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Comprobente de pago de la tasa de presentacitn de la sollcitud

Comprobante de pago de |a tasa por concapto de excadente de palabras en la publicacién
Comprobante de pago por relvindicacion de prioridad

Certificado de existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, sl fuere el caso f o~

Copia certificada de la primera solicltud, si 8 relvindica prioridad

Traduccidn simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad

Documento de cesldn del inventor al solicitante o a su causante

Desacripcién de la Invencion

Una o més relvindicaclones

Dibujos y/o planos necesarios

De ser al caso, copia del contrate de acceso

De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de depésito del material bloldgico
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Iinstrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina
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Derivados de indol-3-ilo

La invencidén se relaciona con los derivados de

indol-3-ilo de la férmula I

0
~
OR!
N |
R3-(CHy)y-A-(CHp)m-
\

donde

AyYyB independientemente entre si significan O, S5, NH,
ﬁR’, CO, CONH, NHCO o un enlace éirecto,

X significa alquileno insustituido o monosustituido
con R* o R® con 1 a 2. 4tomos de C o un enlace.
directo,

R! significa H, 2 o -(CHz)o-Ar,

R significa H, R’ o -C(0) 2,

R’ significa NHR®, -NR®-C{=NR®)-NHR®, -C(=NR®)-NHRS,

-NR®-C (=NR’) -NHR®, ~-C(=NR?)-NHR® o Het!,

R* o R°® independientemente entre si significan H, oxo, R,
- (CHz)o~Ar, -C(0)-(CHz)o-Ar, -C(0)-{(CHz)o-R’, ~
C(0) - (CHz)o-Het, Het, NHR®, NHAr, NH-Het, CONH-R’,
CONH- (CHz) ,~Ar, CONH-(CHz).~-Het, OR', OAr, OR® o

O-Het,
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R® significa H, =-C{O)R’, -C{0O)-Ar, -C(O}-Het, R’,
COOR’, COO-(CHz)o-Ar, COO-{CHz)o-Hat, S0;-Ar, SO;R’ o
S0O;-Het,

R’ significa alquilo con 1 a 10 &tomos de C o
cicloalquilo con 3 a 10 atomos de C,

RY significa Hal, NO;, CN, 3Z, -(CHz)e-Ar, COOR!, OR!,
CF;, OCF,, SO;R', NHR!}, N(R');, NH-C(O)R!, NHCOOR®,

COOH, COOZ o C{OQ)R!,

R? significa CN o NOg,
yA significa alquilo con 1 a 6 &tomos de C,
Ar significa arilo insustituido o sustituido una o

varias veces con R,

Hal significa F, Cl, Br o I,

Het significa un resto mono- o biciclico saturado,
parcial- o totalmente insaturade con 5 a 10
elementos del anillo, donde pueden estar presentes
l o 2 4&tomos de N y/o 1 o 2 atomos de §$ 0 O y el
resto heterociclico puede estar sustituido una o
dos veces con R%,

Het! significa un resto mono- o biciclico heterociclico
saturado, parcial- o totalmente insaturado con 5 a
10 elementos del anillo y 1 a 4 atomos de N, que
puede estar insustituido o sustituido una o dos
veces con Hal, R', OR', CN, NHZ, oxo o NOg,

n significa 0, 1 o 2,



m significa 0,1,2,3,4,5 o 6,
o significa 0,1 o 2,
asi como sus sales y solvatos fisiolégicamente inofensivos.

Se conocen compuestos parclalmente similares por medio
de la patente mundial WO 99/30713 o WO 94/12478.

La invencién tenia por objeto hallar nuevos compuestos
con propiedades valiosas, en especial aquellos que se
pudieran emplear para la preparacién de medicamentos.

Se ha encontrado que los compuestos de la férmula I y
sus sales poseen propiedades farmacolégicas muy valiosas y
buena tolerancia. Actdan ante todo como inhibidores de la
integrina, inhibiendo especialmente las interacciones de los
receptores de la integrina a,, P3 o A5 con ligandos, como
por ej. la unién de la vitronectina al receptor de la
integrina. Las integrinas son glicoproteinas heterodimeras
unidas a membrana, que consisten de una subunidad o y una
subunidad menor B. Por medioc de la combinacién de diferentes
subunidades a y P diferentes se determina la afinidad
relativa y especificidad para una unién al ligando. Especial
eficacia presentan los compuestos de acuerdo con la
invencién en el caso de las integrinas avfi, avfl, avfis,
aIIbBl y avBe y avB8, preferentemente de las integrinas
avf3d y avp5, y de la aIIbp3. Los compuestos de acuerdo con
la invencién son especialmente inhibidores potentes del

receptor de la vitronectina avpl y/o avBf5 y/o del receptor
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depende de la interaccién entre integrinas vasculares vy
protefnas extracelulares de la matriz.

P. C. Broocks, A. M. Montgomery, M. Rosenfeld, R. A.
Reisfeld, T. Hu, G. Klier y D. A. Cheresh describen en Cell
1994, 79, 1157-64 la posibilidad de inhibir esta interaccién
Yy por lo tanto de iniciar la apoptosis (muerte celular
programada) de células vasculares angiogénicas por medio dé
un péptido ciclico. Allf se describen por ej. antagonistas
de avpf3 o anticuerpos contra avfil que generan una reduccidn
del tumor por iniciacién de la apoptosis.

La demostracién experimental, que los compuestos de
acuerdo con la invencién también impiden que las células
vivas se adhieran sobre las correspondientes proteinas de la
matriz y, por lo tanto, también impidan la adhesién de
células tumorales a proteinas de la matriz, se puede llevar
a cabo por medic de un test de adhesién de células,
realizado en forma andloga a F. Mitjans et al., J. Cell
Science 1995, 108, 2825-2838.

P. C. Brooks et al. describen en J. Clin. Invest. 1995,
96, 1815-1822 antagonistas de la integrina avf3 para la
lucha contra el cdncer y para el tratamiento de enfermedades
angiogénicas inducidas por tumores.

Los compuestos pueden inhibir la unidén de proteinasas
metdlicas a integrinas e impedir de esa forma, que las

células puedan utilizar la actividad enzimdtica de 1la
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de fibrinégeno aIlbf3. Los compuestos de acuerdo con 1la
invencién son muy especialmente inhibidores del receptor de
la vitronectina avp3.

Es egsencial para la actividad de los inhibidores de las
integrinas la presencia de wuna funcién &cida en una
distancia adecuada con respecto a un centro de base. Por
medio de la adaptacién del largo del espaciador (spacer) y
del tipo de centro de base se puede regular la actividad y
especificidad. Como templado central es adecuado el indol.

La integrina avfi3 se expresa socbre una serie de
células, por ej. células endoteliales, - células de la
musculatura vascular lisa por ej. de la aorta, células para
la descomposicifn de la matriz Ssea (osteoclastos) o células
tumorales.

La accién de los compuestos de acuerdo con la invencién
se puede demostrar por ej. de acuerdec con el método que
describen J. W. Smith et al. en J. Biol. Chem. 1990, 2865,
12267-12271.

B. Felding-Habermann y D. A. Cheresh describen en Curr.
Opin. Cell. Biol. 1993, 5, 864 la importancia de las
integrinas como receptores'de adhesitn para los fenb6menos y
cuadros clinicos mds variados, en especial en relacién con
el receptor de la vitronectina avf3.

P. C. Brooks, R. A. Clark y D. A. Cheresh describen en

Science 1994, 264, 569-71 c6mo el origen de la angiogénesis
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proteinasa. Un ejemplo se basa en la capacidad de inhibicién
de la unién de MMP-2- (matriz-metalo-proteinasa-2) al
receptor de la vitronectina avf3 por medio de un ciclo-RGD-
péptido, como se describe en P. C. Brooks et al., Cell 1996,
85, 683-693.

Por eso, los compuestos de acuerdo con la invencién de la
f&é&rmula I se pueden aglicar como sustancias activas de.
medicamentos, en especial para el tratamiento de
enfermedades tumorales, de la osteoporosis, de enfermedades
osteoliticas asi como para inhibir la angiogénesis.

Los compuestos de la f6rmula I, que bloquean 1la
interaccién entre los receptores de la integrina y ligandos,
como por ej. de fibrinSgeno al receptor de £fibrin6geno
(glucoproteina IXb/IIla o alIIf3), impider la diseminacién de
c€lulas tumorales mediante met&stasis y por eso se pueden
aplicar como sustancias con accién antimetastdsica en
cirugias, en las gque se eliminan o atacan quirirgicamente
tumores. Esto se demuestra por medio de las siguientes
observaciones:

La diseminacién de células tumorales de un tumor local en el
sistema vascular tiene lugar por medio de la formacién de
microagregados {(microtrombos) por medio de la interaccidn de
las células tumorales con plaquetas. Las células tumorales
estan protegidas dentro del wmicroagregadoc y no son

reconocidas por las células del sistema inmunolégico.
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ios microagregados se pueden fijar a las paredes de los
vasos, con lo cual se facilita adicionalmente la penetracién
de las células tumorales en el tejido. Dado que la formacidn
de los microtrombos es mediada por la unién de ligandos a
los correspondientes receptores de las integrinas, se puede
conasiderar que los correspondientes antagonistas son
inhibidores efectivos de las mgtistasis.

Los compuestos de la f6rmula I inhiben, ademis de la
unién de fibrin6geno, fibronectina y del factor de
Willebrand al receptor de fibrinSgeno de las plaguetas,
también la wunién de otras proteinas adhesivas, como
-vitronectina, coldgeno y laminina, a los correspondientes
receptores sobre la superficie de diferentes tipos
celulares. Evitan en esgpecial la formacién de trombos de
plaquetas y por eso se puedeh aplicar para el tratamiento de
trombosis, apoplejia, infarto de miocardio, inflamaciones y
arterioesclerosis.

La accién inhibidora de 1la agregacién de los
trombocitos se puede demostrar in vitro por medio del méteodo
de Born (Nature 1962, 4832, 927-929).

Los compuestos de la férmula I se pueden aplicar coma
su;tancias activas de medicamentos en la medicina humana y
veterinaria, en especial para la profilaxis y/o terapia de
enfermedades del sistema circulatorio, trombosis, infarto

del miocardio, arterioesclerosis, apoplejia, angina de
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pecho, enfermedades tumorales, como desarrollo de tumores o
metistasis de tumorés, enfermedades osteolfticas como
osteoporosis, enfermedades angiogénicas patolédgicas como por
ej. inflamaciones, enfermedades oftalmolégicas, retinopatia
diabética, degeneracifn macular, miopfa, histoplasmosis
ocular, restenosis, artritis reumitica, osteoartritis,
glaucoma rubeético, colitis wulcerativa, Morbus Crohn,
arterioesclerosis, psoriasis, restenosis después de
angioplastia, esclerosis miltiple, infeccibn viral,
infeccibn bacteriaﬁa, infecciétn flngica, en el fallo renal
agudo y en la curacién de heridas para apoyar el proceso de
curacidn.

Los compuestos de la férmula I se pueden aplicar como
sustancias con acci6n antimicrobiana en cirugias, en las que
se usan biomateriales, implantados, catéteres o marcapasos.
Actian como antisépticos. La eficacia de 1la actividad
antimicrobiana se puede demostrar por medio del proceso
descrito por P. Valentin-Weigund et al. en Infection and
Immunity 1988, 2851-2855.

La medida para la asimilacién de una sustancia activa
de medicamento en un organismo es su biodisponibilidad.

Cuando 1la sustancia activa del medicamento se
administra al organismo por via intravenosa en forma de una
solucién para inyeccidén, entonces su biodisponibilidad

absoluta, o sea la proporcién de fdrmaco gue pasa en forma
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inalterada a la sangre sistémica, o sea al sistema
‘circulatorio grande, es del 100 %.

En la administracién oral de una sustancia activa
terapéutica la sustancia activa se presenta en general como
sdlido en la formulacién y, por eso, es necesario que sge
disuelva primero, para que pueda superar las barreras de
entrada, por ej. el tracto gastrointestinal, la mucosa oral,
las membranas nasales o la piel, especialmente el estrato
cébrneo, y pueda ser absorbida por el cuerpo. Datos sobre la
farmacocinética, © sea la biodisponibilidad se pueden
obtener analogamente al método de J. Shaffer et al., J.
Pharm. Sciences, 1999, 88, 313-318.

Una finalidad de la invencién son los compuestos de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacidén 1 y sus sales y/o
solvatos fisiolbgicamente inofensivos como sustancias
activas terapéuticas.

Una finalidad de la invencién son por lo tanto los
compuestos de la férmula I de acuerdo con la reivindicacidén
1 y sus sales y/o solvatos fisioldgicamente inofensivos como
inhibidores de la integrina av.

Otra finalidad de la invencidén son los compuestos de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacidédn 1 y sus sales y/o
solvatos fisiolégicamente inofensivos como antagonistas de
la GPIIb/IIIa.

Una finalidad de la invencién son los compuestos de la
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férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1 y sus sales y/o
solvatos fisiolégicamente inofensivos para la aplicacién en
la lucha contra enfermedades.

Los compuestos de la férmula I poseen por lo menos un
centro quiral y por eso se pueden presentar en varias formas
estereoisoméricas., Todas estas formas (por ej. las formas D
y L} y sus mezclas (por ej. las formas DL) estdn incluidas
dentro de la férmula.

En los compuestos de acuerdo con la invencidn segtn
reivindicacién 1 también estdn incluidos 1los 1llamados
derivados prodroga “prodrﬁg”, o sea compuestos de la férmula
I derivados con grupos alquilo o acilo, az(cares u
oligopéptidos, que se desdoblan rédpidamente en el organismo
para dar los compuestos activos de acuerdo con la invencidn.

Luego es posible que los grupos amino libres o grupos
hidroxi libres.como sustituyentes de los compuestos de la
féormula I estén provistos de los correspondientes grupos
protectores.

Bajo solvatos de los compuestos de la foérmula I se
entienden adiciones de moléculas de disolventes inertes a
los compuestos de la férmula I, que se forman en base a sus
atraccién reciproca. Solvatos son por ej. los mono- ©
dihidratos o compuestos de adicién con alcoholes, como por
ej. metanol o etanol.

Una finalidad de la invencién son los compuestos de la
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férmula I y sus sales y scolvatos seqgin reivindicacién 1 asi

como un procedimiento para la preparacién de los csmpuestos

de la férmula I asi como sus sales y solvatos, caracterizado

porque

a) se libera un compuesto de la férmula I de unc de sus
derivados funcionales por medio del tratamiento con un
agente de solvélisis o hidrogenélisis,

o

b) se convierte un resto R}, R?, R}, RY, R® y/o0 R® en otro
resto R, R}, R?), R', R® y/o RS,

i) convirtiendo por ej. un grupo amino en un grupo

guanidino por reaccidn con un agente de amidacidn,

il) saponificando un éster,

iii) alquilando o acilando un grupo amino,

iv) convirtiendo un grupo ciano en un grupo amidino,
y/0 convirtiendo una base ¢ dcido de la férmula I en una de
sus sales.

En las férmulas anteriores Z significa alquilo y es
lineal o ramificado y tiene 1 a 6, preferentemente 1, 2, 3,
4, 5 o 6 atomos de C. Z significa preferentemente A
significa de preferencia metilo, luego también etilo, n-
propilo, isgpropilo, n-butilo, sec-butilo o ter-butilo,
luego también pentilo, 1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1- , 1,2- ©
2,2-dimetilpropilo, l-etilpropile, hexileo, 1-, 2-, 3- o 4-

metilpentilo, 1,1- 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o 3,3-
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dimetilbutileo, 1- o 2-etilbutilo, l-etil-l-metilpropilo, 1-
etil-2-metilpropilo, 1,1,2~ o 1,2,2-trimetilpropilo.
De especial preferencia Z es metilo o etilo.

Alquilo con 1 a 10 4tomos de C puede ser lineal o
ramificado y presenta preferentemente 1, 2, 3, 4, 5 o 6
atomos de C. Alquilo con 1 a 10 Atomos de C significa de
preferencia metilo, luego también etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo o ter-butile, luego también
n-pentilo, 1- 2- o 3-metilbutilo, n-hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-
metilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo o n-decilo.

Alquileno con 1 a 2 4tomos de C significa metileno o
etileno, donde por lo menos un enlace C-H del alquileno
puede estar sustituido con un enlace C-R4 o C-RS.

Ar significa arilo insustituido o sustituido una, dos o
tres veces con R’, donde arilo significa fenilo, naftilo,
antrilo o bifenilo.Preferentemente Ar significa fenilo,
naftilo o bifenilo insustituido o sustituido una, dos o tres
veces con R'. De especial preferencia Ar significa fenilo o
bifenil-4-ilo insustituido o sustituido una o varias veces
con R'.

Ar significa por eso preferentemente fenilo, o-, m- o
p-metilfenilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- © p-propil-
fenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-, m- o p-ter-butilfe-
nilo, o-, m- o p-ter-hidroxifenilo, o-, m- o p-metoxifenilo,

o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-trifluormetilfenilo, o-,
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m~ o p-trifluormetoxifenilo, o-, m- o p-fluorfenilo, o-, m-
o p-clorofenilo, o-, m- o p-bromefenilo, o p-carboxifenilo,
luego de preferencia 2,3-. 2,4~-, 2,5-, 2,6~, 3,4- o0 3,5-di-
metilfenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-dihidroxi-
fenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-difluorfenilo,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- © 3,5-diclorofenilo, 2,3-,
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-dibromofenilo,2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- o 3,5-dimetoxifenilo, 3-cloro-4-fluorfenilo, 4-
cloro-3-trifluormetilfenilo, 3-fluor-4-trifluormetilfenilo,
4~-fluor-2-hidroxifenilo, 2,4,6-trifluorfenilo, 2-cloro-3,6-
difluorfenilo, 3-ciano-4-dimetilamino-2-fluorfenilo o
bifenil-4-ilo, naftalin-1-ilo, naftalin-2-ilo o 2-, 3-, 4-,
5-, 6-, 7- o 8-metil-naftalin-1-ile, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
o B-etil-naftalin-i-ilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-cloro -
naftalin-1-ilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-fluor-naftalin-1-
ilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-bromo-naftalin-1-ilo, 2-, 3-
, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-hidroxi-naftalin-i-ilo, 1-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- o 8-metil-naftalin-2-ilo, i-, 3-, 4-, 5~, 6-, 7- o B-
etil-naf-talin-2-ilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-cloro-
naftalin-2-ilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-fluor-naftalin-2-
ile,1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- o B-bromo-naftalin-2-ilo, 1-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7- o B-hidroxi-naftalin-2-ilo.

De especial preferencia Ar significa fenilo, m- © p-
trifluormetoxifenilo, p-isopropilfenilo, p-fluorfenilo, m-

clorofenilo, m-hidroxifenilo, p-carboxifenilo, 2,4- o 3,5-
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diclorofenilo, 4-cloro-3-trifluormetilfenilo, 2,6-, 3,4- o
3,5-difluocrfenilo, 3-fluor-4-trifluormetilfenilo, 2,4,6-tri-
fluorfenilo, 2-cloro-3,6-diflucrfenilo, 3-ciano-4-dimetil-
amino-2-fluorfenilo o bifenil-4-ilo. De preferencia muy
especial Ar significa fluorfenilo.

€{0)Z significa alcancilo y es preferentemente formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, pentanoilo o hexanoilo.

C(0)-Axr significa aroilo, donde Ar tiene los
significados mencionados anteriormente. De especial
preferencia es benzoilo.

COO- (CH,) ,-Ar significa arilalquiloxicarbonilo, donde -
{CH,) ,-Ar tiene unoc de los significados indicados a
continuacién. De especial preferencia gignifica
benciloxicarbonilo.

Cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de C significa

preferentemente ciclopropilo, c¢iclobutileo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo o <ciclooctilo. Cicloalquilo
significa también terpenos mono- o biciclicos,
preferentemente p-mentano, mentol, pinano, bornano o

alcanfor, donde estd incluida cada forma estereocisomérica
conocida o© adamantilo. Para alcanfor significa tanto L-
alcanfor comoc D-alcanfor. ‘

-{CH,) ,~Ar significa de preferencia Ar para o = 0 o
bencilo, feniletilo o naftilmetilo para o = 1 o 2. De

especial preferencia -(CH,).-Ar es bencilo, para o = 1 o Ar,
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para o = 0.

Hal significa F, Cl, Br o I, de especial preferencia F,
Cl o Br.

Het significa preferentemente 2- o 3-furilo
preferentemente sustituido o insustituido, 2- o 3-tienilo,
1-, 2- o 3-pirrolio, 1-, 2-, 3- o 5-imidazolilo, 3-, 4- o 5-
pirazolilo, 2-, 4- o S5-oxazolilo, 3-, 4- o S-isoxazolilo, 2-
, 4- o 5-tiazolileo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo,2-, 3- o 4-
piridilo, 2-, 4-, 5- o 6-pirimidinileo, luego de preferencia
1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -4- o -5-
ile, 1- o 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-
oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -S5-ilo, 1,2,4-
tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 2-, 3-,
4-, 5- o 6-2H-tiopiranilo, 2-, 3- o 4-2H-tiopiranilo, 3- o©
4-piridazinilo, piraziniio, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-
benzofurilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-benzotienilo, 1-, 2-, 3-
. 4-, S5-, 6- o 7-1H-indolilo, 1-, 2-, 4- o §5-
benzimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-benzopirazolilo, 3-,
4-, 5-, 6- o T7-benzisoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7T-
benzigotiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benz-2,1,3-oxadiazolilo, 1-
, 2-, 3-, 4~, 5-, 6-, 7- 0 B8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- o 8-isoquinolinilo, 1-, 2-, 3-, 4- o 9-carbazolilo,
1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- o 9-acridinilo, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- o B-cinolinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-quinazolinilo.

Los restos heterociclicos también pueden estar parcial- o
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totalmente hidrogenados. O sea Het también puede significar
2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -
4- o ~-5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furileo, 1,3-dioxolan-4-
ilo, tetrahidro-2- o-3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -
4- o -S-pirrolilo, 2,5-dihidro-1, -2-, -3-, -4- o -5-
pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -
3-pirrolilo, tetrahidro-1-, -2- o0 -4-imidazolilo, 2,3-
dihidro-1~, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-1lH-indolilo, 2,3-
dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -S-pirazolilo, tetrahidro-1-, -
3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-i-, -2-, -3- o-4-piridilo,
tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3-
o-4-piridile, 1i,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- o -
6-piridilo, 1,2,3,6-tetrahidro-1-, =-2-,-3-, -4-, -5- O -6-
piridilo, 1-, 2-, 3- o 4-piperidinilo, 1-, 2-, 3- o 4-
azepanilo, 2-, 3- o 4-morfolino, tetrahidro-2-, -3- o -4-
piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo,
hexahidro—l-,‘-3- o -4-piridazin?lu, hexahidro-1-, -2-, -4-
o -5-pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahi-
dro-1-, -2-, ~3-, -4-, -5-, -6-, -7- o -8-gquinolinilo,
1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- o -8-
isoquinolinilo.

Het es preferentemente morfolin-4-ilo, tetrahidro-pi-
ran-4-io, piperidin-4-ilo, indol-2-ilo, pirroi-z-io,
piridin-4-ilo, tiofen-2-ilo, tiazol-2-ilo o benzotiadiazol-

5-ilo sustituidos con Z o insustituidos. Het es de
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especial preferencia indol-2-ilo insustituido, pirrol-2-ilo,
piridin-4-ilo, tiofen-2-ilo, tiazol-2-iloc o benzotiadiazol-
5-ilo.

Het' es preferentemente 1-, 2- o 3-pirrolilo sustituido
o insustituido, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolilo, 3-, 4- o 5-pira-
zolilo, 2-, 3- o 4-piridileo, 2-, 4-, 5- o 6-pirimidinilo,
luego de preferencia 3- o 4-piridazinilo,pirazinilo, 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- o 7-1H-indolilo, 1-, 2-, 4- o 5-benzimidazo-
lilo, 1-, 3-,4-, 5-, 6- o 7-benzopirazolileo, 1-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6-, 7- o 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o B-isoO-
quinolinile, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-cinelinilo, 1-, 4-, 5-,
6-, 7- o 8-ftalazinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- o B8-quinoxali-
nilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-quinazolinilo sustituidos o in-
sustituidos. Los restos heterociclicos también pueden estar
parcial- o totalmente hidrogenados. O sea Het' también
significar 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo,
2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pi-
rrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -3-pirrolilo, tetrahidro-
l1-, -2- o0 -4-imidazolileo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4-, -
5-, -6-, -7-1H-indolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-,
~6-, -7-1H-pirazolilo, éetrahidro-l-, -3- o -4-pirazolilo,
1,5-dihidro-imidazol-4-on-2- o -5-ilo, 1,4-dihidro-1-, -2-,
-3- o -4-piridile, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-
o -6-piridilo, 1,2,3,6-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -

6-piridilo, 1, 2-, 3- o 4-piperidiniio, 1-, 2-, 3- o 4-aze-
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panilo, tetrahidro-2-, -3- o -4-piranilo, hexahidro-1-, -3-
0 -4-piridazinilo, hexahidro-1-, -2-, -4- o0 -5-pirimidinilo,
l1-, 2- o 3-piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1i-, -2-, -3-, -
4-, -5-, -6-, -7- o -8-quineolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -
2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7~ o -B-isoquinolinilo.

Los anillos heterociclicos mencionados pueden eétar una
o dos veces sustituidos con =0 o NHZ.

Het' significa preferentemente 3-nitro-piridin-2-ilo,
3-amino-piridin-2-ilo, 3-(N-acetilamino) -piridin-2-ilo,
piridin-2-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-piridin-2-ilo,
benzimidazol-2-ilo, imidazol-2-ilo, 4,5-dihidro-imidazol-2-
ilo, 3,5-dihidro-imidazol-4-on-2-ilo, pirimidin-2-ilo o
1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo.

A y B son independientemente entre si O, S, NH, NR’,
CO, CONH, NHCO o un enlace directo, donde R’ tiene uno de
los significados indicadogs a continuacién. De especial
preferencia A significa NH, CONH, NHCO o un enlace directo,
de muy especial preferencia NH. De especial preferencia B
significa O o un enlace directo, de muy especial preferencia
B significa O.

X sgignifica alquileno con 1 a 2 &tomos de C
insustituido o monosustituido con R' o R®, donde R' o R®
tiene uno de los significados descritos mds adelante, o un
enlace directo. De especial preferencia X significa un

enlace o metileno sustituido con fenilo. De muy especial
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m significa 0, 1, 2, 3, 4, 5 o 6. De especial
preferencia m es 3 o 4. De muy especial preferencia m es 3.
n significa 0, 1 o 2. De especiai preferencia n es 0.

o significa 0, 1 o 2, preferentemente 0 o 1, de especial
preferencia 0.

R' significa H, Z o (CH,),-Ar, donde Z, o y (CH,),-Ar
tienen uno de los significados mencionados anteriormente. R'
significa preferentemente H.

R? significa H, R’ o -C(0)Z, donde R’ tiene uno de los
significados mencionados anteriormente y donde Z tiene uno
de los significados mencionados anteriormeante. R’ significa
preferentemente H, metilo o acetilo. De preferencia muy
especial R? significa H.

R’ significa NHR®, -NR‘-C(=NR®)-NHR®, -C(=NR‘)-NHR®, -NR®-
C(=NR’) -NHR®, -C(=NR’) -NHR?, o Het!, donde R' tiene uno de los
significados mencionados anteriormente y Het' tiene uno de
los significados mencionados anteriormente. R' significa
preferentemente amino, guanidino, NHBoc, -C(=N-Boc)-NHBoc, -
NH-C(=N-Boc) -NHBoc, -NBoc-C{(=N-Boc)-NH,, donde Boc significa
ter-butiloxicarbonilo, -NH-C(=N-CN}-NR®, -NH-C(=N-NO,)-NR®,
donde R* tiene uno de los significados mencionados
anteriormente, o 3-nitro-piridin-2-ilo, 3-amino-piridin-2-
ilo, 3- (N-acetilamino) -piridin-2-ilo, piridin-2-ilo,

1,4,5,6-tetrahidro-piridin-2-ilo, benzimidazol-2-ilo,
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imidazol-2-ilo, 4,5-dihidro-imidazol-2-ilo, 3,5-dihidro-
imidazol-4-on-2-ilo, pirimidin-2-ilo o 1,4,5,6-tetrahidro-
pirimidin-2-ilo. De especial preferencia R’ es 1H-imidazol-
2-ilo, 4,5-dihidro-imidazol-2-ilo, 3,5-dihidro-imidazol-4-
on-2-ilo o piridin-2-ilo.

R* y R’ significan independientemente entre si H, oxo,
R’, -(CH,),-Ar, -C(O)-(CH,),~Ar, -C(0)-(CH,),- R’, -C{O)-(CH,),-
Het, Het, NHR®, NHAr, NH-Het, CONH-R’, CONH-(CH,).,-Ar, CONH-
(CH,},-Het, OR’, oAr, OR' o O-Het, donde Ar y Het-tienen los
significados mencionados anteriormente y R®* y R’ tienen uno
de los significados que se mencionan mis adelante.

-c{0) - (CH,) ,-Ar significa preferentemente
fenilcarbonilo, bencilcarbonilo o feniletilcarbonilo.

En -C(0)-(CH,),-R’ R’ tiene uné de los significados
indicados a continuacién. -C(0)-(CH,),-R’ significa acetilo,
propionilo, but.anoilo, ciclohexilcarbonilo,
ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo o
ciclohexiletilcarbonilo.

En -C(0)-(CH,),-Het Het tiene uno de los significados
mencionados anteriormente. Preferentemente -C(0)-({(CH,),-Het
significa piridin-4-il-carbonilo, piridin-4-il-metil-carbo-
nilo o piridin-4-il-etil-carbonilo.

En CONH-R' R’ tiene uno de los significados que se
mencionan mas adelante.

-CONH-R" significa preferentemente metilaminocarhonilo,
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etilaminocarbonilo, ciclohexilaminocarbonilo,
ciclopentilaminocarbonilo, ciclohexilmetilaminocarbonilo o
ciclohexiletilaminocarbenilo.

CONH- (CH,) ,~Ar gsignifica preferentemente
fenilaminocarbonilo, bencilaminocarbonilo o
feniletilaminocarbonilo.

CONH- (CH,) ,-Het significa preferentemente piridin-4-ilo-ami-
no-carbonilo, piridin-4-il-metil-amino-carbonilo o piridin-
4-il-etil-amino-carbenilo.

De preferencia R' o R* independientemente entre si
significan H, (CHJ,-A:, R’ o Het, donde o significa 0 o 1.
De especial preferencia R' significa fenilo, 3-trifluormeto-
xifenilo, 4-fluorfenilo, 3-clorofenilo, 3-hidroxifenilo,
piridin-4-ilo, 3,5-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, ciclo-
hexilo, 4-cloro-3-trifluormetilfenilo, benzotiadiazol-5-ilo,
2,6-difluorfenilo, 2-cloro-3,6-difluorfenilo, 2,4,6-tri-
fluorfenilo o ciclohexilo. De especial preferencia R®es H.

R’ es preferentemente H, -C{O)-Ar, R’, COOR’, COO-(CH,),-
Ar, SO,-Ar, SO,R’, o S0,-Het, donde Ar y Het tienen uno de
los significados mencionados anteriormente y R' significa
alquilo con 1 a 10 Atomos de C o cicloalquilo con 3 a 10
dtomos de C. R' tiene preferentemente el significado de H,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ter-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo.

R’ significa algquilo con 1 a 10 &tomos de C o
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cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de C, donde los nombres
alquilo o cicloalquilo tienen uno de los significados
mencionados anteriormente. De preferencia R’ significa ter-
butilo, 2,2-dimetil-propilo, ciclopropilo o ciclochexilo.

R!' significa Hal, NO,, CN, Z, -(CH,),-Ar, COOR', OR', CF,,
OCF,, SO,R’, NHR!}, N(R!),, NH-C(O)R!, NHCOOR' o C(O)R', donde
Hal, 2, -(CH,).,-Ar y R' tienen los significados indicados
anteriormente.

R’ significa CN o NO,, de especial preferencia CN.

Realizaciones preferidas para el sustituyente R*-(CH,),-

® ®
N/ hll/\/\o_ N/ ) I?I/W o\
H ' H '
(L ]
N/ 'f/\/\o_ | N/ 'f/\/\o—'
H H







23

’ N . - )
l'/\/\ _ @N/(Cf‘h).'—'
|
H

HNT N o
H
NN .
DR
- N 'il/\\/\
. H

Preferentemente el sustituyente R’-(CH,).-A-(CH,).-B se

' ‘ o

encuentra en la posicién 5 o 6 del anillo de indol, de
especial preferencia en la posicién 6.

Por lo tanto, una finalidad de 1la invencién son
especialmente aquellos compuestos de la f6rmula I, en los
cuales por lo menos uno de los restos mencionados tiene uno
de los significados preferidos mencionados anteriormente.
Algunos grupos preferidos de compuestos se pueden expresar
por medio de las siguientes férmulas parciales Ia a Ii, gque
equivalen a la £6rmula I y donde los restos no detallados
tienen el significado indicado en la férmula I, pero donde
sin embargo

en Ia X significa un enlace directo

-



en Ib

en Ic

en Id

RS

R‘

4
OR!
. - - \ RS
R(CHy);-A-{CHzh 'a
N
R2
significa un enlace directo
significa H,
significa H,
significa (CH,),-Ar y
significa O
OR!1

R™-(CH,)yA-{CHy)- Ib

R2

significa un enlace directo
significa H,
significa (CH,),-Ar o Het y
significa ©;
significa un enlace directo
significa H,
significa O,

significa NH,




n significa O,

m significa 3 o 4,

R’ significa Het!,

R' significa (CH,),-Ar y

significa O

Ar
OR!

Het!-NH-(CH,),-0 \ Id

R2
en Ie X significa un enlace directo,
R* sgignifica H,

B significa O,

A significa NH,

n significa 0,

m significa 3 0-4,

R® significa Het!,

OR!

Het'-NH-(CH,) -0 le

A\

N
\
R2

en If X gignifica metileno insustituido o

zZF
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sustituido con Ar,

R? significa H,
R®* sgignifica Ho Ar y
R' significa oxo
0o -
Q x—<o
R!
RS
R-(CHA-(CHp) ) d
: N
\
R2
X significa metileno
OR!
ig

R-(CH,).-A-(CH,),-B

N
\

R2

significa metileno,

~significa H o (CH,),-Ar,

gsignifica H o (CH,),-Ar,
significa 0 y
significa H;

significa metileno,
significa H o (CH,).-Ar,

significa H o (CH,),-Ar,
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o significa 0 y

B significa 0,

A significa NH,

n significa 0,

m significa 3 o 4
R’ significa Het' y

rR? significa H

R# ORf1

RS

Z

Het'-NH-(CH,)-0 l

R2

Los compuestos de la f&rmula I segin reivindicacién 1 y
también las sustancias iniciales para su preparacidn se
preparan de acuerde con métodos en si conocidos, como se
describen en la literatura (por ej. en las obras esténdar
como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-
Thieme-Verlag, Stuttgart), vy bajo las condiciones de
reaccién que son conocidas y adecuadas para las reacciones
mencionadas. También se pueden aplicar variantes en si
conocidas, gue aqui no se mencionan con mayor detalle.

Las sustancias iniciales se pueden formar in situ,si se

desea,de tal manera que no se aislan de la mezcla de
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reaccidén, sino que se hacen reaccionar inmediatamente para
obtener los compuestos de la férmula I seglin reivindicacién
1.

Los compuestos de la f6rmula I se pueden obtener
preferentemente, liberando los compuestos de la f&rmula I de
uno de sus derivados funcionales por medio del tratamiento
con un agente de solv6lisis o hidrogenblisis.

Sustancias iniciales preferidas para la solvblisis o
hidrogen6lisis son aquellas, que por lo demis corresponden
a la fé6rmula I, pero que en lugar de uno o varios grupos
amino y/o hidroxi libres contienen los correspondientes
grupos amino y/o hidroxi, de preferenéia aquellos, que
portan en lugar de un grupo H-N un grupo SG'-N, donde SG*
gignifica un grupo amino protector y/o aquellos que en lugar
del &tomo de H de un grupo hidroxi porta un grupo hidroxi
protector, por ej. aquellos que corresponden a la férmula I,
perco que en lugar de un grupo -COOH portan un grupo -COO
SG?, donde SG* significa un grupo protector hidroxi.

En la molécula de la sustancia inicial también pueden
estar presentes varios grupos amino y/o hidroxi protegiaos,
iguales o diferentes. En el caso que los grupos protectores
presentes sean diferentes entre si, en muchos casos se
pueden desdoblar selectivamente (comparar al respecto : T.
W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective CGroups in Organic

Chemistry, 2. De., Wiley, Nueva York 1551 o P. J. Kocienski,
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Protecting Groups, 1. Ed., Georg Thieme Verlag, Stuttgart-
Nueva York, 19954, H. Kunz, H. Waldmann en Comprehensive
Organic Synthesis, Vol. 6 (De. B. M. Trost, Y. Fleming, E.
Winterfeldt), Pergamon, Oxford, 1991, pég. 631-701).

El término ¥ grupo protector amino® -es de conocimiento
general y se refiere a grupos que son adecuados para
proteger (bloquear) a un grupo amino de reacciones quimicas.
Son tipicos para tales grupos en especial grupos acilo,
arilo, aralcoximetilo o aralquilo insustituidos o
sustituidos. Dado que los grupos amino protectores se
eliminan después de la reaccién deseada (o secuencia de
sintegis}, su tipo y tamaflo no son criticos; sin embargo, se
prefieren aquellos con 1-20 &tomos de C. El té&rmino # grupo
acilo® deberd interpretarse en el sentido mds amplio en
relacién con el presente procedimiento. Comprende los grupos
acilo derivados de los d&cidos carboxilicos o sulfénicos
alifdticos, aralifdticos, aromidticos o heterociclicos, tales
como especialmente grupos alcoxicarbonilo,
alqueniloxicarbonilo, ariloxicarbonilo y ante todo grupcs
aralcoxicarbonilo. Ejemplos para tales grupos acilo son
alcanocilo como acetilo, propionilo, butirilo; aralcanoilo
tales como fenilacetilo; aroilo tales como benzoilo o
toluilo; ariloxialcanoilo como feniloxiacetilo;
alcoxicarbonilo como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 2.2,2-

tricloroetoxicarbonilo, BOC, 2-iodoetaxicarbonilo;
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alqueniloxicarbonilo como aliloxicarbonilo (Aloc),
aralquiloxicarbonilo como CB2 (sinénimo de 2), 4-
metoxibenciloxicarboniloc (MOZ), 4-nitro-benciloxicarbonilo o
9-fluorenilmetoxicarbo-nilo (Fmoc) ; 2-
{fenilsulfonil)etoxicarbonilo; trimetilsililetoxicarbonilo
(Teoc) o arilsulfonilo como 4-wmetoxi-2,3,6-trimetilfenil-
sulfonilo (Mtr). Grupos amino protectores son Boc, Fmoc y
Aloc, luego Z, bencilo y acetilo.

También el término ¥ grupo protector hidroxi¥ es de
conacimiento general y se refiere a grupos que son adecuados
para proteger un grupo hidroxi de reacciones quimicas. Son
tfpicos para tales grupos los grupos arilo, aralquilo,
aroilo o acilo insustituidos o sustituidos mencionados
anteriormente, luego los grupos alquilo, grupos algquil-,
aril- o aralquil-sililo o 0,0- o O,S-acetales. La naturaleza
y el tamafio de los grupos protectores hidroxi no son
criticos, dado que se vuelven a eliminar después de 1la
reaccidbn quimica © secuencia de sintesis deseada; se
prefieren los grupos con 1 a 20 dtomos de C, en especial con
1 a 10 dtomos de C. Ejemplos de grupos protectores hidroxi
gon entre otros los grupos aralquilo, como bencilo, 4-
metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, grupos aroilo como
benzoilo o© p-nitrobenzoilo, grupos acilo como acetilo
opivaloilo, p-toluensulfonilo, grupos alquilo como metilo o

ter-butilo, pero también alilo, grupos alquilsililo como
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trimetilsililo (T™MS) , triisopropilsililo (TIPS), ter-
butildimetilsililo (TBS) o trietilsililo,

trimetilsililetilo, grupos aralquilsililo como ter-

butildifenilsililo (TBDPS) , acetales ciclicos como
isopropiliden-, ciclopentiliden- ciclchexiliden-,
benciliden-, p-metoxibenciliden- o o,p-

dimetoxibencilidenacetal, acetales aciclicos como tetrahidro
piranilo (Thp), metoximetilo (MOM), metoxietoximetilo (MEM),
benciloximetilo {BOM) o metiltiometilo (MTM) . Grupos
protectores hidroxi especialmente preferidos son bencilo,
acetilo, ter-butilo o TBS.

La liberacién de los compuestos de la fo6rmula I de sus
derivados funcionales se conoce de la literatura para cada
grupo protector usado (por ej. W. Greene, P. G. M. Wuts,
Protective Groups in Organic Chemistry, 2. Ed., Wiley, Nueva
York 1991 o P.J. Kocienski, Protecting Groups, 1. Ed., Georg
Thieme Verlag, Stuttgart- Nueva York, 1994). También se
puede hacer us¢ de variantes en si conocidas gque aqui no se
tratan con mayor detalle.

Los compuestos de la férmula I, en los que R' = Het®, B
= O, A = NH y n = 0 (F6rmula I-1), se pueden obtener
preferentemente de acuerdo con el siguiente esquema de
reaccidén 1. SG' o SG' son grupos protectores hidroxi como se
ha definido anteriormente. SG* es un grugo protector amino

-

como se ha definido anteriormente. Los restos X, R}, R', R' vy
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R* que se mencionan en 1los compuestos I-1, II-VI y la
variable m tienen 1los wsignificados mencionados en 1la

reivindicacién 1.
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Después del desdoblamiento del grupo protector hidroxi

SG' del compuesto de la f6rmula II bajo las correspondientes
condiciones de reaccién conocidas se hace reaccionar bajo
condiciones de reaccién andlogas a las sustituciones
nucledfilas con el compueso de la férmula III. Bajo las
condicionese de reaccién conocidas para una reaccidn de
Mitsunobu [Literatura:0.Mitsunobu, Synthesis 1981, 1-28] se
hace reaccionar en el siguiente paso de la reaccién con un
compuesto de la férmula V y se desbloquea en 1la forma
correspondiente el grupo protector amino SG*. Un des-
doblamiento del grupo protector hidroxi SG’ lleva a un &cido
libre de la f6rmula I-1 (R'=H). Eventualmente se convierte
el grupo protector hidroxi SG’ en un sustituyente R'.

Una finalidad de 1la invencién son también los

compuestos de la férmula IIa
0

.x_<

OR®©
N\ P lla
N
\
R2

RO
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donde R?, R' y R* tienen el significado indicado en 1la

reivindicacién 1 y

X gignifica un enlace,
R significa un grupo protector hidroxi o H y
R" significa un grupo protector hidroxi o H.

De preferencia R significa H o un grupo alquilo Z como
grupo protector hidroxi, donde 2Z tiene uno de los
gsignificados descritos anteriormente.

De preferencia el grupo hidroxi OR' se encuentra en
posicién 6 del anillo de indol. Los compuestos de la f£6rmula
IIa son valiosas etapas intermedias en la sintesis de los
compuestos de acuerdo con la invencién de la férmula I,
donde X significa un enlace.

Compuestos de la f&rmula IIa preferidos son
éster etilico de é&cido 3-fenil-3-(6-O-bencil-indol-3-il)-
propidnico;
éster etflico de &cido 3-fenil-3-{6-hidroxi-indol-3-il)-pro-
piénico;
éster etilico de 4&dcido 3-fenil-3-(S5-O-bencil-indol-3-il)-
propidnico;
éster etilico de &Aido 3-fenil-3-{5-hidroxi-indol-3-il) -pro-
piénico;
éster etilico de 4cido 3-(4-metil-fenil)-3-(6-O-bencil-in-
dol-3-il) -propiénico; .

éster etilico de 4cido 3-(4-metil-fenil)-3-(6-hidroxi-indol-
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3-il) -propidnico;

éster etilico de &cido 3-(3-metil-fenil)-3-{6-O-bencil-
indol-3-il) -propiénico;

éster etilico de &cido 3-(3-metil-fenil)-3-(6-hidroxi-indol-
3-il) -propibnico;

éster etilico de &cido 3-(2-metil-fenil}-3-(6-O-bencil-in-
dol-3-il) ~-propibnico;

&ster etf{lico de &cido 3-(2-metil-fenil)-3-{(6-hidroxi-indol-
3-il) -propibnico;

éster etilico de A&cido 3-{{4-trifluormetil)-fenil}-3-(6-0-
bencil-indol-3-1il) -propidnico;

éster etilico de &cido 3-[(4-trifluormetil)-fenil) -3-(6-hi-
droxi-indol-3-il) -propibénico;

éster etflico de &cido 3-(4-metoxi-fenil)-3-(6-O-bencil-in-
dol-3-il) -propiénico;

éater etilico de 4&cido 3-(4-metoxi-fenil)-3-{6-hidroxi-in-
dol-3-il) ~propiénico;

éster etilico de &cido 3-(4-etoxi-fenil)-3-(6-O-bencil-in-
dol-3-il)-propiénico;

éster etilico de Acido 3-({4-etoxi-fenil)-3-(6-hidroxi-indol-
3-il) -propidnico;

éster etilico de &cido 3-(4-cloro-fenil)-3-{6-O-bencil-in-
dol-3-il}-propibnico;

éster etilico de &cido 3-(4-cloro-fenil)-3-(6-hidroxi-indol-

3-il) -propidniceo;
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éster etilico de &cido 3-(3-cloro-fenil)-3-(6-0-bencil-
indol-3-il) -propibénico;

éster etflico de Acido 3-(3-cloro-fenil)-3-(6-hidroxi-indol-
3-il) -propiénico;

éster etilico de 4&cido 3-(6-benciloxi-1H-indol-3-il)-3-
piridin-4-il-propiénico;

éster etilico de &cido 3-(6-hidroxi-1H-indol-3-il)-3-piri-
din-4-il-propidnico;

éster etflico de &cido 3-benzol[l,2,5)tiadiazol-4-il1-3-(6-
benciloxi-1H-indol-3-il) -propiénico;

éster etilico de &cido 3-benzol[l,2,5)tiadiazol-4-il-3-(6-
hidroxi-1H-indol-3-1il) -propidnico;

éster etilico de &cido 3-benzo(l,2,5]tiadiazol-5-il-3-(6-
benciloxi-1H-indol-3-1il) -propiénico;

éster etilico de &cido 3-benzol[l,2,3}tiadiazol-5-il-3-{6-hi-
droxi-1H-indol-3-il}-propidnico;

éster etilico de &cido 3-(6-benciloxi-lH-indol-3-il)-3-naf-
talen-1-il-propiénico;

éster etilico de &cido 3-(6-hidroxi-1H-indol-3-il)-3-nafta-
len-1-il-propidnico;

éster etilico de &cido 3-(6-benciloxi-1H-indol-3-il}-3-naf-
talen-2-il-propidnico;

éster etilico de &cido 3-(6-hidroxi-1H-indol-3-il)-3-nafta-
len-2-il-propidnico;

éster etilico de &cido 3-(6-bencilouxi-1lhH-indol-3-il)-3-{(1iH-



indol-2-il) -propiénico;

éster etilico de &cido 3-(6-hidroxi-1H-indol-3-il)-3-(1H-in-
dol-2-il) -propifnico;

éster etflico de &cido 3-(6-benciloxi-1H-indol-3-il)-3-(tio-
fen-2-1il) -propiénico; -

éster etilico de &cido 3-(6-hidroxi-1H-indol-3-11)-3-(tio-
fen-2-il) -propiénico;

éster etilico de &cido 3-{6-benciloxi-1H-indol-3-il)-3-(1H-
pirrol-2-il) -propidnico;

éater etfilico de &cido 3-(6-hidroxi-1H-indol-3-il)-3-{1H-
pirrol-2-il) -propidnico;

éster etilico de &cido 3-(6-benciloxi-l1H-indol-3-il)-3-
(tiazol-2-11) -propiénico;

éster etflico de A&cido 3-(6-hidroxi-1H-indeol-3-il)-3-(tia-
zol-2-il} -propidnico;

éster etfilico de &cido 3-(6-benciloxi-1H-indol-3-il}-3-~(1H-
indol-2-il) -propidnico;

éster etflico de &cido 3-(6-hidroxi-1H-indol-3-il)-3-(1H-
indol-2-il) -propidnico;

éster etilico de &cido 3-bifenil-4-il-3-(6-benciloxi-1H-
indol-3-il) -propitnico;

éster etilico de &cido 3-bifenil-4-il-3-(6-hidroxi-1H-indol-
BTill-propiénico;

éster etflico de 4&cido 3-(3-ciano-4-dimetilamino-2-fluor-

fenil)-3-(6-benciloxi-1H-indol-3-1il) -propidnico;
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éster etilico de 4&cido 3-(3-ciano-4-dimetilamino-2-fluorx-
fenil) -3-(6-hidroxi-1H-indol-3-il) -propiénico;

éster etflico de &cido 3-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-
(6-benciloxi-1H-~indol-3-il) ~-propiénico;

&éster etilico de &cido 3-{3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-
(6-hidroxi-1H-indol-3-il) -propibnico;

éster etilico de Acido 3-(4-isopropil-fenil) -3-(6-benciloxi-
1H-indol-3-il) -propidnico;

égter etilico de &cido 3-(4-isopropil-fenil)-3-(6-hidroxi-
1H-indol-3-il} -propifSnico;

éater etilico de &4cido 3-ciclohexil-3-(6-benciloxi-1H-indol-
3-il) -propibnico;

éster etilico de &dcido 3-ciclohexil-3-(6-hidroxi-1H-indol-3-
il) -propiénico;

égter etilico de &cido 3-ciclopropil-3-(6-benciloxi-1H-in-
dol-3-il) -propidnico;

éster etilico de &cido 3-ciclopropil-3-(6-hidroxi-1H-indol-
3-il) -propibnico;

éster ecilico de &cido 3-(6-benciloxi-1H-indol-3-il)-4,4-di-
metil-pentdnico;

éster etilico de 4&dcido 3-(6-hidroxi-lH-indol-3-il)-4,4-
dimetil-pentdnico;

éster etilico de &ciéo 3-{6-benciloxi-1H~indol-3-il)-5,5-di-
metil-hexénico;

éster etflico de &cido 3-(6-hidroxi-1H-indol-3-1il}-5,5-di-
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metil-hexinico.

Los compuestos de la f6rmula IXa, como se han definido
anteriormente, se pueden preparar andlogamente al ejemplo 1
de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién la, donde R®
significa H y R* significa un grupo protector hidroxi SG'.

Esquema de reaccidn la:
SG40 N (1e)

R2
' . O 0
b
R$ H ¥
' I condensacion

Q
N
o
SGs N d (1a-l)

\

R2
l desdoblamiento del éster/

decarboxilacién
esterificacion

4
COOC,H,
5G40 N (Ya-11)
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La condensacién de un compuesto de la £Srmula (1la-I)
con un aldehfdo XI y 2,2-dimetil-{1,3]dioxan-4,6-diona
(Acido segiin Meldrum) lleva bajo las condiciones de reaccidén
conocidas para reacciones de condensacién a compuestos de la
£f6rmula (la-II). Despufs de un desdoblamiento del é&eter/
decarboxilacién/ esterificacién combinados se obtiene el
éster etilico de la f6rmula (la-III}). El grupo protector
hidroxi SG' se puede eliminar de acuerdo con procedimientos
conocidos de la literatura y se obtienen los compuestos
hidroxi libres de la fé6rmula IIa. Un desdoblamiento del
éster de los compuestos de la f6rmula (la-II} o del andlogo
hidroxi lleva a &cidos libres de la férmula IIa.

Los compuestos de la f6rmula I en los cuales R' = Het?,
B =0, A= NHCO y n = 0 (f6rmula I-2) se pueden obtener
preferentemente de acuerdo con el esquema de reaccidn 2.
SG', SG' y SG* son grupos protectores hidroxi como se han
definido anteriormente. ILos restos X, R!, R?, R' y R®
mencionados en 1los compuestos I-2, II, VII a IX y la

variable m tienen 1los significados mencicnados en 1la

reivindicacién 1.
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R2
Después del desdoblamiento del grupo protector hidroxi
SG' del compuesto de la férmula II bajo las correspondientes

condiciones de reaccidén ccnocidas se hace reaccionar
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anilogamente a las condiciones de reaccién de sustituciones
nuclebfilas con el compuesto de la fSrmula VII. Después del
desdoblamiento del grupo protector hidroxi SG* se hace
reaccionar bajo las condiciones de reaccién conocidas para
acoplamientos andlogos a péptidos con un compuesto de la
férmula IX. Un desdoblamiento del grupo protector hidroxi
SG* lleva a un &cido 1libre de la f6rmula I-2 (R'=H).
Eventualmente se convierte el grupo protector hidroxi SG* en
un sustituyente R'.

Los compuestos de la f6rmula I, en los que B = O, X =
un enlace, R'= H y R®* = H (Férmula I-3), se pueden obtener
preferentemente de acuerdo con el siguiente esquema de
reaccién 3. Los restos R}, R® y R' y las variables A, n y m
tienen los significados indicados en la reivindicacién 1,
estando protegidos durante la sintesis los grupos amino
libres en R’ por medio de grupos protectores amino. En la

dltima etapa de 1la reaccidén se desdoblan los grupos

protectores.
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R&(CHz)n-A-(CHz)m-o-m X
| Y
o 0. .0
oA
R¢ H +
- 0

l condensacién

RM(CH),-A<CH,),-0 N 9 Xil

R?

desdoblamiento del éster/
decarboxilacion

COOH

R*(CH,),-A-{CH,),-0 13

\
Rz
La condensacidén 'de un compuesto de la férmula X con un

aldehido XI y 2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diona lleva a los

compuestos de la férmula XII bajo las condiciocnes de
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reaccién conocidas para las reacciones de condensacién.
Después del desdoblamiento del éster y de la decarboxilacién
se obtiene el &cido libre de la férmula I-3. Eventualmente
se convierte el grupo hidroxi en un sustituyente R! o el
dcido de 1la fé6rmula I-3 en una sal fisiolSgicamente
inofensiva.

Los compuegtos de la f6rmula X se obtienen por
alquilacién de 1H-indol-6-0l con un bromuro de la f&rmula
XIII (R*- (CH,),~A-(CH,)_.-Br XIII), donde el resto mencionado
R’ y las variables A, n y m tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

Los compuestos de la f6rmula I, en los que R’ = Het?, R®
« H, X = un enlace, A = NH, B=0yn =0 (f6rmula I-4) se
pueden obtener preferentemente de acuerdoc con el siguiente
esquema de reaccién 4. En los compuestos de la férmula Iia,
como se ha descrito anteriormente, RY significa sG* y R
significa S8G' (Férmula IIa-1), donde SG’ y SG' son grupos
protectores hidroxi como se ha definido anteriormente. SG°
es un grupo protector amino como se ha definido
anteriormente. Los restos R, R* y R' y 1la variable m
mencionados en los compuestos I-4, XV-XVIII tienen los

significados indicados en la reivindicacién 1.

Esquema de reaccidn 4:

o
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+
Het!-SMe o Het!-Cl XVII.

Het'-NH-(CH,), - Xviil

. |.conversion de
SG*enR'



v

ORt
Het'-NH-{CH,),, N -4

R2
Después del desdoblamiento del grupo protector hidroxi
SG' del compuesto de la férmula IIa-1 del esquema de
reacciones 4 bajo 1las correspondientes condiciones de
reaccién conocidas se hace reaccionar andlogamente a las
condiciones de reaccién de sustituciones nucleéfilas con el
compuesto de la f6rmula XV. En el siguiente paso se desdobla
el grupo protector amino SG* y se hace reaccionar la amina
libre con un compuesto de la férmula XVII de tiometilo o de
cloro. Un desdoblamiento del grupo protector hidroxi SG’
lleva a un &cido 1libre de la f6rmula 1I-4 (R'=H).
Eventualmente se convierte el grupo protector hidroxi SG* en
un sustituyente R'.
Los compuestos de la férmula I, en los que R’ = -
C{=NR’) -NH R* o -C{=NR')-NHR', R°=H, X=un enlace, A=NH, B=O y
n = 0 (Férmula I-5}, también se pueden obtener

preferentemente de acuerdo con el sigquiente esquema de

reaccidn 4.

N
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ROHN-C(=NRW)-NH-(CH,),:-O 16

Sin embargo, en lugar de la reaccién con los compuestos
de la férmula XVII (Het'-SMe o Het’-Cl) tiene lugar una

reaccién con un compuesto de la f£&rmula XIX
H,C

e
R¥—N_ N_./ CH,

Y
Rﬂ/tL

XX

o un compuesto de la f£6rmula XX

Me-S-C (=NR*/®) -SMe XX

con subsiguiente sustitucién con una amina de la f6rmula XXI
R°NH, XXI.

Los restos R® y R’ mencionados en los compuestos I-4, XIX-XXI
tienen los significados mencionados en la reivindicacién 1.

Los compuestos de la férmula X

R{CHy -(CHz)..,-o-@:} X
\

R2
en los que R, R, A, n ¥y m tienen el significado indicado en
la reivindicacién 1 se pueden preparar andlogamente a la
secuencia de sintesis del esquema de reaccibén 4, si en lugar

del compuesto IIa-l1 se aplica un compuesto de indol
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hidroxisustituido XXII

Ho—©f\> XXl
N

\R:

donde R? tiene el significado indicado en la reivindicaciédn
1. Después de la reacci6n del hidroxiindol XXII con un
compuesto de la £6rmula XV 'y desdoblamiento del grupo
protector amino SG?, como se ha descrito anteriormente, se
puede hacer reaccionar seg(in el sustituyente R’ con un
compuesto de la f6rmula XVII o XIX o con un compuesto de la
f6rmula XX y subsiguiente reaccidn con un compuesto de la
férmula XXI. Los grupos amino libres en los compuestos de la
férmulé XVII estdn protegidos durante la sintesis por medio
de grupos protectores amino.

Una finalidad de 1la invencién también son los

' compuestos de la f6rmula X

R=-(CH,)..-A-(CH2)..,-0‘©:\> X
N

\Rz
en los que R, R', A, n y m tienen el significado indicado en
la reivindicacién 1 o sus sales.
Compuestos de la f6rmula X preferidos son
6-(3-(N-bencilpiridinio-2-il-amino)propiloxi) -indol;
hidrobromuro de 6-(3-(N-bencilpiridinio-2-il-amino)-propil-

oxi) -indol;
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6-{3-(piridin-2-il-amino)propiloxi}-indol;
6-(3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino)propiloxi) -indol o
6-(3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino)butiloxi) -indol.

Como disolventes inertes entran en consideracién por
ej. hidrocarburos tales como hexano, éter de petrdleo,
benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos clorados tales como
tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbono,
cloroformo © diclorometano; alcoholes tales como metanol,
etanol, isopropanol, n-propancl, n-butanol o ter-butanol;
éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofuranc (THF) o© dioxano; glicoléter tales como
etilenglicolmonometil- monoetiléter (metilglicol (o]
etilglicol)}, etilenglicoldimetiléter (diglimas); cetonas
tales como acetona o butanona; amidas tales come acetamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o dimetilformamida
(DMF); nitrilos tales como acetonitrilo; sulféxidos tales
como dimetilsulféxido (DMSO); sulfuro de carbono, Acidos
carboxilicos tales como 4&cido férmico o acido acético;
nitrocompuestos tales c¢omo nitrometano o nitrobenceno;
ésteres tales como acetato de etilo o mezclas de los
disolventes mencionados.

Luego también es posible convertir un resto R!, R?, R’,
R!', R® y/o R® en otro resto R, R?®, R%, R%, R® y/o RE.

Asi es posible saponificar un éster de la £f6rmula I

bajo condiciones estindar, por ej. NaOH en dioxano/ agua a 0



£ 60°C.

La conversién de un grupo ciano en un grupo amidino
tiene lugar mediante reaccién con por ej. hidroxilamina Y
subsiguiente reduccién de la N-hidroxiamidina con hidrégeno
en presencia de un catalizador como por ej. Pd/ C.

Para la preparacién de una amidina de la férmula I (R’ =
~C(=NH)-NH?) se puede adicionar amoniaco a un nitrilo de la
férmula I. La adicién se lleva a cabo de preferencia en
varias etapas, a) primero se convierte el nitrilo con H3S en
una tioamida convierte en la forma convencional, la que se
convierte con un agente de alquilacién, por ej. CH3;I, en el
correspondiente S-alquilimidotioéster, el que a su vez
reacciona con NH; para dar amidina, b)luego se convierte el
nitrilo con un alcohol, por ej. etanol en presencia de HCI,
en el correspondiente imidoéster y éste se trata con
amoniaco, o c¢) se hace reaccionar el nitrilo con bis-
(trimetilsilil)-amida de litio 'y a continuacién se hidroliza
el producto.

La conversién de un grupo amino en un grupo guanidino
se lleva a cabo con un agente de amidacidén, por ej. l-ami-
dino-3,5-dimetilpirazol (DPEFN), que se aplica especialmente
en forma de su nitrato. Se trabaja convenientemente bajo
agregado de una base como trietilamina o etildiisopropil-
amina en un disolvente inerte o en una mezcla de disolventes

inertes, como por ej. agua/ dioxano a temperaturas entre 0 y
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120°C, de preferencia entre 60 y 120°C.

Luego se pueden acilar los grupos amino libres en 1la
forma ussual con un cloruro o anhidrido de &cido o se pueden
alquilar con un halogenuro de alquilo insustituido o
sustituido, convenentemente en un disolvente inerte como
diclorometano © THF y/o en presencia de una base como
trietilamina o piridina a temperaturas entre -60 y 30°C.

Una base de la férmula I se puede convertir con un
dcido en la correspondiente sal de adicién de dcido, por ej.
mediante reaccién de cantidades equivalentes de la base y
del acido en un disolvente inerte como etanol y subsiguiente
evaporacién. Para esta reaccibén entran en consideracién
especialmente dcidos, que proporcionan sales
fisiolégicamente inofensivas. Asi es posible usar Acidos
inorganicos, como por ej. dcido sulfirico, adcido sulfuroso,
dcido ditibnico, &cido nitrico, hidricidos tales como &cido
clorhidrico o &cido bromhidrico, &cidos fosfdéricos tales
como dacido ortofosfdrico, &cido sulfaminico, luego &cidos
orgdnicos, en especial &cidos carboxilicos, sulfdnicos o
sulfiricos aliféticos, aliciclicos, aralifaticos, aromdticos
o heterociclicos, de una o varias bases, por ej. &cido
férmico, #&cido acético, &dcido propidnico, &cido hexdnico,
dcido octénico, &cido decénico, &cido hexadeclnico, 4cido
octadecdnico, &cido pivalinico, d&cido dietilacético, acido

malénico, &cido succinico, &cido pimélico, &cido fumirico,
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Acido maleico, &cido ldctico, &cido tartdrico, &cido milico,
dcido citrico, 4&cido glucbnico, 4&cido ascdrbico, 4&cido
nicotinico, &cido isonicotinico, dcido metan- o
etansulfénico, cido bencensulfénico, dcido
trimetoxibenbzoico, &cidec adamantancarboxilico, &cido p-
toluensulfbnico, 4&cido glicblico, &cido embénico, 4&cido
clorofenoxiacético, 4&cido asparaginico, A4cido glutémico,
prolina, dcido glioxilico, dcido palmitico, Acido
paraclorofenoxiisobutirico, dcido ciclohexancarboxilico,
glucosa-1-fosfato, 4&acidos naftalen-mono- y disulfénicos o
dcido laurilsulfiirico. Sales con &cidos f{fisiolSgicamente
inofensivos, por ej. picratos, se pueden usar para el
aislamiento y/o purificacién de los compuestos de la férmula
Y. Por otro lado se pueden convertir los compuestos de la
férmula I con bases (por ej. hidréxido o carbonato de sodio
o de potasio) en las correspondientes sales de metales
especialmente de metales alcalinos, alcalinotérreos o en las
correspondientes sales de amonio. En calidad de sales entran
en consideracién también sales de amonio, por ej. las sales
de dimetil-, dietil- o diisopropilamonio, monoetanol,
dietanol o diisopropilamonio, sales de ciclohexil- o de
diciclohexilamonio, sales de dibenciletilendiamonio, luego
por ej. sales con arginina o lisina.

Los compuestos de la férmula I contienen por lo menos

un centro quiral y por eso se pueden presentar en forma
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racémica u Opticamente activa. Los racematos obtenidos se
pueden separar mecinicamente o quimicamente en los isémeros
por medic de métodos en 8i conocidos. Preferentemente de la
mezcla racémica se forman diastereSmeros por medio de 1la
reaccién con un agente de separacién 6pticamente activo. En
calidad de agente de separacidén son adecuados por ej. &cidos
6pticamente activos, como las formas D y L del A&cido
tartfrico,dcido diacetiltartirico, &cido dibenzoiltartérico,
dcido mandélico, dcido mdlico, @&cido léctico o los
diferentes dcidos canforsulfénicos 6pticamente activos como
dcido P-canforsulfénico. También es ventajosa una separacién
de los enantidémeros por medio de una columna rellena con un
agente de separacién é6pticamente activo (por ej.
dinitorbenzoil-fenilglicina), como eluyente es adecuada por
ej. una mezcla de hexano/isopropanol/acetonitrileo, por ej.
en una relacién de volimenes de 82:15:3.

Una separacidén de diastereSmeros también se puede
llevar a cabo con procesos de purificacién estdndar, como
por ej. cromatografia o cristalizacién fraccionada.

Naturalmente también es posible obtener compuestos da
la fé6rmula I Opticamente activos de acuerdo con los métodos
descritos anteriormente, si se emplean las sustancias
iniciales que ya son 6pticamente activas.

Luego también es una finalidad de la invencién las

preparaciones, que contienen por lo menos un compuesto de la
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férmula I y/o una de sus sales o solvatos fisioldgicamente
inofensivos que se preparan especialmente por la via no-
quimica. Los compuestos de la férmula I se pueden llevar a
la forma de dosificacién adecuada junto con por lo menos una
sustancia portadora o auxiliar sélida, liquida y/o
semiliquida y eventualmente en combinacién con una o varias
sustancias auxiliares adicionales.

Estas preparaciones se pueden aplicar como medicamentos
en la medicina humana o veterinaria. En calidad de
sustancias portadoras entran en consideracién sustancias
org&nicas e inorgénicas, que sean apropiadas para la
aplicacién enteral (por ej. oral), parenteral o tépica y que
no reaccionen con los nuevos compuestos, por ej. agua,
aceites vegetales, alcoholes bencilicos, alquilenglicoles,
polietilenglicoles, triacetato de glicerina, gelatina,
hidratos de carbono como lactosa o almidén, estearato de
magnesio, talco, vaselina. Para la aplicacién oral sirven
especialmente comprimidos, pildoras, grageas, c¢é&psulas,
polvos, granulados, jarabes, jugos o© gotas, para la
aplicacién rectal gupositorios, para la aplicacién
parenteral soluci;nes. preferentemente soluciones oleosas o
acuosas, luego suspensiones, emulsiones o implantados, para
la aplicacién tépica pomadas, cremas o talcos. Los nuevos
compuestos también se pueden usar liofilizados vy los

liofilizados obtenidos se pueden usar por ej. para la
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preparacién de preparados para inyecciones. Las
preparaciones indicadas pueden estar esterilizadas y/o
pueden contener  sustancias auxiliares como agentes
deslizantes, conservantes, estabilizantes y/o humectantes,
emulsionantes, sales para influir sobre la presién osmética,
sustancias buffer, colorantes, saborizantes y/o varias
otras sustancias activas, por ej. una o varias vitaminas.

Para la aplicacién como spray para inhalacién se pueden
emplear sprays, que contienen a la sustancia activa ya sea
disuelta o suspendida en un gas impelente o mezcla de gases
impelentes (por ej. CO, o hidrocarburos fluorados vy
clorados). En este caso resulta conveniente emplear a 1la
sustancia activa en forma micronizada, pudiéndose agregar
uno o varios disolventes fisioldédgicamente inofensivos
adicionales, por ej. etanol. Las soluciones de inhalacién se
pueden administrar con los inhaladores convencionales.

Los compuestos de la férmula I y sus sales
fisiol6gicamente inofensivas se pueden aplicar como
inhibidores de la integrina en la lucha contra enfermedades,
en especial trombosis, infarto de miocardio, enfermedades
cardiacas coronarias, tumores, osteoporosis, inflamaciones e
infecciones.

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacidén 1 y/o sus sales fisiolégicamente inofensivas

también se pueden aplicar en procesos patolégicos, que se
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generan y propagan debido a una angiogénesis, especialmente
en tumores, restenosls, retinopatfia diab&tica, enfermedad
degenerativa macular o artritis reumatoidea.

Las sustancias de acuerdo con la invencién se
administran en general en forma anilcga a otros péptidos
conocidos que se encuentran en el mercado, especialmente en
forma andloga a los compuestos descritos en las patentes'
mundiales WO 99/30713 y WO/94/12478, preferentemente en
dosificaciones que oscilan aproximadamente entre 0,05 y 500
mg, en especial entre 0,5 y 100 mg por unidad de
dosificacién. La dosificacién diaria oscila preferentemente
entre aprox. 0,01 y 2 mg/ kg de peso corporal. Sin embargo,
la dosis especial para cada paciente depende de los factores
mis variados, por ejemplo de la eficacia del compuesto
especial aplicado, de la edad,del pesc corporal, del estado
general de salud, del sexo, de la alimentacidén, del momento
y la via de aplicacién del medicamento, de la velocidad de
eliminacién, de la combinacién de medicamentos y de 1la
gravedad de cada enfermedad a la que va dirigida la terapia.
Se prefiere la aplicacién parenteral.

Todas las Lemperaturas mencionadas anteriormente y que
- ge mencionardn a continuacién son en®C. En los siguientes
ejemplos “tratamiento usual” significa: Se lava la fase
organica con una solucidén saturada de NaHCO,, eventualmente

con agua y una solucidn saturada de NaCl, se separa, se seca
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la fase organica sobre sulfato de sodio, se concentra y se
purifica mediante cromatografia en gel de silice por medio
de una HPLC preparativa y/o mediante cristalizacién. Los
compuestos purificados se secan eventualmente por
congelacidn.

HPLC: eluyente A = agua + 0,3 ¥ de TFA, eluyente B =

acetonitrilo/ agua + 0,3 ¥ en TFA en una relacién de 4:).

R, gignifica tiempo de retencién, R, significa factor de
retencidn
Ejemplo 1
1. 5-[fenil- (6-O-bencil-indol-3-il) -metil]-2,2-dimetil-

—————r
[1,3]dioxan-4,6-diona 2

Se disuelven 5 g (22,4 mmol) de 6-benciloxi-indol con
2,26 ml (22,4 mmol) de benzaldehido y 3,23 g (22,4 mmol) de
dcido segiin Meldrum (2,2-dimetil-[1,3)dioxan-4,6-diona) en
100 ml de acetonitrilo anhidro y se agita en presencia de
129 mg (1,1 mmol) de L-prolina a 30°C hasta que se completa
la reaccién (3 h, control con DC). Se deja enfriar a
temperatura ambiente, se aspira el precipitado formado vy
éste se lava con éter. Después de secar bien se sigue
haciendo reaccionar el producto crudo 5-{fenil-(6-O-bencil-
indol-3-il)} -metil}-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diona sin
ninguna purificacién adicional.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 50:50 --> 1:99 A = agua + 0,3 %

TFA, B = acetonitrilo/ agua + 0,3 % TFA 4 : 1) R, = 41,1



&/

min; DC: S8i-60, tolueno/ acetona 4:1, R, = 0,3;
FAB-MS: (M+l1l) = 456

2. Ester etflico de &cido 3-fenil-3-(6-O-bencil-indol-
3-il) -propiénico 3

Se preparan 5 g (11 mmol) de 2 con 300 mg de polvo de
cobre vy 3 ml de etanocl en 30 ml de piridina anhidra y sé
hierve durante 3 h bajo reflujo y agitacién (control de DC).
A continuacién se filtra sobre kieselgur, e&e concentra la
solucién y se absorbe el residuo en acetato de etilo. Se
somete al tratamiento usual. Se obtiene el é&ster etilico de
dcido 3-fenil-3-(6-0O-bencil-indol-3-il)-propibnico que se
purifica mediante cromatografia en gel de silice con
tolueno/ acetona 20:1 como eluyente.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 50:50 --> 1:99 en 1 h como
arriba) R, = 54 min; DC: Si-60, tolueno/ acetona 4:1, R, =
a,7;
FAB-MS: (M+1) = 400

3. Ester etflico de &cido 3-fenil-3-(6-hidroxi-indol-
3-1) -propibnico 4

Se disuelven 3,7 g (9,26 mmol)} de 3 en 60 ml de etanol
y se hidrogena a temperatura ambiente y bajo presién normal
durante 2,5 h en presencia de 900 mg de paladio/ 10 ¥ sobre
carb6n activado. Después del desdoblamiento completo de
bencilo se separa del catalizador por filtracién, se lava

posteriormente con algo de etanocl y se concentra la
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golucidén. Se obtiene el éster etflico de &cido 3-fenil-3- (-
hidroxi-indol-3-1) -propiénico.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99-:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 40,3
min; DC: Si-60, tolueno/ acetona 4:1, R, = 0,2;
FAB-MS: (M+l) = 310

4. Ester etflico de &cido 3-fenil-3-(6-(3~hidroxi-
propiloxi) -indol-3-il] -propiénico 5

Se hierven bajo reflujo durante la noche 1,2 g (3,88
mmol) de 4 con 0,66 ml (7,6 mmol) de 3-bromo-l-propanocl y
2,1 g (15,2 mmol) de carbonato de potasio en 30 ml de
acetona. Después de enfriar se filtra el residuo insoluble y
se concentra el filtrado. El1 producto crudo se puede
purificar mediante cromatografia en gel de silice (gradiente
de eluyente: tolueno/ acetona 9:1 --> 4:1). Se obtiene el
éster etfilico de &cido 3-fenil-3-[6-(3-hidroxi-propiloxi)-
indol-3-il] -propiénico.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 42,4
min; DC: Si-60, tolueno/ acetona 4:1, R, = 0,1;
FAB-MS: (M+l) = 368

5. Ester etflico de dcido 3-fenil-3-(6-{3-{{piridin-2-
il)~(2,2,2,-tricloroetoxicarbonil) -amino] -propiloxi}-indoi-
3-il) -propidnico 6

En 7,5 ml de THF anhidro se colocan 500 mg (1,36 mmol)
de 5 y 550 mg (2,04 mmol) de 2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil-

amino) -piridina y 907 mg (2,72 mmol) de trifenilfosfina
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(unida a polimero) y a esta mezcla se agrega bajo goteo y a
temperatura ambiente una solucién de 0,32 ml (2,04 mmol) de
égter dietilico de dcido azodicarboxilico
(dietilazocarboxilato, DEAD) en 7,5 ml de THF en el
transcurso de 30 min. El control de DC indica después de 1,5
h que se completé la reaccién. El polimero se separa por
filtracién, la solucién se lava con algo de ;gua, se seca y
se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia
en gel de sfilice (gradiente de eluyentes tolueno/ acetona
20:1 --> 4:1). Se obtiene el é&ster etilico de &cido 3-fenil-
3-(6-{3-[{piridin-2-il)-(2,2,2, -tricloroetoxicarbonil) -
amino] -propiloxi }-indol-3-il) -propiénico.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 .en 1 h) R, = 56,1
min; DC: Si-60, tolueno/ acetona 4:1, R, = 0,5;
FAB-MS: (M+1l) = 619

6. Ester etilico de &acido 3-fenil-3-{6-([(3-piridin-2-
il-amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico 7

Se agitan 275 mg (0,44 mmol) de 6 con 500 mg de polvo
de cinc, 0,5 ml de agua y 0,5 ml de Acido acético en 5 ml de
THF a temperatura ambiente durante 2,5 h. Después de haberse
completado la reaccidén se separa el cinc por filtracidn, se
concentra la solucién y se purifica el residuo mediante HPLC
preparativa (gradiente de eluyentes agua/ acetonitrilo 99:1
--> 1:99). Se obtiene el éster etflico de dcido 3-fenil-3-

{6-[({3-piridin-2-il-amino) -propiloxil -indol-3-il}-propidénico



como trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 42,8
min;

FAB-MS: (M+1) = 444 °

7. Acido 3-fenil-3-{6-[(3-piridin-2-i)-amino) -
propiloxi] -indol-3-il}-propidnico 8

Se disuelven 80 mg (0,18 mmol) de 7 en 2 ml de dioxano
y se agita a temperatura ambiente durante la noche con 0,9
ml de NaOH 1 N (0,9 mmol). Después de un desdoblamiento
completo del é&ster se neutraliza la solucifén con algo de
4cido acético. Se obtiene el &cido 3-fenil-3-{6-[(3-piridin-
2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico como
trifluorace-tato; Punto de fusidn 232° (desc.).

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 34,7
min;

FAB-MS: (M+1) = 416

Ejemplo 2:

1. Ester etflico de &cido 3-fenil-3-(6-{3-((imidazol-
2—i1)-{2,2,2,—tricloroetoxicarbonil)-amino]-propi;;;;?j_—__—
indol-3-il) -propiénico 9

De acuerdo con el ejemplo 1.5 se agregan a una solucidn
de 500 mg (1,36 mmol} de 5, 527 mg (2,04 mmol) y 2-(2,2,2-
triclorcoetoxicarbonil-amino) -imidazol en 7,5 ml de THF

anhidro 907 mg (2,72 mmol) de trifenilfosfina (unida a

polimero) y a continuacién se agrega a esta mezcla bajo
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goteo y a temperatura ambiente una solucién de 0,32 ml (2,04
mmol) de DEAD. La solucién se agita durante la noche, el
polimero se separa por filtracién, se lava la solucién de
THF con agua y se concentra después de secado sobre MgSo,.
El producto crudo se purifica mediante HPLC preparativa. Se
obtiene el éster etflico de &cido 3-fenil-3-(6-{3-
[ (imidazol-2-il)~(2,2,2, -tricloroetoxicarbonil) -amino] -
propiloxi}-indol-3-il)-propiénico como trifluoracetato.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, =47.5
min;
FAB-MS: (M+l1l) = 608

2. Ester etilico de &cido 3-fenil-3-(6-{3-[{(imidazol-2-
il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico 10

De acuerdo con el ejemplo 1.6 se hacen reaccionar 185
mg (0,304 mmol) de 9 con 400 mg de polvo de cinc y 0,4 ml de
dcido acético en 4 ml de THF y se procesan. La purificacién
se lleva a cabo mediante una HPLC preparativa en una RP-18.
Se obtiene el éster etfilico de &cido 3-fenil-3-(6-{3-
[(imidazol-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, =40,9
min;
FAB-MS: (M+1) = 433

3. Acido 3-fenil-3-(6-{3-[(imidazol-2-il-amino)-

propiloxi) -indol-3-1il}-propiénico 11
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Se agitan 25 mg (0,058 mmol) de 10 en 1 ml de dioxane
con 0,3 ml de HC1 1N (0,3 mmol) durante 36 h a 70°C. Se
obtiene el &cido 3-fenil-3-(6-{3-[(imidazol-2-il-amino)-
propiloxil] -indol-3-il}-prcpiénico. Después de wuna HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-fenil-3-(6-{3-[(imidazol-
2-il-amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 33,4
min;

FAB-MS: (M+l) = 405

Ejemplo 3:

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene a partir de la
reaccién de 6-benciloxi-indol
con 4-metilbenzaldehiéo y subsiguiente secuencia de sintesis
el &cido 3-(4-metil-fenil)-3-{6-(3-{piridin-2-il-amino) -pro-
piloxi] -indol-3-il}-propiénico. Después de una  HPLC
preparativa se obtiene el &dcido 3-(4-metil-fenil)-3-{6-(3-
(piridin-2-il-amino)-propiloxi] -indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato;
con 3-metilbenzaldehido y subsiguiente secuencia de sintesis
el &cido 3-(3-metil-fenil)-3-{6-(3-(piridin-2-il-amino} -pro-
piloxi) -indol-3-il}-propidnico. Después de una  HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(3-metil-fenil)-3-{6-(3-
{(piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico como

trifluoracetats;
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con 2-metil-benzaldehfido y subsiguiente sgecuencia de
sintesis el &cido 3-(2-metil-fenil)-3-{6-([3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-(2-metil-fenil)-3-(6-
(3- (piridin-2-il-amino) -propiloxi] ~indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato;

con 4-trifluormetil-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis el 4dcido 3-(4-trifluormetil-fenil)-3-{6-(3-(pi-
ridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propibnico. Después
de una HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-(4-tri-
fluormetil-fenil)-3-{6-[3- (piridin-2-il-amino) -propiloxil -
indol-3-il}-propiénico como trifluoracetato;

con 4-metoxi-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis el &cido 3-(4-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propidénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-(4-metoxi-fenil)-3-
{6-[3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi} -indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato;

con 4-etoxi-benzaldehido vy subsiguiente Bsecuencia de
sintesis el dcido 3-(4-etoxi-fenil)-3-{6-(3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-(4-etoxi-fenil)-3-{6-
[3-(piridin-z—il-amino)-propiloxil-indol-3-ilj-propiénico
como trifluoracetato;

con 4-cloro-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
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sintesis el &cido 3-(4-cloro-fenil)-3-(6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxil] -indol-3-il}-propiénico. Después de wuna
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-(4-cloro-fenil)-3-{6-
(3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato;

con 3-cloro-benzaldehido y ©subsigquiente secuencia de
gintesis el &cido 3-(3-cloro-fenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico. Despu&s de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-(3-cloro-fenil)-3-{6-
[3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 34,3
min;

FAB-MS: (M+l) = 450

con piridin-4-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis el &cido 3-piridin-4-il-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-piridin-4-il-3-{6-(3-
{piridin-2-il-amino) -propoxi} -1H-indol-3-il}-propidénico como
trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 20,7
min;

FAB-MS: (M+l) = 417

con benzo(l,2,5]tiadiazol-4-carbaldehido y subsiguiente

secuencia de sintesis
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el dcido 3-benzo(l,2,5itiadiazol-4-i1-3-(6-(3- (piridin-2-il-
amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el acido 3-benzo[l,2,5)tiadiazol
-4-11-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino) -propoxi] -1KH-indol-3-11}-
propidénico como trifluoracetato;

con naftalin-l-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis el &cido 3-naftalin-1-il-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propifnico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-naftalin-1-il-3-(6-
[3- (piridin-2-il-amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato o

con nafatlin-2-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis el 4cido 3-naftalin-2-il-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propidénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-naftalin-2-il-3-{6-
[3- (piridin-2-il-amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato.

Ejemplo 4:

Andlogamente al ejemplo 2 se cbtiene a partir de la reaccién
de 6-benciloxi-indol

con 4-metil-benzaldehido y subsiguiente secuencia de

gintesis

el &cido 3-(4-metil-fenil)-3-(6-[3-(imidazol-2-il-amino)-

propiloxi) -indol-3-il}-propidnico.

Después de una HPLC preparativa se obtiene el &cido 2-
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(4-metil-fenil)-3-{6-[3-({imidazol-2-il-amino) -propiloxil -
indol-q-il}-propibnico como trifluoracetato;

con 3-metil-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-(3-metil-fenil)-3-{6-[3-(imidazol-2-il-amino) -~
propiloxi}-indol-3-il}-propiénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(3-metil-fenil)-3-{6-[3-
(imidazol-2-il-amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato;

con 2-metil-benzaldehido y Bsubsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-(2-metil-fenil)-3-{6-{3-(imidazol-2-il-amino)-
propiloxi] -indol-3-il}-propidénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(2-metil-fenil)-3-{6-(3-
(imidazol-2-il-amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato; ‘

con 4-trifluormetil-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis el &cido 3-(4-trifluormetil-fenil)-3-{6-(3-(imi-
dazol-2-il-amino) -propiloxil -indol-3-il}-propiénico. Después
de una HPLC preparativa se obtiene el 4&cido 3-(4-tri-
fluormetil-fenil) -3-{6- [3-(imidazol-2-il-amino) -propiloxi] -
indol-3-il}-propiénico como trifluoracetato;

con 4-metoxi-benzaldehidoe y subsiguiente secuencia de

sintesis

el 4cido 3-(4-metoxi-fenil)-3-{6-[3-(imidazol-2-il-amino)-
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propiloxi) -indol-3-il}-propiénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &dcido 3-(4-metoxi-fenil)-3-{6-[3-
(imidazol-2-il-amino) -propiloxil -indol-3-il)-propiénico como
trifluoracetato;

con 4-etoxi-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-(4-etoxi-fenil)-3-{6-[3-(imidazol-2-il-amino) -
propiloxi] -indol-3-il}-propiénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(4-etoxi-fenil)-3-{6-(3-
{imidazol-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato;

con 4-cloro-benzaldehfido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el 4&cido 3-(4-cloro-fenil)-3-{6-(3-(imidazol-2-il-amino)-
propiloxil -indol-3-il}-propiénico. Después de wuna HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(4-cloro-fenil)-3-{6-[3-
(imidazol-2-il-amino) -propiloxil] -indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato;

con 4-fluor-benzaldehfdo y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-(4-fluor-fenil)-3-{6-[3-{imidazol-2-il-amino)-
propiloxi] -indol-3-il}-propiénico. Después de wuna HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(4-fluor-fenil})-3-{6-[3-
{imidazol-2-il-amino) -propiloxi] ~indol-3-il}-propidnico cowo

trifluoracetato;
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con piridin-4-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el é&cido 3-piridin-4-i1-3-{6-(3- (imidazol-2-il-amino) -pro-
poxi] -1H-indol-3-il}-propiénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el 4&cido 3—piridin-4-il-3-{6-f3—
(imidazol-2-ilamino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénice como
trifluoracetato;

con benzo(i,2,5]tiadiazol-4-carbaldehido vy subsiguiente
secuencia de sIntésis |

el 4&cido 3-benzo[l,2,5]tiadiazol-4-il-3-{6-[3-(imidazol-2-
il-amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propifnico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-benzo(l,2,5]tiadiazol
-4-i11-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-
propidnico como trifluoracetato;

con nafatlin-l-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis el &cido 3-naftalin-1-il-3-{6-[3-(imidazol-2-il-
amino) -propoxil -1H-indol-3-il)-propidnico. Después de una
HPLC preparativa se obt;ene el &cido 3-naftalin-1-il-3-{6-
[{3- (imidazol-2-il-amino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propibnico
como trifluoracetato o

con nafatlin-2-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis el &cido 3-naftalin-2-il-3-{6-[3-(imidazol-2-il-
amino) -propoxi) -1H-indol-3-il)}-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-naftalin-2-il-3-{6-

[3-{imidazol-2-il-amino) -propoxi) -1H-indoi-3-il}-propiénico
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como trifluoracetato.
Ejempla 5:
1. Ester etflico de 4&cido 3-fenil-3-[6-(4-hidroxi-
butiloxi) -indol-~3-il) -propiénico 12

Andlogamente al ejemplo 1.4 se hacen reaccionar 1,2 g
(3,88 mmol) de éster etilico de &cido 3-fenil-3-(6-hidroxi-
indol-3-il) -propiénico con 1,16g (7,6 mmol) de 4-bromo-1l-bu-
tanol en presencia de 2,1g (15,2 mmol) de carbonato de pota-
s8io en 30ml de acetona. Se obtiene el éster etilico de &cido
3-fenil-3-(6-(4-hidroxi-butiloxi)-indol-3-il) -propidnico.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h como antes)
R, = 43,4 min; DC: Si-60, tolueno/ acetona 4:1, R, = 0,13;
FAB-MS: (M+l1) =382
2. Ester etflico de &cido 3-fenil-3-(6-{4[(piridin-2-il)-

. ——ee

(2,2,2-tricloroetoxicarbonil) -amino] -butiloxi}-indel-3-il})-
propidnico 13

Por medio de la reaccién de 170 mg (0,45 mmol) de 12
con 178 mg (0,66 mmol) de 2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil-
amino) -piridina en presencia de 293 mg (0,88 mmol) de
trifenilfosfina (unida a polimerc) y 0,103 ml (0,66 mmol) de
DEAD en 6 ml de THF de acuerdo con el ejemplo 1.5 se obtiene
después del tratamiento y de una cromatografia el éster
etilico de 4&cido 3-fenil-3-(6-{4((piridin-2-il)-(2,2,2-
tricloroetoxicarbonil) -amino} -butiloxi}-indol-3-il) -

propidnico.
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HPLC: {(RP-138, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h como antes)
R, = 57,4 min; DC: Si-60, tolueno/ acetona 4:1, R, = 0,47;
FAB-MS: (M+l) = 633

3. Ester etilico de &cido 3-fenil-3-{6-[4-(piridin-2-
il-amino) -butiloxi] -indol-3-il}-propidnico 14 ey

Andlogamente al ejemplo 1.6 se obtiene despu&s de un
desdoblamiento Troc con cinc en &cido acético/ THF el éster
etflico de &cido 3-fenil-3-{6-(4-(piridin-2-il-amino)-buti-
loxi] -indol-3-il}-propiénico.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h como antes)
R, = 44,3 win;
FAB-MS: (M+1l) = 458

4. Acido 3-fenil-3-{6-[4-(piridin-2-il-amino)-butilo-
xi] -indol-3-11}-propidnico 15

Anflogamente al ejemplo 1.7 se obtiene después de un
desdoblamiento del é&ster etilico con hidrbéxido de sodio 1 N
en dioxano el &cido 3-fenil-3-{6~[4-(piridin-2-il-amino) -bu-
tiloxi] -indol-3-il}-propidnico. Despuéé de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-fenil-3-{6-[4-(piridin-2-
il-amino) -butiloxi) -indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h como antes)
R, = 36,1 min;

FAB-MS: (M«+«1l) = 430

Ej Emp"l o] E -
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1. Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene a partir de la
reaccién de S-benciloxi-indol con benzaldehido y &cido segin
Meldrum y subsiguiente secuencia de sintesis el &cido 3-
fenil-3-{S- [3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-
propidénico. Después de una HPLC preparativa se obtiene el
&cido 3-fenil-3-{5-[3-{piridin-2-il-amino)-propiloxi]-indol-
3-il}-propibnico como trifluoracetato Pto. de fusibn 240°C
(desc.) .

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h como antes)
R, = 33,5 min;
FAB-MS: (M+l) = 416

2. Anidlogamente al ejemplo 1 se obtiene a partir de la
reaccién de 6-benciloxi-indol con benzaldehido y &cido segin
Meldrum y subsiquiente secuencia de sintesis con 4-bromo-1-
butancl el &cido 3-fenil-3-({5-[4-(piridin-2-il-amino)-buti-
loxi] -indol-3-il)-propidnico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-fenil-3-{5-({4-(piridin-2-
il-amino) -butiloxi] -indol-3-1il}-propiénico como
trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h como antes)
R, = 35,1 min;
FAB-MS: (M+l1) = 430
Ejemplo 7:
1. Ester etilico de &cido 3-fenil-3-([6-{ter-butoxi-

carbonilmetoxi)-indol-3-il) -propidnico 18
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El compuesto éster etilico de &cido 3-fenil-3-(6-hi-
droxi-indol-3-il) -propiénico 4 (3,23 mmol) preparado en
forma andloga al ejemplo 1.1 - 1.3 se agita durante la noche
con 0,94 ml (6,4 wmmol) de ter-butiléster de &cido
bromoacético y 1,8 g (13 mmol) de carbonato de potasio en 20
ml de acetona a 60°C. Después de haber completado la
reaccidbn (contrel de DC tolueno/acetona 4:1) se separa el
residuo por filtraciém, se concentra 1la soluciép Yy se
purifica el producto crudo mediante cromatograffa en gel de
silice (eluyente tolueno/acetona 9:1). Se obtiene el é&ster
etilico de &cido 3-fenil-3-[6-(ter-butoxi-carbonilmetoxi) -
indol-3-il) ~-propidénico.

DC: Si-60, tolueno/acetona 4:1, R, = 0,56;
FAB-MS: (M+l) = 424

2. Ester etilico de Acido 3-fenil-3- (f-carboximetoxi-
indol-3-il) -propidnico 19

1 g (2,36 mmol) de 18 se disuelven en 20 ml de
diclorometano y se agitan durante 20 h a temperatura con 2
ml de Acido trifluoracético. A continuacién se concentra la
solucién y se purifica el residuo por medio de una HPLC
preparativa en RP-18. Se obtiene el éster etilico de &cido
3-fenil-3- (6-carboximetoxi-indol-3-il)-propibnico como
trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 40,72

min;
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24

FAB-MS: (M+1) = 368 _

3. Ester etilico de &cido 3-fenil-3-[6-(piridin-2-il-
amidocarboximetoxi) -indol-3-il) -propiénico 20

Se agitan 100 mg (0,27 mmol) de 19 con 51 mg (0,54
mmol) de 2-amino-piridina en presencia de 112 mg (0,35 mmol)
de TBTU (O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio-
tetra-fluorborato),.ll mg (81 umol) de HOBT, (hidrato de 1-
hidroxi-benzotriazol) y 90 ul (0,82 mmol) de 4-metilmoxr-
folina en 5 ml de DMF durante la noche a temperatura
ambiente. Después de finalizada la reaccibn se vierte la
solucién de reaccién sobre 100 ml de agua y se extrae con
acetato de etilo. Después de someter a un tratamiento usual
se obtiene el é&ster etilico de &cido 3-fenil-3-{6-(piridin-
2-il-amidocarboximetoxi) -indol-3-il) -propiénico.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 40,96
min;
FAB-MS: (M+1) = 444

4. Acido 3-fenil-3-([6-(piridin-2-il-amidocarboximeto-
xi) -indol-3-il) -propiénico 21

Mediante reaccién de 50 mg {113 upmol) de 20 en 0,15 ml
de NaOH 1N en 1 ml de dioxano se obtiene después de 24 h a
temperatura ambiente el &cido 3-fenil-3-(6-(piridin-2-il-
amidocarboximetoxi)-indol-3-il) -propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-fenil-3-[6- (piridin-

2-il-amidocarboximetoxi)-indol-3-il) -propidnico como
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trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 32,1
min;

FAB-MS: (M+1l) = 416

Ejemplo 8:

1. Andlogamente al ejemplo 7.3 se hace reaccionar el
éster etilico de &cido 3-fenil-3-(6-carboximetoxi-indol-3-
il) -propibénico con 2-amino-benzimidazol. Después de 1la
saponificacién del é&ster se obtiene bajo las condiciones del
ejemplo 7.4 el &cido 3-fenil-3-[6-({benzimidazol-2-il-amido-
carboximetoxi) -indol-3-il} -propiénico. Despu&s de una HPLC
preparativa se obtiene el 4cido 3-fenil-3-[6-(benzimidazol-
2-il-amidocarboximetoxi) -indol-3-il] -propidnico como
trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99%:1 --> 1:929 en 1 h) R, = 35,4
min;
FAB-MS: (M+l) = 455

2. Anadlogamente al ejemplc 7.3 se hace reaccionar el
éster etilico de &cido 3-fenil-3-(&-carboximetoxi-indol-3-
il) -propidnico con  2-amino-imidazol. Después de la
saponificacién del é&ster se obtiene bajo las condiciones del
ejemplo 7.4 el 4dcido 3-fenil-3-[6- (imidazol-2-il-

hmidocarboximeto-xi}-indol-3-i1]-propiénico. Después de una

2-jil-amidocarboximetoxi) -indol-3-il] -propiénico como
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trifluoracetato.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h} R, = 29,3
min; '
FAB-MS: (M+1) = 405
Ejemplo 9:

1. 6- (3-benciloxicarbonilamino-propiloxi) -indol 22

Se disuelven 10 g (75 mmol) de 6-hidroxiindol y 21,5 g
(79 mmol) de bromuroc de 3-benciloxicarbonilaminopropilo en
150 ml de acetonitrilo y se agita durante 12 horas a 80°C
junto con 31,1 g (225 mmol) de carbonato de potasio. Después
de haberse completado la reaccién (control de DC: gel de
sflice Si-60 con tolueno/acetona 10 :1) se separa el residuo
insoluble por filtracidén, se concentra la solucién y se
purifica el producto mediante una cromatograffia en gel de
sflice con tolueno/ acetona 10 :1 como eluyente.
HPLC-MS: {(Chromolith RP-1B, gradiente A:B de 80:20 --> 0:100
en 3,5 min con A = agua + 0,01 ¥ de TFA, B = acetonitrilo),
R, = 2,13 min;
DC: Si-60, tolueno/ acetona 6: 1, R, = 0,31
FAB-MS: (M+l) = 32‘5

2. 6- (3-aminopropiloxi) -indol 23

Se disuelven 15 g (46 mmol) de 22 en 100 ml de etanol y
se hidrogena a temperatura ambiente (TA) con 2 g de paladio/
carbébn activado (10 %) bajo presidn normal. Después de 4

horas se separa el catalizador por filtracién y se concentra
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la solucidn. El producto crudo se puede aplicar sin ninguna
purificacién adicional para las -siguientes reacciones.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 19,1
min; DC: Si-60, acetato de etilo/ metanol/ agua 4: 3: 2, R,
= 0,07

FAB-MS: (M+1) = 191

3. Hidrobromuro de 6-(3-(N-bencilpiridinio-2-il-amino)-
propiloxi) -indol 24

Se agitan 3,5 g (18,4 mmol) de 23 con 5,2 g (18,4 mmol)
de hidrobromuro de N-bencil-2-cloro-piridinio en presencia
de 11 g (129 mmol) de bicarbonato de sodio en 200 ml de
etanol a TA bajo gas protector (nitrégeno) durante 12 horas.
Finalizada la reaccién se separan las sales inorganicas por
filtracidn y se concentra la solucidén en el vacio.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 35,6
min; DC: $i-60, diclorometano / metanol 6: 1, R, = 0,55
FAB-MS: M =438.

4. Hidrobromuro de 3-[(1-{4-fluor-fenil)-2-(4,6-
dioxo-2,2-dimetil-[1,3] -dioxan-5-il)-etil] -6-(3- (N-bencilpi-
ridinio-2-il-amino) -propiloxil -indol 25

Se agitan 500 mg (1,05 mmol) de 24 «con 110 ml (1,05
mmol) de 4-fluorbenzaldehfido, 150 mg (1,05 mmol) de &cido
segin Meldrum (2,2-dimetil-[1,3)-dioxan-4,6-diona) y 6 mg
{0,05 mmol} de L-prolina en 4 ml de acetonitrilo a 30°C

durante 12 horas. Después de concentrar la solucién se
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tritura el producto crudo con MTB-&ter (metil-ter-butil-
éter) y se aspira el residuo cristalino. Este se- puede
seguir usando directando para el desdoblamiento del é&ster y
la decarboxilaci6n.

HPLC-MS: (Chromolith RP-18, gradiente A:B de 80:20 -->
0:100 en 3,5 min con A = agua + (,01 % de TFA, B =
acetonitrilo), R, = 1,77 min;

M+ = 608B.

5. Trifluoracetato de &cido 3-(4-fluorfenil)-3-{6-[3-
(N-bencil-piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propis-
nico 26

Se disuelven 295 mg (0,43 mmol) de 25 en 3,5 ml de DMSO
y se agitan con 36 mg (0,85 mmol) de cloruro de litio y 9 pl
de agua durante 12 horas a 100°C. Finalizada la reaccidn
{control por medio de HPLC-MS) se concentra la solucibn y se
purifica el residuo mediante una HPLC preparativa en RP-18.
El producto se presenta después del secado por congelacibn
de la solucién de HPLC como un sélido blanco, amorfo en
forma de trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:9% en 1 h} R, = 38,1
min;
FAB-MS: M" = 524.

6. Acido 3-(4-fluorfenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)}-

propiloxi] -indol-3-il}-propidnice 27

Se disuelven 60 mg (94 umol) de 26 en 5 ml de acetona y
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se hidrogena en presencia de 40 mg (0,48 mmol) de
bicarbonato de sodio y 20 mg de paladio/ carbén activado (10
%) durante 10 horas a TA y presién normal. Después de
separar el catalizador por filtracién y de concentrar la
solucién se obtiene el 4&cido 3-(4-fluorfenil)-3-{6-[3-
(piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico.
Después de una HPLC preparativa en RP-18 se obtiene el &dcido
3- (4-fluorfenil) -3-{6-(3- (piridin-2-il-amino) -propiloxi] -
indol-3-il}-propiénico como trifluoracetato.
HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --»> 1:99 en 1 h) R, = 31,6
min;
FAB-MS: (M+1]) = 434.
Ejemplo 10:

Andlogamente al ejemplo 9 se obtiene por medio de la

reaccién de hidrobromuro de 6-(3-(N-bencilpiridinio-2-il-

3

L

amino) -propiloxi)-indol 24

con 3,5-Bis({trifluormetil) -benzaldehido vy subsiguiente
secuencia de sintesis

el &cido 3-{3,5-Bis(trifluormetil)fenil] -3-{6-[3-(piridin-2-
il-amino) -propiloxi]l -indol-3-il)-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-[3,5-Bis(trifluor-
metil) fenil] -3-{6- [3-(piridin-2-il-amino) -propiloxij-indol-
3-il}-propiénico como trifluoracetato;

KPLC: (RP-18, gradiente A/B %9:1 --> 1:99 en 1 h) R _ = 3A,5

min;
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FAB-MS: (M+1) = 554;

con 3,5-dicloro-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-(3,5-diclorofenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-
propiloxi] -indol-3-il}-propiénico. Después de wuna HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(3,5-diclorofenil]-3-{6-
[3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 37,2
min;

FAB-MS: (M+1l) = 485;

con 4,6-dicloro-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-(4,6-diclorofenil)-3-{6-[3- (piridin-2-il-amino) -
propiloxil -indol-3-il}-propiénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-[4,6-diclorofenil]-3-{6-
(3- (piridin-2-il-amino) -propiloxil] -indol-3-il}-propiénico

<

como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 37,3

min;

FAB-MS: (M+1l) = 485;

con 4-cloro-5-trifluormetil-benzaldehido y subsiguiente

secuencia de sintesis

el &cido 23-(4-cloro-5-trifluormeril-fenil)-3-{6-[3-(piridin-
—

2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propidénico. Después de
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una HPLC preparativa se cbtiene el &cido 3-[4-cloro-5-tri-
fluormetil-fenil] -3-{6-(3-(piridin-2-il-amino} -propiloxi] -
indol-3-il}-propidnico como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 38,7
min;

FAB-MS: (M+l) = 518;

con 3-ciclohexil-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-ciclohexil-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-propi-
loxi] -indol-3-il}-propidénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-ciclohexil-3-{6-[3-
(piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propidnico como
trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 37,2
min;

FAB-MS: (M+1) = 422;

con benzo[l,2,5]tiadiazol-5-carbaldehido y subsiguiente

-

secuencia de sintesis

el &cido 3-benzo[1l,2,5)tiadiazol-5-il-3-{6-{3-(piridin-2-il-
amino) -propoxi) ~1H-indol-3-il)-propiénico. después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cidec 3-3-benzol[l,2,5]tiadi-
azol-5-il-3-{6-(3- (piridin-2-il-amino) -propoxi] -1H-indol-3-
il}-propiénico como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:%5% en 1 h) R, = 30,7

min;
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FAB-MS: (M+l) = 474;

con 2,6-difluor-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-(2,6-difluorfenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-
propiloxi) -indol-3-il}-propiénico. Después de wuna HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(2,6-difluorfenil)-3-{6-
{3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 32,6
min;

FAB-MS: (M+l) = 452;

con 2-cloro-3, 6-difluor-benzaldehido Y subsiguiente
secuénéia de sintesis

el 4cido 3-(2-cloro-3,6-difluorfenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el 4&cido 3-(2-cloro-3,6-
difluorfenil) -3-{6-[3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi} -indol-
3-il)-propiénico como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 34,6
min;

FAB-MS: (M+l1l) = 486;

con 2,4,6-trifluor-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &§cido 3-(2,4,6-trifluorfenil)-3-{6-(3-(piridin-2-il-ami-

no) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico. Después de una HPLC
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preparativa se obtiene el &cido 3-(2,4,6-trifluorfenil)-3-

{6-[3-(piridin-2-il-amino) -propiloxil] -indol-3-il}-propidnico

como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 33,8

min;

FAB-MS: (M+1l) = 470;

con 4-metoxicarbonil-benzaldehido y subsiguiente secuencia

de sintesis

el &cido 3-[4-metoxicarbonil-fenil]-3-{6-(3-(piridin-2-il-
——

amino) -propiloxi)-indol-3-il}-propiénico. Después de una

HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-[4-metoxicarbonil-

fenil] -3-{6-[3-(piridin-2-il-aminoc)} -propiloxi] -indol-3-il}-

propibnico como trifluoracetato.

1. 6-[3-piridin-2-il-amino) -propiloxi)-indol 28

Se disuelven 6 .g (12,9 mmol) de hidrobromuro de 6-(3-(N-

bencilpiridinio-2-il-amino) -propiloxi)-indol 24 (preparado

andlogamente al ejemplo 9.1 - 9.3] en 300 ml de acetona y se

hidrogena a temperatura ambiente y bajo presidén normal

durante 8 h en presencia de 2 mg de paladio/ 10 % sobre

carbén activado. Después de separar el catalizador por

filtracién y concentrar la solucién se obtiene el producto

crudo como sdélido blanco.

DC: Si-60, diclorometano/ metanol 6:1, R. = 0,67;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 28,6
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min;
FAB-MS: (M+1) = 268;

2. 3-[(1-(4-trifluormetoxi-fenil) -2- (4, 6-dioxo-2, 2-

dimetil- (1,3] -dioxan-5-il) -etil] -6- [3-(piridin-2-il-amino) -
e,
propiloxi] -indol 29

Se agitan 350 mg (1,3 mmol) de 28 con 190 ul (1,3
mmol)de 4-trifluormetoxibenzaldehfdo, 190 mg (1,3 mmol) de
dcido segln Meldrum y 9 mg (0,07 mmol) de prolina en 5 ml de
acetonitrilo a TA durante 12 horas. Finalizada la reaccién
(control mediante HPLC-MS) se cencentra la solucién y se
sigue usando el producteo sin ninguna purificacién adicional
para el desdoblamiento del éster y la decarboxilacién.
HPLC-MS: (Chromolith RP-18, gradiente A:B de 80:20 --> 0:100
en 3,5 min con A = agua + 0,01 ¥ de TFA, B = acetonitrilo),
R, = 1,71 min;

(M + 1) = 544

3. Trifluoracetato de &cido 3-(4-trifluormetoxi-

fenil) -3-{6-[3-(piridin-2-1il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-
——
propidnico 30 .

De acuerdo con el e:.iemplo 9.5 se agitan 760 mg (1,3
mmol) de 29 en 4 r.nl de DMSO con 110 mg de cloruro de litio y
29 pul de agua a 100°C durante 12 horas. Después de haberse
completado la reaccién se concentra la solucién y se obtiene
el &cido 3-(d4-trifluormetoxi-fenil)-3-{5-(3-(piridin-2-il-

amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propidnico. Después de una
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HPLC preparativa en RP-18 se obtiene el dcido 3-(4-trifluor-
metoxi-fenil)-3-{6-[3- (piridin-2-il-amino) -propiloxi) -indol-
3-il}-propiénico como trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 36,7
min; .

FAB-MS: (M+1l) = 498;

Andlogamente al ejemplo 11 se obtiene a partir de la
reaccidén de 6-[(3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi) -indol 28
con 3-trifluormetoxi-benzaldehido y subsiguiente secuencia
de sintesis
el &cido 3-{(3-trifluormetoxi-fenil)-3-{6-{3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &4cidec 3-(3-trifluormetoxi-
fenil) -3-{6- [3- (piridin-2-il-amino) -propiloxil -indol-3-il}-
propidénico como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 40,2
min;

FAB-MS: (M+1) = 500.

Ejemplo 12:

1. 6-{3-(4,5-dihidro~1H-imidazol-2-il-amino) -propil-
oxi] -indol 31 —

Se disuelven 500 mg (2,6 mmol) de 6-{3-aminopropiloxi) -
indol 23 (preparado andlogamente al ejemplo S.i] con 0,97 g
(3,9 mmol} de hidrobromuro de 2-(3,5-dimetilpirazolil)-4,5-

dihidroimidazol y 1,7 ml (11,9 mmol) de trietilamina en 10
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ml de DMF y se agita a 60°C durante 12 horas. Después de
concentrar la solucién se purifica el producto crudo por
medio de una HPLC preparativa.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 26,7
min; '

FAB-MS: (M+1) = 258,

2. 3-[(1-(benzo[1,2r5ltiadiazol-5-1)-2-(4,6-dioxo-2,2-
dimetil-[1,3] -dioxan-5-11) -etil] -6-({3-(4,5-dihidro-1H-imi-
dazol-2-il-amino) -propiloxi] -indol 32

De acuerdo con el ejemplo 11.2 se hacen reaccionar 100
mg (0,33 mmol) de 31 con 53 mg (0,33 mmol) de S5-formil-ben-
zo[1l,2,5]tiadiazol, 46 mg (0,33 mmol) de &cido seglin Meldrum
y 2 mg de L-prolina en 4 ml de acetonitrilo a 30°C. Después
de concentrar se obtiene un residuo, que se deja seguir
reaccionando sin ninguna purificacién adicional.

HPLC-MS: (Chromolith RP-18, gradiente A:B de 80:20 --> 0:100
en 3,5 min con A = agua + 0,01 %¥ de TFA, B = acetonitrilo),
R, = 1,29 min; M+l = 549.

3. Acido 3-(benzoll,2,5}tiadiazol-5-i1)-3-{6-[3-(4,5-

dihidro-1H-imidazol-2-il-amino) -propiloxi]-indol-3-il}-
propidnice 33

El producto crudo 32 se agita en 4 ml de DMSO con 27 mg
de cloruro de litio y 7 pl de agua durante 12 horas a 100°C
y luego se concentra. Se obtiene el &dcido 3-(benzel(l,2,5]

tiadiazol-5-il)-3-{6-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-ami-
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no) -propiloxi] ~indol-3-il}-propiénico. Después de una
purificacién con una HPLC preparativa se obtiene el Scido 3-
(benzo[1,2,5)tiadiazol-5-11)-3-{6~[3-(4,5-dihidro-1H-imida-
zol-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato.

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 28,1
min;

FAB-MS: (M+1) = 465,

Ejempla 13:

Andlogamente al ejemplo 12 se obtiene por medio de la
reaccidn de 6-[3-(4.5-dihidro—1H-imidazol-2-ilhaminoi-pro-
piloxi] -indol 31 -
con 4-fluor-benzaldehido vy subsiguiente secuencia de
sintesis °
- el &cido 3-{6-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino)-pro-
poxil] -1H-indol-3-il}-3- (4-fluor-fenil) -propidnico. Después
de una HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-{6-[3-(4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-ilamino) -propoxil -1H-indol-3-il}-3-(4-
fluor-fenil) -propifénico como trifluoracetato;
con benzaldehfdo y subsiguiente secuencia de sintesis
el &cido 3-{6-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino) -propo-
xi]-1H-indol-3—il}—3-fenil-propiégg;gth_szépués de una HPLC
preparativa se obtiene el 4&cido 3-{6-[3-(4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-ilamino) ~propoxil -1H-indol-3-il}~3-fenil-propiéd

nico como trifluoracetato;
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HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R. = 29,8
min;

FAB-MS: (M+l) = 407.

con piridin-4-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-piridin-4-il-3-{6-([3-(4,5-dihidro-iH-imidazol-2-
il-amino) -propoxi) -1H-indol-3-il}-propiénico. Después de una
HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-piridin-4-il-3-{6-[3-
(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino) -propoxi) -1H~-indol-3-
il}-propiénico como trifluoracetato.

Anélogamente al ejemplo 12 se obtiene a partir de la
reacciébn de 6-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino)~buti-
loxi) ~indol, preparado andlogamente al ejemplo 9.1 - 9.3 por
medio de la reaccién con bromuro de 4-benciloxicar-
bonilaminocbutilo
con benzaldehido y subsiguiente secuencia de sintesis
el &cido 3-(6-(4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilamino)-buto-
xi] -1H-indol-3-il}-3-fenil-propiénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-{6-[4-{4,5-dihidro-1H~imi-
dazol-2-ilamino) -butoxi) -1H-indol-3-il}-3-fenil-propidnico
como trifluoracetato;

HPLC: (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en T h) R, = 30,5
min;
FAB-MS: (M+l) = 421.

Ejempla 14
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1. Ester etflico de &cido 3-fenil-3-([6-(3-ftalimido-
propiloxi) -indol-3-il] -propibnico 34

Se disuelven 25 g (83 mmol) de éster etilico de A4cido
3-fenil-3-(6-hidroxi-indol-3-il) -propiénico 4 (preparado de
acuerdo con el ejemplo 1.1 - 1.2] con 30,3 mg (113 mmol) de
N- {(3-bromopropil) -ftalimida en 250 ml de acetonitrilo y
despuéa' del agregado de 26,4 g (80,6 mmol) de carbonato de
cesio y 0,67 g (4 mmol) de ioduro de potasio se hierve
durante 12 horas bajo reflujo. Se deja enfriar la solucidn
de reaccién, se filtra sobre una capa de kieselgur y se
concentra el filtrado. El producto crudo se recristaliza a
partir de etanol caliente.
Pto. de fusibn: 95°C,
DC: Si-60, tolueno/ MTB-&ter 4:1, R, = 0,31,
HPLC (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 49,9
min;
FAB-MS: (M+l) = 497.

2. Ester etilico de 4&cido 3-fenil-3-[6-(3-amino-
propiloxi) -indol-3-il) -propibénico 35

Se disuelven 34,6 g (69,7 mmol) de 34 en 350 ml de eta-
nol y se hierven con 5,1 ml (104,5 mmol) de hidrato de hi-
drazina bajo reflujo hasta lograr una descomposicidn total
después de 2,5 horas. Después de enfriada la solucién en el
bafic se hielo se separa la ftalhidrazida precipitada, se

acidifica la solucitn con HCl etandlico. El nuevo
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precipitado del hidrocloruro de ftalhidrazida se vuelve a
aspirar y la solucién se concentra hasta que quedan
aproximadamente 100 ml. El producto cristaliza de 1la
sclucién etanSlica a 0°C como hidrocloruro.
Pto. de fusién: 158°C;
DC: Si-60, diclorometano/ metanol/ amonfaco 4:1:0,1, R, =
0,33 min;
FAB-MS: {(M+l1) = 367.

3. Acido 3-fenil-3-[6-(3-amino-propiloxi)-indol-3-il]-
propidnico 36

Se disuelven 1,6 g (4 mmol) de 35 en 10 ml de dioxano y
gse agitan durante 2 dfias a TA con 10 ml de hidréxido de
podio 2N. Después de completada la reaccién gse neutraliza la
solucién con HCl 2N y el producto precipita en acetona. El
compuesto se puede seguir haciendo reaccionar sin
purificacién adicional.
HPLC (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en )1 h) R, = 25,8
min;
FAB-MS: (M+l) = 339.

4. Acido 3-fenil-3-[6-(3-guanidino-propiloxi)-indol-3-
ill -propidnico 37 o

Se disuelven 250 mg (0,74 mmol) de_36 con 223 mg (1,11
mmol) de nitrato de 3,5-dimetil-l-pirazoloil-formamidinio y
0,31 ml (2,22 mmol} de trietilamina en 10 ml! de DMF a 60°C

durante 12 horas. Después de completada la reaccién (concrol
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mediante HPLC-MS) se concentra la solucifn. Se obtiene el
dcido 3-fenil-3-[6-(3-quanidino-propiloxi)-indol-3-il]-pro-
piénice. Después de -jzr_—ghrificacién mediante  HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-fenil-3-([6-(3-guanidino-
propiloxi) -indol-3-il] -propibnico como trifluoracetato.

HPLC (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 28,9
min;

FAB-MS: (M+1l) = 381.

Ejemplo 15:

Andlogamente al ejemplo 14 se obtiene por medio de la
reaccién de éster etflico de &cido 3-fenil-3-(6-hidroxi-
indol-3-il) -propi6nico 4 con N-(4-bromobutil)-ftalimida vy
subsiguiente secuencia de sintesis
el &cido 3-[6-(4-guanidina-butoxi)-1H-indol-3-il]-3-fenil-
propifénico. Después de una HPLC preparativa se obtiene el
dcido 3-({6-(4-guanidino-butoxi)-1H-indol-3-il)-3-fenil-pro-
pidnico como trifluoracetato.

HPLC (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 30,6
min;
IFAB-MS: (M+1) = 395.
Ejempla 16:
Acido 3-fenil-3-(6-[3-(1,5-dihidro-imidazol-4-on-2-il-
—_—
amino) -propiloxi] -indol-3-il) -propidénico 38
Se agitan 130 mg (0,29 wmmol) de 36 , preparado

anilogamente al ejemplo 14, 115 mg (0,87 mmol) de 2-metil-
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sulfanil-1,5-dihidro-imidazol-4-ona y 0,12 ml (0,87 mmol) de
trietilamina en una mezcla de 2 ml de etanol y 1 ml de DMF a
TA durante 24 horas. Se obtiene el &cido 3-fenil-3-(6-[3-
(1,5-dihidro-imidazol-4-on-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-
1l) -propiénico.

Después de una purificacidén mediante HPLC preparativa
en RP-18 se obtiene el &cido 3-fenil~3-(6-(3-(1,5-dihidro-
imidazol-4-on-2-il-amino) -propiloxi] -indol~3-il) -propidnico
como trifluoracetato. FAB-MS: (M+1l) = 421.

Ejemplo 17:

Andlogamente al ejemplo 16 se obtiene por medio de la
reaccién de &cido 3-(4-fluor-fenil)-3-[6-(3-amino-propilo-
xi)-indol-3-il) -propi6nico (preparado andlogamente al ejem-
plo 1.1 - 1.2 y 15) con 2-metilsulfanil-1,5-dihidro-imida-
zol-4-ona y subsigquiente secuencia de sintesis
el 4&cido 3-{4-fluor-fenil)-3-{6-[3-(4-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazgl-2-ilamino} -propoxi] -1H-indol-3-il}-propidnico.
Después de una HPLC preparativa se obtiene el A4acido 3-(a-
fluor-fenil) -3-{6-[3- (4-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilamino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato.

Anidlogamente al ejemplo 16 se obtiene por medio de la
reaccién de écid6 3-[6-(3-amino-propoxi] -1H-indol-3-il] -3-
piridin-4-il-propiénice (preparado andlogamente al ejemplo

U

1.1} - 1.2 y 15) con 2-metilsulfanil-1,5-dihidro-imidazol-4-
W
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ona y subsiguiente secuencia de sintesis

%1 &cido 3-{6-[3-(4-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilamino) -
: —

propoxi] -1H-indol-3-il}-3-piridin-4-il-propiénico.Después de

una HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-{6-([3-(4-oxo0-4,5-

dihidro-1H-imidazol-2-ilamino) -propoxi] -1H~indol-3-il}-3-

piridin-4-il-propibnico como trifluoracetato.

Andlogamente al ejemplo 16 se obtiene mediante reaccidn
del &cido 3-[6-(3-amino-propoxi] -1H-indol-3-il] -3-benzo (1,
2,5]tiadiazol-5-il-propiénico (preparado andlogamente al
ejemplo 1.1 - 1.2 y 15) con 2-metilsulfanil-1,5-dihidro-
imidazol-4-ona y subsiguiente secuencia de sintesis
el &cido 3-benzol[l,2,5)tiadiazol-5-il-3-(6-[3-(4-oxo0-4,5-di-
hidro-1H-imidazol-2-ilamino) -propoxi] -1H-indol~3-il)}-propi6-
nico. Después de una HPLC preparativa se obtiene el &dcido 3-
benzo[l,2,5)tiadiazol~5-i1-3-{6-(3-(4-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-ilamino) -propoxi)] -1H-indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato.

Ejemplo 18:

Ester etilico de &cido 3-fenil-3-{6-[3-(pirimidin-2-il-
amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico 3%

Se disuelve 1 g i2,48 mmol) de 35 preparado de acuerdo
con el ejemplo 14.2 con 426 mg (3,72 mmol) de 2-cloropi-
rimidina y 1 ml (7,44 mmol) de trietilamina en 30 ml de
etanol anhidro y se lleva a cbullicidn durante 20 horas bajo

reflujo. Después de concentrar se cromatograffia el residuo
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en gel de sflice (eluyente acetato de etilo).

DC: Si-60, acetato de etilo, R, = 0,42 min;

HPLC (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 39,0
min;

FAB-MS: (M+1l) = 445.

Por medio del desdoblamiento del éster con hidréxido de
sodio en dioxano a TA se obtiene el &cido libre del &cido 3-
fenil-3-{6-([3-(pirimidin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-
propidnico
FAB-MS: (M+1l) = 417.

Ejempla 19:

Ester etilico de &cido 3-fenil-3-{6-[3-(3,4,5,6-tetra-

hidropirimidin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico

ey
40

Se disuelven 200 g (0,45 mmol) de 39 en 10 ml de etanol
y se hidrogenan durante 3 horas en presencia de 0,68 ml
(1,35 mmol) de HCl 2N y 60 mg de paladio/ carbén activado
(10 ¥) a TA y bajo presidén normal. Después de haber
.completado la reaccidn se separa el catalizador por
filtracién, se concentra la solucién y se purifica el
residuo mediante HPLC preparativa en RP-18.
DC: S8i-60, acetato de etilo/ metanol 4:1, R, = 0,08,
HPLC-MS: (Chromolith RP-18, gradiente A:B de 80:20 --> 0:100
en 3,5 min con A = agua + 0,01 ¥ de TFA, B = acetonitrilo)

R, = 1,39 min;
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FAB-MS: (M+l) = 449.

A partir del éster etilico se obtiene por medio del
desdoblamiento del é&ster con hidréxido de sodio en dioxano a
TA el &cido libre del &cido 3-fenil-3-{6-[3-(3,4,5,6-tetra-
hidropirimidin-2-il-amino)-propiloxi) -indol-3-il}-
propiénico.

FAB-MS: (M+1) = 421.
Ejemplo 20:

1. Ester etflico de &cido 3-fenil-3-{6-[3-(3,4,5,6-
tetrahidropiridin-2-il) -aminopropiloxi] -indol-3-il}-propi6-
nico 41 ?

De acuerdo con el ejemplo 19 se hidrogen 200 mg de
dcido 3-fenil-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-
3-il}-propibdnico 7 en presencia de &cido clorhidrico 2N y
paladio/ carbén activado (10 %) con lo que se obtiene 41.
FAB-MS: (M+1l) = 448

A partir del desdoblamiento del éster con hidréxido de
sodio en dioxano a TA se obtiene el dcido libre del &cido 3-
fenil-3-{6-(3-(3,4,5,6-tetrahidropiridin-2-il-amino) -propi-
loxi) -indol-3-il}-propiénico.

FAB-MS: (M+1l} = 420.

2. Andlogamente al ejemplo 9 se hace reaccionar el
compuesto 24 con 3-hidroxibenzaldehido y subsiguiente
secuencia de sintesis para obtener el éster metilico de

acido 3-(3-hidroxi-fenil)-3-{6-(3- (piridin-2-il-amino)-
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propoxi] -1H-indol-3-il}-propidnico.

Anilogamente al ejemplo 19 se hidrogena el é&ster
met{lico de &cido 3-(3-hidroxi-fenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propoxi] -indol-3-il}-propibénico. Se obtiene el é&ster
metilico de dcide 3-(3-hidroxi-fenil)-3-{(6-[3-(3,4,5,6-
tetrahidro-piridin-2-il-amino) -propoxi] -indol-3-il}-
propiénico.

A partir del desdoblamiento del &ster con hidré6xido de
sodio en dioxano a TA se obtiene el dcido libre del &cido 3-
{3-hidroxi-fenil)-3-{6~{3-(3,4,5,6-tetrahidro-piridin-2-il-
amino) -propoxil] -indol-3-il}-propviénico.

HPLC (RP-18, gradiente A/B 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, = 26,6
min;

FAB-MS: (M+1l) = 436.

Ejemplo 23:

1. Acido 3-fenil-3-{6-[3-(tiometil-N-cianocimino-me-
til)amino-propiloxi) -indol-3-il}-propiénico 42

Se agita 1 g (2,9 mmeol) de 36 con 1,3 g (8,7 mmol) de
dimetil-N-ciano-ditioiminocarbonato en 10 ml de DMF a 80°C
durante 20 horas. Después de haber completado la reaccién se
concentra la solucién y se purifica el producto crudo 42
mediante cromatografia en gel de silice con tolueno/ acetato
de etilo 1:1 como eluyente.

DC: $i-60, tolueno/ metanol 3:1, R, = 0,55,

HPLC-MS (chromolith RP-18, gradiente A:B de 80:20 --> 0:100
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en 3,5 min con A = agua + 0,01 ¥ de TFA, B = acetonitrilo),
R, = 1,75 min; M+1 = 437.

2. Acido fenil-3-{6-[3-(N’-metil-N’’-ciano-guanidine)-
propiloxi] -indol-3-il}-propidnico 43

Se disuelven 100 mg (0,23 mmol) de 42 en 2 ml-de DMF y
se agitan con 1 ml de una solucifén de metilamina (33 ¥ en
etanocl) a 60°C durante 12 horas. La solucidén se concentra a
continuacién y de esa manera se obtiene el &cido fenil-3-{6-
[3-(N'-metil-N''-ciano-guanidino)-propiloxi]-indol-3-il}-
propibnico. Después de una purificacién mediante HPLC
.preparativa en RP-18 se obtiene el &cido fenil-3-{6-[3-(N'-
metil-N''-ciano-guanidino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato.
DC: Si-60, diclorometano / metanol 1:1, R, = 0,53;
HPLC-MS: (Chromolith RF-18, gradiente A:B de 80:20 --> 0:100
en 3,5 min con A = agua + 0,01 ¥ de TFA, B = acetonitrilo)
R, = 1,49 min;
FAB-MS: (M+1) = 420.
Ejemplo 22:
Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene por medio de la
reaccidn de 6-benciloxi-indol
con 1H-indol-2-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis _
el &cido 3-(iH-indol-2-il)-3-{6-[3-(piridin-2-ilamino)-pro-

aimiat

poxi] -1H-indol-3-il}-propiénico. Después de una HPLC
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preparativa se obtiene el &cido 3-(1H-indol-2-il)-3-{.6-[3-
(piri-din-2-ilamino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato;

con tiofen-2-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-{6-[3-(piridin-2-ilamino)-propoxi)-1H-indol-3-
il}-3-tiofen-2-il-propidnico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-(6-[3-(piridin-2-ilamino) -
propoxi) -1H-indol-3-il}-3-tiofen-2-il-propiénico como
trifluoracetato;

con 1H-pirrol-2-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el 4&cido 3-{6-([3-(piridin-2-ilamino)-propoxi)-1H-indol-3-
il}-3- (1H-pirrol-2-il) -propiénico. Después de una HPLC
preparativa se cbtiene el &cido 3-{6-[3-(piridin-2-ilamino) -
propoxil] -1H-indol-3-il}-3- (1H-pirrol-2-il) -propiénico como
trifluoracetato;

con tiazol-2-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el 4&cido 3-{6-[3-(piridin-2-ilamino)-propoxi)-1H-indol-3-
il}-3-tiazol-2-il-propidnico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el &cido 3-{6-[3-{piridin-2-ilamino) -
propoxi) -1H-indol-3-il}-3-tiazol-2-il-propiénico como
trifluoracetato;

con bifenil-4-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
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sintesis

el &cido 3-bifenil-4-il-3-{6-{3-(piridin-2-ilamino)-propo-
xi] -1H-indol-3-1il1}-propiénico. Después de una HPLC
preparativa se obtiene el 4&cido 3-bifenil-4-il-3-{6-[3-
(piridin-2-ilamino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetate;

con 6-dimetilamino-2-fluor-3-formil-benzonitrile Y
subsiguiente secuencia de sintesis

el &cido 3-(3-ciano-4-dimetilamino-2-fluor-fenil)-3-{6-[3-
(piridin-2-ilamino} -propoxi) -1H-indol-3-il}-propiénico.
Después de una HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-(3-
ciano-4-dimetilamino-2-fluor-fenil)-3-{6-[3-(piridin-2-
ilamino) ~-propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato;

con 3-fluor-4-trifluormetilbenzaldehido Y subsiguiente
secuencia de sintesis

el dcido 3-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-{6-[3-(piridin-
2-i1amino)-propoxi]—1H—iﬁdol-3-il}-propiénico.Después de una
HPLC preparativa se obtiene el 4&cido 3-(3-fluor-4-tri-
fluormetil-fenil)-3-{6-[3-{piridin-2-ilamino) -propoxil -1H-
indol-3-il}-propiénico como trifluoracetato;

con 4-isopropil-benzaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-(4-isopropil-fenil)-3-{6-{3-{piridin-2-ilamino}-

propoxi) -1H-indol-3-il}-propiénico. Después de una HPLC
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preparativa se obtiene el &cido 3-(4-isopropil-fenil)-3-{6-
(3- (piridin-2-ilamino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico
como trifluoracetato;

con ciclopropan-carbaldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis

el &cido 3-ciclopropil-3-{6-[3-{piridin-2-ilamino)-propoxil -
1H-indol-3-il)-propiénico. Después de una HPLC preparativa
se obtiene el &cido 3-ciclopropil-3-{6-[3-(piridin-2-ila-
mino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico como
trifluoracetato;

con 2,2-dimetilpropionaldehido v subsiguiente secuencia de

sintesis ,//

el &cido 4,4-dimetil-3-{6-(3-(piridin-2-ilamino)-propoxi]-
e

1H-indol-3-il}-penténico. Después de una HPLC preparativa se
obtiene el &cido 4,4-dimetil-3-{6-[3-(piridin-2-ilamino)-
propoxi] -1H-indol-3-il}-pent&nico como trifluoracetato;
con 2,2-dimetilbutiraldehido y subsiguiente secuencia de
sintesis
el A&cido 5,5-dimetil-3-{6-(3-(piridin-2-ilamino)~propoxi] -
1H-indol-3-il}-hex&nico. Después de una HPLC preparativa se
obtiene el 4&cido 5,5-dimetil-3-{6-[3-(piridin-2-ilamino)-
propoxi] -1H-indol-3-il}-hexénico como trifluoracetato.
Ejemplo 23:

Anilogamente al ejemplo 1.7 se agita j}/éster etilico

de &cido 4—(2—etoxicarbonil-1-{6-[zéinizigig;g:ilamino)-pro-
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poxi) -1H-indol-3-il}-etil) -benzoico, preparadoe en forma
aniloga al ejemplo 1.1 - 1.6., con dioxaflo/ NaOH 1N. Se
obtiene el &cido 4-(2-carboxi-1-{6-[3-(piridin-2-ilamino)-
propoxi] -1H-indol-3-il}-etil) -benzoico.

Eq la 24

Andlogamente al ejemplo 18 se hace reaccionar el
compuesto 35 preparado en forma andloga al ejemplo 14.2, 2-
cloro-3-nitro-piridina g‘r/trietilamina. Se cbtiene el 4cido
3-{6~[3-(3-nitro-piridin-2-ilamino)-propoxi] -1H-indol-3-i1}-

e
3-fenil-propibnico. Después de una HPLC preparativa se
obtiene el &cido 3-{6-([3-(3-nitro-piridin-2-ilamino)-propo-
xi) -1H-indol-3-il}-3-fenil-propidnico como trifluoracetato.
DC: $5i-60, tolueno/ metanol 4:1, R, = 0,36;
HPLC (RP-18, gradiente A:B de 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, =
43,5 min;
MS-FAB: (M+l) = 461.

Por medio de la reduccién del grupo nitro mediante
hidrogenacién catalftica (paladio/carbén activado,
hidrégeno, etanol) se obtiene el &cido 3-{6-[3-(3-amino-
piridin-2-ilamino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-3-fenil-propid-
nico.Después de una HPLC preparativa se obtiene el Acido 3-
{6-(3-(3-amino-piridin-2-ilamino) -propoxil] -1H-indol-3-il}-3-
fenil-propidnico como trifluoracetato.

HPLC (RP-18, gradiente A:B de 99:1 --> 1:992 en 1 h) R, -

33,3 min;
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MS-FAB: (M+1) = 431.

Mediante N-acilacién .del grupe amino con anhidrido
acético se obtiene el &cido 3-{6-[3-(3-acetilamino-piridin-
2-ilamino) -propoxi] -1H-indol-3-il}-3-fenil-propiénico.
Después de una HPLC preparativa se obtiene el &cido 3-{6-(3-
(3-acetilamino-piridin-2-ilamino)-propoxi] -1H-indol-3-il}-3-
fenil-propifnico como trifluoracetato;

HPLC (RP-18, gradiente A:B de 99:1 --> 1:99 en 1 h) R, =’
31,7 min;
MS-FAB: (M+1l) = 473,

1. Acido (38) -3-fenil-3-{6-[3- (piridin-2-il-amino) -
propiloxi] -indol-3-il}-propidnico 46

Se separan 50 g (0,113 mol) de é&ster etflico de &cido
3-fenil-3-{6-[3- (piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-
propibénico 7, preparado de acuerdo con el ejemplo 1,
mediante cromatograffa continua en un portador de celulosa
modificado (Chiracel OD-H) en isopropanol- heptano 30-70 en
ambos enantidmercs.

Rendimiento: 24,5 g (98 % del tedrico) del enantidmero S
activo

HPLC: Chiracel OD-H, i-propanocl/ n-heptano 30/70, R, = 14,08
min.

Para del desdoblamiento del éster se disuelven 24,4 ¢

{55 mmol) del enantiémero S en 100 ml de etanol y se agicta
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durante 12 horas a 60°C con 110 ml (110 mmol) de NaOH 1N.
Después de haber completado la reaccién se deja enfriar la
soluciébn de reaccién y se acidificacon HCl 1N a pH 6. El
precipitado que aparece ge aspira, se lava con agua y luego
con MTB-éter y se seca. Se obtiene el &cido (38)-3-fenil-3-
{6-(3- (piridin-2-il-amino) -propiloxil -indol-3-il}-propis-
nico.
Pto. de fusibén: 137°C;
HPLC (RP-18, gradiente A:B de 99:1 --> 1:99 en 1 h con A =
agua + 0,3 % de TFA, B = acetonitrilo/agua + 0,3 % de TFA
4:1) R, = 31,1 min; HPLC quiral: Chirobiotic V, agua (+ 1 %
de acetato de trietilamonio) /metanol 65:35, R, = 21,15 min.
2. Hidrocloruro de &cido (38)-3-fenil-3-{6-(3-(piridin-
2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico
Se disuelven 2 g (4,8 mmol) de la sal interna 46 en 5 ml de
dioxano y se agita durante 2 horas a TA con 20 ml (20 mmol)
de HCl 1N. A continuacién se seca la solucién por
congelacién. Se obtiene el hidrocloruro de &cido (3S)-3-
fenil-3-{6-{3- (piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indol-3-il}-
propidnico.
Anélisis: calculado: 66,4 $ de C, 5,80 ¥ de H, 9,30 ¥ de N,
7,84 ¥ de Cl
encontrado: 65,9 ¥ de C, 5,91 % de H, 9,11 ¥ de
N, 7,44 ¥ de C1

3. Metansulfonato de @&cido (38)-3-fenil-3-{6-(3-
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{piridin-2-il-amino) -propiloxi] -indel-3-il}-propiénico
Se diguelven 2 g (4,8 mmol) de la sal interna 46 en §
ml de dioxano y se agita durante 2 horas a TA con 310 pul
(4,8 mmeol) de &cido metansulfdnico en 5 ml de agua. A
continuacién se contentra la solucién. Se obtiene el
metansulfonato de &cido (38)-3-fenil-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi] -indol-3-il}-propiénico.
Anilisis: calculado: 61,04 ¥ de C, 5,71 ¥ de H, 8,21 ¥ de
N, 6,26 ¥ de S
encontrado: 60,90 ¥ de C, 5,99 ¥ de H, 8,01 % de
N, 5,92 ¥ de S
Los siguientes ejemplos se refieren a preparaciones
farmacéuticas:
Ejemplo A: Frascos para inyecciones
Una solucién de 100 g de una sustancia activa de la
férmula I y S g de fosfato &cido de disodioc se ajusta en pH
6,5 con 3 1 de agua bidestilada con dcido clorhidrico 2n, se
esteriliza por filtracidén, se usa para llenar frascos para
inyecciones, se liofiliza bajo condiciones estériles y se
cierra bajo esterilidad. Cada frasco para inyecciones
contiene 5 mg de sustancia activa.
Ejemplo B: Supositorios
Se funde una mezcla de 20 g.de la sustancia activa de
la férmula I con 100 g de lecitina de soja y 1400 g de

manteca de cacao y se deja enfriar. Cada supositorio
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contiene 20 mg de la sustancia ac.tiva.
Ejemploc C: Solucilén
Se prepara una soluci6n de 1 g de la sustancia activa

de la férmula I, 9,38 g de NaH,PO, . 2 H,0, 28,48 g de Na,HPO,

12 HO v 0,1 g de cloruro de benzalconic en 940 ml de agua
bidestilada. Se ajusta en pH 6,8, se completa a 1 1 y se
esteriliza mediante irradiacién. Esta solucién se puede
aplicar en forma de gotas oftalmolégicas.

Ejemplo D: Pomada

Se mezclan 500 mg de una sustancia activa de la f6rmula
I con 99,5 g de vaselina bajo condiciones asépticas.
Ejemplo E: Comprimidos

Una mezcla de 1 kg de la sustancia activa de la férmula
I, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de almidén de papa, 0,2 kg de
talco y 0,1 kg de estearato de magnesio se comprimen en la
forma usual para obtener comprimidos, de tal manera que cada
comprimido contenga 10 mg de la sustancia activa.
Ejemplo F: Grageas

Anilogamente al Ejemplo E se comprimen comprimidos, que
luego se recubren en la forma usual con un recubrimiento de
sacarosa, almidén de papa, talco, tragacanto y colorante.
Ejemplo G: Cdpsulas

Con 2 kg de la sustancia activa de la férmula I se
llenan en la forma usual cipsulas de gelatina dura, de tal

manera que cada cépsula contenga 20 mg de la sustancia
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activa.
Ejemplo H: Ampollas

Una solucién de 1 kg de la sustancia activa de 1la
férmula I en 60 1 de agua bidestilada se esteriliza por
filtracién, se usa para llenar ampollas, se liofilzan bajo
condiciones estériles y B8e cierran estérilmente. Cada
ampolla contiene 10 mg de la sustancia activa.
Ejemplo I: Spray de inhalacién

Se disuelven 14 g de la sustancia activa de la f&rmula
I en 10 1 de sclucién isoténica de NaCl y con la solucién se
llenan recipientes atomizadores comerciales convencionales
con mecanismo de bombeo. La solucién se pulveriza en la boca
© en la nariz. Cada pulverizacién (aprox. 0,1 ml) equivale a

una dosis de aprox. 0,14 mg.

—




REIVINDICACIONES

1. Derivados de indol-3-ilo de la férmula I

donde

AyB

R* o R®

R%(CH,),-A<(CHy)-

o)
X
e
N R ]
N
\
R

>

independientemente entre si significan O, S, NH,
NR’, CO, CONH, NHCO o un enlace directo,

significa alquileno insustituido o monosustituido
con R* o R® con 1 a 2 4tomos de C o un enlace
directo,

significa H, Z o -(CHz).-Ar,

significa H, R’ o -C(0)2,

significa ‘NHR®, -NR®-C(=NR®)-NHR®, -C(=NR®)-NHRS,
-NR®-C (=NR®) -NHR®, -C(=NR?)-NHR® o Het!,
independféntemente entre si significan H, oxo, R’,
- (CHz) o-Ar, -C(0}~(CHz)o-Ar, -C(0}-{CHz)o-R’, -C(O)-
(CHz) o-Het, Het, NHR®, NHAr, NH-Het, CONH-R’, CONH-
(CHz) o-Ar, CONH-(CHp).-Het, OR’, OAr, OR® o O-Het,
significa H, -C{O)R", -C(0)-Ar, -C{O)-Het, R,

COOR’, COO-(CH;)o-Ar, COO-(CHz),-Het, SO;-Ar, SOzR.'O



Z

Ar

Hal

Het

Het!

///

S02-Het,

significa algquilo con 1 a 10 4tomos de C o
cicloalquilo con 3 a 10 4tomos de C,

significa Hal, NO;, CN, 2, -(CHz).-Ar, COOR!, OR!,
CFy, OCF3;, SO;R}, NHR!, N(R!)z, NH-C(O)R!, NHCOOR!,
COOH, CO0Z o C{O)R!,

significa CN o NOj,

significa alquilo con 1 a 6 atomos de C,

significa arilo insustituido o sustituido una o
varias veces con R?,

significa F, Cl, Br o I,

significa un resto mono- ¢ biciclico saturado,
parcial- ‘o toialmente insaturado con 5 a 10
elementos del anillo, donde pueden estar presentes
1 o 2 4tomos de N y/o 1 o 2 atomos de S o O y el
resto heterociclico puede estar sustituido una o
dos veces con R,

significa un resté mono~ o0 bicliclico heterociclico
saturado, parcial- o totalmente insatdrado con 5 a
10 elementos del anillo y 1 a 4 atomos de N, que
puede .estar insustituido o sustituido una o dos
veces con Hal, R’, OR’, CN, NHZ, oxo o NOz,
significa 0, 1 o 2,

signitica 0,1,2,3,4,5 ¢ 6,

significa 0,1 o 2,
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asi como sus sales y solvatos fisioldgicamente inofensivos.

2. Los enantibSmeros de la £6rmula I segln
reivindicacidn 1.

3. Los compuestos de la férmula I segin
reivindicaciones 1 y 2, caracteriza&os porque X es un enlace
directo.

4. Los compuestos de la f6rmula I seg(n
reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque
B significa O,

R* significa R’, -(CH,),-Ar o Het,

(o) significa 0 o 1,

R® significa H y

R’ significa alquilo con 1 a 10 &tomos de C o cicloalquilo
con 3 a 10 &tomos de C.

5. Los compuestos de la férmula I seglin reivindicacidén

a) 4&cido 3-fenil-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-~propoxi)-1H-
indol-3-il}-propiénico;

b) &cido 3-fénil-3-{6-(3-(piridin-z-il-amino)-propoxi]-1H-
indol-3-il}-propiénico;

c) &cido 3-fenil-3-({6-(4-(piridin-2-il-amino)-butoxi]-1H-in-
dol-3~i1}-propi6ﬁico;

d) &cido 3-fenil-3-{5-(4-(piridin-2-il-amino)-butoxi]-1H-in-
del-3-il}-propidnico;

e) &cido 3-fenil-3-{5-([3-(piridin-2-il-amino}-propoxi)-1H-
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indol-3-il)}-propifnico;

f) &cido 3-fenil-3-([6-(piridin-2-il-amidocarboximetoxi)-in-
dol-3-il} -propiénico;

g) &cido 3-fenil-3-(6-(benzimidazol-2-il-amidocarboximeto-
xi) ~indol-3-il] -propidénico;

h) &cido 3-fenil-3-(6-(imidazol-2-il-amidocarboximetoxi)-in-
dol-3-il] -propibnico;

i) &cido 3-(6-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino) -pro-
poxi] -1H-indol-3-il}-3-fenil-propidnico;

j) 4&cido 3-(4-fluorfenil)-3-{6-(3-(piridin-2-il-amino) -pro-
piloxi] -indol-3-il}-propibénico;

k} &cido 3-(3,5-diclorofenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino) -
propiloxil] -indol-3-il}-propiénico;

1) &cido 3-(4-cloro-5-trifluormetil-fenil)-3~{6-[3-(piridin-
2-il-amino) -propiloxi) -indol-3-il}-propiénico;

m) 4&cido 3-ciclohexil-3-{6-[3-({piridin-2-il~amino)-propilo-
xi] -indol-3-il}-propibnico;

n) 4cido 3-piridin-4-i1-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-propo-
xi) -1H-indol-3-il}-propiénico;

o) &cido 3-(3-cloro-fenil-3-{6-(3-(piridin-2-il-amino}-pro-
piloxi) -indol-3-il}-propiénico;

p) &cido 3-fenil-3-[6-(3-guanidino-propiloxi)-indol-3-il}-
propidnico;

g) #&cide 3-benzo(1,2,s)tiadiazol-5-il-3-{€-{3-{piridin-2-il-

amino)} -propoxi] -1H-indol-3-il}-propiénico;
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r) &cido 3-(3-hidroxi-fenil)-3-{6-[3-(piridin-2-il-amino)-
propoxi)] -indol-3-il}-propiénico;

8) &cido 3-[4-metoxicarbonil-fenil]-3-{6-[3-(piridin-2-il-
amino) -propiloxi] -indol-3-il}~propiénico,

y sus sales y solvatos fisiolbégicamente inofensivos.

6. Procedimiento para la preparacién de ios compuestos

de la fé6rmula I segln reivindicacién 1 y sus sales o

solvatosf caracterizado porque .

a) se libera un compuesto de la f6rmula I de uno de sus
derivados funcionales traténdolo con un agente de
golv6lisis o hidrogenblisis,

o

b) se convierte un resto R}, R?), R’, R, R% y/o R® en otro
resto R!, R?, R}, R, R® y/o RS,

i) convirtiendo por ej. un grupo amino en un
grupo guanidino por reaccidén con un agente
de amidacién,

ii) saponificando un éster,

iii) alquilando o acilando un grupo amino,

iv) convirtiendo un grupo ciano en un grupo
amidino,

y/o conGirtiendo una base o 4cido de la férmula I en una de

sus sales.

7. Los los compuestos de 1la fdérmula I segin

reivindicacién 1 y sus sales y solvatos tisiologicamente
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inofensivos como sustancias activas terapéuticas.

8. Los compuestos de la férmula I segln reivindicacién
1 y sus sales y solvatos fisioclb6gicamente inofensivos como
inhibidores de la integrina.

9. Preparacién farmacéutica caracterizada por un
contenido de por lo menos un compuesto de la f£6rmula I segln
reivindicacién 1 y/o una de sus sales o solvatos
fisiolégicamente inofensivos.

10. Empleo de los compuestos de la f6érmula I segln
reivindicacién 1 y/o de sus sales y ©solvatos
fisiol6gicamente inofensivos para la preparacién de un
medicamento.

11. Empleo de los compuestos de la f6&rmula I segin
reivindicacién 1 y/o de sus sales Y golvatos
fisiolégicamente inofensivos para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de trombosis, infarto del
miocardio, enfermedades cardiacas coronarias,
arterioesclerosis, inflamaciones, restenosis, artritis
reumdtica, enfermedad degenerativa macular, retinopatia
diabética, enfermedades tumorales, osteoporosis, infecciones
y restenosis después de angioplastia.

12. Los compuestos de la férmula Ila

i
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OR‘lﬂ

. " RS
R1O N lla.

R?

donde R}, R*' vy R®* tienen el significado indicado en 1la

reivindicacién 1 y
X significa un enlace,

R* y RY independientemente entre si significan un

grupo protector hidroxi o H.
O L Los compuestos de la f6rmula X
p A\
v LY x
N

\

R2
dornde

R, R, A, n y m tienen el significado indicado en 1la

reivindicacién 1 y sus sales.



RESUMEN
Derivados de indol-3-ilo de la férmula general I

3

ORt?

i RS
R%(CHy)y-A-(CHy) N B

N

R2

donde

A, B, X, R, R, R, R, R, n ommtienen el significado
indicado en 1la reivindicacién 1 asi como sus sales vy
solvatos fisiolégicamente inofensivos son inhibidores de la
integrina y se pueden aplicar para el tratamiento de
trombosis, infarto del miocardio, enfermedades cardiacas
coronarias, arterioesclerosis, inflamaciones, tumores,
osteoporosis, artritis reumidtica, enfermedad degenerativa
macular, retinopatia diabética, infecciones y restenosis
después de angioplastfa o en procesos patoldégicos gque se

originan © propagan debido a una angiogénesis.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA //d)

La suscrita COnsul General de Colombia en Frankfurt am
Main, RepGblica Federal de Alemania, vistos los
documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Sefior Wellenreuther ejercia las funciones de
representante del Presidente del Tribunal Regional en
Darmstadt en la fecha indicada y su firma corresponde a
la registrada en este Consulado.

Que la empresa Merck Patent GmbH es una socieda
constituida de acuerdo con las leyes de la Replblica
Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los Seflores Jens Jirgen HEUMANN y Dr. Reinhard

o SCHUTTLER quienes en su caricter de apoderados y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Dr. Ebner son
sus representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Junio 14, 1995

N v 25 STELLA U'ﬂ_m »
oo Cénsul Geneqa___l;*{d% SC?E ]
é :,:; [

PAGADOS:

o Im=ua2o Timbre
Naginsy  USSi_l o
Perschos St/ .
FdoRotat USSAEL =




- K VA V LI (Para patentes, modelos, dibujos; marcas de

o ABOGADOS fabrica y de servicio; nombres comerciales y
ot L T COIFICID Si1sn ensefias). . .
CARRIR" 41, NO.72=33 . = are,, H .a
© ©0GOTA 8, coLOMBIA - o // f
| PODER byl =
=t .= - - ™

Zo, (nosotros) abajo flrmado(s) g i 7
comlado(y en Darpstat, MO eraso pampono y smvmsro oRVBrikE S
ON
ia Carrera 4% N° 72-35, Bogotd, Colombia, para Pe MOyE Toca o e
y pare obtener la proteccién de mi (nuestra) propledad industrial y contra la competencia desleal, & cuyo
_ efecto autorizo(amos) a los dichos apoderados para que me(nos) representen ants cualesquiers entidades
—3 0 personas, ejerzan o no jurisdiccién lalmente ante las del orden administrativo, con I-
nistrativo y judiclal en todo lo concernlente a los sigulenies asuntos: a) Obtenclén de patentes, modelos 7
y dibujos; registros de marcas de fabrica, colectivas, defensivas y de servicio; depésito de nombres comer-
clales y ensenas; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o ellio, cancelacién voluntaria, o licen-
cias de 80 de esos derechos; b) Las acclones de oposicién, cancelacién, nulidad, medides cautelares,
licencias; y en general los procesos civiles, penales, Administrativos o contencloso-administrativos relacio-
nedos con esos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 8é NI0S promuevan, y c) Para que /
todos los asuntos arrl‘l.a determinados puedan susiituir este poder, {ransigir, desistir, cancelar, reclbir,
renuncliar, azeptor zotificaciones, nombrar upoderadus judiciales y extrajudiciales, y ratificar los actos de

agentes oficlosos.
‘ Dado y firmado hoy \ MERCK PATENT GMBH -
L ' -~ ppa:
3 e en ] ("Tf-;.’ )
\ - 1 J’K Vi zongpernir?
¢ Firma del poderdante: r. Schittler _ _ Heumann
§ CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)
\ Alos dias del mes de de 19
a antz m{, Notarlo Phhlico de Hf’y' , de de 19
\ comparecid(eron) personalmente comparect (eron) ante mi
\ 8 qulen(es) conozco personalmente, y que fir-
\ ma(n) este documento en representacin de la
Q Sociedad/Compaiifa i
Q a c(luiel)l (le:% )doy fe de (t.:on?cer y me consta po‘ﬁ‘ée Certifico:
es(son 8 sona (8) firmante(s) del :
- que precede, I;verquien(gs) tiene (xf)') ca;acldag 1. Que he visto sigutentes documentos *:
legal para otorgarlo. MERCK PATENT/GMBH
Cludad
O Notarlo Piblico 2.
L
2.1, Qu"‘
CERTIFICADD NOTARIAL (INDIVIDUO) tuida y ef Y
A los dias del mes de de 19 PLEMALAe domicilto de dicha Socledad/Com-
ante mf, Notario Piiblico de pania e parmstadt , Alemania
- N [ ]
comperecid(eron) personalmente 2.3. Que el objeto u objetos para los cuales ge
otorge el presente poder estin comprendidos
dentro del objeto soclal de la mencionada So-
cledad/Compania.
a c(;uien (lesz ’doy fe de (et)mfoicer y l_’1:1(15 )ccane:ta que 2.4. Que el 8r. (los Sres.)
es(son) la(s) persona(s) firmante(s er
que pgecede, !;requien (es) tiene(n) capagl%iad esta(n) autorizado(s) para otorgar el presente
legal para otorgarlo. Poder.
h Cludad Dr. Schilttler
Ciudad Estado Herr Heumann

-~
% , Wy
Notario Publico % ‘.\ * Los documentos deben identificarse con fecha y origen
N '

Motario Publico
NOTA: Pare los poderes otorgados m%lﬂéﬂco, Venesela y Jas Estados Unidos, el notaric
de{:e ottgrr};ar el anterior certific: Cénsul de bia.-adtenticerd solamente la firma
del notario.
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Para los paises que no son parte del Protocolo sobre Uniformidad del Régimen Legal de 1 dd
Céasul colombhgm dn:be certificar como sigue *: Bl %8 Poderes,

Fecha:

/ El suscrito CONSUL DE COLOMBIA en .......

‘ ' CERTIFICA:

19 Que el sefior . .
qulen autoriza el documento anterior, ejercia legalmenie én la fecha alif Indicada, las funciones de:

y que Ia firma y sello que en el documento aparecen como suygs son los que usg y acostumbra en sus.
actos oficiales.

29 Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compaiila
W™ . existe legalmente,
que actuslmente ejarce su abjeto soclal; v

! 3?2 Que el gefior
quien firm6 el poder que precede en su carécter de
estd autorizado para representaria en este acto, y otorgar el pod

Consul de Colombia

* Son parte del Protoculo: Colombia. El Salvador, México, Venezuels y los Estados Unidos. En los demés
| el sefior Consul de Colombia debe otorgar el ceriificado arriba transcrito en esta pégina.

(¥



Nr. 208 der Urkundenrolle flr 1995 (E)

Umstehende, haute vor mir vollzogenen Untarschriften der mir persdnlich baekann-
ten Herren der Firma Merck Patent GmbH In Darmstadit:

1. Jens Jlrgen Heumann, Prokurist,

2. Or. Reinhard Schilttler, Prokurist,
beide Dienstanschrift: 64293 Darmstadt, Frankfurter Str. 250,

beglaublige ich hiermit.

Gleichzeltlg beschelnige ich hiermit aufgrund der heute vorgenommenen Einsicht
in das Handelsregister des Amtsgerichts Darmstadt unter HRB 1547, daB dle

\ Herren Jens Jlrgen Heumann und Dr. Reinhard Schittler als Gesamtprokuristen

T

[ e ]

\gomelnsam zur Vertretung der Firma Merck Patent GmbH In Darmstadt berechtigt
=\
\
Darmmstaceagden 23. Mal 1995
e

&.E%otan 4 _'

Kostenberechnung \
Geschiiftswert: DM 5.000,— (festgesetzt 9%. 30,2 Ko$tO

Gebahr gem. §§ 32, 141, 45 KostO DM 20,
Gebihr gem. § 150 KostO DM 20,
Gebuhr gem. §§ 137, 152 KostO DM 5,
15 % Mehrwertsteuer DM_6.75
Gesamt DM 51,75

(Dr. Ebnbr, Notar)
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Die Echthelt vorstehender Unhucln? des
,V;tar- Or. Welfgang Ebner
ihn remstaclt

und die Echthelt des beigedrickten Dienst-
stegn!s/siempsls wardan hlermit bestiitigt.
Zugizi=h ‘wird bescheinigl, dad der Varge-

nannic zor Yornahme der Amtshandlung
betugt wer.

Geb.Verz. Nr.18) gaf bb) JVKostO: nm-.i‘Z?,- -

Darmstadt, den, OF - 56 - 95~

Wellenreuther
Vorsitzander Richter

.. -
-'—,M,I’lilfffé.f’//)‘ i
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TRADUCCION OFICIAL No. 4915
de un documento escrito en Alemén, el cual para su identificacidn
sg¢ sella con el sello de 1la traductora, lo mismo que la

presente.—

(A contipuacidn de la representacidn y poder conferida a GERMAN
CAVELIER, GOWNZALD PERDDMO ¥ ERNESTO CAVELIER, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia, por la MERCK FATENT GMEBH,

domiciliada en Darmstadt, Alemania:)

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes, puestas hoy
ante mi, por los sefiores

1. Jens Jirgen Heumann, apoderado

2. Drr. Reinhard Schiittler, apoderado
ambos con domicilio comercial en: &9293 Darmstadt,

Frankfurter Str. 230,

Igualmente certifico, por haber examinade en el dia de hoy el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Darmfftadt - HRE

1547 - ue los sefiores Jens Jurgen Heu . >l et i
» 9 B : @ MR A S e

Schiittler, como apoderados generales, es

- : Jq}{ g
HIAN BANGEL BOTERE Sk
EL BOTERD MUDINA )



representar conjuntaments a la firma HMerck Fatent GmbH,

domiciliada en Darmstadt.

Darmstadt, 23 de mayo de 1995
Fdo.: firma ilegible
{Dr. Ebner, Notario)

{(HIlo y aoblea notarial en relieve)

Costas

Valor del negocio: 5.000.— DM (fijados seq. Art. 30.2 Kostld)

Derechos seg. Art. 32, 141, 45 KoatQ DM 20,—
Derechos seg. Art. 150 KostO DM 20,--
Derechos seg. Art. 137, 152 KostD DM 3,—
13% IVA DM &,75
Total DM 51,75

Fdo.: firma ilegible

{(Dr. Ebner, Notario}

- 910 E 2/2
Se certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del notaric
de Darmstadt, Dr. Wolfgang Ebner, y la del sello of

acompara. Igualmente se certifica que

estaba facultado para realizar ese acto of

T8 % i ST
EISENYRY
- e
JUAN &8 H
i ANGEL BOTERD MEtWNA

et PR



A2

Reglamento de costas No. la) bb) JVKostO: DM 20,—-

Darmstadt, 0A de junio de 1995
El Presidente del Tribunal Regional
Fdo.: firma ilegible
Wellenreuther
Juez Presidente
(sello redondo en tinta:)

£l Presidente del Tribunal Regional de Darmstadt

EN ESPAFOL: La legalizacicn de las fTirmas antecedentes por el
Consulado de Colombia en Frankfurt bajo el Nb. 047 del 14 de
Junio de 1995 vy por el Ministerio de Relaciones Exteriores de
Colombia bajo el No. 1?9024’591 14 de julic de 1995.
Pagado impuests_de timbre v F.R. US% 104,

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de 1la cual se deja copia en los

archivoe de estas oficinas para su confrontacion.

c -
:l)lﬂchE CON. LA REGISTRADA POR EL (ELLA)

EN ESTA NOTARIA. z& ;

SANTAFE OE BOGETA, D.C.
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ABOGADOS
TELTFax 371 2388880 LPIFICIO 13N Conngo ELzcTRONICO Munpial : CAVE
CaaLts CAVELEYLS CARRERA 41, No 72-35% TELEFONO 18711 R13O0100

TELER " 4B4ATS BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jafe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 8. D. )

Poderdante: MERCK PATENT GMBH

Poder conferido el: 23-05-895

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado ,/”/’
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
menifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERREnb. Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades gue me
fueron conferidas.

» . ” gy e - et .
Hago la anterior sustitucidén conforme al m,&gﬁgg&.

faltan en este momento. S R .

06 FEB 2001 :. %%

Seflor Jefe, _ ) ] Ryt ’*fﬂ;ﬁﬁﬁf%

‘GERMAN CAVELIER —
T.P.A. No. B32" -
C.C. No. 2.877.924 de_Bogoté

Acepto: 4-—2\: (\
N =T — TR . Y

. + EMILIO FERRERO
*T.P.A% N2 31,929
C.C. No. 438.019 de Usaguén

2e-780-2

MIT &80 0413 67 3
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F RMATO DE DIGITALIZACION @] royni

RELACION DE ANEXOS [eehIREISSE
No de Folio
Crpelome e e A
item Z"@
1_]CD -
2_|DVD
3 _|REVISTA
4_|LIBRO
5_|PERIODICO
6 _|DISQUETES X
7 |SOBRE DE MANILA (73 [ /
8_|SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
8_ |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS: ,
|Observaciones: /
. /%' g /{ M eﬂ((
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Industria y Comercio

2020 SUPERINTENDENCIA
Bogoté, D.C. .
Doctor
EMILIO FERRERO
Apoderado sustituto
REFERENCIA: Radicacién No. 01-8901

Tramite 002

Evento 001

Actuacién 430

Oficio No. 1021

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Para efecice de entendimlento, y posterior digitalizacion de la solicitud @es importante que los documentos
aportadocs se encuentren completos, por lo tanto se sugiere enviar un nuevo capltulo relvindicatorio, ya que
el presentado con la solicitud contiene defectos en la numeracién.

- Dabe allegar copia del documento en que consta la ceskén del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articuio 39 de la Decision 4868 de {a Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presante requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notiflquese el presente oficj nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 de] enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
isidn de Nuavas Creacicnes

ALIX CARM
Jefedela
05 ABR. 281

Ela r requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuonda ¢l imerasado que dabe presentar, dentro de los discisdis meses sigulentss contados a partir de la fecha de presentacién
de la solicitud cuya prioridad sa Invace, copla de la misma cartificada por ks sutorided que la expidid y, en log casos en que heye lugar,
la traduccién aimpie del capltuio relvindicatorio. El incumplimiento de ésta plezo, acameard la pérdida da I prioridad Invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mail: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla



