pero no para limitar el alcance de la presente invencion.

Preparacion 1: clorhidrato de 4-clorometil-1-metil-1H-pirazol (I-1)

Cl
/\[’\\N

N HCI
|

Etapa 1: A una solucién de éster etilico del acido 1H-pirazol-4-carboxilico (35.0 g, 0.25 moles) en THF (100 mL) se le
agregod suspension de hidruro de sodio (17.38 g, 0.43 moles) en THF (100 mL) en solucion bajo N2 a 25 °C y se
agito, durante una hora. Se agregé yoduro de metilo (24 mL, 0.38 moles) a RT y la mezcla de reaccién se calento a
60-65 °C, durante 6 horas. La mezcla de reaccion se inactivd en agua con hielo (200 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (100 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con agua (50 mL), solucién de salmuera (50 mL), se seco
sobre Na;SO4 y se concentro al vacio para obtener 1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

Rendimiento: 32.36 g (83 %); 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 1.30 - 1.33 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.25 - 4.30 (q,
2H), 7.83 (s, 1H), 7.88 (s, 1H); Masa (m/z): 155.0 (M+H)*.

Etapa 2: se le agregd hidruro de litio y aluminio (320 mL, 0.32 moles, 1 M en THF) a una solucion enfriada de 1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (32.34 g, 0.21 moles) en THF (300 mL) bajo agitacion en atmésfera de Nz. La
mezcla de reaccion se calenté a RT y se agit6 adicionalmente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 0
°C, se diluyo con acetato de etilo y se traté con agua (25 mL). La mezcla se filtré a través de lecho de celite y se
concentro al vacio para obtener el compuesto en bruto que se purificé adicionalmente por cromatografia instantanea
(acetato de etilo: metanol (98:2)) para proporcionar (1-metil-1H-pirazol-4-il)-metanol.

Rendimiento: 14.66 g (62 %); 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 1.98 (bs, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.56 (s, 2H), 7.36 (s,
1H), 7.45 (s, 1H); Masa (m/z): 113.1 (M+H)*.

Etapa 3: A una soluciéon enfriada de (1-metil-1H-pirazol-4-il)-metanol (8.61 g, 0.076 moles) en DCM (100 mL) en
atmosfera de Ny, cloruro de tionilo (8.7 mL, 0.12 moles) se le agregd gota a gota. La mezcla de reaccién se calento a
RT y se agito, durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentro al vacio a 23-25 °C para obtener el compuesto
base.
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Rendimiento: 12.77 g (99 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 3.85 (s, 3H), 4.67 (s, 2H), 4.76 - 4.79 (t, 1H),
4.88 (bs, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.78 (s, 1H).

Preparacion 2: 4-bromometil-2-fluoropiridina (1-2)

Er

A una solucién de 2-fluoro-4-metilpiridina (75.0 g, 0.675 moles) en CCls (200 mL) en atmodsfera de N2 a 25 °C se le
agregd N-bromosuccinimida (160 g, 0.90 moles) y peréxido de benzoilo (24.52 g, 0.101 moles). La masa de reaccion
se calent6 gradualmente a 85 °C y se agitd, durante 5 horas a esta temperatura. La masa de reaccion después de
enfriar a RT se filtré al vacio y se lavé con CCls (50 mL). El filtrado se concentré al vacio para obtener el residuo en
bruto, que se purificéd por cromatografia instantanea usando acetato de etilo: n-hexano (02: 98) para proporcionar el
compuesto base.

Rendimiento: 35.2 g (27 %); 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 4.71 (s, 2H), 7.27 (s, 1H), 7.42 - 7.43 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 8.24 - 8.25 (d, J = 5.1 Hz, 1H); Masa (m/z): 190.0 (M+H)*, 192.1 (M+H)".

Preparacion 3: 4-Bromometil-2,5-difluoropiridina (1-3)

Br

Etapa 1: A una solucion enfriada a 0 °C de acido 2,5-difluoroisonicotinico (0.5 g, 0.003 moles) en THF (5 mL) en No,
se agreg0 hidruro de litio y aluminio (1 M en THF, 3.7 mL, 0.0037 moles) gota a gota. La mezcla de reaccion se
calenté a RT y se agitdé adicionalmente durante 1.5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, se diluyd con
acetato de etilo y se traté con agua (0.5 mL). La mezcla se filtré a través de lecho de celite y se concentré al vacio
para obtener (2,5-difluoropiridin- 4-il)-metanol.

Rendimiento: 0.45 g (98 %); 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) § ppm: 4.60 (s, 2H), 4.96 (bs, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.78 (s,
1H); Masa (m/z): 145.9 (M+H)".

Etapa 2: A una solucion enfriada a 0 °C de (2,5-difluoropiridin-4-il)-metanol (0.45 g, 0.003 moles) en DCM (10 mL) en
N2, se le agrego tribromuro de fosforo (0.44 mL, 0.0037 moles) gota a gota. La mezcla de reaccion se calenté a RT y
se agitd, durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (75 mL), se traté con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (20 mL) y se repartio. La capa organica se lavé con agua (20 mL), solucién de salmuera (20 mL) y
se seco sobre Na;SO.. La fase organica se concentré al vacio para obtener el compuesto base.

Rendimiento: 0.23 g (37 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 4.68 (s, 2H), 7.20 (s, 1H), 8.16 (s, 1H); Masa
(m/z): 208.1 (M+H)+, 210.1 (M+H)+.

Preparacion 4: 4-Bromometil-2-cloropiridina (1-4)

Br

pe
o
‘RNPH"GI
Etapa 1 A una solucion del acido 2-cloroisonicotinico (2.0 g, 0.012 moles) en DMF (5 mL) en N2 a 25 °C, se le
agrego hidruro de sodio (0.73 g, 0.015 moles) y se agitd, durante 0.5 horas. Se agregé yoduro de metilo (1.5 mL,
0.025 moles) a RT y la mezcla de reaccion se calentd a 50 °C, durante 2 horas. La mezcla de reaccion se disolvié en
agua con hielo (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La capa organica se lavé con solucion de

salmuera (50 mL) y se seco sobre Na,SO,. La fase organica se concentré al vacio para obtener 2-cloroisonicotinato
de metilo.

Rendimiento: 2.1 g (100 %); Masa (m/z): 172.0 (M+H)*, 174.0 (M+H)*.
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Etapa 2: A una solucién enfriada de 2-cloroisonicotinato de metilo (1.7 g, 0.009 moles) en THF (30 mL) en N, se le
agregd gota a gota borohidruro de litio (0.43 g, 0.019 moles). La mezcla de reaccion se calenté a RT y se agité
adicionalmente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a baja presion; el residuo se disolvié en agua
helada (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La capa organica se lavd con solucion de salmuera (50
mL) y se secd sobre Na;SO,. La fase organica se concentrd al vacio para obtener el compuesto en bruto que se
purificé adicionalmente por cromatografia instantanea usando acetato de etilo: n-hexano (40: 60) para proporcionar
el (2-cloropiridin-4-il)-metanol.

Rendimiento: 1.0 g (71 %); 'H - RMN (CDCls, 400MHz) & ppm: 2.29 (bs, 1H), 4.75 (s, 2H), 7.20 - 7.21 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 7.31 (s, 1H), 8.32 - 8.33 (d, J = 5.0 Hz, 1H); Masa (m/z): 144.0 (M+H)+, 145.9 (M+H)*.

Etapa 3: (2-Cloropiridin-4-il)-metanol se convirtid en el compuesto base usando un procedimiento similar al descrito
en la etapa 2 de la preparacion 3.

Rendimiento: 0.49 g (85 %); 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 4.35 (s, 2H), 7.36 (s, 1H), 8.37 - 8.38 (d, J = 4.9 Hz,
1H); Masa (m/z): 205.9 (M+H)*, 208.0 (M+H)*.

Preparacion 5: 4-Clorometil-3-fluoropiridina (1-5)

Etapa 1: El acido 3-fluoroisonicotinico se convirti6 en (3-fluoropiridin-4-il)}-metanol de manera similar a un
procedimiento descrito en la etapa 1 de la preparacion 3.

Rendimiento: 0.19 g (70 %); Masa (m/z): 128.1 (M+H)*.

Etapa 2: A una solucién enfriada de (3-fluoropiridin-4-il)-metanol (0.19 g, 0.001 moles) en DCM (5 mL) en N, se le
agregod gota a gota cloruro de tionilo (0.21 mL, 0.003 moles). La mezcla de reaccion se calenté a RT y se agito,
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (50 mL) y se traté con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (10 mL). La capa organica se lavo con agua (20 mL), solucién de salmuera (20 mL) y se seco sobre
Na,SO, y se concentro al vacio para obtener el compuesto base.

Rendimiento: 0.12 g (56 %); Masa (m/z): 146.0 (M+H)*, 148.0 (M+H)*.

Preparacion 6: 1-Clorometil-2-fluorobenceno (1-6)

El compuesto base, 1-clorometil-2-fluorobenceno se sintetizd6 a partir del acido 2-fluorobenzoico siguiendo el
procedimiento descrito en la preparacion 5.

Rendimiento: 0.455 g (100 %); Masa (m/z): 145 (M+H)*, 147.0 (M+H)*.

Preparacion 7: 2, 3-difluoro-piridin-4-ilmetil éster del acido metanosulfonico (1-7)

Etapa 1: Se sintetiz6 el (2,3-difluoropiridin-4-il)-metanol a partir del acido 2,3-difluoroisonicotinico siguiendo el
procedimiento descrito en la preparacioén 3.
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Rendimiento: 0.16 g (29 %); Masa (m/z): 146.0 (M+H)*.

Etapa 2: Se convirtio el (2,3-difluoropiridin-4-il)-metanol en el compuesto base haciendo reaccionar con cloruro de
metanosulfonilo y el producto se usé como tal sin ninguna purificacion.

Rendimiento: 0.37 g (68 %).
Preparacion 8: 1-Clorometil-3-metoxibenceno (1-8)

Cl

D.-"’

Etapa 1: A la solucién de 3-hidroxibenzaldehido (3.0 g, 0.025 moles) en DMF (15 mL) se le agregé K,CO3 (10.18 g,
0.073 moles) y yoduro de metilo (6.93 g, 0.049 moles) a RT y se agitd, durante 12 horas bajo atmodsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se inactivé en agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La capa
organica se seco sobre Na;SO, y se concentro al vacio para obtener para obtener 3-metoxibenzaldehido.

Rendimiento: 3.11 g (93 %); 'H - RMN (CDClg, 400 MHz) & ppm: 3.87 (s, 3H), 7.17 - 7.20 (m, 1H), 7.40 - 7.41 (m,
1H), 7.43 - 7.46 (m, 2H), 9.98 (s, 1H).

Etapa 2: A una solucion del acido 3-metoxibenzaldehido (3.11 g, 0.022 moles) en THF (10 mL) y metanol (20 mL), se
le agregd en gota a gota NaBH4 (1.43 g, 0.042 moles) a 0-10 °C, bajo atmésfera de nitrégeno. Después de la
adicion, la mezcla de reaccion se agité a RT, durante 12 horas. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio y se
inactivd en agua (50 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La capa organica se seco
sobre Na;SO4 y se concentro al vacio para obtener (3-metoxi-fenil)-metanol.

Rendimiento: 2.95 g (93 %); 'H - RMN (CDClg, 400 MHz) & ppm: 3.85 (s, 3H), 4.69 - 4.71 (m, 2H), 6.85 - 6.88 (m,
1H), 6.96 - 6.97 (m, 2H), 7.28 - 7.32 (m, 1H).

Etapa 3: El compuesto base se sintetiz6 a partir de (3-metoxifenil) metanol mediante el procedimiento descrito en la
preparacion 5.

Rendimiento: 3.03 g (78 %); 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) § ppm: 3.82 (s, 3H), 4.57 (s, 2H), 6.85 - 6.88 (m, 1H), 6.94 -
6.98 (m, 2H), 7.26 - 7.30 (m, 1H).

Preparacion 9: 4-amino-3-fluoropiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

8]
M 'JJ\'D/J<

HzM
F

Etapa 1: 4-trimetilsilaniloxi-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de tert-butilo

L
r’S"c.

2
<ok

Se agreg6 clorotrimetilsilano (16.3 g, 0.15 moles) gota a gota a una mezcla de 4-oxo-piperidina-1- carboxilato de tert-
butilo (25.0 g, 0.12 moles), trietilamina (42.6 mL, 0.31 moles) en 35 mL de DMF a 25 °C en 20 minutos bajo N,. La
masa de reaccion se calenté a 90-92 °C y se mantuvo durante 20 horas. La masa de reaccion se dejé enfriar a 25
°C. Se agregd n-hexano (120 mL) a la masa de reaccién y se neutralizé con solucién saturada de bicarbonato de
sodio (60 mL). La capa organica se separo, se lavo con solucion saturada de bicarbonato de sodio, agua y solucién
de salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio a 45 °C para obtener el compuesto
base. Rendimiento: 33.3 g (66%)
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Etapa 2: tert-butil-3-fluoro-4-oxo-piperidina-1-carboxilato

0
dj/ F
<oko

Se le agreg6 gota a gota 4-trimetilsilaniloxi-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de tert-butilo (33.3 g, 0.12 moles)
gota a gota a Selectfluor® (30.6 g, 0.086 moles) en 250 mL de acetonitrilo a RT en 15 minutos. La reaccion fue
exotérmica y la temperatura de la masa de reaccion se elevo a 60 °C y se obtuvo una solucidn transparente.
Después de la adicion, la masa de reaccion se agité a RT, durante 10 horas bajo N». La masa de reaccion se diluyd
con 200 mL de acetato de etilo y se lavé con solucion de salmuera (100 mL x 2). La capa organica se seco sobre
Na>SO, y se concentrd en un rota vac a 45 °C al vacio para obtener un residuo, que se purificé por cromatografia
instantanea usando acetato de etilo: hexano (40: 60) para proporcionar el compuesto base.

Rendimiento: 15.2 g (55%);

Etapa 3: tert-butil-4- (bencilamino)-3-fluoropiperidina-1-carboxilato
F
o]
SN NH
9 )

A una solucioén transparente de 3-fluoro-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (3.0 g, 0.0138 moles, obtenido
de la etapa 2) en EDC (50 mL), bencilamina (1.77 g, 0.016 moles) se le agrego y se agitd, durante 2 horas. Se le
agrego triacetoxiborohidruro de sodio (5.86 g, 0.276 moles) a 10 °C. Después de la adicién, la masa de reaccion se
agito, durante 12 horas bajo N2 a RT. La masa de reaccion se inactivd en agua, se basificd con solucion de lejia y se
extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La capa organica se secé sobre Na,SO4 y se concentré al vacio para
obtener el residuo en bruto, que se purificé por cromatografia instantanea usando acetato de etilo: hexano (20: 80)
para proporcionar 4-(bencilamino)-3-fluoropiperidina-1- carboxilato de tert-butilo como diastereémeros cis y trans por
separado.

Trans-diastereémero (3a):
F
o
'}— M CMH :
D

H - RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 1.45 (s, 9H), 1.60 - 1.70 (m, 2H), 1.96 - 1.99 (m, 1H), 2.79 - 2.91 (m, 3H), 3.78 -
3.81 (m, 1H), 3.88 - 3.91 (m, 2H), 4.22 - 4.27 (m, 1H), 4.36 - 4.39 (m, 1H), 7.24 - 7.35 (m, 5H); Masa (m/z): 309.2
(M+H)*.

Rendimiento: 0.370 g (8.8 %);

Diasteredmero Cis (3b):

30wg

H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.38 (s, 9H), 1.44 - 1.68 (m, 2H), 2.05 (m, 1H), 2.57 - 2.66 (m, 2H), 2.93 -
3.02 (m, 1H), 3.76 - 3.77 (m, 2H), 3.90 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 4.71 - 4.83 (m, 1H), 7.19 - 7.35 (m, 5H); Masa (m/z):
309.2 (M+H)*.

Rendimiento: 2.02 g (47 %);
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El diasteredmero trans (3a) obtenido de la etapa 3 se sometié a separacion quiral usando el "Método A" de HPLC
quiral para proporcionar dos enantidmeros. Enantiomero trans-1 eluyendo en el tiempo de retencion 6.86 minutos y
enantiémero trans-ll eluyendo en el tiempo de retencion 11.96 minutos.

De manera similar, el diastereémero cis (3b), obtenido de la etapa 3, se sometié a separacion quiral usando HPLC
quiral 'Método B' para proporcionar dos enantiémeros. El enantiomero-cis-l eluyendo en el tiempo de retencion 5.76
minutos y enantiomero-cis-1l eluyendo en el tiempo de retenciéon 6.98 minutos.

Etapa 4: cis-tert-butil 4-amino-3-fluoropiperidina-1-carboxilato (cis-isémero-I) (1-9a)

A una solucién de cis-enantiomero-I (como se obtuvo en la etapa 3, 2.0 g, 0.06 moles, obtenido en la etapa anterior)
en metanol (50 mL), Pd al 10%/C (1.0 g, 0.5 v) se le agregd en una porcion y se agitd, durante 2 horas bajo burbujeo
de gas H.. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite y el filirado se concentré al vacio para obtener el 4-
amino-3-fluoropiperidina- 1-carboxilato de cis-tert-butilo (cis-lsémero-I).

Rendimiento: 1.2 g (85 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.38 (s, 9H), 1.50 - 1.54 (m, 2H), 1.69 - 1.70 (m,
2H); 2.76 - 2.80 (m, 2H), 3.00 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.45 - 4.63 (m, 1H); Masa (m/z): 219.1 (M+H)*.

Etapa 5: 4-amino-3-fluoropiperidina-1-carboxilato de cis-tert-butilo (cis-isémero-Il) (1-9b)

El cis-enantidmero-II (obtenido de la etapa 3) se desbencil6 siguiendo el procedimiento anterior descrito en la etapa
4 para obtener 4-amino-3-fluoropiperidina-1-carboxilato de cis-tert-butilo (cis-isomero Il).

Rendimiento: 1.1 g (83.5 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.38 (s, 9H), 1.42 - 1.54 (m, 2H), 1.82 (m, 2H),
2.71-2.81 (m, 2H), 2.99 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 4.46 - 4.58 (m, 1H); Masa (m/z): 219.1 (M+H)".

Etapa 6: 4-amino-3-fluoropiperidina-1-carboxilato de trans-tert-butilo (trans-isomero-I) (I-9c)

El trans-enantidmero | (obtenido de la etapa 3) se desbencilé siguiendo el procedimiento anterior descrito en la etapa
4 para obtener 4-amino-3-fluoropiperidina-1-carboxilato de trans-tert-butilo (trans-isémero-I).

Rendimiento: 0.33 g (96 %);'H - RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 1.45 (s, 9H), 1.55 - 1.57 (m, 2H), 1.86 - 1.89 (m, 2H),
2.70 - 2.78 (m, 2H), 2.89 - 2.91 (m, 1H), 4.01 - 4.05 (m, 1H), 4.13 - 4.14 (m, 1H), 4.20 - 4.28 (m, 1H); Masa (m/z):
219.1 (M+H)*.

Etapa 7: 4-amino-3-fluoropiperidina-1-carboxilato de trans-tert-butilo (trans-isomero-Il) (1-9d)

El trans-enantidmero |l (obtenido de la etapa 3) se desbencild siguiendo el procedimiento anterior descrito en la
etapa 4 para obtener 4-amino-3-fluoropiperidina-1-carboxilato de trans-tert-butilo (trans-isomero-Il)

Rendimiento: 0.31 g (95 %); 'H - RMN (CDClg, 400 MHz) & ppm: 1.45 (s, 9H), 1.52 - 1.57 (m, 2H), 1.86 - 1.89 (m,
2H), 2.75 - 2.80 (m, 2H), 2.86 - 2.94 (m, 1H), 3.98 - 4.04 (m, 1H), 4.11 - 4.16 (m, 1H), 4.20 - 4.28 (m, 1H); Masa
(m/z): 219.1 (M+H)".

Preparacion 10: 2, 2, 2-Trifluoro-1-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-etanona (I-10)

F Q
CF;,

3

M
H

A una solucién del 4-fluoroindol (28.75 g, 0.213 moles (preparada segun Org. Synth. 1985, 63, 214) en DMF (200
mL), se le agregd lentamente anhidrido trifluoroacético (73.50 g, 0.349 moles) gota a gota a 0 °C, bajo atmosfera de
nitrégeno. Después de completar la adicion, la mezcla de reaccion se agitdo a RT, durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a 0-10 °C y se inactivd lentamente en agua helada (500 mL). La masa de reaccién se agito,
durante 30 minutos. El sélido obtenido de este modo se filtrd, se lavd con agua (500 mL) seguido de n-hexano (500
mL). Los soélidos resultantes se secaron al vacio para proporcionar el compuesto base.

Rendimiento: 37.25 g (75 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400MHz) § ppm: 7.03 - 7.07 (m, 1H), 7.30 - 7.35 (m, 1H), 7.39 -
7.41 (m, 1H), 8.51 (s, 1H), 12.91 (s, 1H); Masa (m/z): 230 (M-H)*.

Preparacion de los ejemplos de compuestos de formula (1)
Ejemplo 1:
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida
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Etapa-1: 1-[1-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-il]-2,2,2-trifluoroetanona

F O

b
Y‘*N

A una solucion enfriada de 2,2,2-trifluoro-1-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-etanona (I-10, 13.30 g, 0.057 moles) en DMF (100
mL) en N2 se le agregdé Ko.COs; (47.06 g, 0.34 moles), 4-clorometil-1-metil-1H-pirazol clorhidrato de (13.07 g, 0.078
moles) y los contenidos se agitaron durante la noche a RT. La mezcla de reaccion se inactivd en agua helada (1000
mL) y se extrajo con acetato de etilo (250 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (200 mL x
3), solucién de salmuera (100 mL) y se secaron sobre Na;SO.. La fase organica se concentrd al vacio para obtener
un compuesto en bruto que se purificé adicionalmente por cromatografia instantanea usando (acetato de etilo: n-
hexano (80:20)) para proporcionar la 1-[1-(1- metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-il]-2,2,2-trifluoroetanona.

e

Rendimiento: 17.23 g (92 %); '"H - RMN (CDCls, 400 MHz) § ppm: 3.88 (s, 3H), 5.26 (s, 2H), 7.01 - 7.05 (m, 1H), 7.21
-7.26 (m, 1H), 7.30 - 7.34 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.91 (s, 1H); Masa (m/z): 326.2 (M+H)".

Etapa-2: Acido 1-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxilico

F Q
~ /\:\\DH
=y

AR,
N

!

Una mezcla de 1-(1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-il]-2,2,2-trifluoroetanona (21.39 g, 0.066 moles)
y NaOH 4N acuoso (27.07 g, 0.67 moles) se calento a 98 - 100 °C, durante 5 horas. La masa de reaccion se enfrio a
5-10 °C y se diluyé con 100 mL de agua helada. La capa acuosa se acidificé con acido acéticoapH ~5a5 - 10
°C. Los sdlidos obtenidos de este modo se filtraron. Estos sdlidos se extrajeron de la mezcla de acetato de etilo:
metanol (80:20), se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio para obtener el acido 1-(1-metil-1H-pirazol-4-
ilmetil)-4-fluoro-1H-indol- 3-carboxilico.

Rendimiento: 16.71 g (93 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 3.75 (s, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.87 - 6.92 (m, 1H),
717 -7.22 (m, 1H), 7.40 - 7.50 (m, 2H), 7.73 (s, 1H), 8.11 (s, 1H); Masa (m/z): 274.3 (M+H)".

Etapa-3: N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1 H-pirazol-4-ilmetil )-4-fluoro- 1 H-indol-3-carboxamida

A una solucion del acido 1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxilico (16.70 g, 0.061 moles) en
DMF (120 mL) y HATU (29.21 g, 0.077 moles) se agitd, durante 15 minutos seguido de la adicién clorhidrato de
(1S,28) 2-amino ciclohexanol (11.28 g, 0.074 moles) y DIPEA (49 mL, 0.28 moles) en 15 minutos de intervalo de
tiempo a RT. Durante la adicion de DIPEA, la masa de reaccion se vuelve exotérmica. Después de completar la
adicion, la mezcla de reaccion se agitd, durante la noche a RT. La masa de reaccion se enfrié lentamente en agua
(800 mL) y se agitd, durante 1 hora. El sélido obtenido se filtro, se lavdé con agua (1000 mL). Estos sélidos se
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extrajeron de la mezcla de acetato de etilo: metanol (80:20), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio
para obtener sdlidos. Estos sélidos se disolvieron en acetato de etilo (700 mL), se agitaron a 60 °C y se filtraron para
eliminar cualquier particula no disuelta. El filtrado se concentré al vacio para obtener el producto base.

Rendimiento: 17.64 g (78 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.17 - 1.24 (m, 4H), 1.59 - 1.65 (m, 2H), 1.86 -

1.88 (m, 1H), 1.96 - 1.98 (m, 1H), 3.59 - 3.61 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.70 - 4.71 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H), 6.90 -

6.95 (m, 1H), 7.18 - 7.22 (m, 1H), 7.40 - 7.45 (m, 2H), 7.50 - 7.52 (d, J = 8.27 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 8.00 (s, 1H);
. 25

Masa (m/z): 371.2 (M+H)+, “lo =+ 3487

Ejemplo 2:

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida

| S Cl
=M
Etapa-1: Acido 4-fluoro-1H-indol-3-carboxilico
F 0
- | OH
T
M
H

A 2,2,2-trifluoro-1-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-etanona (I-10, 18.49 g, 0.080 moles), se le agregd a RT NaOH 4N acuoso
(200 mL, 0.80 moles) y se calent6é a 100 °C, durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a RT y se diluyé con
agua helada (200 mL). La capa acuosa se lavo con acetato de etilo (100 mL x 2) y se acidifico con HCI diluido a pH ~
4. El sélido obtenido se filtrd, se lavd con agua y n-hexano de cada 100 mL por separado. Los soélidos se secaron al
vacio.

Rendimiento: 5.43 g (38 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 6.84 - 6.89 (m, 1H), 7.12 - 7.17 (m, 1H), 7.26 -
7.28 (m, 1H), 8.02 (s, 1H), 11.87 (s, 1H), 12.05 (m, 1H); Masa (m/z): 180.2 (M+H)*.

Etapa-2: N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida

- 9 )

M 4
= | H OH
e N
H

A una solucién del acido 4-fluoro-1H-indol-3-carboxilico obtenido en la etapa anterior (0.39 g, 0.002 moles) en DMF
(15 mL) en N2 a 25 °C se le agregé HATU (0.99 g, 0.0026 moles), clorhidrato de (1S, 2S)-2-aminociclohexanol (0.39
g, 0.0026 moles), DIPEA (1.5 mL, 0.0026 moles) con un intervalo de 5 minutos de cada adicion. La mezcla de
reaccion se agitd, durante la noche a RT. La mezcla de reaccion se inactivd en agua (50 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (25 mL x 3). La capa organica se lavo con solucién de salmuera (20 mL), se seco sobre Na;SO4 y se
concentro al vacio para obtener el residuo en bruto, que se purifico adicionalmente por cromatografia instantanea
(metanol: cloroformo (03: 97)) para proporcionar el compuesto base.

Rendimiento: 0.43 g (73 %); '"H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.17 - 1.25 (m, 4H), 1.60 - 1.66 (m, 2H), 1.87 -
1.97 (m, 2H), 3.37 - 3.39 (m, 1H), 3.59 - 3.64 (m, 1H), 4.73 - 4.74 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.87 - 6.92 (m, 1H), 7.12 - 7.17
(m, 1H), 7.28 - 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.41-7.45 (t, 1H), 7.91 - 7.92 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 11.88 (s, 1H); Masa (m/z):
277.1 (M+H)*.
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Etapa 3: N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida

A una solucion del acido N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil]-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida (0.24 g, 0.0008 moles) en
DMF (5 mL) en N2 a 25 °C se le agreg6 carbonato de potasio (0.37 g, 0.0026 moles), yoduro de potasio (0.014 g,
0.00008 moles), 4-bromometil-2-cloropiridina (I-4, 0.25 g, 0.0012). La mezcla de reaccion se agitd, durante la noche
a RT. La mezcla de reaccion se inactivé en agua con hielo (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La
capa organica se lavo con solucion de salmuera (50 mL) y se seco sobre Na;SO.. La fase organica se concentro al
vacio para obtener el residuo en bruto, que se purificd adicionalmente por cromatografia instantanea usando
metanol:cloroformo (02:98) para proporcionar el compuesto base.

Rendimiento: 1.0 g (76 %); 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 1.27 - 1.44 (m, 4H), 1.79 (m, 2H), 2.11 (m, 2H), 3.49
(m, 1H), 3.87 (m, 1H), 4.29 (s, 1H), 5.34 (s, 2H), 6.88 (s, 1H), 6.99 - 7.02 (m, 3H), 7.21 (m, 2H), 8.02 (s, 1H), 8.33 -
8.34 (d, J = 3.8 Hz, 1H); Masa (m/z): 402.2 (M+H)".

Ejemplos 3 a 19: los compuestos de los ejemplos 3 a 19 se prepararon siguiendo los procedimientos experimentales
descritos en los ejemplos 1y 2, con algunas variaciones no criticas

No. de i s
ejemplo Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacién
F O
N
| | H OH TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.16 - 1.29 (m, 4H),
N 1.59 - 1.65 (m, 2H), 1.86 - 1.98 (m, 2H), 3.29 - 3.34 (m, 1H),
3.56 - 3.60 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.70 - 4.71 (d, 1H), 5.28 (s,
QA 2H), 6.90 - 6.95 (m, 1H), 7.17 - 7.22 (m, 1H), 7.40 - 7.44 (t,
\ N 1H), 7.45 (s, 1H), 7.50 - 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H),
/
N 8.00 (s, 1H); Masa (m/z): 371.3 (M+H)*.
3 \
N-[(1R,2R)-2- Hidroxiciclohexil]-
1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida
eoq §)
N H
B H OH 1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.16 - 1.23 (m, 4H),
N 1.59 -1.65 (m, 2H), 1.86 - 1.98 (m, 2H), 3.29 - 3.34 (m, 1H),
3.56 - 3.60 (m, 1H), 4.01 (s, 3H), 4.70 - 4.71 (d, 1H), 5.81 (s,
2H), 6.89 - 6.95 (m, 1H), 7.09- 7.13 (m, 1H), 7.16 - 7.21 (m,
| 1H), 7.35-7.39 (t, 1H), 7.43 - 7.47 (t, 1H), 7.53 - 7.55 (d, J =
N. 8.2 Hz, 1H),7.59-7.61 (d, J =8.5 Hz, 1H), 7.65-7.67 (d, J =
4 I|\] 8.1 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H); Masa (m/z): 421.3 (M+H)*.
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(1-metil-1H-indazol-3-iimetil)-
4, 7-difluoro-1H-indol-3-
carboxamida
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N
|

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-

1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-

4, 7-difluoro-1H-indol-3-

carboxamida

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.19 - 1.24 (m, 4H),
1.59 - 1.62 (m, 2H), 1.85 - 1.88 (m, 1H), 1.95 - 1.97 (m, 1H),
3.27-3.29 (m, 1H), 3.57 - 3.59 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.65 - 4.66
(d, J = 4.75 Hz, 1H), 5.35 (s, 2H), 6.86 - 6.88 (m, 1H), 7.01 -
7.03 (m, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.48 - 7.53 (m, 1H), 7.66 (s, 1H), 8.00

(s, 1H); Masa (m/z): 389.3 (M+H)*.

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4,7-

difluoro-1H-indol-3-carboxamida

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.23 (m, 4H), 1.61 -
1.62 (m, 2H), 1.87 - 1.97 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.60 (m, 1H),
4.66 - 4.67 (d, 1H), 5.63 (s, 2H), 6.88 - 6.93 (m, 1H), 6.97 -

7.04 (m, 2H), 7.22 (s, 1H), 7.66 - 7.69 (t, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.35-
8.36 (d, J = 5.0 Hz, 1H); Masa (m/z): 420.3 (M+H)*.

@Q
o

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(2-fluoropiridin-4-il-metil )-4-

fluoro-1H-indol-3-carboxamida

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.17 - 1.29 (m, 4H),
1.59-1.65 (t, 2H), 1.86 - 1.98 (dd, 2H), 3.36 (m, 1H), 3.60 - 3.61
(m, 1H), 4.69 - 4.70 (d, 1H), 5.61 (s, 2H), 6.92 - 6.97 (t, 2H),
7.05-7.06 (d, J =4.7 Hz, 1H), 7.15 - 7.20 (m, 1H), 7.31 - 7.33
(d, J =8.2Hz, 1H), 7.51 - 7.55 (t, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.16 -
8.17 (d, J = 5.1 Hz, 1H); Masa (m/z): 386.3 (M+H)™.
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N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-

difluoro-1H-indol-3-carboxamida

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.22 - 1.29 (m, 4H),
1.60 - 1.66 (m, 2H), 1.88 - 1.98 (m, 2H), 3.33 - 3.38 (m, 1H),
3.61-3.63 (m, 1H), 4.66 - 4.68 (d, 1H), 5.67 (s, 2H), 6.86 -
6.93 (m, 2H), 6.96 - 7.02 (m, 2H), 7.65 - 7.68 (t, 1H), 8.11 (s,
1H), 8.18 - 8.20 (d, J = 5.11 Hz, 1H); Masa (m/z): 404.2

(M+H)*.

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-

1-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-

fluoro-1H-indol-3-carboxamida

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.18 - 1.25 (m, 4H),
1.60 - 1.66 (m, 2H), 1.87 - 1.89 (m, 1H), 1.97 - 1.99 (m, 1H),
3.36 - 3.37 (m, 1H), 3.60 - 3.62 (m, 1H), 4.69- 4.71 (d, J =4.95
Hz, 1H), 5.67 (s, 2H), 6.86 - 6.89 (m, 1H), 6.94 - 6.99 (m, 1H),
7.17 -7.23 (m, 1H), 7.35 - 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.51 -7.54
(m, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.33 - 8.34 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.59 (s,

1H); Masa (m/z): 386.2 (M+H)*.

10

F Q Q
N -
: | | H OH
N
F b
F | 2N
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-

1-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-

difluoro-1H-indol-3-carboxamida

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.24 - 1.29 (m, 4H),
1.60 -1.66 (m, 2H), 1.87 - 1.90 (m, 1H), 1.95 - 1.97 (m, 1H),
3.34 - 3.35 (m, 1H), 3.58 - 3.62 (m, 1H), 4.66 - 4.68 (d, J =
4.95 Hz, 1H), 5.72-5.76 (s, 2H), 6.76 - 6.79 (m, 1H), 6.88 -
6.93 (m, 1H), 6.97 -7.03 (m, 1H), 7.67 - 7.64 (m, 1H), 8.08 (s,
1H), 8.33-8.35 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H); Masa (m/z):

404.2 (M+H)™*.
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11

N =
] H OH
N
g
~-N
F

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-

1-(2,5-difluoropiridin-4-ilmetil )-4-
fluoro-1H-indol-3-carboxamida

TH - RMN (CDClI3, 400 MHz) & ppm: 1.33 - 1.48 (m, 4H), 1.79
(m, 2H), 2.10 - 2.11 (m, 2H), 3.47 - 3.51 (m, 1H), 3.88 (m, 1H),
4.25 (bs, 1H), 5.42 (s, 2H), 6.27 - 6.28 (m, 1H), 6.98 - 7.09 (m,
2H), 7.21 - 7.23 (m, 2H), 8.03 (s, 1H), 8.11 (s, 1H); Masa (m/z):

404.2 (M+H)*.

F Q Q
<>\—/R\ N OH
N
F -

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.23 (m, 4H), 1.63 (m,
2H), 1.87 - 1.96 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 4.66 (m,
1H), 5.73 (s, 2H), 6.61 (s, 1H), 6.91 - 7.02 (m, 2H), 7.66 (m, 1H),

8.04 (s, 1H), 8.31 (s, 1H); Masa (m/z): 422.3 (M+H)*.

12
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(2,5-difluoropiridin-4-ilmetil)-
4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
- O
N b
| | H OH TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.23 - 1.24 (m, 4H),
N 1.60 - 1.65 (m, 2H), 1.86 - 1.89 (m, 1H), 1.96 - 1.98 (m, 1H),
3.43 - 3.46 (m, 1H), 3.57 - 3.60 (m, 1H), 4.69-4.71(d, J =4.5
Hz, 1H), 5.74 (s, 2H), 6.76 - 6.77 (m, 1H), 6.95-7.00 (m, 1H),
| 7.18-7.23 (m, 1H),7.36-7.38(d, J =8.1 Hz, 1H), 7.52 - 7.56
F =N (m, 1H), 7.93 -7.94 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H); Masa (m/z):
+
13 £ 404.2 (M+H)™.

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(2,3-difluoropiridin-4-iimetil )-4-

fluoro-1H-indol-3-carboxamida
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14

Y

2N
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-

1-(1-piridin-4-ilmetil)-4-fluoro-

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.23 - 1.25 (m, 4H),
1.60 - 1.66 (m, 2H), 1.87 - 2.00 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.60 -
3.61 (m, 1H), 4.71 - 4.72 (d, 1H), 5.57 (s, 2H), 6.90 - 6.95 (m,
1H), 7.13 - 7.16 (m, 1H), 7.18 - 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.27 -
7.30 (m, 1H), 7.33 - 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.46 - 7.49 (t, 1H),
7.73-7.77 (t, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.50 - 8.52 (d, J = 4.1 Hz,

1H); Masa (m/z): 368.3 (M+H)*.

15

1H-indol-3-carboxamida
F

q 5
N -
N
NH
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-

1-(1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-

1H-indol-3-carboxamida

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.16 - 1.24 (m, 4H),
1.59 - 1.65 (m, 2H), 1.85 - 1.97 (m, 2H), 3.29 - 3.34 (m, 1H),
3.58 (m, 1H), 4.70 - 4.71 (d, 1H), 5.31 (s, 2H), 6.90 - 6.95 (m,
1H), 7.17 - 7.20 (m, 1H), 7.40 - 7.44 (t, 1H), 7.51 - 7.54 (m,
2H), 7.81 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 12.79 (bs, 1H); Masa (m/z):

357.3 (M+H)*.

16

- o §)
N P
N

K(\N

5~

Br
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(2-bromotiazol-5-ilmetil)-4-

fluoro-1H-indol- 3-carboxamida

1H - RMN (CDCI3, 400 MHz) & ppm: 1.25 - 1.36 (m, 4H), 1.75
-1.78 (m, 2H), 2.04 - 2.13 (m, 2H), 3.44 - 3.49 (m, 1H), 3.84 -
3.86 (m, 1H), 4.30 - 4.31 (bs, 1H), 5.43 (s, 2H), 6.96 - 7.01 (m,
1H), 7.15- 7.23 (m, 3H), 7.49 - 7.52 (m, 1H), 7.98 (s, 1H); Masa

(m/z): 452.2, 454.2 (M+H)*.

26



ES 2 750 868 T3

N -
] H OH TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.17 - 1.24 (m, 4H),
N 1.48-1.51(t, 3H), 1.59-1.65 (m, 2H), 1.86 - 1.88 (m, 1H), 1.96
-1.98 (m, 1H), 2.78 (s, 3H), 3.59 - 3.61 (m, 1H), 3.69 - 3.73 (m,
2H),4.70-4.71 (d,  =4.7 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H), 6.90 - 6.95 (m,
| | 1H), 7.18-7.22 (m, 1H), 7.40 - 7.45 (m, 2H), 7.50 - 7.52 (d, J =
-N 8.27 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 8.00 (s, 1H); Masa (m/z): 399.3
N (M+H)*.
17 g
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-
ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-
carboxamida
- g O
N -
] H OH 1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.16 - 1.33 (m, 4H),
N 1.60 - 1.66 (m, 2H), 1.87 - 1.99 (m, 2H), 3.29 - 3.34 (m, 1H),
3.58-3.62(m, 1H), 4.70-4.71 (d, 1H), 5.65 (s, 2H), 6.90 - 6.96
S (m, 1H), 7.14-7.19 (m, 1H), 7.42 - 7.51 (m, 3H), 8.04 - 8.09 (m,
18 /> 2H), 8.16 (s, 1H), 9.37 (s, 1H); Masa (m/z): 424.20 (M+H)™.
N
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-
1-(benzotiazol-6-iimetil)-4-
fluoro-1H-indol-3-carboxamida
e
N P
I H OH
N
TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.25 - 1.39 (m, 4H),
i 1.75-1.77 (m, 2H), 2.06 - 2.13 (m, 2H), 3.43 - 3.48 (m, 2H),
| N 3.83-3.85(m, 1H), 4.31 - 4.33 (t, 1H), 4.38 - 4.40 (t, 1H),
N 4.65-4.68 (t, 1H), 4.77 - 4.79 (t, 1H), 5.20 (s, 2H), 6.92 - 6.98
H (m, 1H), 7.17 - 7.24 (m, 3H), 7.39 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.96 (s,
£ 1H); Masa (m/z): 403.2 (M+H)+.
19

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]
1-(1-(2-fluoroetil)-1H-pirazol-4-
ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-

carboxamida
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Ejemplo 20:
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-metilsulfanil-piridin-4-ilmetil }-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida

A una suspension de N-[(1S,2S)-2-hidroxiciclohexil]-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3- carboxamida
(Ejemplo 8, 0.050 g, 0.00012 moles) en THF (10 mL) se le agregd tiometdxido de sodio(0.020 g, 0.00029 moles) y se
calento a 60 °C, durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrio a RT y se inactivd en agua. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (25 mL x 3). La capa organica se secé sobre Na,SO4 y se concentré al vacio para
obtener el residuo en bruto, que se purificé adicionalmente mediante TLC preparativa usando acetato de etilo para
proporcionar el compuesto base.

Rendimiento: 9.0 mg (16.5 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.24 (m, 5H), 1.60 - 1.66 (m, 2H), 1.87 - 1.90
(m, 1H), 1.94 - 1.97 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 3.34 - 3.35 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 5.55 (s, 2H), 6.71 - 6.73 (d, J = 4 Hz,
1H), 6.86 - 6.92 (m, 1H), 6.97 - 7.02 (m, 2H), 7.65 - 7.68 (m, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.35 - 8.36 (d, J = 5.1 Hz, 1H); Masa
(m/z): 432.2 (M+H)".

Ejemplo 21:
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-metilsulfanil-piridin-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida

M '.
= 7 H OH
“‘-;ﬂ,“,.f“xN

|“‘-.
=N
S

El compuesto base se prepar6é mediante el procedimiento experimental como se describe en el ejemplo 20 usando el
ejemplo 7 con algunas variaciones no criticas.

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.18 - 1.23 (m, 4H), 1.33 - 1.35 (m, 1H), 1.60 - 1.66 (m, 2H), 1.87 - 1.89 (m,
1H), 1.97 - 1.99 (m, 1H), 3.33 - 3.38 (m, 3H), 3.40 - 3.48 (m, 1H), 4.70 - 4.71 (d, 1H), 5.50 (s, 2H), 6.79 - 6.81 (m,
1H), 6.92 - 6.97 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.15-7.21 (m, 1H), 7.31 - 7.33 (m, 1H), 7.51 - 7.55 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.34
- 8.35 (m, 1H); Masa (m/z): 413.51 (M+H)".

Los ejemplos 22 a 71 no forman parte de la presente invencion, sino que forman parte de la presente divulgacion.
Ejemplo 22:

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I)
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“ 9 H F

=y

F b
|:"N

Etapa 1: 4-{[4,7-Difluoro-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil }- 1 H-indol-3-carbonil]-amino}-3-fluoro-piperidina- 1-carboxilato de
cis-tert-butilo (Isémero-I)

El compuesto base se sintetiz6 mediante el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1-(2-fluoropiridin- 4-
ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxilico y 4-amino-3-fluoro-piperdina-1-carboxilato de cis-tert-butilo (Isdémero-I), (I-
9a). El producto en bruto obtenido se purificé adicionalmente por cromatografia instantanea (metanol: DCM (1:99))
para obtener el compuesto base.

Rendimiento: 1.0 g (83 %). 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.40 (s, 9H), 1.68 - 1.74 (m, 2H), 2.81 - 3.25 (m,
2H), 3.90 - 4.05 (m, 1H), 4.15 - 4.23 (m, 2H), 4.75 - 4.87 (m, 1H), 5.67 (s, 2H), 6.87 - 6.93 (m, 2H), 6.97 - 7.03 (m,
2H), 7.99 - 8.02 (m, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.19 - 8.20 (m, 1H); Masa (m/z): 507.2 (M+H)".

Etapa 2: clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isdbmero-1)

A una solucion enfriada a 0 - 10 °C del compuesto anterior (0.675 g, 1.328 moles) en DCM (10 mL) en Ny, se le
agrego lentamente HCI etéreo (33% p/p, 0.243 g, 6.64 moles). Después de la adicion, la masa de reaccion se dejo a
25 °C y se agitd, durante 2 horas. La masa de reaccion se concentré al vacio. La masa de reaccion se tritur6 con
éter dietilico (5 mL x 2), se decanto el disolvente y los sélidos se secaron al vacio para proporcionar el compuesto
base.

Rendimiento: 0.650 g (96.5 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.88 - 2.01 (m, 2H), 3.12 - 3.18 (m, 2H), 3.58
- 3.63 (m, 2H), 4.30 - 4.38 (m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 6.86 - 6.94 (m, 2H), 6.99 - 7.05 (m, 2H), 8.15 (s,
1H), 8.19 - 8.21 (m, 2H), 8.60 - 8.63 (m, 1H), 9.06 - 9.08 (m, 1H); Masa (m/z): 407.2 M+H)".

Ejemplo 23:

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-

1N

YT HF

SN

F S
|,N

Etapa 1: cis-tert-butil 4 - {[4,7-difluoro-1- (2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1H-indol-3-carbonil] -amino} -3-fluoro-piperidina- 1-
carboxilato (isémero Il)

El compuesto base se sintetizd mediante el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 (2) usando el acido 1-
(2-fluoropiridin-  4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxilico y 4-amino-3-fluoro-piperdina-1-carboxilato de cis-tert-
butilo (Isémero-I1), (I-9b). El producto en bruto obtenido se purificé adicionalmente por cromatografia instantanea
(metanol: DCM (1: 99)) para obtener el compuesto base.

Rendimiento: 0.092 g (85 %). 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 1.48 (s, 9H), 1.86 - 1.88 (m, 2H), 2.86 (m, 2H),
3.47 - 3.49 (m, 2H), 4.28 - 4.38 (m, 1H), 4.73 - 4.85 (m, 1H), 5.51 (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.85 - 6.88 (m, 3H), 7.36 -
7.51 (m, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.16 - 8.18 (d, J = 5.1 Hz,1H); Masa (m/z): 507.2 (M+H)*.

Etapa 2: Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isdbmero-I1)

El compuesto base se sintetizd mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 22, etapa 2 usando 4-{[4,7-
difluoro-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1H-indol-3-carbonil]-amino}-3-fluoro-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
(Isémero-lI).
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Rendimiento: 0.039 g (97.2 %). 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.87 - 2.04 (m, 2H), 3.12 - 3.18 (m, 2H), 3.58
- 3.63 (m, 2H), 4.30 - 4.38 (m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 6.86 - 6.94 (m,2H), 6.99 - 7.05 (m, 2H), 8.15 (s,
1H), 8.19 - 8.21 (m, 2H), 8.60 - 8.63 (m, 1H), 9.06 - 9.08 (m, 1H); Masa (m/z): 407.2 (M+H)".

Ejemplo 24:
Clorhidrato de trans-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida

(Isdbmero-1)
NH
F Q Q HCI
ong i
SN
F S

Etapa 1: 4-{[4,7-Difluoro-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1H-indol-3-carbonil]-aminol-3-fluoropiperidina- 1-carboxilato de
trans-tert-butilo (Isémero-I)

El compuesto base se sintetizd6 mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa (2) usando el acido 1-(2-
fluoropiridin- 4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxilico y 4-amino-3-fluoropiperdina-1-carboxilato de trans-tert-butilo
(Isébmero-l1), (I-9c). El producto en bruto obtenido se purificé adicionalmente por cromatografia instantanea (metanol:
DCM (1: 99) para obtener el compuesto base.

Rendimiento: 0.05 g (60 %). 'H - RMN (CDClg, 400 MHz) & ppm: 1.47 (s, 9H), 1.58 - 1.62 (m, 2H), 2.22 - 2.26 (m,
1H), 3.18 - 3.23 (m, 2H), 3.79 - 3.82 (m, 1H), 4.38 - 4.40 (m, 1H), 4.41 - 4.54 (m, 1H), 5.51 (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.85
- 6.89 (m, 3H), 7.14 - 7.21 (m, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.16 - 8.18 (d, J = 5.1 Hz, 1H); Masa (m/z): 507.3 (M+H).

Etapa 2: Clorhidrato de trans-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isdbmero-1)

El compuesto base se sintetizé mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 22, etapa (2) usando 4-{[4,7-
difluoro-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)- 1 H-indol-3-carbonil]-amino}-3-fluoro-piperidina-1-carboxilato  de trans-tert-butilo
(Isébmero- I).

Rendimiento: 0.035 g (90 %). 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.78 - 1.82 (m, 1H), 2.11 - 2.13 (m, 1H), 3.12 -
3.18 (m, 1H), 3.26 - 3.29 (m, 2H), 3.56 - 3.59 (m, 1H), 4.33 - 4.34 (m, 1H), 4.79 - 4.92 (m, 1H), 5.68 (s, 2H), 6.85 -
6.93 (m, 2H), 6.99 - 7.05 (m, 2H), 8.14 (s, 1H), 8.19 - 8.21 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.35 - 8.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 9.05
(bs, 1H), 9.25 (bs, 1H); Masa (m/z): 407.2 (M+H)".

Ejemplo 25:

clorhidrato de trans-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isdbmero-I1)

Ol

Y

F S
=M

Etapa 1: 4-{[4,7-difluoro-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1H-indol-3-carbonil]-amino}-3-fluoropiperidina- 1-carboxilato de
trans-tert-butilo (Isémero-Il)

El compuesto base se sintetizé6 mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa (2) usando el acido 1-(2-
fluoropiridin- 4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxilico y 4-amino-3-fluoro-piperdina-1-carboxilato de frans-tert-
butilo (Isémero-ll), (1-9d). El producto en bruto obtenido se purificd adicionalmente por cromatografia instantanea
(metanol: DCM (1: 99) para obtener el compuesto base.
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Rendimiento: 0.05 g (90 %). 'H - RMN (CDCls, 400 MHz) § ppm: 1.48 (s, 9H), 1.86 - 1.88 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 3.47
- 3.49 (m, 2H), 4.28 - 4.38 (m, 1H), 4.73 - 4.85 (m, 1H), 5.51 (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.85 - 6.88 (m, 3H), 7.36 - 7.51 (m,
1H), 7.95 (s, 1H), 8.16 - 8.18 (d, J = 5.1 Hz, 1H); Masa (m/z): 507.2 (M+H)".

Etapa 2: Clorhidrato de trans-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isdbmero-I1)

El compuesto base se sintetizé mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 22, etapa (2) usando el 4-{[4,7-
difluoro-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)- 1 H-indol-3-carbonil]-amino}-3-fluoro-piperidina-1-carboxilato  de trans-tert-butilo
(Isémero- II).

Rendimiento: 0.035 g (90 %). '"H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.78 - 1.82 (m, 1H), 2.11 - 2.13 (m, 1H), 3.13 -
3.18 (m, 1H), 3.25 - 3.29 (m, 2H), 3.55 - 3.59 (m, 1H), 4.33 - 4.34 (m, 1H), 4.78 - 4.92 (m, 1H), 5.68 (s, 2H), 6.85 -
6.93 (m, 2H), 6.99 - 7.05 (m, 2H), 8.14 (s, 1H), 8.19 - 8.21 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.35 - 8.37 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 9.05
(bs, 1H), 9.24 (bs, 1H); Masa (m/z): 407.2 (M+H)+.

Ejemplos 26 a 46: los compuestos de los ejemplos 26 a 46 se prepararon siguiendo los procedimientos
experimentales descritos en los ejemplos 22-25, con algunas variaciones no criticas

;Z;:;O Nombre y estructura quimica Datos de caracterizacion

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 3 ppm: 1.85 - 1.90 (m,
NH 1H), 1.96 -2.05 (m, 1H), 3.05 - 3.16 (m, 1H), 3.27 - 3.30

E 0 (m, 1H), 3.34 - 3.37 (m, 1H), 3.55-3.61 (m, 1H), 4.30 -

HCI 4.38 (m, 1H), 5.0 - 5.12 (m, 1H), 5.74 (s, 2H), 6.79 -

F 6.82 (m, 1H), 6.88 - 6.94 (m, 1H), 6.99 - 7.04 (m, 1H),
| | H 8.13 (s, 1H), 8.17 - 8.20 (m, 1H), 8.35-8.36 (d, J = 4.8

N Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.68 -8.71 (m, 1H), 9.33 (m, 1H);

F Masa (m/z): 407.2 (M+H)*.
X
| =N
26 F

Clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(3- fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-
difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isbmero-I)

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 8 ppm: 1.89 - 2.00 (m,
2H), 3.1-3.16 (m, 2H), 3.26 - 3.30 (m, 2H), 4.25 -
4.35 (m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.60 (s, 2H), 6.94 -

Cl 6.99 (m, 1H), 7.13- 7.14 (m, 1H), 7.18 - 7.20 (m, 1H),
7.31 (s, 1H), 7.34 - 7.36 (m, 1H), 8.02 - 8.06 (m, 1H),
8.17 (s, 1H), 8.35 - 8.36 (m, 1H), 8.64 - 8.66 (m, 1H),
9.18 - 9.21 (m, 1H); Masa (m/z): 405.2 (M+H)*.

27 U

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(2- cloropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-

indol-3-carboxamida (Isémero-I)
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28

NH
F OQHCI
] HoF
N
F \CI
N

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(2- cloropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-

1H-indol-3-carboxamida (Racemato)

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.87 - 2.00 (m,
2H), 3.09-3.18 (m, 2H), 3.57 - 3.63 (m, 2H), 4.30 - 4.38
(m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.65 (s, 2H), 6.88 - 6.94
(m, 1H), 6.99- 7.06 (m, 2H), 7.22 (s, 1H), 8.15 (s, 1H),
8.20 - 8.22 (m, 1H), 8.36 - 8.37 (dd, J = 5.0 Hz, 1H),
8.60 - 8.63 (m, 1H), 9.05- 9.07 (m, 1H); Masa (m/z):

423.2 (M+H)*.

29

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(2- cloropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-

1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I)

TH- RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.86 - 2.02 (m,
2H), 3.08 - 3.16 (m, 2H), 3.57 - 3.63 (m, 2H), 4.30 - 4.37
(m, 1H), 5.00 - 5.12 (d, 1H), 5.65 (s, 2H), 6.88 - 6.94
(m, 1H), 6.99- 7.06 (m, 2H), 7.22 (s, 1H), 8.15 (s, 1H),
8.20 - 8.22 (m, 1H), 8.36 - 8.37 (dd, J = 5.0 Hz, 1H),
8.68 - 8.71 (m, 1H), 9.32- 9.35 (m, 1H); Masa (m/z):

423.2 (M+H)*.

30

~NH
HCI

F

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(4- fluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-

carboxamida (Isémero-I)

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 6 ppm: 1.92 - 2.02 (m,
2H), 3.08-3.17 (m, 2H), 3.27 - 3.38 (m, 2H), 4.30- 4.38
(m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.48 (s, 2H), 6.91 - 6.96
(m, 1H), 7.14-7.21 (m, 3H), 7.31 - 7.35 (m, 2H), 7.40 -
7.42 (d, J =8.3 Hz, 1H), 7.92 - 7.95 (t, 1H), 8.16 (s,
1H), 8.61 - 8.64 (m, 1H), 9.12 - 9.14 (m, 1H); Masa

(m/z): 388.3 (M+H)*.
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31

F

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(4-fluorobencil)-4,7-difluoro-1H-
indol-3-carboxamida (Isémero-I)

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.89 - 2.00 (m,
2H), 3.11-3.14 (m, 2H), 3.56 - 3.59 (m, 2H), 4.29 - 4.37
(m, 1H), 5.00 - 5.12 (d, 1H), 5.53 (s, 2H), 6.86 - 6.90
(m, 2H), 7.15- 7.23 (m, 4H), 8.15 (s, 2H), 8.61 - 8.63
(m, 1H), 9.09 - 9.12 (m, 1H); Masa (m/z): 406.2

(M+H)*.

32

i F
clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-

il)-1-(4- fluorobencil)-4,7-difluoro-1H-
indol-3- carboxamida (Isémero-I1)

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.86 - 1.89 (m,
1H), 1.94 - 2.03 (m, 1H), 3.11 - 3.13 (m, 1H), 3.26 - 3.34
(m, 2H), 3.56 - 3.58 (m, 1H), 4.28 - 4.36 (m, 1H), 5.00 -
5.12 (d, 1H), 5.53 (s, 2H), 6.85 - 6.91 (m, 1H), 7.00 -
7.04 (m, 1H), 7.15 - 7.25 (m, 4H), 8.16 (bs, 2H), 8.63 -
8.65 (d, J = 9.24 Hz, 1H), 9.17 - 9.19 (d, J = 9.84 Hz,

1H); Masa (m/z): 406.4 (M+H)*.

33

X

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(2-fluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-
carboxamida (Isémero-I)

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.91 - 1.99 (m,
2H), 3.09-3.17 (m, 2H), 3.27 - 3.34 (m, 2H), 4.29 - 4.39
(m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.56 (s, 2H), 6.93 - 6.98
(m, 1H), 7.13- 7.27 (m, 4H), 7.34 - 7.39 (m, 1H), 7.40 -
7.43 (d, J =8.2 Hz, 1H), 7.95 - 7.98 (t, 1H), 8.07 (s,
1H), 8.61 (m, 1H), 9.01 - 9.03 (m, 1H); Masa (m/z):

388.2 (M+H)*.
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34

NH
HCI

Cl

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(4-clorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-
carboxamida (Isémero-I)

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.88 - 1.99 (m,
2H), 3.12- 3.15 (m, 2H), 3.28 - 3.30 (m, 2H), 4.22 - 4.38
(m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.50 (s, 2H), 6.92 - 6.97
(m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.16 - 7.21 (m, 1H), 7.26 - 7.28
(d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.37 - 7.41 (t, 3H), 7.95 - 7.99 (t,
1H), 8.16 (s, 1H), 8.58 - 8.60 (m, 1H), 8.95 - 8.98 (m,
1H); Masa (m/z): 404.2 (M+H)*.

35

Tj

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-4-fluoro- 1-(3-metoxibencil)-1H-indol-
3-carboxamida (Isémero-I)

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.92 - 1.99 (m,
2H), 3.12-3.16 (m, 2H), 3.42 - 3.57 (m, 2H), 3.71 (s,
3H), 4.30 - 4.40 (m, 1H), 5.02 - 5.13 (d, 1H), 5.46 (s,
2H), 6.77 - 6.79 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.84 - 6.85 (m,
2H), 6.91 - 6.96 (m, 1H), 7.16 - 7.26 (m, 2H), 7.39 -
7.41(d, J =8.1 Hz,1H), 7.93 - 7.96 (t, 1H), 8.14 (s,
1H), 8.59 (bs, 1H), 9.04 (bs, 1H); Masa (m/z): 400.3

(M+H)*.

36

) HCI

@j“u
o

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-4-fluoro- 1-(3-metoxibencil)-1H-indol-
3-carboxamida (Isémero-I1)

n

1H- RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 8 ppm: 1.91-2.02 (m,
2H), 3.11-3.13 (m, 1H), 3.26 - 3.29 (m, 2H), 3.56 - 3.58
(m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.30 - 4.38 (m, 1H), 5.01 - 5.13
(d, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.77 - 6.96 (M, 4H), 7.17 - 7.25

(m, 2H), 7.39 - 7.41 (d, J = 8.32 Hz, 1H), 7.94 - 7.97 (t, J
=7.08 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.66 - 8.68 (bs, 3H), 9.27 -
9.30 (s, 3H); Masa (m/z): 400.2 (M+H)*.
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1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.90 - 2.06 (m,

NH 2H), 2.65-2.67 (m, 1H), 3.07 - 3.15 (m, 1H), 3.56 - 3.62
0 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.28 - 4.36 (m, 1H), 4.99 - 5.11
F HCI (m, 1H), 5.39 (s, 2H), 6.86 - 6.94 (m, 3H), 7.11 - 7.19
N (m, 1H),7.22-7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.40 - 7.43 (d,
| | H F J=8.2Hz, 1H), 7.89 - 7.93 (t, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.61
(m, 1H), 9.04 - 9.06 (m, 1H); Masa (m/z): 400.4
N (M+H)*,
37 e
O
clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(4-metoxibencil)-4-fluoro-1H-indol-3-
carboxamida (Isémero-II)
TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.92 - 1.99 (m,
NH 2H), 3.11 -3.16 (m, 2H), 3.27 - 3.37 (m, 2H), 3.70 (s,
0 3H), 4.30- 4.39 (m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.40 (s,
F HCI 2H), 6.87 - 6.90 (d, J = 8.57 Hz, 2H), 6.92 - 6.95 (m, 1
N H), 7.15-7.21 (m, 1 H), 7.23 - 7.26 (d, J = 8.52 Hz,
| | H F 2H), 7.41-7.44 (d, J =8.24 Hz, 1H), 7.89 - 7.92 (m,
1H), 8.12 (m, 1H), 8.62 - 8.64 (m, 1H), 9.12 - 9.15 (m,
N 1H): Masa (m/z): 400.4 (M+H)*.
38 KO\ s
O
clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(4- metoxibencil)-4-fluoro-1H-indol-
3- carboxamida (Isémero-I)
TH RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.86 - 1.89 (m,
NH 1H), 1.93-2.00 (m, 1H), 3.10-3.16 (m, 1H), 3.20 - 3.30
E 0 HCI (m, 1H), 3.39 - 3.47 (m, 1H), 3.55 - 3.61 (m, 1H), 3.70
(3H, s), 4.28 - 4.36 (m, 1H), 5.00 - 5.11 (m, 1H), 5.46
N (s, 2H), 6.85 - 6.90 (m, 3H), 6.98 - 7.03 (m, 1H), 7.15 -
| | H F 7.17 (d, 2H), 8.08 - 8.12 (m, 2H), 8.63 - 8.65 (m, 1H),
N 9.18 (m, 1H); Masa (m/z): 418.2 (M+H)™.
F K@\
39 ~
O

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(4-metoxibencil)-4,7-difluoro-1H-
indol-3-carboxamida (Isémero-I)
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clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(4-metoxibencil)-4,7-difluoro-1H-
indol-3-carboxiamida (Isémero-Il)

TH RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.86 - 1.99 (m,
2H), 3.10- 3.19 (m, 1H), 3.20 - 3.30 (m, 1H), 3.38 - 3.45
(m, 1H), 3.56 - 3.59 (m, 1H), 3.70 (3H, s), 4.28 - 4.36
(m, 1H), 5.00 - 5.12 (m, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.85 - 6.90
(m, 3H), 6.98 - 7.04 (m, 1H), 7.14 - 7.16 (d, 2H), 8.09 -
8.12 (m, 2H), 8.55 - 8.65 (m, 1H), 9.10 - 9.16 (m, 1H);
Masa (m/z): 418.2 (M+H)*.

41

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
i)-1-(3,4-difluorobencil)-4-fluoro-1H-
indol-3-carboxamida (Isémero-I)

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.89 - 2.00 (m,
2H), 3.08-3.17 (m, 2H), 3.27 - 3.30 (m, 2H), 4.29 - 4.38
(m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.49 (s, 2H), 6.92 - 6.97
(m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.17 - 7.22 (m, 1H), 7.37 - 7.43
(m, 3H), 7.94 - 7.98 (t, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.63 - 8.66 (m,
1H), 9.17 - 9.20 (m, 1H); Masa (m/z): 406.3 (M+H)*.

42

~NH
F 0 HCI
N
@dk Tr

N
A\

Kf
N

clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il-metil )-4-

fluoro-1H-indol-3-carboxamida

(Isémero-I)

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.91 - 1.98 (m,
2H), 3.11 - 3.17 (m, 2H), 3.57 - 3.60 (m, 2H), 3.76 (s,
3H), 4.29 - 4.37 (m, 1H), 5.00 - 5.12 (d, 1H), 5.30 (s,
2H), 6.91 - 6.96 (m, 1H), 7.19 - 7.24 (m, 1H), 7.46 (s,
1H), 7.52 - 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.86 -
7.89 (t, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.59 - 8.62 (bs, 1H), 9.04 -

9.06 (bs, 1H); Masa (m/z): 374.3 (M+H)™.

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.86 - 1.98 (m,
2H), 3.08 - 3.15 (m, 2H), 3.27 - 3.34 (m, 2H), 3.75 (s,
3H), 4.24 - 4.34 (m, 1H), 4.99 - 5.11 (d, 1H), 5.36 (s,
2H), 6.85 - 6.90 (m, 1H), 7.02 - 7.08 (m, 1H), 7.41 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 8.02 -8.05 (m, 2H), 8.62 (m, 1H), 9.04
-9.07 (m, 1H); Masa (m/z): 392.1 (M+H)™.
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NA
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N

43
N
F
N
\
clorhidrato de cis-N-(3-fluoropiperidin-4-
il)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il-metil)-4,7-
difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isémero-I)
TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.85 - 2.01 (m,
NH 2H), 3.08 - 3.16 (m, 2H), 3.27 - 3.30 (m, 2H), 4.31 - 4.38
F 0 (m, 1H), 5.01 - 5.13 (d, 1H), 5.64 (s, 2H), 6.94 - 6.99
HCI (m, 2H), 7.08-7.09 (m, 1H), 7.17 - 7.22 (s, 1H), 7.34 -
N F 7.36 (m, 1H), 8.01 - 8.04 (m, 1H), 8.17- 8.19 (m, 2H),
| H 8.67 - 8.69 (m, 1H), 9.28 - 9.30 (m, 1H); Masa (m/z):
N 389.2 (M+H)*.
od
2N
44
cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-
fluoropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-
indol-3-carboxamida clorhidrato de
(Isémero-I)
TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.85 - 2.02 (m,
NH 2H), 3.12-3.17 (m, 1H), 3.27 - 3.35 (m, 2H), 3.55 - 3.63
F o (m, 1H), 4.31 - 4.39 (m, 1H), 5.02 - 5.13 (d, 1H), 5.66
HCI (s, 2H), 6.91-6.96 (m, 1H),7.16 - 7.21 (m, 1H),7.44 -
N 7.46 (d, J =8.3Hz, 2H), 7.94 - 7.98 (t, 1H), 8.04 - 8.10
| | H F (m, 2H), 8.21 (s, 1H), 8.61 - 8.64 (m, 1H), 9.10 - 9.12
N (m, 1H), 9.37 (s, 1H); Masa (m/z): 427.1 (M+H)™.
S
»
N
45 cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-

1-(benzotiazol-6-ilmetil)-4-fluoro-
1H-indol-3-carboxamida clorhidrato de

(Isémero-I)
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1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 8 ppm: 1.82 - 1.95 (m,

NH 1H), 1.98 - 2.05 (m, 1H), 3.08 - 3.16 (m, 1H), 3.26 - 3.30
0 HCI (m, 1H), 3.56 - 3.62 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.28 - 4.37
F (m, 1H), 5.00- 5.12 (m, 1H), 5.82 (s, 2H), 6.90 - 6.95
N (m, 1H), 7.09 - 7.13 (t, 1H), 7.18 - 7.23 (m, 1H), 7.36 -
| | H F 7.40 (m, 1H), 7.54 - 7.61 (m, 2H), 7.66 - 7.68 (m, 1H),
7.89-7.93 (t, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.60 - 8.62 (m, 1H),
N 9.08 - 9.10 (m, 1 H); Masa (m/z): 424.2 (M+H)™.
TN
N~N
46 \
cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(1-
metil-1H-indazol-3-ilmetil )-4-
fluoro-1H-indol-3-carboxamida
clorhidrato de (Isémero-I)
Ejemplo 47

cis-N-(3-Fluoropiperidin-4-il)-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida (Isémero-I1)

NH
O
N
H

El compuesto del ejemplo 23 (0.033 g, 0.000074 moles) se disolvié en agua helada (5.0 mL) y el pH se ajustdé a ~ 8.0
usando una solucion de bicarbonato de sodio 2 M (0.5 mL) a 5 - 10 °C. La capa acuosa se extrajo con diclorometano
(5 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con agua (5 mL), solucién de salmuera (5 mL) y se sec6 sobre
Na,SO,. La fase organica se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto base.

Rendimiento: 0.030 g (99.3 %); 'H - RMN (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.62 - 1.68 (m, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.67 - 2.81
(m, 2H), 2.93 - 2.96 (m, 1H), 3.08 - 3.14 (m, 1H), 4.05 - 4.14 (m, 1H), 4.60 - 4.72 (d, 1H), 5.67 (s, 2H), 6.87 - 6.94 (m,
2H), 6.97 - 7.03 (m, 2H), 7.87 - 7.91 (t, 1H), 8.16 - 8.19 (m, 2H); Masa (m/z): 407.2 (M+H)*.

Ejemplos 48 a 71: Los siguientes compuestos de los ejemplos 48 a 71 se pueden preparar a partir de los
compuestos de sal de clorhidrato de los ejemplos 22 a 46 siguiendo el procedimiento experimental como se describe
en el ejemplo 47.

No. de
ejemplo

Nombre y estructura quimica

Datos de caracterizacion

1H - RMN (CDCI3, 400 MHz) & ppm: 2.23 - 2.27 (m, 1H), 2.77 -

2.90 (m, 3H), 2.81 - 2.98 (bs, 1H), 3.30 - 3.37 (m, 1H), 4.34 -
4.39 (m, 2H), 4.48 - 4.51 (m, 1H), 5.51 (s, 2H), 6.58 (s, 1H),
6.85 - 6.89 (m, 3H), 7.18 - 7.20 (m, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.16 -

8.17 (d, J = 5.1 Hz, 1H); Masa (m/z): 407.2 (M+H)™.
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48 NH
F 0
N
R F
N
F ~-
| N
trans-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-
fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-
1H-indol- 3-carboxamida (Isémero-
1)
TH - RMN (CDCI3, 400 MHz) § ppm: 2.23 - 2.27 (m, 1H), 2.77 -
NH 2.90 (m, 3H), 2.81-2.98 (bs, 1H), 3.30 - 3.38 (m, 1H), 4.34 -
= 0] 4.40 (m, 2H), 4.49 - 4.52 (m, 1H), 5.51 (s, 2H), 6.58 (s, 1H),
6.83 - 6.88 (m, 3H), 7.18 - 7.22 (m, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.16 -
” F 8.17 (d, J = 5.1 Hz, 1H); Masa (m/z): 407.2 (M+H)™.
N
49
trans-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-
fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-
1H-indol- 3-carboxamida (Isémero-
1))
TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.61 - 1.68 (m, 2H),
1.85-2.05 (m, 1H), 2.54 - 2.59 (m, 1H), 2.67 - 2.80 (m, 1H),
2.92-2.99 (m, 1H), 3.08 - 3.14 (m, 1H), 4.05 - 4.13 (m, 1H),
4.59 -4.72 (m, 1H), 5.73 (s, 2H), 6.77 - 6.80 (m, 1H), 6.89 -
7.03 (m, 2H), 7.86 - 7.89 (m, 1H), 8.14 (S, 1H), 8.33 - 8.34 (d, J
= 4.8 Hz 1H), 8.60 (s, 1H); Masa (m/z): 407.3 (M+H)*.

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(3-
fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-

1H-indol-3-carboxamida (Isémero-

1)

1H - RMN (CDCl3, 400 MHz) & ppm: 1.72 - 1.83 (m, 1H), 1.89 -
1.92 (m, 1H), 2.74 - 2.82 (m, 1H), 2.83 - 2.90 (bs, 1H), 2.92 -
2.95 (d, J = 13.26 Hz, 1H), 3.15-3.19 (m, 1H), 3.35 - 3.41 (m,
1H), 4.30 - 4.38 (m, 1H), 4.69 - 4.81 (d, 1H), 5.34 (s, 2H), 6.88 -
6.97 (d, J = 4.99 Hz, 1H), 7.00 - 7.02 (m, 3H), 7.17 - 7.23 (m,
1H), 7.48 - 7.54 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.32 - 8.33 (d, J = 5.1
Hz, 1H); Masa (m/z): 405.2 (M+H)*.
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51
cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-
cloropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro -1H-
indol-3-carboxamida (Isémero-I)
TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.62 - 1.68 (m, 2H), 2.50
N (bs, 1H), 2.93 - 2.96 (m, 2H), 3.08 - 3.11 (m, 2H), 4.05 - 4.14
(m, 1H), 4.60 - 4.72 (d, 1H), 5.64 (s, 2H), 6.89 - 6.92 (m, 1H),
6.94 - 7.05 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.88 - 7.91 (t, 1H), 8.16 (m,
F 1H), 8.35 - 8.36 (d, J = 5.0 Hz, 1H); Masa (m/z): 423.2 (M+H)*.
52
cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-
cloropiridin-4-ilmetil)-4,7-
difluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Racemato)
TH RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.62-1.71(m, 2H), 1.93 -
~NH 2.00 (m, 1H), 2.55 - 2.58 (bs, 1H), 2.67 - 2.81 (m, 1H), 2.93 -
E 0 2.99 (m, 1H), 3.08 - 3.18 (m, 1H), 4.05 - 4.13 (m, 1H), 4.60 -
4.72 (m, 1H), 5.64 (s, 2H), 6.89 - 6.95 (m, 1H), 6.98 - 7.05 (m,
N 2H), 7.24 (s, 1H), 7.88 - 7.91 (m, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.35 - 8.36
H F (m, 1H); Masa (m/z): 423.2 (M+H)*.
53 =N

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-

cloropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-
1H-indol-3-carboxamida (Isémero-

1)
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54

NH

F
cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-
fluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-

carboxamida (Isémero-I)

1H- RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.61 - 1.65 (m, 2H),

2.56 (bs, 1H), 2.67 -2.71 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.92 - 2.95 (m,
1H), 3.08 - 3.14 (m, 1H), 4.04 - 4.14 (m, 1H), 4.59 - 4.72 (d,
1H), 5.48 (s, 2H), 6.93 - 6.98 (m, 1H), 7.13 - 7.21 (m, 3H), 7.31
-7.35 (m, 2H), 7.40 - 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.64 - 7.68 (t,

1H), 8.17 (s, 1H); Masa (m/z): 388.3 (M+H)™.

55

NH
F 0]
N
| | H F
N
F K@\
F

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-
fluorobencil)-4,7-difluoro-1H-indol-

3-carboxamida (Isémero-I)

1H- RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.61 - 1.67 (m, 2H),

2.55 (bs, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.89-2.92 (m, 1H), 3.11-3.15(m,
2H), 4.04 - 4.12 (m, 1H), 4.59 - 4.72 (d, 1H), 5.53 (s, 2H), 6.86 -
6.92 (m, 1H), 6.97 - 7.03 (m, 1H), 7.14 - 7.18 (m, 2H), 7.21 -
7.24 (m, 2H), 7.80-7.84 (t, 1H), 8.16 (s, 1H); Masa (m/z): 406.3

(M+H)*.

56

NH
o)

F
N
| | H F
N
F K@\

F
cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-

fluorobencil)-4,7-difluoro-1H-indol-

3-carboxamida (Isémero-I1)

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.63 - 1.89 (m, 2H),
2.56 (bs, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.92 -2.95 (m, 1 H), 3.11 - 3.14
(m, 2H), 4.04 (m, 1H), 4.58 - 4.72 (d, 1H), 5.53 (s, 2H), 6.85 -
6.92 (m, 1H), 6.97 - 7.03 (m, 1H), 7.15 -7.18 (m, 2H), 7.21 -
7.24 (m, 2H), 7.80-7.84 (t, 1H), 8.16 (s, 1H); Masa (m/z): 406.4

(M+H)*.
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57

~NH
F (o]
N
| | H F
N
F

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-
fluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-

carboxamida (Isémero-I)

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.62- 1.65 (m, 2H), 2.54
(bs, 1H), 2.67 - 2.71 (m, 1H), 2.77 - 2.80 (m, 1H), 2.92 - 2.95
(m, 2H), 3.08 - 3.14 (m, 1H), 4.04 - 4.14 (m, 1H), 4.59 - 4.72 (d,
1H), 5.59 (s, 2H), 6.94 - 6.99 (m, 1H), 7.14 - 7.26 (m, 3H), 7.34
-7.42(m, 2H), 7.64-7.68 (t, 1H), 8.09 (s, 1H); Masa (m/z): 388.3

(M+H)*.

58

F O
N
owil
N
:C

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-
clorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-

carboxamida (Isémero-I)

TH-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.61 - 1.62 (m, 2H), 2.58
(bs, 1H), 2.91 - 2.92 (m, 2H), 3.11 (m, 2H), 4.04 - 4.15 (m, 1H),
459 -4.72 (d, 1H), 5.50 (s, 2H), 6.93 - 6.98 (m, 1H), 7.15 -
7.20 (m, 1H), 7.26 - 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 - 7.40 (t, 3H),
7.65-7.69 (t, 1H), 8.18 (s, 1H); Masa (m/z): 404.2 (M+H)™.

59

H@

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-4-
fluoro-1-(3-metoxibencil)-1H-

indol-3-carboxamida (Isémero-I)

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.63 (m, 2H), 2.58 (bs,
1H), 2.67 (m, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.92 - 2.95 (m, 1H), 3.11(m,
1H), 3.70 (s, 3H), 4.05 (m, 1H), 4.59 - 4.72 (d, 1H), 5.45 (s,
2H), 6.77 - 6.79 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.83 - 6.86 (m, 2H), 6.93 -
6.98 (m, 1H), 7.15 - 7.25 (m, 2H), 7.39 - 7.41 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.63-7.67 (t, 1H), 8.16 (s, 1H); Masa (m/z): 400.3 (M+H)*.
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60

NH
F O
N
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N
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cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-4-
fluoro-1-(3-metoxibencil)-1H-

indol-3-carboxamida (Isémero-I1)

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.63 - 1.68 (m, 2H),
2.59 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.92 - 2.99 (m, 1 H), 3.09 - 3.15
(m, 2H), 3.70 (s, 3H), 4.02 - 4.05 (m, 1H), 4.59 - 4.71 (d, 1H),
5.45 (s, 2H), 6.76 - 6.95 (m, 4H), 7.16 - 7.25 (m, 2H), 7.39 -
7.41(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.64 - 7.68 (t, 1H), 8.16 (s, 1H); Masa

(m/z): 400.2 (M+H)*.

61

NH
O

@\{Lu
o,

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-

n

metoxibencil)-4-fluoro-1H-indol-

3-carboxamida (Isémero-I1)

1H - RMN (CDCI3, 400 MHz) & ppm: 1.72 - 1.80 (m, 1H), 1.85 -
1.90 (m, 1H), 2.72 - 2.80 (m, 1 H), 2.82 - 2.91 (bs, 1H),2.90 -
2.94(d, 1H), 3.14 - 3.17 (m, 1H), 3.33 - 3.39 (m, 1H), 3.70 (s,
3H), 4.29 - 4.36 (m, 1H), 4.67 - 4.78 (d, 1H), 5.25 (s, 2H), 6.83 -
6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.93 - 6.96 (m, 1H), 7.09-7.11(d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.44 - 7.51 (m, 1H), 7.95 (s, 1H);

Masa (m/z): 400.4 (M+H)*

62

H F

NH
0
N
|
N

O/

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-
metoxibencil)-4-fluoro-1H-indol-

3-carboxamida (Isémero-I)

1H - RMN (CDCI3, 400 MHz) & ppm: 1.72 - 1.80 (m, 1H), 1.87 -
1.91 (m, 1H), 2.72 - 2.80 (m, 1H), 2.82 - 2.91 (bs, 1H), 2.90 -
2.94 (d, 1H), 3.14 - 3.17 (m, 1H), 3.33 - 3.39 (m, 1H), 3.70¢(s,
3H), 4.28 - 4.36 (m, 1H), 4.67 - 4.79 (d, 1H), 5.25 (s, 2H), 6.83 -
6.85(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.92 - 6.96 (m, 1H), 7.09-7.11(d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.23 - 7.24 (m, 2H), 7.44 - 7.51 (m, 1H), 7.95 (s,

1H); Masa (m/z): 400.4 (M+H)*.
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63

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-

metoxibencil)-4,7-difluoro- 1H-
indol-3-carboxamida (Isémero-I)

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.59 - 1.67 (m, 2H),
1.93 - 2.00 (m, 1H), 2.55 - 2.58 (m, 1H), 2.65 - 2.85 (m, 1H),
2.92 - 2.95 (m, 1H), 3.05 - 3.15 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.03 -
4.11 (m, 1H), 4.59 - 4.71 (m, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.85 - 6.91 (m,
3H), 6.97 - 7.03 (m, 1H), 7.14 - 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.75 -

7.79 (m, 1H), 8.13 (s, 1H); Masa (m/z): 418.3 (M+H)*.

64

0
s

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(4-

metoxibencil)-4,7-difluoro-1H-
indol-3-carboxamida (Isémero-I1)

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.59 - 1.67 (m, 2H),
1.93 - 2.00 (m, 1H), 2.55 - 2.58 (m, 1H), 2.65 - 2.85 (m, 1H),
2.92 - 2.95 (m, 1H), 3.07 - 3.13 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.03 -
4.11 (m, 1H), 4.59 - 4.71 (m, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.88 - 6.90 (m,
3H), 6.97 - 7.03 (m, 1 H), 7.15 - 7.17 (d, J = 8.3 Hz, 2H),7.76 -

7.80 (m, 1H), 8.14 (s, 1H); Masa (m/z): 418.3 (M+H)*.

65

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(3,4-
difluorobencil)-4-fluoro-1H-indol-3-

carboxamida (Isémero-I)

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.63 - 1.66 (m, 2H),
2.62 (m, 1H), 2.67 - 2.71 (m, 1H), 2.77 - 2.81 (m, 1H), 2.92 -
2.95 (m, 1H), 3.08 - 3.15 (m, 1H), 4.05 - 4.12 (m, 1H), 4.59 -
4.72 (d, 1H), 5.48 (s, 2H), 6.93 - 6.98 (m, 1H), 7.12 (s, 1H),
7.16-7.22(m, 1H), 7.36 - 7.45 (m, 3H), 7.66 - 7.71 (t, 1H), 8.19

(s, 1H); Masa (m/z): 406.3 (M+H)*.

TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.61 - 1.63 (m, 2H),

2.55 (bs, 1H), 2.56 - 2.58 (m, 1H), 2.67 - 2.68 (m, 1H), 2.92 -
2.95 (m, 1H), 3.12 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.04 (m, 1H), 4.59 -
4.71 (d, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.93 - 6.98 (m, 1H), 7.18 - 7.23(m,
1H), 7.46 (s, 1H), 7.51 - 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.56 - 7.61 (t,
1H), 7.71 (s, 1H), 8.07 (s, 1H); Masa (m/z): 374.4 (M+H)™.
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cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(1-
metil-1H-pirazol-4il-metil)-4-
fluoro-1H-indol-3-carboxamida
(Isémero-I)
TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.61 - 1.63 (m, 2H),
~NH 2.55 (bs, 1H), 2.67 - 2.70 (m, 1H), 2.76 - 2.80 (m, 1H), 2.92 -
E 0 2.95(m, 1H), 3.08 - 3.14 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.03-4.10 (m,
1H), 4.58 - 4.70 (d, 1H), 5.36 (s, 2H), 6.86 - 6.91 (m, 1H), 7.01 -
N 7.07 (m, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.72 - 7.74 (t, 1H), 8.07
| H F (s, 1H); Masa (m/z): 392.2 (M+H)™.
N
F
TN
/
N
67 \
cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(1-
metil-1H-pirazol-4il-metil)-4,7-
difluoro-1H-indol- 3-carboxamida
(Isémero-I)
TH - RMN (CDCI3, 400 MHz) § ppm: 1.72 - 1.78 (m, 1H), 1.89 -
NH 1.97 (m, 1H), 2.73-2.81 (m, 1H), 2.83 - 2.91 (bs, 1H), 2.91 -
o 2.95 (d, 1H), 3.11 - 3.18 (m, 1H), 3.34 - 3.41 (m, 1H), 4.30 -
F 4.37 (m, 1H), 4.68 - 4.81 (d, 1H), 5.17 (s, 2H), 6.88 - 6.98 (m,
N 2H), 7.00 - 7.05 (m, 1H), 7.20 - 7.22 (m, 3H), 7.45 - 7.52 (m,
 H F 1H), 7.97 (s, 1H): Masa (m/z): 389.3 (M+H)*.
N
~C
68 ~-N

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-
fluoropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-

indol-3-carboxamida (Isémero- 1)

45



ES 2 750 868 T3

1H - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm: 1.63 - 1.68 (m, 2H),

NH 2.57 (bs, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.92-2.96 (m, 1H), 3.08 - 3.15 (m,
0 2H), 4.04 - 4.15 (m, 1H), 4.57 - 4.71 (d, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.91 -
F 6.95 (m, 1H), 7.15-7.20 (m, 1H), 7.44 - 7.46 (d, J = 8.3 Hz,
N 2H), 7.64 (t, 1H), 8.04 - 8.08 (m, 2H), 8.21 (s, 1H), 8.61 - 8.63
 H F (m, 1H); Masa (m/z): 427.1 (M+H)*.
N
>
69 N/
cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-
1-(benzotiazol-6-ilmetil)-4-fluoro-
1H-indol-3-carboxamida (Isémero-
1)
TH - RMN (DMSO-dg, 400 MHz) § ppm: 1.45 - 1.47 (m, 1H),
NH 1.95-1.98 (m, 1H), 2.44 - 2.49 (m, 1H), 2.54 - 2.59 (m, 2H),
F 0 2.83-2.86 (m, 1H), 3.16 - 3.20 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.10 -
4.12 (m, 1H), 4.35-4.49 (m, 1H), 5.56 (s, 2H), 7.26 - 7.37 (m,
” E 3H), 7.43-7.46 (m, 1H), 7.88 (s, 1H), 8.08-8.10 (m, 1H), 8.16
|| (s, 1H), 8.50 - 8.52 (m, 1H), 8.84 - 8.86 (m, 1H); Masa (m/z):
N 4242 (M+H)*.
TN
N~
70 N\
Cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(1-
metil-1H-indazol-3-ilmetil)-4-fluoro-
1H-indol-3-carboxamida (Isémero-
1)
TH - RMN (DMSO-dg, 400MHz) & ppm: 1.62 - 1.68 (m, 1H),
NH
o 2.51-2.56 (m, 2H), 2.67 - 2.71 (m, 1H), 2.93 - 2.96 (m, 1H),
E 3.08-3.14 (m, 1H), 4.05 - 4.13 (m, 1H), 4.05 - 4.13 (m, 1H),
N 4.60-4.72(d, 1H), 5.67 (s, 2H), 6.87 - 6.94 (m, 2H), 6.97 - 7.03
| H F (m, 2H), 7.87 - 7.91 (t, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.18-8.19(d, J = 5.1
N Hz, 1H); Masa (m/z): 407.2 M+H)*.
F ~
| =N
71

cis-N-(3-fluoropiperidin-4-il)-1-(2-
fluoropiridin-4-ilmetil)-4,7-difluoro-

1H-indol-3-carboxamida (Isémero-

1)

Datos bioldgicos

Ejemplo 72:

Determinacion de los valores de ECso de potencia alostérica para el receptor muscarinico M1:
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Se uso6 una linea celular CHO estable que expresa el receptor muscarinico M1 humano recombinante y el sistema
indicador pCRE-Luc para el ensayo basado en células. El ensayo ofrece un enfoque no radiactivo para determinar la
union de un compuesto a GPCR. En este ensayo especifico, se mide el nivel de AMP ciclico intracelular que se
modula por activacion o inhibicion del receptor. Las células recombinantes albergan el gen indicador de luciferasa
bajo el control del elemento de respuesta de AMPc.

Las células anteriores se cultivaron en placas blancas de fondo transparente de 96 pocillos en medio Hams F12 que
contenia suero bovino fetal (FBS) al 10%. Antes de la adicion de compuestos o agonista estandar, las células se
privaron de suero durante la noche. Se afiadieron concentraciones crecientes de compuestos de prueba junto con
ECyo de acetilcolina en medio OptiMEM a las células. La incubacion continué a 37 °C en una incubadora con CO;
durante 4 horas. Se retir6 el medio y las células se lavaron con solucién salina regulada con fosfato. Las células se
lisaron y se midio la actividad de luciferasa en un luminémetro. Las unidades de luminiscencia se trazaron frente a
las concentraciones de compuesto usando el software Graphpad. Los valores de ECsp de los compuestos se
definieron como la concentracién requerida para estimular la actividad de luciferasa en un 50% en presencia de ECy
de acetilcolina y los resultados se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1:

Ej. | hM1 PAM EC50 (nM) | Ej.| hM1 PAM EC5sq (nM)
1 1264 25 1441
2 681.1 26 1105
3 1637 27 1689
4 1492 28 1568
3 370.5 29 2920
6 122.5 30 1081
7 1360 31 1608
8 192 32 1586
9 1417 33 1374
10 940 34 1387
11 1534 35 1482
12 432.5 36 1349
13 1378 37 1985
18 160.2 38 1448
19 744 39 1485
22 1495 44 1306
23 1074 45 1163
24 1390

Ejemplo 73:
Ensayo de union a proteinas

Las fracciones no unidas de nuevas entidades quimicas en plasma, homogeneizado cerebral y microsomas
hepaticos se determinaron usando dialisis de alto rendimiento (dialisis HT). En resumen, las membranas de dialisis
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se remojaron en agua desionizada durante 20 minutos y luego en agua desionizada con etanol al 30% durante 15
minutos y finalmente en solucién reguladora de fosfato hasta su uso. Las membranas se enjuagaron en solucion
reguladora de fosfato antes de ensamblar. Las membranas se colocaron en capas entre las barras de teflon del
ensamblaje de dialisis. Se prepararon soluciones madre de los compuestos de prueba a 10 mM en DMSO, se
diluyeron a 1 mM en acetonitrilo y se diluyeron adicionalmente a 100 uM en una mezcla de agua y acetonitrilo (1: 1
v/v). El plasma humano (mezcla de 3) se preparo a partir de sangre humana (3 donantes) mediante centrifugacion a
4000 rpm durante 10 minutos a 4 °C. Se obtuvieron sangre de ratas y perros el dia del estudio y se centrifugaron
para obtener plasma. Los cerebros de ratas se aislaron, limpiaron y homogeneizaron con 2 volimenes de solucion
reguladora (diluciéon 3 veces). Se prepararon microsomas hepaticos a 0.5 mg/mL en solucion reguladora de fosfato
(100 mM, pH 7.4). Las camaras de dializado se cargaron con 150 uL de solucion reguladora de fosfato 100 mM (pH
7.4) por triplicado. Las camaras de la matriz se cargaron con 150 uL de plasma o cerebro homogeneizado o
suspension microsémica enriquecida con compuestos de prueba a una concentracion final de 1 uM. Se retiraron 50
pL de la muestra de ambas camaras a las 0 h. La placa se sell6 y se incubd a 37 °C, durante 6 h a 100 rpm.
Después de 6 h, se retiraron 50 pL de la muestra de ambas camaras. Se agregaron volimenes iguales de solucion
reguladora o plasma humano/suspension microsomal a las muestras de plasma/microsomas y solucién reguladora
respectivamente para crear matrices de muestra idénticas para el andlisis. Las muestras se precipitaron con 150 uL
de acetonitrilo que contiene fluoxetina como patrén interno. Todas las muestras se centrifugaron a 10000 rpm
durante 10 minutos a 4 °C. Los sobrenadantes se analizaron por LC-MS/MS vy los resultados se proporcionan en la
tabla 2.

Tabla 2:
Fu (Media + SEM, n=3)

Ej.| Especies Plasma Cerebro Microsomas
Rata 0.267 + 0.03 0.166 + 0.01 | 0.836 + 0.04

1 Perro 0.217 £ 0.21 NA 0.982 + 0.01
Humano | 0.197 + 0.01 NA 1.046 = 0.07
Rata 0.068 + 0.002| 0.015 £ 0.001 [0.679 + 0.081
2 Perro 0.087 + 0.008 NA 0.576 + 0.079
Humano | 0.040 + 0.002 NA 0.459 + 0.046
Rata 0.210 + 0.01 0.128 +£ 0.01 | 0.779 + 0.01
5 Perro 0.163 + 0.02 NA 0.746 + 0.004
Humano | 0.077 = 0.01 NA 0.899 + 0.03
Rata 0.050 + 0.008 | 0.014 + 0.001 [0.560 + 0.048

6 Perro 0.043 + 0.002 NA 0.713 = 0.041
Humano | 0.030 + 0.003 NA 0.546 + 0.018

Rata 0.20 + 0.02 0.06 + 0.004 0.80 + 0.04

7 Perro 0.20 + 0.01 NA 0.60 + 0.03

Humano | 0.10 + 0.004 NA 0.70 + 0.03
Rata 0.089 + 0.01 |0.0348 + 0.0001|0.606 + 0.008
8 Perro 0.064 + 0.01 NA 0.679 + 0.066
Humano | 0.079 + 0.006 NA 0.626 + 0.037
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Rata 0.315 + 0.03 | 0.067 = 0.002 |0.902 + 0.006
22 Perro 0.310 = 0.01 NA 0.866 = 0.034
Humano | 0.309 + 0.008 NA 0.788 = 0.031

Ejemplo 74:
Estudio farmacocinético de roedores

Se usaron ratas Wistar machos (260 + 50 gramos) como animales experimentales. Los animales fueron alojados
individualmente en jaula de polipropileno. Dos dias antes del estudio, se anestesiaron ratas Wistar macho con
isoflurano para la colocacion quirirgica del catéter de la vena yugular. Las ratas se dividieron aleatoriamente para la
administracion oral (3 mg/kg) e intravenosa (i.v.) (1 mg/kg) (n = 3/grupo) y se dejaron en ayuno durante la noche
antes de la administracion oral (p.o.). Sin embargo, las ratas se asignaron a la dosificacion intravenosa de alimentos
y el agua se proporcion6 a voluntad.

En un punto predeterminado, se recogié sangre a través de la vena yugular y se rellené con un volumen equivalente
de solucién salina normal. La sangre recogida se transfirid6 a un tubo eppendorf marcado que contenia 10 pL de
heparina como anticoagulante. Por lo general, las muestras de sangre se recolectaron en los siguientes puntos de
tiempo: 0.08, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de la dosis. La sangre se centrifugd a 4000 rpm durante 10
minutos. El plasma se separ6 y se almacené congelado a -80 °C hasta el analisis. Las concentraciones de los
compuestos de prueba se cuantificaron en plasma mediante un método calificado de LC-MS/MS usando una técnica
de extraccion apropiada. Los compuestos de prueba se cuantificaron en el intervalo de calibracion alrededor de 1-
1000 ng/mL en plasma. Las muestras de estudio se analizaron usando muestras de calibracion en el lote y muestras
de control de calidad distribuidas por todo el lote.

Los parametros farmacocinéticos Cnmax, AUCt, T1s2, eliminacion y biodisponibilidad (% F) se calcularon por modelo no
comparativo usando un modelo no compartimental estandar usando el paquete de software Phoenix WinNonlin 6.0.2
0 6.0.3 version y los resultados son tabulados en la tabla 3.

Tabla 3:
. . Cmax AUCQ-t Eliminacion | %
Ej.| ROA Vehiculo (ng/mL) T1/2 (h) (mL/min/kg) F
(ng.h/mL)
o, + o,
oral 252|SC£nd§eT"H"E%” 80+99.75 % de| 4 g7 4 5163+ | 2.940.2 -
81 464 76
1 [ [ +
jv | 2% dePharmasolve + 45 % de - 2250 + 30403 | 73+04
Propilenglicol + 50% de PEG 400 190
o, + o,
oral 252|SC£nd§eTVH"E%” 80+99.75 % de|  gq5 o 2161 + 1.9+0.2 -
167 599 63
2 0 + 45 © +
iV 5% de Pharmaso Ive + 45 % de ) 1146 + 19404 16.1 + 17
Propilenglicol + 50% de PEG 400 245 2.8
0.25 % de Tween 80 + 99.75 % de| 2681+66
oral | <Jlicion de HEG 7867+2857 | 3.3+0.3 -
4 90
5 5% de Pharmasolve + 45 % de *
iv ° ° - 202141432 | 4017 | 71+ 43 23
Propilenglicol + 50% de PEG 400
o, + o,
oral 252|SC£nd§eTVH"§%” 80+99.75 % de| ;g5 2261 + 1.4+0.2 -
254 471 67
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7 o o +
iV 5% de Pharmasolve + 45 % de ) 1119 + 2 040.4 14.2 +
Propilenglicol + 50% de PEG 400 119 2.0 14
0, + 0,
oral 2(')2|SC£nd§eT‘,’_|"§%” 80+ 99.75% de|  57g . 2497 + | 2.3x1.8 -
170 842 45
8 5% de Pharmasolve + 45 % de *
iv - 1834 + 1.8+0.3 9+ 3
Propilenglicol + 50% de PEG 400 562 15
62
0.25 % de Tween 80 + 99.75 % de
oral | solucién de HEC 337 % 1140 = 3.0+3.0 - +
141 114
12
0, 0,
jy | 9% dePharmasolve +45% de ; 609 + 62 | 1.6£0.5 | 26.7 %
Propilenglicol + 50% de PEG 400 3.4
oral | Agua grado reactivo 207 £ 76 1647 + 4.8+2.8 - 60
147
22 +
i.v Agua para inyeccion - 908 + 198 | 7.6+x1.7 17.1+3.3
ROA - Ruta de administracion

Ejemplo 75:
Estudio de penetracion cerebral en roedores

Se usaron ratas Wistar machos (260 + 40 gramos) como animales experimentales. Tres animales fueron alojados en
cada jaula. Los animales recibieron agua y alimento a voluntad durante todo el experimento y se mantuvieron en un
ciclo de luz/oscuridad de 12 horas.

La penetracion cerebral se determind de manera discreta en ratas. Un dia antes del dia de la dosificacion, las ratas
Wistar macho se aclimataron y se agruparon al azar segun su peso. En cada punto de tiempo (0.5, 1y 2 horas) se
usaron n = 3 animales.

Los compuestos de prueba se preformularon adecuadamente y se administraron por via oral a (equivalente de base
libre) 3 mg/kg. Se extrajeron muestras de sangre mediante puncién cardiaca usando anestesia con isoflurano. Los
animales fueron sacrificados para recolectar tejido cerebral. El plasma se separd y las muestras de cerebro se
homogeneizaron y se almacenaron congeladas a -20 °C hasta el andlisis. Las concentraciones de los compuestos
de prueba en plasma y cerebro se determinaron usando el método LC-MS/MS.

Los compuestos de prueba se cuantificaron en homogeneizado de plasma y cerebro mediante un método calificado
de LC-MS/MS usando una técnica de extraccion apropiada. Los compuestos de prueba se cuantificaron en el
intervalo de calibracion de 1-500 ng/mL en plasma y homogeneizado de cerebro. Las muestras de estudio se
analizaron usando muestras de calibracion en el lote y muestras de control de calidad distribuidas por todo el lote.
Se calculé el grado de proporcion cerebro-plasma (Cb/Cp) y los resultados son tabulados en la tabla 4.

Tabla 4:
Ej. Penetracion cerebral de rata dosis Unica (Cb/Cp) a 3 mg/kg,
p.o.
1 0.30 + 0.05
2 0.95 + 0.17
5 0.50 + 0.04
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6 2.09 + 0.46
7 0.61 + 0.01
8 1.1+ 0.1

10 2.40 = 0.30
11 1.59 + 0.35
12 1.64 + 0.12
22 0.46 £ 0.11
30 1.05 + 0.53
35 0.72 = 0.03
38 1.03 + 0.17

Ejemplo 76:
Modelo de tarea de reconocimiento de objetos
Las propiedades de mejora de la cognicién de los compuestos de esta invencion se estimaron usando este modelo.

Se usaron ratas Wistar machos (de 8 a 10 semanas de edad) como animales experimentales. Cuatro animales
fueron alojados en cada jaula. Los animales se mantuvieron con un 20% de privacién de alimentos desde un dia
antes de la experimentacion. Se proporcioné agua a voluntad durante todo el experimento. Los animales se
mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas a temperatura y humedad controlada. El experimento se llevo
a cabo en un campo abierto compuesto de acrilico. Las ratas se habituaron a arenas individuales (campo abierto)
durante 1 hora en ausencia de objetos el dia 1.

Un grupo de 12 ratas recibio vehiculo y otro grupo de animales recibié compuesto de féormula (1), antes de los
ensayos familiares (T1) y de eleccion (T.). Durante la fase de familiarizacion (Ti), las ratas se colocaron
individualmente en la arena durante 3 minutos, en las que dos objetos idénticos (a1 y az) se colocaron a 10 cm de la
pared. 24 horas después de T4, se realizé una prueba de memoria a largo plazo. Las mismas ratas se colocaron en
la misma arena que se colocaron en la prueba T4. Durante la fase de eleccion (T2), se permitié a las ratas explorar la
arena durante 3 minutos en presencia de una copia del objeto familiar (as) y un objeto nuevo (b). Durante el ensayo
T1y To, las exploraciones de cada objeto (definidas como olfatear, lamer, masticar o tener vibrisas en movimiento
mientras se dirige la nariz hacia el objeto a una distancia de menos de 1 cm) se registraron usando un cronémetro.

T1 es el tiempo total dedicado a explorar los objetos familiares (a1 + a2).

T, es el tiempo total dedicado a explorar el objeto familiar y el objeto nuevo (az + b).

indice discriminatorio = Tiempo pasado con objeto nueva f (iempo pasado con objeto
nuevo y familiar)

La prueba de reconocimiento de objetos se realizé segun lo descrito por Behavioural Brain Research, 1988, 31, 47-
59 y los resultados se proporcionan en la tabla 5.

Tabla 5:
Tiempo de exploracién medio + S.E.M(seg
Ej.| Dosis mg/kg, p.o. Objeto familiar Objeto novedoso Inferencia
1 0.3 11.31 = 1.07 28.92 + 3.54 Activo
2 1 9.06 + 1.75 15.09 + 2.19 Activo
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5 0.3 11.00 = 0.81 19.64 = 1.74 Activo
6 3 15.75 = 1.71 23.67 = 2.62 Activo
7 1 9.16 £ 0.83 19.56 = 1.96 Activo
8 0.3 7.59 £ 1.02 14.36 = 1.56 Activo
22 3 8.21 £ 0.70 16.72 + 2.25 Activo

Ejemplo 77:
Modelo de tarea de reconocimiento de objetos - desafio de escopolamina
Las propiedades de mejora de la cognicion de los compuestos de esta invencion se estimaron usando este modelo.

Se usaron ratas Wistar machos (de 8 a 10 semanas de edad) como animales experimentales. Cuatro animales
fueron alojados en cada jaula. Los animales se mantuvieron con un 20% de privacién de alimentos desde un dia
antes de la experimentacion. Se proporcioné agua a voluntad durante todo el experimento. Los animales se
mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas a temperatura y humedad controlada. El experimento se llevo
a cabo en un campo abierto compuesto de acrilico. Las ratas se habituaron a arenas individuales (campo abierto)
durante 1 hora en ausencia de cualquiera de los objetos el dia 1.

Las ratas recibieron vehiculo o vehiculo y escopolamina o compuesto de la formula (1) y escopolamina, antes que el
familiar (T+). Durante la fase de familiarizacion (T+1), las ratas se colocaron individualmente en la arena durante 3
minutos, en las que dos objetos idénticos (a1 y az) se colocaron a 10 cm de la pared. 3 minutos después de T4, se
realizé una prueba de memoria. Las mismas ratas se colocaron en la misma arena que se colocaron en la prueba T;.
Durante la fase de eleccion (Tz), se permitié a las ratas explorar la arena durante 3 minutos en presencia de una
copia del objeto familiar (as) y un objeto nuevo (b). Durante el ensayo T1 y T», las exploraciones de cada objeto
(definidas como olfatear, lamer, masticar o tener vibrisas en movimiento mientras se dirige la nariz hacia el objeto a
una distancia de menos de 1 cm) se registraron usando un cronémetro.

T1 es el tiempo total dedicado a explorar los objetos familiares (a1 + a2).

T, es el tiempo total dedicado a explorar el objeto familiar y el objeto nuevo (az + b).

indice discriminatorio = Tiempo pasado con objeto nueva f (iempo pasado con objeto
nuevo y familiar)

Tabla 6:
Tiempo de exploracién medio + S.E.M (seg)
Ej. | Dosis mg/kg, p.o. Objeto familiar Objeto novedoso Inferencia
1 0.3 7.54 + 1.93 13.07 = 1.79 Activo
2 0.3 14.29 + 1.92 20.93 + 2.89 Activo
5 1 13.61 = 1.79 25.72 + 3.67 Activo
22 1 21.34 + 3.65 29.70 = 1.72 Activo

Ejemplo 78:
Tarea de condicionamiento contextual del miedo

El experimento se llevd a cabo durante un periodo de dos dias. El dia 1, las ratas se colocaron en la camara de
comportamiento operante y se dejaron aclimatar durante 2 minutos. Las ratas recibieron un choque inevitable en el
pie (estimulo no condicionado (US): choque eléctrico de 0.5 - 0.7 mA durante 3 segundos). Después de un intervalo
de 1 minuto, se repitieron los choques para entregar un total de tres US. Las ratas se administraron con vehiculo o
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compuesto de prueba después del entrenamiento. Se administré escopolamina (0.3 mg/kg, s.c.) 120 minutos
después del entrenamiento.

El dia 2, las ratas se colocaron en la camara de comportamiento operante y el tiempo de congelacion total se puntud
durante un periodo de 5 minutos. Los resultados se proporcionan en la figura 1.

Ejemplo 79:
Estimacion de los niveles corticales de sAPPa en cerebro de rata
Procedimiento experimental:

Las ratas macho Wistar (250 + 45 gramos) se dividieron aleatoriamente en diferentes grupos de tratamiento (n = 5
por grupo). El grupo de control de ratas se administré con inyeccién intraperitoneal (i.p.) del vehiculo (99.75% de
0.25% de hidroxietilcelulosa HHX + 0.25% de Tween 80 para los ejemplos 8 y 22; 5% de Pharmasolve + 45% de
propilenglicol + 50% de polietilenglicol-400 por ejemplo 1). Las ratas en los grupos de tratamiento se asignaron a una
dosis de compuesto de prueba y se administraron con una Unica inyeccion intraperitoneal de compuesto de prueba
(volumen de dosis de 2 mL/kg). Las ratas fueron sacrificadas por dislocacion cervical a los 60 minutos después del
tratamiento. Los cerebros se aislaron rapidamente y la corteza se diseccioné a -20 °C. La corteza se mantuvo
inmediatamente en hielo seco y se pesé antes de almacenarse a -80 °C hasta la cuantificacion de sAPPa usando el
ensayo inmunosorbente unido a enzima (ELISA).

Preparacién de la muestra:

1. Los comprimidos de coctel inhibidor de proteasa (complete mini, Make- Roche; 1 comprimido por 8 mL) se
agregaron a la solucion salina reguladora Tris (TBS) antes de usar la solucion reguladora para el procesamiento de
tejidos.

2. Los tejidos corticales se descongelaron y se homogeneizaron en cinco volumenes de TBS y la solucion se
centrifugd a 15,000 rpm a 4 °C, durante 90 minutos.

3. El sobrenadante se descarté y se homogeneiz6 en cinco volimenes de TBS. Las muestras se centrifugaron a
15,000 rpm a 4 °C, durante 30 minutos.

4. El sobrenadante se descarto y el precipitado se sonico en diez volimenes de solucién reguladora Tris 50 mM (pH:
7,6) que contenia 6 M de Guanidina-HCI. La sonicacion se repitidé cuatro veces con una duracion de cinco segundos
cada vez.

5. La mezcla resultante se incub6 a temperatura ambiente, durante 30 minutos y se centrifugé a 15,000 rpm a 4 °C,
durante 30 minutos. El sobrenadante se diluyé 100 veces con solucién reguladora EIA antes de la adicion en las
placas ELISA recubiertas previamente.

Medicion de sAPPa mediante kit ELISA:

Para investigar el papel de un tratamiento agudo del compuesto de prueba en los niveles de sAPPa, se midi6 la
expresion de esta proteina en muestras obtenidas de homogeneizados de cerebro de ratas tratadas y no tratadas
mediante el ensayo ELISA. Se siguié todo el procedimiento como se describe en el manual del kit ELISA (kit de
ensayo de raton/rata sAPPo (altamente sensible), nimero de catalogo: JP27419, Immuno-Biological Laboratories
Co. Ltd, Hamburgo, Alemania).

Analisis estadistico:

Los analisis estadisticos se realizaron usando el Graph Pad Prism (Version 4). Los resultados se expresan como
niveles de la media + SEM de sAPPa expresados como porcentaje de valores de control obtenidos de ratas tratadas
con vehiculo. La significacion estadistica después del tratamiento se evalu6 mediante ANOVA de una via, seguida
de la prueba post de Dunnett y el nivel de significacion se establecié por debajo del valor p inferior a 0.05 y los
resultados son tabulados en la tabla 7.

Tabla 7: Efecto de los compuestos de prueba sobre los niveles corticales de sAPPa en ratas Wistar machos.

Niveles sAPPa (% de vehiculo)
Ej. 1.0 mg/kg, i.p. 3.0 mg/kg, i.p. 10.0 mg/kg, i.p. Inferencia
1 155 + 6** 153 + 7** 142 + 6** Activo
8 120 + 17 137 + 14 173 £ 10** Activo
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22 143 + 14 164 = 12** 176 = 10** Activo

Los valores son la media + SEM (n=5/ grupo). **p<0.01 Vs Vehiculo (Prueba posterior de Dunnett).

Ejemplo 80:
Modulacion del flujo sanguineo cerebral en la corteza frontal:
El efecto del compuesto de prueba sobre la modulacién del flujo sanguineo cerebral se evalué usando ratas.

Las ratas se aclimataron al ambiente de laboratorio durante al menos 7 dias. Las ratas (300-350 gramos) se alojaron
en un grupo de cuatro en un ambiente controlado (Temp = 21 £ 3 °C; Humedad = 30-70%) y se mantuvieron en un
ciclo de luz/oscuridad de 12 horas con luces encendidas a las 07: 00 a.m. Se proporcioné comida y agua a voluntad.

Las ratas se anestesiaron con uretano al 12% (i.p.). La temperatura central del cuerpo del animal se mantuvo a 37
°C mediante una almohadilla térmica y una sonda de temperatura rectal. Se realizé una pequenia incision en uno de
los lados ventrales de la extremidad posterior y la vena femoral se canulé con un tubo de PE10 para la aplicacion del
farmaco. Luego se coloco al animal en un marco estereotaxico y se hizo una incision en la linea media para exponer
el craneo. Se perford un agujero de rebaba sobre la corteza frontal (coordenadas estereotaxicas 1 mm anterior y 4
mm lateral a bregma). Se suministré6 oxigeno a través del cono nasal del aparato esterotaxico que se conecté al
proveedor gaseoso controlado con un flujo de 200 mL/minuto. La sonda Doppler laser (AD Instruments Inc) se
colocé sobre el orificio para controlar el flujo sanguineo cerebral. La sonda Doppler laser se conecté a un sistema de
adquisicion de datos computarizado (PowerLab 16/30, AD Instruments Inc). El vehiculo o el compuesto de prueba se
administraron por via intravenosa después de que el flujo sanguineo cerebral fuera estable durante 30 minutos. El
flujo sanguineo cerebral se recogié durante otros 90 minutos. Los datos obtenidos se calcularon como porcentaje de
aumento en relacion con el nivel de flujo sanguineo basal en reposo. Los datos del compuesto de prueba se
compararon con el grupo de control usando ANOVA de una via seguido de la prueba post de Bonferroni.

Referencia:
Psychopharmacology (Berl). 2013, 225, 21 - 30.
Resultado:

El ejemplo 1 aumentd significativamente el flujo sanguineo cerebral como se muestra en la figura 2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de fluoroindol de formula (1),

en la que:
5 R'es
| E
HO .
R? es
& # =
S —
[N\ 7 [\
M N 5 M
) \ i o I
M

CH;

en la que * representa el punto de union;
10 R3 es flior o hidrogeno;

R* es halégeno, S-CHj; o hidrogeno;

R® es CHj3, -CH2CH_F o hidrogeno;

aes102;

o una forma isotdpica, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15 2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que:

R'es
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R? es
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(v),
3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que:
R'es
*
HO
y
R? es

"-.,_H_H-j{-

M

\

5

iy
A
4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el compuesto se selecciona del grupo
que consiste en:
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1R,2R)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
1S,28’)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1H-indazol-3-ilmetil)-4,7-difluoro- 1 H-indol-3-carboxamida;
1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;

N-[(

N-[(

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-cloropiridin-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-fluoropiridin-4-ilmetil )-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(

)

)

)

1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-fluoropiridin-4-iimetil )-4, 7-difluoro-1 H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(5-fluoropiridin-4-ilmetil )-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
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N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2,5-difluoropiridin-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]1-(2,5-difluoro-piridin-4-ilmetil)-4, 7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2,3-difluoropiridin-4-ilmetil )-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-piridin-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1H-pirazol-4-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-bromotiazol-5-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil )-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(benzotiazol-6-ilmetil)-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]1-(1-(2-fluoroetil)- 1H-pirazol-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-metilsulfanil-piridin-4-ilmetil }-4,7-difluoro-1H-indol-3-carboxamida;
y

N-[(1S,2S)-2-Hidroxiciclohexil]-1-(2-metilsulfanil-piridin-4-ilmetil }-4-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
y excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

6. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 5, para usar en el tratamiento de afecciones clinicas
mediadas a través del receptor muscarinico M1 seleccionado del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer,
esquizofrenia, trastornos cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para el uso en el tratamiento de un trastorno
relacionado con el receptor muscarinico M1.

8. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 7, en el que el trastorno relacionado con el receptor
muscarinico M1 se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, trastornos
cognitivos, dolor o trastornos del suefio.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso en la modulacion alostérica positiva del
receptor muscarinico M1.
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g Vehiculo 1 mUkg, s.c. + Vehiculo 1 mU/kg, s.c.

Vehiculo 2 mL/kg. p.o. + Escopolamina 0.3 mg - kg, s.c.
Ejemplo 8 0.3 mg/kg, p.o. + Escopolamina 0.3 mg - kg, s.c.
Ejemplo 8 1 mg/kg, p.o. + Escopolamina 0.3 mg - kg, s.c.
Ejemplo 8 3 mg/kg, p.o. + Escopolamina 0.3 mg - kg, s.c.
Ejemplo 8 10 mg'kyg, p.o. + Escopolamina 0.3 mg - kg, s.c.

Ejemplo 8 20 mg/kg, p.o. + Escopolamina 0.3 mg - kg, s.c.
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#P<0.05, ¥¥p<.01, ***p<0.001 vs Escopolamina

Figura 1: Efecto del compuesto de prueba en la tarea de condicionamiento contextual del miedo
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w5 Wehiculo (0.33 mLUkg, iv.)

#6504 e EJemplo 1 (1 mglkg, 1.v.)

Flujo sanguineo cerebral
(% de flujo sanguineo basal)

8¢

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Tiempo (min después de la infusion)

*p<0.05 vs. vehiculo, ANOVA de dos vias seguido de pruebas post Bonferroni, n=6-8

Figura 2: Efecto del compuesto de prueba en la modulacidn del flujo sanguineo cerebral en
la corteza frontal
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