T R
i > 0

izaciony
0K s

RTOL, T
Digre

<+ Industria y Comercio |
SUPERINTENDENCIA ;

s Bopaudiogon @o Belogdio
L v Chinos cb Gty Gl e

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

L ]
SOLICITUD DE
PATENTE DE INVENCION
PCT ENTRADA EN FASE NACIQNAL -
) ~BSl20
\M\_—’/}’ —= = ’
21. EXPEDIENTE No. ' L
54. TITULO: DERIVADOS DE OXINDOL SUSTITUIDO Y SU USO PARA
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DEPENDIENTES
DE LA VASOPRESINA
52. CLASIFICACION INTERNACIONAL: co7D 401/14, A61K 31/496,
A61P 25/00
71. SOLICITANTE: ABBOTT GMBH & CO. KG
DOMICILIO: Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden,
ALEMANIA
74. APODERADO: Dra. MARGARITA CASTELLANOS A.
22. BOGOTA, D.C., 13 JUL. 2010
?Oé“ (K —n
93-03 20(\

r .,



Py

000001

i PREETL
5,

Industria y Comercio

SUPERINT LND NG|

Fecha: 2010-07. 13 1494

SUPERINTENDENCIA

ra 11 pa
Act. 411 o ENTLIYY

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTES

A DL INDUS IR

"~ -

No. 10.08512¢.

ESENTACION

AY COMLRC

43 Deo 20»0

2 DIRNU[_\/AN
Lve: 378 FAS - SCR
Folios, gy - NACIONAL)

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[[XJPatente de invencién. :Patente de Modelo de Utilidad.
S —
mCapitulo | [Jcapituion
Nombre: ABBOTT GMBH & CO. KG .
IDENTIFICACION
SOLICITANTE (71) Diraccién: Max-Planck-Ring 2 ‘
, 65205 Wiesbaden cce. [ v [
ﬁ ALEMANIA
Hacionalidad o Domicilio: Wiesbaden
ALEMANIA
Lugar de Constitucisn:  ALEMANIA ce. O otro []
’ Teléfono: Fax: Cual
E-mail: Nimero
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccion: CALLE 94A No. 7A-09 cc [x] Nt [
Teléfono. 756 0776 Fax 78501 58 C.E. ] otre []
Cual
E-mail:  info@asiellanogyin. com Muomero 39779.654 TPA  70.819
INVENTOR (ES) (72) VER ANEXO # 1

PCT (86)

Salicitud Intarnacional No.

Fublicacion Internacional Ma.

PCT/EP2008/068254

WO 2003883559 A1 Facha

23/12/2008

09/07/2009

Titulo (54)

DERIVADOS DE OXINDOL SUSTITUIDO Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES DEPENDIENTES DE LA VASOPRESINA

CO7D 401114, AGTK 31/495, AG1P 25/00

(7) clasificacion intemacional (51}
©,

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
Us 2711212007 61/000,276
sifx] NoO ’
(@ comprobante de pago No. 10-52,612 v 10-52,814 Fecha Junio 29 de 2010

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina.

POZ-FOB (2008-(n-0)

i



4

6€0002

Anexos

m-l:an'tprobant& de page de la tass de presantacidn deo la solicitud.

Ean)(:umento quez acredita la eistencia y representacion bxgal cuando & solicitants sea persona juridica.

E::]Poderes, ai fuers e caso, junts con la sustitucion del mismo a mi favor

DDoczw'nent-:» de cesion del inventer al solicitante o a su cauzants.

DDeclaracianes.

mi‘-opia de la zolicitud internacional (Fesumen, descripeian, relvindicacionss, dibujos).

Tradu-::cién de la solicitud internacional al caztellano (Resumen, descripion, reivindicacionzz, dibujos).

DCopia el @samen preliminar internacional sfectuado por lx Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del evamen praliminar intsrmasional efectuado por la IPEA.

] ser el caso, copia del contrato de accaso.
De ser el caso, documento que acredite fa licencia o autorizacion de ugo de conocimientos tradicionalzs de las
comunidades indigenas.

DD& ser el caso, cenificada de deposito del material bioldgico.

I:EArte final 12x12
Do ser ol caso, informacion sobre otras solicitudes 34 patente o titulos cbtenidos en of estranjars por & mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totatmente con la invencion de esta solicitud.

DD& ser ol caso, modificaciones efecivadas a la solicitud intemacional.

E-des: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacién

o

@ FIGURA CARACTERISTICA:

R
N

)

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

FIRMA:
654 Usaquén - TPA 70819 C.

13 JUL. 2010

Instruccion

i
uy
g
:

== T Y=
Pi02-F08 (2002-G8-04)




CASTELLANOS & CO LTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogot4, D.C. -~ COLOMBIA

ANEXO # 1
INVENTORES
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2 ASTRID NETZ
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67061 Ludwigshafen
ALEMANIA
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ALEMANIA

6. WILFRIED HORNBERGER
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A70A1 Ludwigshafen
ALEMANIA

7. WILFRIED LUBISCH
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69118 Heidelberg
ALEMANIA
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1
Substituierte Oxindol-Derivate und ihre Verwendung zur Behandlung von Vasopressin-

abhangigen Erkrankungen

Die vorliegende Erfindung betrifit neue substituierte Oxindol-Derivate, diese enthaltende
pharmazeutische Mittel und ihre Verwendung zur Behandlung von Vasopressin-

abhingigen Erkrankungen.

Vasopressin ist ein endogenes Hormon, das verschiedenste Wirkungen an Organen und
Gewehe ausiiblL. Bei verschiedenen Krankheilszustianden, wie zum Beispiel Herzinsuffi-
zienz und Bluthochdruck, vermulet man, dass das Vasopressin-Sysiem eine Rolle spielt.
Derzeit sind drei Rezeptoren (V1a, V1b bzw. V3 und V2) bekannt, iiber die Vasopressin
seine zahlreichen Wirkungen vermitiell. Daher werden Antagonisten dieser Rezeptoran
als mégliche neue therapeutische Ansitre zur Behandlung von Krankheiten untersucht
(M. Thibonnier, Exp.Opinn. Invest. Drugs 1693, 7(5}, 728-740).

Vorliegend werden neue substituierte Oxindole beschrigben, die in der 1-Position ein2
Phenylsulfonyl-Gruppe tragen. 1-Phenylsutfonyl-1,3-dihydro-2H-ndol-2-one wurden he-
reits als Liganden der Vasopressin-Rezeptoren beschiieben. Auch die WO 93/1 5051, WO
05/18105, WO 98/25901, WO 04/55130, WO 01/55134, WO 01/164666 und WO
01/98295 beschreiben Derivate, dic in der 1-Position des Oxindolgerlsts Arylsulfon-
lygruppen iragen. Diese Verbindungen unterscheiden sich von den erfindungsgemalen
Verbindungen wesentlich durch die Substiluenten in der 3-Position.

So werden in der WO 93/15051 und WO 98/25901 1-Phenylsulfonyl-1,3-dihydro-2H-indol-
2-one als Liganden der Vasopressinrezeploren beschrieben, bei denen das Oxindol-
Geriist in der 3-Position durch zwei Alkyireste subslituiert ist, die gemeinsam auch einen
Cycloalkylrest (Spiroverimiipiung) bilden kinnen. Als Afiemative kann Jer Spi roring Hete-
roatome, wie Sauerstxt imd Siickstoff (wahhweisa mit Substituenten), enthalten.

Die WO 95/13105 beschreibt 1-Phenylsulfonyl-1,3-dihydre-2H-indol-2-one als Liganden
der Vasopressinrezeptoren, die ein Stickstoffatom in der 3-Position besitzen. Zusatzlich
sind in der 2-Positinn Reste gebunden, die unter gegebenenfalls substituierten Alkyl-,
Cycloalkyl, Phenyl- oder Benzylresten avsgawahit sind.

In der WO 03/008407 werden {-Phenylsulfonyloxindole beschrieben, in denen in der 2-

PCT/EP2I8/068254 () C 0 D O 3
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Position Pyridylpiperazine tiber eine Hamstoff-, Carbamat- oder 2-Oxoethyl-Gruppe am
Oxindol gebunden sind.

Neben der Bindungsaffinilat zum Vasopressin V1b Rezeplor kdnnen weitere Eigenschaf-
ten vorteilhaft fiir die Behandlung und/oder Prophylaxe von Vasopressin-abhiangigen Er-

krankungen sein, wie beispielsweise:

1.) eine Selektivilal zum Vasopressin V1b Rezeptor im Vergleich zum Vasopressin V1a
Rezeplor, d.h. der Quotienl aus der Bindungsaffinitit zum Via Rezeptor (Ki(V1a) (be-
stimmit in der Einheil *Nanomolar {nM)”} und der Bindungsaffini{at zum Vb Rezeptor
(Ki(V1h)) (bestimmt in der Einheit "Nanomolar (nM)"). Je griler der Quotient
Ki{V1a)/Ki(V1b) ist, desto groBer ist die V1b-Selektivitat;

2.) eine Selektivital zum Vasopressin V1b Rezeptor im Vergleich zum Vasopressin V2
Rezeplor, d.h. der Quotient aus der Bindungsaffinitat zum Y2 Rezeptor (Ki(V2) (hestimmt
in der Einhait "Nancmolar (nM)") und der Bindungsaffinitdt zum V1b Rezeptor (Ki(V1b))
(bestimmt in der Einheit "Nanomotar (nMY7). Je arder der Quotient Ki(V2YKi(V1 b) ist,
desto grofier ist die V1b-Selektivitat;

3.) eine Selekiivilil zum Vasopressin V1b Rezeplor im Vergleich zum Oxytozin OT Re-
zeplor, d.h. der Quatient aug der Bindungsafiinitat zum OT Rezeptor (KiOT) (bestimmt in
der Einheit "Nanomolar (nMJ") und der Bindungsaffinitdt zum V1b Rezeptor (Ki(V1b)) (be-
stimmt in der Einheit "Manomolar {(nM)"). Je grofler der Quotient Ki(OTYKi(V1b) ist, desto
grofer ist die V1b-Selektivitat.

4.) die melabolische Stabilitit, beispiclsweise bastimmt anhand der in-vitro ermittelten
Halbwertszeiten in Lebenmikrasomen von vesschisdenen Spezias (z.B. Ratte oder
Mensch);

5.) keine oder nur geringe Inhibierung von Cylochrom P450 (CYF') Enzymen: Cylcchrom
F450 (CYP) ist die Bezeichnung fur eine Suparfamilic von Hampreteinen mit enzymati-
scher Aktivitit {(Oxidase). Besondere Bedeutung besitzen sie auch flir den Abbau ( Meta-
bolismus) von Fremdstoffen wie Pharmaka oder Xenobiotika in Sdugetierorganismen. Die
wichtigsten Verireter der Typen und Untertypen von CYP im menschiichen Organismus
sind: CYP 1A2, CYP 2C%, CYP 2D6 und CYP 3A4. Bei gleichzeitiger Anwendung van
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CYP 3Ad-Hemmstoffen (z.B. Grapefruitsaft, Cimetidin, Erythromycin) und Arzneistoffen,
die (iber dieses Enzymsystem abgebaut werden und somit um die gieiche Bindungsstelle
am Enzym Konkurrieren, kann deren Abbau verlangsarmi und dadurch Wirkungen und

Nebenwirkungen des verabreichien Arzneistoffs unerwiinscht verstirkt werden;

8.) eine geeignete Wasserldslichkeit (in ma/mi);

7.) eine geeignele Pharmakokinetik (zeitlicher Verlauf der Konzentration der erfindungs-
gemassen Verbindung im Plasma bzw. in Geweben, zum Beispiel Gehim). Die Pharma-

_kokinetik kann durch die folgenden Parameter bescluieben werden: Halbwertszeit (in h),

Verteilungsvolumen (in I'’kg™), Plasma-Clearance (in Fhhkg™), AUC ("area under the cur-
ve*, Flache unter der Konzenirations-Zeit-Kurve, in ng-h-F"), orale Bioverfigbarkeit (das
Dosis-normalisierle Verhalinis von AUC nach oraler Gabe und AUC nach intravendser
Gabe), das sog. Brain-Plasma-Ratio {das Verhaitnis von AUC im Himgewebe und AUC im
Plasma);

8.) keine uder nur geringe Blockade des hERG-Kanals: Verbindungen, diz den hERG-
Kanal blockieren, kdnnen eine Verangzrung des QT-Iniervalls verursachen und dadurch
zu emsten Herz-Rhylhmus-Stérungen fithren (zum Beispiel sogenannte "torsade de poin-
tes*). Mittels eines in der Lileratur beschriebenen Yerdrangungsassays mit radioaktiv
markiertem Dofetilid (G. J. Diaz et al., Joumnal of Pharmacological and Toxicological Me-
thods, 50 (2004), 187-199) kann das Polential von Verbindungen, den hERG-Kanal zu
blackieren, bestimmt werden. Je geringer der IC50 in diesem "dofefilide assay”, desto
wahrscheinlicher ist eine potents hERG-Blockade. Dariber hinaus kann die Blockade des
hERG-Kanals durch elektrophysiologische Experimente an Zellen, die mit dem hERG-
Kanal transfiziert wurden, durch sogenanntes "whole-cell palch clamping” gemessen wer-
den (G. J. Diaz et al., Journal of Fharmacotoaical and Toxicolagical Methods, 50 (2004),
187-199).

Aufgabe der vodiegenden Erfindung war es, Verbindungen zur Behandlung cder Prophy-
laxa von verschiedenen Vasopressin-abhiingigen Krankheiten zur Verfigunyg zu stellen.
Die Verbindungen sciiten cine hohe Aktivital und Selekiivilal aufweisen, vor allem eine
hohe Affinitit und Selsktivitit gegebeniiber dem Vasopressin V1b Rezeptor. 2usétzlich
sollte die effindungsgemiie Substanz einen oder mehrere der vorstehend genannten
Vorteile 1.) bis 8.) besitzen.

06C0G1L0
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Die Aufgatwe wird durch Verbindungen der Formel | gelost

worin

e
I
R® =
Rl .~ .
~ I./ I I x1 A—X— XB %‘\N_Rt!
RET g )R,
|
SO
2 R1
\RZ
R3
{)

fiir -0-, “O-CHar, -O-C(=0}-, -NR""-, -NR"'-CHz- ader -NR"'-C(=0)- steht;

fir eine Einfachbindung, CO oder CH, steht;

firr N oder CH steht;

fiir N oder CH steht;

fiir Phenylen oder 6-gliedriges Hetarylen mit 1 oder 2 Stickstoffatomen als Ringglie-
dern steht, wobei Phenylen oder Hetarylen durch 1 oder 2 Reste R sutsstituiert

sein kann;

F' und R® unabhangig voneinander fiir Wassersloff, Ci-C.-Alkyl, C4-Cs-Fluoralkyl, C4-Cs-

R2

Alkoxy, Ci-Ca-Fluoralkoxy, Halogen ader CN stehen;
fur Wassersloff oder Methoxy steht;

wobei wenigstens einer der Reste R', R? und R* fiir Wasserstoff steht;

fiir Wasserstoff oder C4-Cs-Alkyt steht;

fiir Ethoxy, fluctiertes Ethoxy, Fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder
Isopropoxy steht;

fiir Wasserstoff oder Methyl steht;

GC0G11
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R’  fiir Wasserstoff , I, Br, Ci, F oder CN steht;
R®  fiir Wasserstoff, I, Br, Cl, F oder CN steht;
R®  fiir C4-Cs-Alkyl oder C4-Cs-Fluoralkyt steht:
R'™  fir C,-Cy-Alkyl, C4-Cy-Fluoralkyl, Ci-Cs-Alkoxy oder C.~Cy-Fluoralkoxy steht;
5 R fir Wasserstoff, C-Cs-Alkyl, Ci-Cy-Fluoralkyl, C,-C-Alkoxy oder C-Cs-Fluaralkoxy
steht;
a fiir 0, 1 oder 2 steht; und

m und n unabhzngig voneinander fiir 1 oder 2 stehen;
10  sowie deren pharmazeutisch verirdglichen Salze und Prodrugs davon.

Dementsprechend betifft die varliegende Erfindung Verbindungen der Formet | (im Fol-
genden auch "Verbindungen I7) sowie die pharmazeutisch vertragliche Salze der Verbin-
dungen | und die Prodrugs der Verbindungen 1. '
15
Die pharmazeutisch vertcaglichen Salze von Verbindungen der Formel {, die auch als
physiologisch vertrigliche Salze bezzichret werden, sind in der Regel durch Umsetzung
der freien Base der erfindungsgemaftsn Verbindungen | (d.h. der Verbindungen | geman
Strukturformel 1) mit geeigneten S3uren erhilllich. Geeignete Shuren sind beispiclswaise
20  aufgefihrl in JFortschdtte der Arzneimitielforschung®, 1966, Bitkh3user Verlag, Bd4.10,
£.224-285. Darunter fallen beispielsweise Salzsiure, Zitronensaure, Weinsdure, Milsh-
sdure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Essigséure, Ameisensaure, Maleinsiure und
Fumarsaure.

)
N

Unter dem Begriff "Prodrugs” werden solche Verbindungen verstanden, welche in vivo zu
den erfindungsgemaften Verbindungen | metabolisiert werden. Typische Beispiele von
Prodrugs aind beschrieben in C.G. Wermeth (Hrsg.): The Practice of Medisinal Chemistry,
Academic Press, San Diego, 1996, Seiten 67 1-715. Darunter fallen beispielsweise Phos-
phate, Carbamate, Aminosauren, Ester, Amide, Peplide, Hamsioffe und dergleichen. Im
30  vorliegenden Fall kbnnen geeignete Prodrugs beispielsweise solche Verbindungen | sein,
in denen das auRere Stickstoffatom des auBeren stickstoffhaltigen Rings eine Amid-
[Peptidbindung bildet, indem diesas Stickstoffatom durch eine ©,-Cr-Alkylcarbonylgruppe,
z.B. durch Acetyt, Prapionyt, n-Propyicarbonyd, Isopropyizarbonyl, n-Butylcarbonyl oder
tert-Butylcarbonyl (Pivalayl), durch Benzoyl, oder durch einen iber CO gebundenen Ami-
35 nosaurerest, z.B. iiker CO gebundenes Glycin, Alanin, Serin, Phenylalanin und dzrglai-
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chen, in der Position des Restes R* substituiert ist. Als Prodrugs geeignet sind weiterhin
Alkylearbonyloxyalkyicarbamate, in denen das duflere Stickstoffatom des Aufleren stick-
stoffhaltigen Rings in der Position des Festes R* eine Gruppe der Forme! -C(=0)-0-
CHR-0-C(=0}R" tragt, worin R” und R" unabhingig voncinander fiir C,-C-Alkyl stehen.
Solche Carbamate sind beispielsweise in J. Alexander, R. Cargill, S. R. Michelson, H.
Schwam, J. Medicinal Chem. 1988, 31(2), 318-322 heschrieben. Diese Gruppen kinnan
dann unter metabolischen Bedingungen abaaspalten werden und resultieren in Verhin-
dungen I, in denen R* fiir H steht.

C-C.-Alkyl steht im Rahmen der vordiegenden Erfindung fir einen linearen oder verzweig-

ten Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n-Propy! oder Isopropyl.

C-C4-Alkyl steht im Rahmen der voriiegenden Erfindung fiir einen linsaren oder verzweig-
{en Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
sek-Butyl, Isobutyl oder tert-Butyi.

C-Cs-Fluoralky! steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fiir einen linzaren oder ver-
zweigten Alkylrest mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, wie oben definiert. in welchem wenigs-
tens cin Wasserstoffatom, 2.8. 1, 2, 3, 4 oder 5§ Wasserstofiatome, durch Fluoratome er-
setzt sind. Beispiele hierfir sind Fluormethyl, Difluormethy!, Triffuormethyl, 1- und 2-
Flucrethyl, 1,1-, 1,2- und 2,2-Difluorethyl, 1,1,2-, 1,2,2 und 2,2, 2-Trifluorethyl, 1,1,2,2-
Tetrafluorethyl, 1,2,2,2-Tetrafluorethyl, Pentafluorethyl, 1-, 2- und 3-Fluorprop-1-yl, 1,1-,
1,2-,1,3-, 2,2-, 2,3- und 3,3-Difluorprop-t-yd, 1,1,2-, 1.2,2-, 1,1,3-, 2.2,3-, 1,2,3-und 3,3,3-
Trifluorprop-1-yl, 1- und 2-Fluorprop-2-yi, 1,1- und 1,3-Difluorprop-2-yi, 1,1,1-Trifluorprop-
2-yl und dergleichen.

C,-Cy-Fluoralkyi sieht im Rahmen der varliegenden Erfindung for einen linsaren odsr ver-
zweiglen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlensioffalomen, wie oben definiert, in welchem wenigs-
tens sin Wasserstoffatom, z.B. 1, 2, 3, 4 oder 5 Wasserstoffalome, durch Fluoratom» er-
seizt sind. Beispiele hierfir sind neben den zuvor bei C,-Cs-Fluoralkyl genannten Resten
1-, 2-, 3- und 4-Fluor-n-butyl, 1,1-, 2,2-, 3,3- und 4,4-Difluor-n-butyl, 4.4, 4-Trifluor-n-butyl,
a-Fluor-2-{fluormethyl}-1-propyl, 3,3-Difluor-2-{diflvormethyl)-1-propyi, 3,3,3-Triflucr-2-
(trifluormethyi)-1-propyt und desgleichen.

C,-Cs-Alkoxy steht im Rahmen der varliegenden Erfindung fir einen {iber ein Sauerstoff-

06C00; ;
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atom gebundenen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomean. Bei-
spisle sind Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy und ISopropoxy.

C1-C+-Alkoxy steht im Rahmean der vorliegenden Erfindung fir einen {iber ein Sauerstoff-
atom gebundenen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatoman. Bei-
spiale sind neben den zuvor bei Cs-Cx-Alkoxy genannten Resten n-Butoxy, sec-Butovy,
Isobutexy und tert-Butoxy.

C1-Cs-Fluoralkoxy steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fiir einen iiber ein Sauer-
stoffatom gebundenen linearen oder verzweigien Alkylresl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
wie ohen definiert, in welchem wenigstens ein Wassarstoffatom. z.B. 1, 2, 3, 4 oder 5
Wasserstoffatome, durch Fluoralome ersetzt sind. Beispiele hiesfir sind Fluormethoxy,
Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 1- und 2-Fluorethoxy, 1.1-, 1.2- und 2,2-Difluorethoxy,
1,1,2-, 1,2,2 und 2,2,2-Trifluorethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 1,2,2,2-Tetrafluorethoxy,
Pentafluorethoxy, 1-, 2- und 3-Fluomprop-1-oxy, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- und 3.3
Difluorprop-1-oxy, 1,1,2-, 1,2,2-, 1,1,3-, 2.2,3-, 1.2.3- und 3.3,3-Trifluorprop-1-oxy, 1-und
2-Fluorprop-2-oxy, 1,1- und 1,3-Diflunrprop-2-0xy, 1,1,1-Trifluorprop-2-oxy und derglei-
chen.

C,-C.-Fluoratkoxy steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fiir einen {iber ein Sauer-
stoffatom gebundenen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
wie oben definiert, in welchem wenigstens ein Wasserstoffatom, 2.B. 1, 2, 3, 4 oder 5
Wassersloffatome, durch Flucratome ersetzt sind. Beispiele hierfiir sind neben den zuvor
bei C,-Cz-Fluoralkoxy genannien Resten 1-, 2-, 3- und 4-Fluor-n-butoxy, 1,1-, 2,2-, 3,3
und 4,4-Difluor-n-butoxy, 4,4,4-Trifluor-n-butoxy, 3-Fluor-2-{fluormeathyl)-1-propoxy, 3,3-
Difluor-2-(difltormethyf)-1-propoxy, 3,3,3-Trifluor-2-(trifluormethyl)-1-propoxy und derglei-
chen.

Fluorieres Ethoxy steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fir Ethoxy, in walchem 1,
2,3, 4 oder 5 der Wasserstoffatome durch Fiuoratome substituiert sind. Beispiele sind 1-
Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 1,1-Difluorethoxy. 1,2-Difiuorethoxy, 2.2-Difluorethoxy, 1,1,2-
Trifluorethoxy, 1,2,2-Trifluorethoxy, 2,2.2-Trifluorethoxy, 1.1.2.2-Tefrafluorethoxy und
1,1,2,2,2-Pentafluorethoxy.

Halogen steht im Rahmen der vorfiegenden Erfindung fiir Fluor, Chior, Brom ader lod.
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Phenylen steht fir einen zweiertigen Phenylrest, wie 1,2-Phenylen, 1,3-Phenylen tind 1,4-

Phenylen.

B-gliedriges Hetarylen mit ein oder 2 Stickstcfatomen als Ringgliedern steht fur einen
zweiwertigen Pyridylrest (Pyridyien), wie 2,3-Pyridylen, 2.4-Pyridylen, 2,5-Pyridylen, 2,6-
Pyridylen, 3,4-Pyridylen, 3,5-Pyridylen, 3,6-Pyridylen, 4,5-Pyridylen, 4,6-Pyridylen cder
5,6-Pyridylen; fir einen zweiwerligen Pyrimidylrest (Pyrimidylen), wie 2,3-Pyrimidylen,
2,4-Pyrimidylen, 4,2-Pyrimidylen, 4,5-Pyrimidylen, 4,6-Pyrimidylen oder 5,2-Pyrimidylen;
fiir einen zweiwerligen Pyrazinrest (Pyrazinylen), wie 2,3-Pyrazinylen, 2,5-Pyrazinylen
oder 2,6-Pyrazinylen; oder fiir ginen zweiwerligen Pyridazinrest, (Pyridazinylen), wie 3,4-
Pyridazinylen, 3,5-Pyridazinyien, 3,6-Pyridazinylen oder 4,5-Pyridazinylen.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel |, ihre pharmakologisch vertraglichen
Salze und ihre Prodrugs kdnnen auch in Form von Sclvaten oder Hydraten vorliegen. Un-
ter Solvaten versteht man im Rahmen der vorliegenden Edfindung kristalline Forman der
Verbindungen | bzw. ihrer pharmazeutisch vertriiglichen Salze oder Prodrugs davaon, die
im Kristallgitter Lésungsmittsimolekiile eingebaut enthalfen. Vorzugswaise sind die Lo-
sungsmittelmolekiile in siéchiometrischen Verhiltnissen eingshaul. Hydrate sind eine
Spezialform der Solvate; das Losungsmiitte] ist hier Wasser.

Die nachstehend gemachien Angaben zu geeigneten und bevorzuglen Merkmalen der
Erfindung, insbesondere zu den Variablen R', R, R, R*, R°, R°, R", R, R", R", R"", X!,
X2, X3, %%, A, a, m und n in der Verbindung |, zu den Variablen R', R, R%, R, R%, R", R”,
R'™, X', X* und A in der Verbindung XVill, aber auch zu den Merkmalen des erfindungs-
gemaen Verfahrens und der erfindungsgemaften Verwendung gelten sowohl fir sich
allein genommen als auch vorzugsweise in jeder mdglichen Kombination miteinander.

Die Verbindungen | werden bevorzugt in Form der freien Base (d.h. gemén der Struktur-

formel 1) oder in Form threr Sdureadditionssalze bereitgestelit.

in Verbindungen | steht wenigstens einer der Reste R, R?, R® fiir Wasserstoff. Vorzugs-
weise steht wenigstens R? fir Wasserstoff. Besonders bavorzugt sind dabei R' oder R?
oder R' und R®von Wasserstoff verschieden.
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In der Definition von R und R® steht C,-Ca-Alkoxy vorzugsweise fiir Ethoxy oder Methoxy
und speziell fiir Methoxy. C,-Cs-Fluoralkoxy steht vorzugsweise flr C;-C--Fluoralkoxy, d.h.
fiir Fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 1-und 2-Fluorethoxy, 1.1-,1,2- und
2,2-Difluorethoxy, 1,1,2-, 1,2,2 und 2,2,2-Trifluorethory, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 1,2,2,2-

5  Tetrafluorethoxy oder Pentafluorethoxy, bevorzugt fiir Fluormethoxy, Difiuormethoxy,
Trifluormethoxy, 2,2-Difluorethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy, und speziell fir Trifluor-
methoxy, 2,2-Difluorethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy.

In einer bevorzugten Ausfiilvingsform siehen R' und R® unabhingig vonsinander fir
10  Wassersloff, CN, C-Cs-Alkoxy oder C\-Cy-Fluoralkoxy. Dabei steht in der Definition der
Reste R! und R* Ci-CeAlkoxy vorzugsweise fiir Ethoxy oder Methoxy und speziell fir
Methoxy. Cy-Ca-Fluoralkoxy steht vorzugsweiss fiir C;-C~Fluoralkony, d.h. fiir Fluor-
methoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 1- und 2-Fluorethoxy, 1,1-, 1,2-und 2,2-
Difluorethoxy, 1,1,2-, 1,2,2 und 2,2,2-Trifluorethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethaxy, 1,2,2,2-
15  Telrafluorethoxy oder Pentafluorethoxy, bevorzugt fiir Flusormethoxy, Difluormethoxy,
Trifluormethoxy, 2,2-Difluorethoxy oder 2.2,2-Trifluorethoxy, und speziell fur Trifluor-

methoxy, 2,2-Difluorethoxy oder Z,2,2-Trifluorethoxy.

In einer hesonders bevorzugten Ausfiithrungsform steht R! fiir Wasserstoff, Methoxy,
20  Ethoxy, Fluormethoxy, Difluormethoxy oder Trifluormethoxy, stérker bevorzugt fiir Was-
serstoff, Methoxy oder Trifluormethoxy und insbesondere fir Wasserstoff oder Methoxy.

In einer hesonders bevorzugten Ausfithrungsform steht R? fir Wasserstoff, C,-Cs-Alkoxy

oder C,-Cy-Fluoralkoxy, stérker bevorzugl fir Wasserstoff, Methoxy, Ethoxy, Fluormetho-
25  xy, Difiuormethoxy oder Trifluormethoxy, noch stérker bevorzugt fir Wassaerstoff, Methoxy

oder Trifluarmethoxy, insbesondere fiir Wasserstoff oder Methoxy und speziell fir Metho-

Xy.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform steht wenigstens einer der Reste R
30  und R?fiir Methoxy.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform steht R? fiir Wasserstoff. Altemativ stehit R? vor-
zugsweise fir Methoxy und R' und R® stehen gleichzeitig flir Wasserstoff. Besonders be-
vorzugt steht R? jedoch fiir Wasserstoff.

35
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In einer speziellzn Ausfilhrungsform stehen R und R® fiir Methoxy und R? steht fiir Was-
serstoff; oder einer der Reste R' und R? steht fiir Methoxy, der andere steht fir Wasser-
stoff und R? steht fiir Wasserstoff.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform steht R? fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl
oder Isopropyl, besonders bevorzugt fisr Wassersldﬁ, Meihyl oder Ethyl, insbescndere flr
Wassersloff oder Methyl.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform steht R® fiir Ethoxy oder fiuoriertes Elhoxy, beson-
ders bevorzugt fiir Ethoxy, 2,2-Difluorethoxy oder 2,2.2-Trifluorethoxy und insbesondera
fiir Ethoxy.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform steht R® fiir H.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform steht RS fiir Ethoxy und R® steht fiir H.
Dabei steht X* fir N oder CH und vorzugsweise fiir N.

in siner alternativ besonders bevorzugten Ausfiihrungsform steht R® fir Ethoxy und R®
steht fiir Methyl. Dabei steht X* vorzugsweise fir N.

In einer alternativ besonders bevorzuglen Ausfiihrungsform steht R® fiir tsopropoxy und

R® steht fiir H. Dabei steht X* vorzugsweise fiir N.

In einer alternativ besonders bevorzugten Ausfithrungsform steht R fiir fluoriertes Ethoxy,
vorzugsweise fiir 2,2-Diflucrethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy und besonders hevorzuaqt fiir
2 2-Difluorethoxy, und R° steht fiir H. Gleichzeilig steht X* dabei vorzugsweise fiir GH.

Besonders bevorzugt steht X* fiir N.

Insbesondere steht R® fiir Ethoxy und R® steht fiir H. Dabei steht X* fiir M oder CH und
vorzugsweise fir N.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform stehen R’ und R® nicht gleichzeitig fiir CN.

in einer bevorzugten Ausfihrungsform stehen R” und R® nicht gleichzeitig flir H.

PCT/EP2008/068254 O C O O J. 7
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Vorzugsweise steht R? fiir F, Cl, | ader CN, besonders bevorzugt fiir |, Cl oder CN und
insbesondere flir CN.

5  Vorzugsweise steht R® fiir H oder F.

Instesondere steht R” filr CN und R® steht glelchzeitly fiir H oder F, oder R’ steht fir | und
R® steht gleichzeitig fiir H oder F, speziell fir H, oder R7 steht fir Ctund R® steht gleich-
zeitig fiir H oder F, speziell fiir H.

10
In einer bevorzugten Ausfiihrungsform steht R® fiir Methyl oder Ethyl.

~r

a steht vorzugsweise fir 0 ader 1 und insbesondere fir 0.
15  In einer bevorzugten Ausfihrungsform steht R' fiir Methyl oder Methoxy.

in einer bevorzugten Ausfiihrungsform steht R* fiir Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl oder C4-C-
Alkexy, besonders bevorzugt fiir Wassersioff, Methyl oder Methoxy und insbesandere fur
Wasserstoff.
20
In einer bevorzuglen Ausfiihrungsform steht X' fiir -O-CH,-, -O-C(=0)-, -NR'",
-NR'"'-CH_ oder -NR"-C(=0}-. Besonders bevorzugt steht X' fiir -O-C(=0)-, -NR"-,
‘ -NR"-CH-- oder -NR"-G(=0}-. Stéirker bevorzugt steht X' fiir -NR""- oder -NR"'-CH- und
o insbesondere fir -NR''-CH--. Bevorzugt hat dabei in diesen bevorzugten Bedeutungen
25  von X' R" cine der cben angegebenen bevorzugten Bedautungen und steht insbesonde-
re fur H.

In einer bevorzugten Ausfuihrungsform steht X? fr eine Einfachbindung.
30  In einer bevorzugten Ausfiiirungsform sieht »2iir N. Dabei isl es besonders bsvorzugt,
wenn m und n beide fiir 2 stehen. Dementsprechend steht der Ring, der X3 als Ringglied

enthill, besonders bevorzugt fir einen Piperazin-1-yl-Ring.

in einer alternativ havorzugten Ausfiihrungsform sieht X2 fitir CH. Dabei ist es basonders
35  bevorzugt, wenn m und n beide fir 2 stehen. Dementsprechend steht der Ring, der X3 als
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Ringglied enthilt, bescnders bavorzugt fiir einen Piperidin4-yl-Rinq.

In einer altemativ bevorzugten Ausfilhrungsform stleht X3 fitir CH. Dabei ist es hesonders
bevorzugt, wenn m und n beide fir 1 stehen. Demenisprechend stehl der Ring, der X2 als
Ringglied enthiit, besonders bevorzugt fur einen Azetidin-3-yi-Ring.

In einer alternativ bevorzugten Ausfithrungsform steht X3 fir CH. Dabsi ist es basonders
bevorzugt, wenn m fir 1 steht und n fiir 2 steht. Dementsprechend steht der Ring, der x3

als Ringglied enthall, besonders hevorzugt fiir einen Pyrrolidin-3-yl-Ring.

Besonders bevorzugt steht jedoch 3 fir N und m und n stehen beide fir 2 oder X° fiir CH
und m und n stehen beide fiir 1. insbesondere steht ¥3 fitr N und m und n stehen beide fir
2.

In einer bevorzuglen Ausfithrungsforrn steht A fiir Phenylen, z.B. fiir 1,2-, 1 ,3- ader 1,4-
Phenylen. Besonders bevorzugt steht A dabei fiir 1,3- oder 1.4-Phenylen und insbesonde-

re fur 1,4-Phenylen.

In einer altemativ bevorzuglen Ausfithrungsform steht A fiir Pyridyien oder Pyrimidylen
und besonders bevorzugt fiir Pyridylen. Besonders bevorzugt steht A in diesem Fall fiir
3,5- oder 3,6-Pyridylen und insbesondere fir 3.6-Pyridylen.

Besonders bevorzugt steht A jedoch fir Phenylen, z.B. fir 1,2-, 1,3- odar 1,4-Phenylen,
starker bevorzugt fir 1,3- oder 1.4-Phenylen und insbesondere fir 1,4-Phenylen.

A ist vorzugsweise nicht durch R' substituiert.

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel |, worin
R'  fir H oder Methoxy steht;

R?  fiir H steht;

R  fiir Methoxy steht;

R* fir H, Methyl oder Ethyl steht;

R®  fir Ethoxy steht;

R® fiir H steht;

R’ fiir CN steht;
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R®  fiir H oder F steht;

X' fiir -NH- ader -NHCH-- steht;

X2 fiir eine Einfachbindung steht;

X3 fir N steht;

X*  fir N steht;

A fiir 1,4-Phenylen steht;

a fiir 0 steht; und

m und n fir 2 stehen;

sowie die pharmazeutisch vertidglichen Salze und Prodrugs davon.

Ein besonders bevorzugtar Gegenstand der Erfindung sind dabei Verbindungen der For-
mel |, worin

R' fiur H oder Methoxy steht;

R?  fiir H steht;

R?  fiir Methoxy steht;

R*  fur H oder Methyl steht;

R*  fiir Ethoxy steht;

R®  fiir H steht;

R’  fiir CN steht;

R®  fiir H oder F steht;

X' fiir -NHCH2 steht;

X2 fiir eine Einfachbindung steht;
X3 fiir N steht;

X*  fiir N steht;

A fur 1,4-Phenylen steht;

a fiir 0 steht; und

m und n fir 2 stehen;

sowie die pharmazeutisch vertraglichen Salze und Prodrugs davan.

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel |, worin
R'  fiir H oder Methoxy steht;

R?  fir H steht;

R®  fiir Methoxy steht;

R'  fur H, Methyl oder Ethyl steht;

R®  fur Ethoxy steht;

0C002¢
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R®  fiir H steht;

R’  fir | steht;

R®  fir H steht;

X' fir -NH- oder -NHCH:- steht;
X*  fiir eine Einfachbindung steht;
x?  fiir N steht;

X*  fiir N steht;

A fir 1,4-Phenylen steht;

a fiir O steht; und

m und n fir 2 stehen,;

sowie die pharmazeutissh vertriglichen Szlze und Prodrugs davon.

Ein besonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind dabei Verbindungen der For-
mel |, worin

R' fiir H oder Methoxy steht;

R?  fiir H steht;

RY  fiir Methoxy steht;

R*  fir H oder Methyl steht;

R® fiir Ethoxy steht;

R®  fiir H steht;

R’ fiir | steht;

R®  fiir H steht;

X' fiir -NHCH- steht;

X2 fiir eine Einfachbindung steht;

X3 fiir N steht;

X*  fir N steht;

A fiir 1,4-Phenylen steht;

a fiir 0 steht, und

m und n fiir 2 stehen;,

sowie die pharmazeutisch vertraglichen Salze und Prodrugs davon.

Beispiele fir hevorzugte Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung sind Verbindun-
gen der Formeln 1.1 bis 1.56 sowie die pharmazeutisch veriraglichen Salze und Prodrugs
davon, worin die Reste X', R', R%, R?, R’, R” und R® die oben angegebenen sllgemeinen
oder inshesondere bevorzugten Bedsutungen haben. Besonders bevorzugt haben die

0C0021



WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254 N
6€0022

15

Reste R, R%, R?, RY, R” und R® die in Tabelle A angegebenen Bedeutungen.

(.1) (12)

(1.3) (1.4)
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Bevorzugte Verbindungen der Formeln 1.1 bis 1.56 sind in folgenden Tabellen 1 bis 336
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aufgefiihrt:

Tabelle 1
Verbindungen der Formel 1.1, worin X fur -NH_-CH.- sieht und die Kombination aus
R' R R R*, R” und R" jeweils siner Zeile in Tabells A entspricht

Tabelle 2
Verbindungen der Formel 1.1, worin X' filr -NH- sieht und die Kombination aus R', R?,

R? R, R” und R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabelle 3
Verbindungen der Formel 1.1, worin X! fiar -NH-C(=0)- stzht und die Kombinaticn aus
R', R%, R?, R', R” und R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabelle 4
Verbindungen der Formel L1, worin X' fiir -O-CH,- steht und die Kombination aus R',
R2 R?, R%, R? und R® jeweils einer Zeile in Taballe A entspricht

Tabelle 5
Verbindungen der Formel 1.1, worin X' fiir -O- steht und die Kombination aus R', R?,
R?, RY, R” und R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabelle 6
Verbindungen der Formel 1.1, worin X! fir -Q-C(=0)- stehi und die Kombination aus
R', R?, R?, R, R” und R® jewsils cinsr Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 7 his 12
Verhindungen der Formel 1.2, worin x jeweils eine der in den Tabellen 1, 2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R?, R% R R und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A enispricht

Tabellen 13 bis 18
Verbindungen der Formel 1.3, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1, 2, 3,4, 56
nder 6 angegebenen Bedeutungan hat und die Kombination aus R', R%, R®, R, R" und
R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

PCT/EP2008/068254 0 C O O 3 3
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Tabellen 19 bis 24
Vertindungen der Formal 1.4, warin X' jeweils eine derin den Tabellen 1,2, 3,4, 5
nder 6 angegebenen Bedsutungen hat und die Kombination aus R', R% R% RY, R und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabeilen 25 bis 30
Verbindungen der Farmet 1.5, worin X! jeweils eine der in den Tabellen 1, 2.3,4,5
oder & angegehenen Badeutungen hat und die Kombination aus R' R% R R* R’ und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 31 bis 36
Verbindungen der Formel! 1.6, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R?, R3 R*, R und

R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabeallen 37 bis 42
Verbindungen der Formel 3.7, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1, 2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R, R®, R*, R” und
R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabelien 43 bis 48
Verbindungen der Formel 1.8, worin X! jeweils eine derin den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R?, R?, R*, R” und
R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellzn 49 bis 54
Verbindungen der Formet 1.9, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R%, F®, R%, R” und
R® jaweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 55 bis 60
Verbindungen der Formel 110, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1, 2,3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R%, R®, R, R” und
R® jeweils einer Zsile in Tabelle A entspricht

PCT/EP2008/068254 0CCo3 4



10

20

35

WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254

28

Tabellen 61 bis 66
Verbindungen der Formel .11, worin X! jeweils eine der in den Tabellen 1,2,3,4,5
oder 6 angegebenen Bedeubingen hat und diz Kombination aus R' R% R% R% R und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 67 bis 72
Verbindungen der Formel .12, worin X jeweils eine der in den Tabellen 1,2,3,4,5
oder 6 angegebenen Bedeulungen hat und dis Kombination aus R, R2 R% R* R’ und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 73 bis 78
Verbindungen der Formel .13, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
ader 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R, R3, R* R" und

R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 79 bis 84
Verhindungen der Forme! 1.14, worin X' jewrils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 8
oder & angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R?, R®, R*, R” und

R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 85 bis 90
Verbindungen der Forme! 1.15, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 8 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R, R% R®, R*, R” und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Taheallen 91 bis 96
Verbindungen der Forma} 1.16, worin X' jewsils eine der in den Tabellen 1, 2,3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R’, R% R% R R und

R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabhelien 97 bis 102
Verbindungen der Formel 117, worin X' jewsils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 6 angegebenen Badeutungen hat und die Kombination aus R', R?, R®, R*, R” und
R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht
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Tabellen 103 bis 108
Verbindungen der Formel .18, worin xt jeweils eine der in den Tabellen 1,2,3,4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R' R?% R% R% R” und

5 R® jeweils einer Zeile in Tabefle A entspricht

Tabellen 109 bis 114
Verbindungen der Formel 1.19, worin x jeweils eine Jder in den Tabellen 1,2,3.4,5
oder & angsgebensn Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R?, R? R* R und

10 R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 115 bis 120
Verbindungen der Formel 1.20, worin X! jewzils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 5 angegebenen Bedeutungsn hat und die Kombination aus R',R% R R*, R und

15 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 121 his 126
Verbindungen der Formel 1.21, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedautungen hat und die Kombination aus R', R, R3, R*, R und
20 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 127 bis 132
Q Verbindungen der Formel 1.22, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2,3,4,5
] oder & angegabenen Bedeutungen hat und diz Kombination aus R, R?, R3, R* R" und
25 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabsllen 133 bis 138
Verbindungen der Formet 1.23, worin x' jeweils eine der in den Tabellen 1, 2,.3,4,5
oder 6 angegebenen Badeutungen hat und die Kombination aus R, R? R%, R*, R und

[
c

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 139 bis 144
Verbindungen der Formel 1.24, worin X* jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 23,4, 5
oder 8 angegebenen Bedeutungen hat und dis Kombination aus R', R% R} RY, R und
35 R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht
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Tabsllen 145 bis 150
Verbindungen der Formel 1.25, worin X' jeweils eine dar in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder & angegebenen Bedsutungen hat und dis Kombination aus R, R% R3, R, R und

5 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabsallen 151 bis 156
Verbindungen der Forme! 1.26, worin X jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3.4,5
oder 6 angegebenen Badeulungsn hat und dis Kombination aus R', R% R%, R*, R und

10 R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 157 bis 162
Verbindungen der Formel 1.27, worin X! jeweils sine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeuiungen hat und die Kombination aus R, R2 R, R*, R und

15 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 163 bis 168
Verbindungen der Formel 1.28, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4.5
oder 6 angegebenen Bedsutungen hat und dis Kombination aus R, R?, R%, R, R” und
20 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 169 bis 174
Verbindungen der Formel 1.29, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder B angegebenen Badeutungen hat und die Kombination aus R', R, R® R* R und
25 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 175 bis 180
Verbindungen der Forme! 1.30, worin X' jewsils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungsn hat und die Kombination aus R' R% R% R* R und
30 R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 181 bis 186
Verbindungen der Formel 1.31, worin X! jeweils eine der in den Tabellen 1,2,3,4,5
oder 6 angegebenen Bedsutungen hat und die Kombination aus R', R% R%, R, R” und
35 R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht
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Tabellen 187 bis 192
Verbindungen der Forme! 1.32, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2,3,4,5
oder 8 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R' R% R%, R* R und

5 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 193 bis 198
Verbindungen der Formet 1.33, worin X' jeweils eing der in den Taballen 1,2, 3,4, 5
oder & angegebenen Badeutungen hat und die Kombinalion aus R', RL R R, R"und

10 R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 199 bis 204
Verbindungen der Formel 1.34, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder § angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R, R?, R%, R, R” und

15 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tab=llen 205 bis 210
Verbindungen der Formel .35, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R% R®, R*, R” und
20 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 211 bis 216
Verhindungen der Formel .36, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1. 2,3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R, R, R*, R” und
25 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 217 bis 222
Verbindungen der Forme! 1.37, worin X! jeweils sine der in den Tabzllen 1,2, 3,4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und dis Kombination aus R', R%, R®, RY, R” und

30 R* jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht
Tabsllen 223 bis 228
Verbindungen der Forme! 1.38, worin X' jpweils eine der in den Tabellen 1,2,3,4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R' R% R% R', R” und
35 R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht
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Tabellen 229 bis 234
Verhindungen der Formel .39, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1.2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und dic Kombination aus R, R?, R?, R* R” und

R* jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 235 bis 240
Verhindungen der Formet! 1.40, worin X! jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, §
oder & angsgebenen Bedeutungsn hat und die Kombination aus R', R%, R, R* R und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 241 bis 246
Verhindungen der Forme! 141, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und dis Kombination aus R, R% R% R%, R und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 247 bis 252
Verbindungen der Formel 1.42, worin X' jeweils eine dar in den Tabellen 1,2, 3, 4.5
oder 6 angegebenen Bedeutungan hat und die Kombination aus R', R% R, R, R" und

R® jewesils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 253 bis 258
Verbindungen der Forme! 1.43, wurin X jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R, R, R®, R%, R” und

R? jeweils siner Zeile in Tabelle A entspricht

Tabsallen 259 bis 264
Verbindungen der Formel 1.44, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2,3,4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R, R, R®, R%, R” und
R® jewsils einer Zeile in Tabslle A entspricht

Tabellen 265 bis 270
Verbindungen der Formel 1.45, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R?, R®, R, R” und
R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

0CC039
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Tabellen 271 bis 276
Verkindungen der Formel 1.46, worin X! jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4.5
oder 6 angsgebenan Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R%, R%, RY, R” und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 277 bis 282
Verbindungen der Formel 1.47, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R' R? R R*, R und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 283 bis 288
Verbindungen der Formel 1.48, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R? R®, R%, R” und

R® jeweils giner Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 289 bis 294
Verbindungen der Formel 1.48, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R, R% R®, R, R” und
R? jeweils einer Zeile in Tabelle A enlspricht

Tabellen 295 bis 300
Verbindungen der Forme! 1.50, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder 6 angegebenen Badeutungen hat und die Kombination aus R', R% R®, R*, R und

R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabsllen 301 bis 306
Verbindungen der Formel 1.51, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4, 5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R, R?, R% R* R” und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 307 bis 312
Verbindungen der Formel .52, worin X' jeweils eine der in den Taballen 1,2, 3, 4,56
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R, R?, R?, R* R” und

R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

0CC040
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Tabellen 313 bis 318
Verbindungen der Formel 1.53, worin x* jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3,4,5
oder 6 angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R% R, R R und

R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 319 bis 324
Verbindungen der Formel 1.54, worin X! jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder & angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R', R?, R%, R*, R” und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tab=llen 325 bis 330
Verbindungen der Formel 1.55, worin X' jewaeils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4,5
oder b angegebenen Bedeutungen hat und die Kombination aus R, R?, R’ R*, R und

R® jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabellen 331 bis 336
Verbindungen der Formel 1.56, worin X' jeweils eine der in den Tabellen 1,2, 3, 4.5
oder 6 angegsbenen Bedeutungen hat und dic Kombination aus R, R?%, R%, RY, R” und

R? jeweils einer Zeile in Tabelle A entspricht

Tabelle A:

Beispiel Nr. |R’ R* R’ R* R’ R®
A-1. H H H H CN H
A-2. Methoxy {H H H CN H
A-3. |Ethoxy |H {H H CN H
A-4. OCF; H H H CN H
A-5. H H Methoxy H CN H
A-B. Methoxy | H { Methoxy H CN H
A7.  |Ethoxy |H Methoxy  |H CN _|H
A-8. OCF; H Methoxy 'H CN H
A-9. H H Ethoxy | H CN H
A-10. Methoxy [H Ethoxy H CN H

0CCGU41



WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254
35
Beispiel Nr. |R’ R’ R’ R’ R’ R°
A-11. Ethoxy |H Ethoxy H CN H
A-12. OCF; H Ethoxy H CN H
A-13. H H |OCH,F H |CN H
A-14. H H OCHF, H CN H
A-15. H H OCF;, H CN H
A-16. |H H OCHCHF |H oN |H
A-17. H |H {OCHCHF; [H CN H
A-18. H H OCH,CF; H CN H
A-19. H H Cl H CN H
A-20. H H CN H CN H
A-21. H Methoxy H H CN H
A-22. H H H Methy! CN H
A-23. Methoxy {H H Methyl CN H
A-24. Ethoxy |H H Methyl CN H
A-25. OCF; H H Methyt CN H
A-26. |H H Methoxy Methyl CN H
A-27. Methoxy {H Methoxy Methyl CN H
A-28. Ethoxy |H Methoxy Methyl CN H
A-29. OCF: H Methoxy Methyl CN H
A-30. H H Ethoxy Methyl CN H
A-31. Methoxy |H Ethoxy Methy! CN H
A-32. Ethoxy |H Ethoxy Methyl CN H
A-33. OCF; H Ethoxy  Methyl CN H
A-34. H H OCHF Methyl CN H
A-35. |H H OCHF, Methyl CN H
A-36. H H OCF; Methyl CN H
A-37. H H OCH:CH:F |Methyl CN H
A-36. H H OCH,CHF, Methy CN H
A-39. H H |OCHCF; Methyl CN H
A-40. H H Ci Methyl CN H
A-41. H H CN Methyl CN H
A-42. H Methoxy H Methyl CN H
A-43. H H H Ethyl CN H

0C004%
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Beisplel Nr. [R’ R’ R’ R’ LY R®
A-44. Methoxy {H H Ethyl CN H
A-45. Ethoxy |H H Ethyl CN H
A-46. OCF; H H Ethyl CN H
A-47. H {H Methoxy Ethy! CN H
A-48. Methoxy |H Methoxy Ethy! CN H
A-49. Ethoxy |H Methoxy Ethyl CN H
A-50. OCF3 H Methoxy Ethyl CN H
A-51. {H H Ethoxy Ethyl CN H
A-52. Methoxy |H Ethoxy Ethyl CN H
A-53. Ethoxy {H Ethoxy Ethyl CN H
A54. |OCF, |H Ethoxy Ethy! [cN |H
A55. |H H OCH,F Ethyl TCN H
A-56. H H OCHF; Ethyl CN H
A-57. H H OCF; Ethyt CN H
A-58. H H OCHCH:F {Ethyl CN H
A-59. H H OCH,CHF, |Ethyl CN H
A-60. H H OCH,CF3 Ethyl CN H
A-61. H H Ci Ethyt CN H
A-62. H CN Ethyl CN H
A-63. H Methoxy H Ethyl CN H
A-64. |(H H H n-Prapyl CN H
A-B5. Methoxy {H H n-Propyl CN H
A-B6. Ethoxy |H H n-Propyl ' CN H
A-87. OCF,3 H H n-Propyl CN H
A-68. H H Methoxy n-Propyl CN H
A-B69. Methoxy {H Methoxy n-Propyl CN H
A-70. Ethoxy {H Methoxy n-Propyl CN H
A-T1. OCF3 H Methoxy n-Propyl CN H
A-72. H H Ethoxy {n-Propyl CN H
A-73. | Methoxy {H Ethoxy n-Propyl CN H
A-74, Ethoxy |H Ethoxy n-Propy! CN H
A-75. OCF; H Ethoxy n-Propyl CN H
A-76. H H OCH:F n-Propyl CN H
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Beispiel Nr. |R’ R? R’ R’ R’ R°
A-T7. H H QOCHF, n-Propyl CN H
A-78. H H OCF; n-Propyt CN H
A79. |H H OCH,CHF |n-Propyl CN H
A-80. H H OCH:CHF, |n-Propyl CN H
A-81. H H QCH.CF; n-Propyl CN H
A-82. H H cl n-Propyl CN H
A-83. H H CN n-Propyl CN H
A-84. H Methoxy H n-Propyl CN H
A-85. H H Isopropyl CN H
A-86. Methoxy | H H  Isopropyl CN H
A-87. Ethoxy {H H Isopropyl CN H
A-88. OCF; H H Isopropyl CN H
A-89. H H Methoxy Isopropy! CN H
A-90. Methoxy |H Methoxy Isopropyl CN H
A-91. Ethoxy iH Methoxy Isopropyt CN H
A-92. OCF; H Methoxy Isopropyl CN H
A-93. H H Ethoxy isopropyl CN H
A-94. Methoxy |H Ethoxy Isopropyl CN H
AG5.  |Ethoxy |H Ethoxy isopropyl  |CN H
A-96. OCF3 H Ethoxy Isoprapy! CN H
A-97. H tH OCH,F Isopropyl CN H
A-98. H H QCHF: Isopropyl CN H
A-99. H H OCF; Isopropyl CN H
A-100. |H H OCH,CH F |isopropyl CN H
A-101. |H H OCH,CHF; |Isopropyl  |CN H
A-102. [H H QCH,CF; Isopropyl CN H
A-103. |H H Ci Isopropyl CN H
A-104. |H H CN Isopropyt CN H
A-105. |H Methoxy H Isopropyl {CN H
A-106. |H H H H I H
A-107. [Methoxy |H H H i H
A-108. |Ethoxy |H H H I H
A-109. |OCF; H {H H ! H
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Beispiel Nr. |R’ R* R’ R’ R’ R®
A-110. |H H Methoxy H i H
A-111. |Methoxy i H Methoxy H | H
A-112. |Ethoxy |H Methoxy H 1 H
A-113. |OCF; H Methoxy H | H
A-114. |H H Ethoxy H | H
A-115. | Methoxy 1 H Ethoxy H | H
A-116. [Ethoxy H Ethoxy H | H
A-117. {OCF; H Ethoxy H | H
A-118. IH H OCH,F H | H
A-119. |H H OCHF; H ! H
A-120. |H H OCF; H 1 H
A-121. |H H QCH.CHF |H [ H
A-122, (H H OCH:CHF- |H | H
A-123. |H H OCHCF; [H | H
A-124. |H H Cl H I H
A-125. |H H CN H | IH
A-126. 1H Methoxy H H | H
A-127. |H H H Methyl I H
A-128. |Methoxy {H H Methyl i H
A-129. |Ethoxy [H H Methyl | H
A-130. |OCF; H H Methyl I H
A-131. |H H Methoxy Methy! | H
A-132. |Melhoxy {H Methoxy ' Methyt ! H
A-133. |Ethoxy H Methoxy Methyi | H
A-134. |OCFs |H Methoxy Methyl [ H
A-135. |H H Ethoxy Methy! { H
A-136. |Methoxy [H Ethoxy Methyl 1 H
A-137. |Ethoxy }H Ethoxy Methyi ' H
A-138. |OCF; H Ethoxy Methyl | H
A-139. |{H H OCH.F Methy! | H
A-140. |H H QCHF2 Methyt | H
A-141. |H H OCF; Methyl | H
A-142. H H OCHCH;F | Methyl | H
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Beispiel Nr. |R’ R* R’ R’ R’ R’
A-143. |H H OCH,CHF, |[Methyl I H
A-144. |H H OCH,CF3 Methyt i H
A-145. IH H Ci Methyl 1 H
A-146. |H H CN Methyl | H
A-147. |H Methoxy H Methyl | H
A-148. |H H H Ethyl | H
A-149. |Methoxy |H {H Ethyl | H
A-150. |Ethoxy (H H Ethyl | H
A-151. |OCF; H H Ethyl ] H
A-152. |H H Methoxy  Ethyt | H
A-153. |Methoxy {H Methoxy Ethyl | H
A-154. |Ethoxy {H Methoxy Ethyl | H
A-155. |OCF3 H Methoxy Ethyl | H
A-156. {H H Ethoxy Ethyl I H
A-157. |Methoxy |H Ethoxy | Ethyt 1 H
A-158. |Ethoxy |H Ethoxy Ethyl 1 H
A-159. |OCF; H Ethoxy Ethyl I H
A-160. |H H OCH,F Ethyl i H
A-161. |H H OCHF; Ethyl | H
A-162. |H H OCF;3 Ethyl | H
A-163. |H H OCH,CH,F |[Ethyi I H
A-164. |H H QCH,CHF, |Ethyl I H
A-165. [H H OCH.CF» Ethyl ] H
A-166. |H H Ci Ethyi | H
A-167. |H CN Ethyl | H
A-168. |H Methoxy H Ethyl | H
A-169. |H H H n-Propyl | H
A-170. |Methoxy |H H n-Propyl ! H
A-171. |Ethoxy {H H n-Propyl | H
A-172. |OCF; H H n-Propyl I H
A-173. |H H Methoxy n-Propyl | H
A-174. | Methoxy |H Methoxy n-Propyl | H
A-175. |Ethoxy |[H Methoxy n-Propyl ! H
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Beispiol Nr. [R’ R* R’ R’ R’ R®
A-176. |OCF; H Methoxy n-Propyl | H
A-177. |H H Ethoxy n-Propyi '} H
A-178. |Methoxy {H Ethoxy n-Propyl | H
A-179. |Ethoxy ({H Ethoxy n-Propyl | H
A-180. |OCF3 H Ethoxy n-Propyl | H
A-181. H H OCH,F 'n-Propyl | H
A-162. {H H OCHF2 n-Propyl | H
A-183. |H H OCF; n-Propy! 1 H
A-184. |H H QOCH-CH-F |n-Propyl | H
A-185. |H H QCH,CHF2 |n-Propyi | H
A-186. |H H OCH:CF; n-Propyl I H
A-187. |H H Cl n-Propyl I H
A-188. (H H CN n-Propyl | H
A-189. |H Methoxy H n-Propyl I H
A-190. {H H Isopropyl ] H
A-191. |Methoxy |H H Isopropyl I H
A-192. {Ethoxy {H H Isopropyl 11 H
A-193. |OCF: H H Isopropyl | H
A-194. |H H Methoxy Isopropyl | H
A-195. |Methoxy [H Methoxy Isopropyl il H
A-196. |Ethoxy [H Methoxy Isopropyl [ H
A-197. |OCF; H Methoxy isopropyl | H
A-198. |H H Ethoxy ' Isopropyl | H
A-199. |Methoxy | H Ethoxy isopropyi | H
A-200. |Ethoxy iH Ethoxy isopropyl I H
A-201 OCF; H Ethoxy Isopropyl | H
A-202. |H H OCH:F Isopropyl 1 H
A-203. |H H OCHF, Isopropyl } H
A-204. |H H QOCF; Isopropyl | H
A205. [ (A OCH.CHF |{isopropyl _[I H
A-206. [H H OCH,CHF, |isopropyl i H
A-207 H H QCH:CF; Isopropyl | H
A-208. |H H Cl Isopropy! ] H

0C0047
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Beisplel Nr. [R’ R* R’ R’ R’ R’
A-209. |H H CN isopropyl ! H
A-210. |H Methoxy H Isopropyt | H
A-211. 1H H H H Br H
A-212. |Methoxy {H H H Br H
A-213. |Ethoxy |H H H Br H
A-214. |OCF3 H H H Br H
A-215. |H H Methoxy H Br H
A-216. |Methoxy |{H Methoxy H Br H
A-217. |Ethoxy |H Methoxy H Br H
A-218. |OCF, H Methoxy H Br H
A-219. |H H Ethoxy H Br H
A-220. |Methoxy |H Ethoxy H Br H
A-221. |Ethoxy {H Ethoxy H Br H
A-222. |OCF; H Ethoxy H Br H
A-223. |H H OCH,F H Br H
A-224. |H H QOCHF; H Br H
A-225. |H H OCF3 H Br H
A-226. |H H OCH:CH.F {H Br H
A-227. |H H OCH:CHF2 |H Br H
A-228. (H H OCH;CF; H Br H
A-229. |H H Cl H Br H
A-230. |H H CN H Br H
A-231. |H Methoxy H H Br H
A-232. |H H H Methyl Br H
A-233. |Methoxy | H H Methy! Br H
A-234. (Ethoxy {H H Methyl Br H
A-235. |OCF; |H H Methyl Br H
A-236. {H H Methoxy Methyi Br H
A-237 Methoxy |H Methoxy Methyl Br H
A-238. |Ethoxy [H Methoxy Methyl Br H
A-239 QCF; H Methoxy Methyl Br H
A-240 H H Ethoxy Methyl  Br H
A-241 Methoxy | H Ethoxy Methyl Br H
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Beispiel Nr. |R' R* R’ R’ R’ R®
A-242. |Ethoxy |H Ethoxy Methyl Br H
A-243. |OCF; |H Ethoxy Methyl Br H
A-244. |H H OCH,F Methyl Br H
A-245. |H H QCHF; Methyl |Br H
A-246. |H H OCF3 Methyl Br H
A-247. |H H QOCH.CHF | Methyt Br H
A-z48. H H OCH.CHF- |Methyl Br H
A-249. (H H OCH:CF» Methyl Br H
A-250. IH H Ci Methyl Br H
A-251. |H H CN | Methyl Br H
A-252. |H Methoxy H Methyl Br H
A-253. |H H H Ethyl |Br H
A-254. |Methoxy {H H Ethyl Br H
A-255. |Ethoxy {H H Ethyl Br H
A-256. |OCF; H H Ethyl Br H
A-257. |H H Methoxy Ethyl Br H
A-258. |Methoxy {H Methoxy Ethy! Br H
A-259. |Ethoxy IH Methoxy Ethyl Br H
A-260. |OCF; H Methoxy Ethyl Br H
A-z61. |H H Ethoxy Ethyl Br H
A-262. |Methoxy {H Eihoxy Ethyl Br H
A-263. |Ethoxy {|H Ethoxy Ethyl Br H
A-264. |OCF; |H Ethoxy Ethyl Br H
A265. |H H OCHF Ethyl Br H
A-266. |H H OCHF, Ethyl |Br H
A-267. |H H OCF; Ethyl Br H
A-268. |H H QOCH.CH.F |Ethyl Br H
A-269. |H H OCH,CHF-. |Ethyi Br H
A-270. |H H OCH,CF; Ethyl |Br H
A271. |H H Cl Ethyl Br H
A-272. |H H CN Ethyl Br H
A-273. |H Methoxy H Ethyl Br H
A-274. |H H H n-Propyl Br H

600049
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Beisplel Nr. [R’ R* R’ R’ R’ R®
A-275. |Methoxy {H H | n-Propyt Br H
A-276. |Ethoxy |H H n-Propyi Br H
A-277. |OCF; H H n-Propyl Br H
A-278. |H H Methoxy n-Propyl Br H
A-279. |Methoxy H Methoxy n-Frapyl Br H
A-280. {Ethoxy |H Methoxy n-Propyl Br H
A-261. |OCF; H Methoxy n-Propyl Br H
A282. |H H Ethoxy nPropyl  |Br H
A-283. |Methoxy |H Ethoxy n-Propyl Br H
A-284. |Ethoxy {H Ethoxy  n-Propyl Br H
A-285. |OCF; H Ethoxy n-Propyl Br H
A-286. |H H QOCH:F n-Propyl Br H
A-287. [H H QOCHF. n-Propyl Br H
A-288. |H H OCF; n-Propyl Br H
A-289. |H H OCH.CH:-F _|n-Propy! Br H
A-290. {H H OCH:CHF; |n-Propyl {Br H
A-291 H H OCH.CF; n-Propyl Br H
A-292 H H Cl n-Propyl Br H
A-293. |H H CN n-Propyl Br H
A-294 H Methoxy H n-Propyl Br H
A-295. |H H H isopropyl Br H
A-296 Methoxy {H H Isopropyl Br H
A-297 Ethoxy |H H Isopropyl Br H
A-298 QCF; H H Isopropyl Br H
A-299. (H H Methoxy isapropyl Br H
A-300 Methoxy {H Methoxy isopropyl 8r H
A-301 Eihoxy |H Methoxy | Isopropyt Br H
A-302. |OCF; H Methoxy lsopropyl Br H
A-303 H H Ethoxy Isopropyl Br H
A-304 Methoxy {H Ethoxy Isopropyl Br H
A-305 Ethoxy [H Ethoxy Isopropyl Br H
A-306. |OCF; H Ethoxy Isopropyl Br H
A-307 H H OCH-F Isopropyl Br H

GCOO5
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Beisplel Nr. [R’ R* R’ R’ R’ R®
A-308. |H H OCHF;  isopropyl Br H
A-309. |H H OCF; Isopropyl Br H
A-310. {H H OCH,CH,F |isopropyl Br H
A-311. |H H OCH.CHF. {Isopropyl Br H
A-312. |H H QCH.CF; Isopropyl Br H
A-313. |H H Cl Isopropyl | Br H
A-314. [IH H CN isopropyl Br H
A-315. |H Methoxy H Isopropyl Br H
A-316. [H H H H Cl H
A-317. |Methoxy |H H H Cl H
A-318. |Ethoxy |H H H Ci H
A-319. |OCF; H H H Cl H
A-320. {H H Methoxy H Cl H
A-321. |Methoxy |H Methoxy H Ci H
A-322. |Ethoxy |[H Methoxy H Cl H
A-323. |OCF; H Methoxy H Cl H
A-324. |H H Ethoxy H cl H
A-325. |Methoxy |H Ethoxy H ct H
A-326. |Ethoxy |H | Ethoxy H c H
A-327. [OCF; H Ethoxy H cl H
A-328. |H H OCH,F H Cl H
A-329. |H H OCHF, H o] H
A-330. |H H OCF, H cl H
A-331 H H QCH.CHF {H Ci H
A-332. |H H OCH,CHF, |H Ci H
A-333. |H H OCH.CF3 H Cl H
A-334. |H H Ci H Ci H
A-335. |H H CN H Ci H
A-336. {H Methoxy H H Ci H
A-337. |H H H Methyl Cl H
A-338. |Methoxy |H H Methyl Cl H
A-339. |Ethoxy H H Methyl Cl H
A-340. |[OCF; H H Methy! Cl H
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Beisplel Nr. [R’ R* R’ R’ R’ R°
A-341. |H H Methoxy Methyl Cl H
A-342. |Methoxy tH Methoxy Methyt Ci H
A-343. |Ethoxy {H Methoxy Methyl Cl H
A-344. |OCF; H Methoxy Methy! cl H
A-345. [H H Ethoxy Methyt Cl H
A-346. |Methoxy |H Ethoxy Methyi Cl H
A-347. |[Ethoxy {H Ethoxy Methyt Cl H
A-348. |OCF; H { Ethoxy Methyl Cl H
A349. |H H OCHF Mathyl [CI H
A-350. [H H QCHF; Methyl cl H
A-351. |H H OCF, Methyi Ci H
A-352. |H H OCH.CH;.F |Methyl Ci H
A-363. |H H OCH CHF> {Methyi |Cl H
A-354. |H H OCH:CF; Methyl Ci H
A-355. |H H Ci Methyt cl H
A-356. H H |CN Methyl [Cl H
A-357. |H Methoxy H Methyl |Cl H
A-358. [H H H Ethyl Cl H
A-359. |[Methoxy |H H Ethyl cl H
A-360. |Ethoxy (H H Ethyl Ci H
A-361. |OCF3 H H Ethyl Cl H
A-362. |(H |H Methoxy Ethyl Cl H
A-363. |Methoxy (H Methoxy  Ethyl Cl H
A-364 Ethoxy |H Methoxy Ethyl Ci H
A-365. |OCF3 H Methoxy Ethyl Ci H
A-366. |H H Ethoxy Ethyl Cl H
A-367 Methoxy |H Ethoxy Ethyl Cl H
A-368. |Ethoxy |H Ethoxy | Ethyl Ci H
A-369. |OCF; H Ethoxy Ethyl Cl H
A-370. |H H OCH,F Ethyl Cl H
A-371 H H OCHF; Ethyl cl H
A-372. |[H H OCF, Ethyl Cl H
A-373. {H H OCH,CH,F |Ethyl Cl H

0CC0s52
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Beispiel Nr. [R’ R* R R’ R’ R°
A-374. |H H OCH.CHF. |Ethyl Cl H
A-375. |H H OCH,CF; |Ethyl Ci H
A-376. |H H |C Ethyi Cl H
A-377. |H H CN Ethyl Cl H
A-378. |H Methoxy H Ethyt Cl H
A-379. |H H n-Propyl Cl H
A-380. |Methoxy {H H n-Propyl Cl H
A-381. |Ethoxy |H H n-Propyl Cl H
A-382. |OCF; H H n-Propy! Cl H
A-383. |H H Methoxy n-Propyl Cl H
A-384. |Methoxy |H Methoxy n-Propy! Cl H
A-385. |Ethoxy {H Methoxy n-Propyl cl H
A-386. |OCF; H Methoxy n-Prapyl Cl H
A-387. |H H Ethoxy ' n-Propyl Cl H
A388. | Methoxy |H Ethoxy n-Propy Ci H
A-339. |Ethoxy (H Ethoxy n-Propyl Gl H
A-390. |OCF; H Ethoxy n-Propy! Cl H
A-391. |H H OCHF n-Propyl Cl H
A-392. |H H OCHF: [ n-Propyl al H
A-393. (H H QCF, n-Propyl Cl H
A-394. |H H OCH.CH.F  {n-Propyl Cl H
A-395. |H H OCH.,CHF2  |n-Propyl Ct H
A-396. H H QCH.CF;,  n-Propyl Ci H
A-397. |H H Cl n-Propyl Cl H
A-398. |H H CN n-Propyl |Cl H
A-399. |H Methoxy H n-Propyl Ci H
A-400. [H H H | Isopropyl Cl H
A-401. |Methoxy |H H Isopropyl  Cl H
A-402. |Ethoxy {H H Isopropyl Cl H
A-403. |OCF; H H Isopropyl C H
A-404. |H H Methoxy isopropyl Ci H
A-105. |Methoxy |H Methoxy Isopropyl Cl H
A-106. [Ethoxy |H Methoxy Isopropyl Cl H

GCCO33
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Beispiel Nr. |R’ R* R’ R’ R’ R
A-407. |OCF; H Methoxy | Isopropyl Cl H
A-408. |H H Ethoxy Isopropyl Cl H
A-409. |Methoxy {H Ethoxy isopropyl Cl H
A-410. |Ethoxy {H Ethoxy Isopropyl Cl H
A-411. |OCFs H Ethoxy Isopropyl Cl H
A-412, |H H OCH.F ' Isopropyl  Cl H
A-413. (H H {OCHF2 Isopropyt Cl H
A-414. |H H OCF; Isopropyl Cl H
A-415. |H H OCH.CH.F |Isopropy! Cl H
A416. |H H OCH;CHF. |lIsopropyt Cl H
A-417. |H H QCH.CF; Isopropyl Ci H
A-418. |H tH Cl Isopropyl Cl H
A419, [H TH cN [isopropyl | H
A-420. 'H Methoxy H | Isopropyl Cl H
A421. |A H H H F H
A-422. |Methoxy |H H H F H
A-423. |Ethoxy |H H H F H
A-424. |OCF; H H H F H
A-425. |H H Methoxy H F H
A-126. (Methoxy [H Methoxy H F H
A-427. |Ethoxy {H Methoxy H F H
A-428. |OCF; H Methoxy H F H
A-429. |H |H Ethoxy ‘H F H
A-430. [|Methoxy {H Ethoxy H F H
A-431. [Ethoxy {H Ethoxy H F H
A-432. |OCF; H Ethoxy H F H
A-433. |H H QCH,F H F H
A-434. |H H OCHF, H F H
A-435. {H H {OCF; H F H
A-436. |H H OCH,CH,F |H {F H
A-437. |H H QCH.CHF> {H F H
A-438. |H H OCH:CF; |H F H
A-439. |H H Cl H F H

0CC054



“

WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254
48
Beispiel Nr. [R’ R* [R® R’ R’ R’
A-440. {H H CN H F H
A-441. |H Methoxy H H F H
A-442. H |H H Methyi F H
A-443. |Methoxy |H H Methyl F H
A-444. |Ethoxy |H H Methyl F H
A-445. |OCF; H H Methyt F H
A-446. (H H Methoxy Methyl F H
A-447. |Methoxy {H Methoxy Methyl {F H
A448. |Ethoxy |H Methoxy | Methyl F H
A-449. [QCF3 H Methoxy Methyt F H
A-450. |H H Ethoxy Methyt F H
A-451. {Methoxy |H | Ethoxy Methyl F H
A-452. |Ethoxy ({H Ethoxy Methyl F H
A-453. |OCF; H Ethoxy Methyl F H
A-454. [(H H OCH.F Methyi F H
A-455. (H H OCHF; Methyt F H
A-456. |H H OCF3 Methyl F H
A-457. |H H OCH,CH;F | Methyl F H
A-458. |H H OCH:CHFz {Methyl F H
A-459. |H H OCH,CF: [ Methyl F H
A-460. |H H Cl Methyl F H
A-461. |H H CN Methyl F H
A-462. |H Methoxy H Methyl F H
A-463. |[H H H Ethyl F H
A464. |Methoxy [H H Ethyl [F H
A-465. |Ethoxy (H H Ethyl F H
A-466. |OCF; H H Ethyl F H
A-467. |H H Methoxy Ethyl F H
A-468. |[Methoxy (H Methoxy Ethyl F H
A-469. |Ethoxy |H Methoxy Ethy! F H
A-470. |OCF; H Methoxy Ethyl F H
A471. [H H Ethoxy Ethyl F H
A-472. [Methoxy |H Ethoxy Ethyl F H
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Beisplof Nr. R’ R? R’ R’ R’ R’
A-473. |Ethoxy |H Ethoxy | Ethyt F H
A-474. {OCF3 H Ethoxy Ethyl F H
A-475. H H OCHF | Ethyl F H
A-476. {H H OCHF, Ethyl F H
A-477. |H H OCFz Ethyl F H
A-478. |H H | QCH,CH,F [Ethyl F H
A-479. [H H OCH.CHF> |Ethyl F H
A480. |(H H OCH,CF3 Ethyl F IH
A-481. |H H Cl Ethyl F H
A-482. |H H CN Ethyl F H
A-483. |H ‘Methoxy H Ethy! F H
A-484. |H H H n-Propy! F H
A-485. |Methoxy 1H H n-Propy! F H
A-486. |Ethoxy H H n-Propyl F H
A-487. |OCF; H H n-Propyt F H
A-483. (H H Methoxy n-Propyl F H
A-489. {Methoxy {H Methoxy n-Propyl F H
A-490. |Ethoxy |H Methoxy n-Propyl | F H
A-491. |OCFy {H Methoxy n-Propyl F H
A-492. H H Ethoxy n-Propyl F H
A-493. |Methoxy {H Ethoxy n-Propyl F H
A-ag94. |Ethoxy |H Ethoxy n-Propyl F [H
A-445. |OCF; H | Ethoxy n-Propyl F H
A-496. |H H OCHF n-Propy! F H
A-497. (H H OCHF2 n-Propy! F H
A-498. {H H QCF; n-Propyl F H
A-499. |H H OCH.CHF | n-Propyl F H
A-500. |H H OCH,CHF, |{n-Propyt F H
A-501. [H H 1OCH,CF; n-Propyl F H
A-502. |H H ci n-Propyl F H
A-503. |H H CN n-Propyl F H
A-504. |H Methoxy H n-Propyl F H
A-505. |H H H Isopropyl F H
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Beispiel Nr. [R' R* R’ R’ R’ R’
A-506. |Methoxy {H H Isopropyl ;F H
A-507. |Ethoxy {H H Isopropyl F H
A-508. |OCF3 H H Isopropyl |F H
A-509. IH H Methoxy Isopropyl F H
A-510. |Methoxy |H Methoxy Isopropyl F H
A-511. |Ethoxy (H Methoxy {sopropyl F H
A-512. |OCF; H Methoxy Isopropyi F H
A-513. |H H Ethoxy Isopropyl F H
A-514. |Methoxy {H Ethoxy Isopropyl F H
A-515. |Elhoxy |H Ethoxy Isopropyl F H
A-516. |OCF; H Ethoxy {sopropyl F H
A-517. {H H OCH.F Isopropyl F H
A-518. {H H QOCHF, Isopropyl F H
A-519. |H H OCF; Isopropyl F H
A520. |H H OCH,CHF lisopropyl  |F H
A-521. |H H OCH.CHF, |Isopropyl F H
A-522. |H H OCH,CF3 isopropyl F H
A-523. [H H Ci Isopropyl F H
A524. |H H CH isopropyl  |F H
A-525. |H Methoxy H Isopropyl F H
A-526. |(H H H H CN F
A-527. |Methoxy |H H H CN F
A-528. |Ethoxy |[H H H CN F
A-529. |OCF; H H H CN F
A-530. |H H Methoxy H CN F
A-531. {Methoxy {H Methoxy H CN F
A-532. |Ethoxy |H Methoxy H CN F
A-533. |OCF; H Methoxy H CN F
A-534. |H H Ethoxy H {CN F
A-535. |Methoxy {H Ethoxy H CN F
A-536. |Ethoay |H Ethoxy H CN F
A-537. |OCF3 H Ethoxy H CN F
A-538. |H H OCHF H CN F
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Boispiel Nr. {R’ R* R’ R’ R’ R’
A-829. |H H OCHF; H CN F
A-540. {H H OCF; H CN F
A-541. |H H OCH,CH,F |H CN F
A-542. {H H QCHCHF, {H CN F
A-543. |H H OCH:CF, H CN F
A-544. |H H Ci H | CN F
A-545. {H H CN H CN F
A-546. |H Methoxy H H CN F
A547. |H H H Methyl CN F
A-548. |Methoxy {H H Methyl CN F
A549. |Ethoxy |H H Methyl cN_|F
A-550. |OCF; H H Methyl CN F
A-551. {H H Methoxy Methyl CN F
A-552. |Methoxy [H Methoxy Methyt CN F
A-553. |Ethoxy |H Methoxy Methyl CN F
A-554. |OCF; H Methoxy Methyl CN F
A-555. {H H Ethoxy Methyl CN F
A-556. |Methoxy |H Ethoxy Methyl CN F
A-557. |Ethoxy |H Ethoxy Methyl CN F
A-558. |OCF; H Ethoxy Methyl CN F
A-559. IH H OCH,F Methyl CN F
A-560. |H H QCHF, Methyl CN F
A-561. |H H OCF; Methy! CN F
A-562. |H H QCHCH,F | Methyi CN F
A-563. |H H OCH:CHF; |Methyl CN F
A-564. H | H OCH,CF3 Methyl CN |F
A-565. |H  H cl Methyl CN F
A-566. |H H CN Methyi CN F
A-567. |H Methoxy H Methyl CN F
A-568. |H H H Ethyl CN F
A-569. [Methoxy (H H Ethyl CN F
A-570. |[Ethoxy [H H Ethyl CN F
A-571. |OCF; H H Ethy! CN F
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Beispiel Nr. [R’ R* R’ R’ R’ R’
A-572. |H H Methoxy Ethyl ' CN F
A-573. |Methoxy |H  Methoxy | Ethyt CN F
A-574. |Ethoxy |(H Methoxy Ethyl CN F
A-575. |OCF; |H Methoxy | Ethyl CN |F
A-576. |H H Ethoxy Ethyl CN F
A-577. |Methoxy {H Ethoxy Ethyl | CN F
A-578. |{Ethoxy {H Ethoxy Ethyl CN F
A-579. |OCF; H Ethoxy Ethyl CN F
A-580. |H H OCH:F Ethyl CN F
A-581. |H H OCHF; Ethyl CN F
A-582. |H H OCF; Ethyt CN F
A-583. |H H OCH.CH.F |Ethyl {CN F
A-584. IH H OCH.CHF, |Ethyl CN F
A-585. |H H OCH:CFs Ethyi CN F
A-586. |H H Ci Ethyl | CN F
A-587. |H H CN Ethyi CN F
A-588. |H Methoxy H Ethyl CN F
A-589. {H H H n-Propyl CN F
A-590. |Methoxy |H H n-Propyt CN F
A-591. [Ethoxy {H H n-Propyl CN F
A-592. (OCF; H H n-Propyl CN F
A-593. |H H Methoxy n-Propyl CN F
A-594. [Methoxy {|H Methoxy n-Propyl CN F
A-595. |Ethoxy |H Methoxy n-Praopyl 'CN F
A-598. |OCF; H Methoxy n-Propyl CN F
A-597. |H H Ethoxy n-Propyl CN F
A-598. |Methoxy |H Ethoxy n-Propyl CN F
A-599. |Ethoxy |H Ethoxy n-Fropyt CN F
A-600. |OCF; H Ethoxy n-Propyl CN F
A-601. |H H QOCHF n-Propyl CN F
A-602. |H H OCHF» n-Propyl CN F
A-603. |H H | OCF; n-Propy! CN F
A-604. |H H OCH:CH:F |n-Fropy! CN F
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Belsplel Nr. [R’ R* R’ R® R’ R°
A-605. [H | H OCH,CHF> {n-Propyl 'CN F
A-606. |H H QCH,CF; n-Fropyt CN F
A-607. IH H Cl n-Propyl CN F
A-608. [H H CN n-Propyl CN F
A-609. |H Methoxy H n-Propyl CN F
A-610. |H H H Isopropyl CN F
A-611. [Methoxy {H H {sopropyl CN F
A-612. {Ethoxy {H H Isopropyl CN F
A-813. |OCF; H H Isopropyl CN F
A-B14. |H H Methoxy Isopropyl CN F
A-615. |Methoxy |H Methoxy isopropyi CN F
A-616. |Ethoxy |H Methoxy Isopropyl CN F
A-617. {OCF; H Methoxy Isopropyl CN F
A-618. |H H Ethoxy Isopropy! CN F
A-619. [Methoxy (H Ethoxy [sopropyt CN F
A-620. |Ethoxy [H Ethoxy Isopropyl CN F
A-621. {OCF; H Ethoxy isopropyl CN F
A-622. |H H OCH:F Isopropyl CN F
A623. |H H QCHF» Isopropyl CN F
A-624. |H H QOCF; Isopropyl CN F
A-625. |H H QOCH,CH.F |lIsopropyl CN F
A-626. |H H OCH.CHF: |isopropyl CN F
A-627. [H H QCH.CF; Isopropyl CN F
A626. |H H Gi isopropyl [CN_|F
A-629. |H H CN Isopropy! CN F
A-630. {H Methoxy H Isopropyl {CN F
A-631. |H H H H Cl F
A-832. |Methoxy {H H H Ci F
A-633. |Ethoxy [H H H Ci F
A634. |OCF; |H H H Ci F
A-635. [H H Methoxy H Ci F
A-636. |Methoxy | H Methoxy H Cl F
A-637. |Ethoxy |[H Methoxy H Cl F
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Belsplel Nr. {R’ R* R R? R’ R®
A-638. |OCF; H Methoxy H Ci F
A-639. [H H Ethoxy H  Cl F
A-640. {Methoxy |H Ethoxy H Cl F
A-641. {Ethoxy {H Ethoxy H Cl F
A-642, |OCF; H Ethoxy H Cl F
A-643. |H H OCH,F 13 Ci F
A-644. (H H QOCHF; H Cl F
A-645. I1H {H OCF; H Cl F
A-646. |H H OCH.CH.F |H Cl F
A-647. |H H QOCH CHF> H Ci F
' A648. |H H OCH.CF, |H al F
A-649. |H H 1Cl H Cl F
- A650. |H H CN H ci F
A-651. |H Methoxy H H Cl F
A-652. [H | H H Methyl  Cl F
A-653. |Methoxy |H H Methy Cl F
A-654. |Ethoxy IH H Methyl Cl F
A-655. |[OCF; H H Methyl Ci F
A-656. |H H Methoxy Methy! i F
A-657. |Methoxy (H Methoxy Methyt Ci F
A-658. |Ethoxy {H Methoxy Methyl Cl F
' A-659. |OCF; H Melhoxy Melhyl Cl F
A-660. |H H Ethoxy Methy! Ci F
A661. |Methoxy |H Ethoxy Methyl cl F
Q" A662. |Ethoxy |H Eihoxy Methyl [ci F
A-663. {OCF; H Eittvoxy Methy! Cl F
A-664. |H H OCH:F Methyl  Cl F
A-665. |H H OCHF, Methyd Ci F
A-b66. |H {H OCF; Methyl Ci F
A-667. |H H OCH.CH.,F {Methyi Cl F
A-665. [H H QOCHCHF> | Methyi Ct F
A-669. (H H OCH,CF; Methyl Cl F
A-670. |H H Cl Methyl Cl F
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Beispiel Nr. |R’ R* R’ R’ R’ R°
A-671. |H H CN Methyt  Cl F
A-672. |H Methoxy H Methyl Cl F
A-673. H H H Ethyl Cl F
A-674. |Methoxy {H H Ethyl Cl F
A-675. |Ethoxy |H H Ethyl Ci F
A-676. |OCF3 {H H Ethyl  Cl F
A677. |H H Methoxy Ethyl Cl F
A-678. |Methoxy {H Methoxy Ethy! Cl |F
A-679. |Ethoxy iH Mathoxy Ethyl Cl F
A-680. |OCF; |H  Methoxy  Ethyl  Cl F
AB31. |H H Ethoxy Ethyl c F
A-682. |Methoxy |H Ethoxy Ethyl cl F
A-683. |{Ethoxy {H Ethoxy Ethyl Cl F
A-684. |OCF; H Ethoxy | Ethyl o] F
A-685. |H 'H OCH,F Ethyt ci F
A-686. |H H OCHF, Ethyl Cl F
A-687. |H H OCF3 Ethyl Cl F
A-688. |H H OCH.CH:F | Ethyl Ci F
A-689. |H H QCH CHF; |Ethyl  Cl F
A-690. H H QCH:CF3 Ethyl Cl F
A-691. |H H Cl Ethyl Cl F
A-692. |H H CN Ethyl Ci F
A-693. |H | Methoxy H Ethyl cl F
A-694. |H H H n-Propyt Ct F
A-695. | Methoxy {H H n-Propyl {Cl F
A-696. |Ethoxy {H H n-Propy! cl F
A-697. |OCF; H H n-Propyl | Cl F
A-698. |[H H Methoxy n-Propyl Ci F
A-699. |Methoxy {H Methoxy n-Propyl Cl F
A-700. |Ethoxy {H Methoxy n-Propyl Cl F
A-701. |OCF, H Methoxy n-Propyl Gl F
A-702. |H H Ethoxy n-Fropyl Cl F
A-703. [Methoxy {H Ethoxy n-Propy! Cl F
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Beispiel Nr. [R’ R* R’ R’ R’ R®
A-704. |Ethoxy H Ethoxy n-Propyt Cl F
A-705. |OCF; H Ethoxy n-Propyt  Cl F
A-706. H H OCHF n-Propyl ci F
A-707. {H H OCHF; n-Propy! Cl F
A-708. |H H OCF; n-Propyl Cl F
A-709. |H H OCHCH;F {n-Propyt ci F
A-7T10. {H H OCH,CHF2 |n-Propy Cl F
A-711. |H H OCH.CF3 n-Propyl Cl F
A-712. {H H Ci n-Propy! Ci F
A-713. |H - H CN | n-Propyt Cl F
A713. |H Methoxy H n-Propyl | CI F
A-715. |H IH H isopropyl Cl F
A-716. {Methoxy {H H isopropy! Ci F
A-717. |Ethoxy |H H Isopropyl Cl F
A-718. |OCF; H H isopropyl  Cl F
A-719. |H H Methoxy Isopropy! Cl F
A-720. |Methoxy {H Methoxy Isopropyl Ci F
A-721. |Ethoxy [H Methoxy Isopropyl Cl F
A-722. |OCFs iH Methoxy  |lsopropyl | CI F
A-723. |H H Ethoxy Isopropyl Cl F
A-724. |Methoxy (H Ethoxy isopropyl Cl F
A-725. |Ethoxy |H Ethoxy Isopropyl Cl F
A-726. |OCF; H Ethoxy Isopropyl cl F
A-727. |H H OCHF Isopropyl Ci F
A-728. |H H QCHF; Isopropyl Cl F
A-729. |H H QOCF; Isopropyl Ci F
A-730. |H H OCH:CH:F }lIsopropyl cl F
A-731. [H H OCH,CHF, tisopropyt Ci F
A-732. |H H QOCH.CF, Isopropyl Cl F
A-733. (H H Cl Isopropyl Cl F
A-734. |H H CN Isopropyt Cl F
A-735. |H Methoxy H Isopropyl Cl F
A-736. |H H H H F F
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Beisplel Nr. [R’ R* R’ R’ R’ R®
A-737. |Methoxy [H H H F F
A-738. |Ethoxy (H H H F F
A-739. |OCF; |H A H F F
A-740. |H H Methoxy H F F
A-741.  |Methoxy [H Methoxy H F F
A-742. |Ethoxy H | Methoxy H F F
A-743. |OCFs |H Methoxy A F F
A744. |H H Ethoxy H [F F
A-745. |Msthoxy |H Ethoxy H F F
A-746. |Ethoxy [H Ethoxy H F F
A-747. |OCFa |H Ethoxy H F F
A-748. [H H OCH;F H F F
A-749. |H H OCHF, H F F
A-750. |H H OCF, H F F
A-751. |H H OCH.CH:F |H F F
A752. |H H OCH,CHF, |H F F
A-753. |H H OCH,CF; |H F F
A754. |H H ClI H F F
A-755. |H H CN H F F
A-756. [H Methoxy H H F F
A-757. |H H H Methyl F F
A758. |Methoxy |H H Methyl F F
A-759. |Ethoxy |H H Methyt F F
A760. |OCFs |H H Methyt IF F
A-761. |H H Methoxy Methyl F F
A-762. {Methoxy {H Methoxy Methyl F F
A763. |Ethoxy |H Methoxy | Methyl F F
A764. |OCF; |H Methoxy Methy! F F
A765. |H H Ethoxy Methyl [F F
A766. |Methoxy |H Ethoxy Methyl F F
A-767. |Ethoxy |H Ethoxy Vethyi [F F
A-768. |OCFs |H Ethoxy Methyl F F
A-769. [H H OCH.F Methy] F F
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Beispiel Nr. [R’ R’ R R R R®
A-770. |H H [OCHF, Methyl F F
A771. [H H OCF; Methyl F F
A772. [H H OCH,CHzF |Methy [F F
A773. |H H OCH,CHF> |Methyl F F
AT74. |H H OCH.CF2 | Methyi F F
A775. |H H Cl Methyl F F
A-776. |H A CN Methy! F F
A777. |H Methoxy H Methy! F F
A-778. |H H H Ethyl F F
A-779. |Methoxy [H H Ethyl F F
A-780. |Ethoxy |H H Ethy! F F
A-781. |OCF; |H H Ethyl F F
A-782. |R H Methoxy Ethyl F F
A-783. |Methoxy |H Methoxy Ethyi F F
A-764. |Ethoxy |H Methoxy | Ethyl F F
A785. |OCF, |H Methoxy Ethyl F F
A-786. |H H Ethoxy Ethyl F F
A-787. |Methoxy |H Ethoxy Ethyl F F
A-788. |Ethoxy |H Ethoxy Ethyl F F
A-769. |OCFs |H [Ethoxy Ethyl F F
A-790. |H H OCH.F Ethyl F F
A-791. |H H OCHF Ethyl F F
A-792. |H H [OCF, Ethyl F F
A-793. [H H OCH,CH,F |Ethyt F F
A-794. [H H GCH,CHF, |Ethyl F F
A-795. |H H OCH,CF;  |Ethyl F F
A-796. |H H Ci Ethyl F F
A-797. |H H CN Ethyl F F
A798. ({H Methoxy H Ethyl F F
A-799. |H H H n-Propyl F F
A-800. [Methoxy {H H n-Propyl F F
A-801. {Ethoxy {H H n-Propyl F F
A-802. |OCF; H H n-Propyl F F
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Beispiel Nr. [R’ R* IR R’ R’ R’
A-803. |H H Methoxy n-FPropyl F F
A-804. |Methoxy iH Methoxy n-Propyl F F
A-805. |Ethoxy |H Methoxy n-Propy! F F
A-806. |OCF; H Methoxy n-Propyl F F
A-807. |H H Ethoxy n-Propyl F F
A-808. |Methoxy ({H Ethoxy n-Propyt F F
A-809. |Ethoxy (H Ethoxy n-Propyl F F
A-810. |OCF; H Ethoxy a-Propyl F F
A-811. |H H OCH:F n-Propy! {F F
A-812. |H H | OCHF 2 n-Propyl F F
A813. |H H OCF; n-Propyl  |F F
A-814. [H H OCH,CH-F | n-Propyl F F
A-815. {H H OCH,CHF, [n-Propy! F F
A-816. |H H | OCH:CF, n-Propyl | F F
A-817. |H H Cl n-Propyl F F
A-818. {H H CN n-Propyl F F
A-819. |H Methoxy H n-Propyl |F F
A-820. |H H H Isopropyl F F
A-821. |Methoxy | H H Isopropyt F F
A-822. |[Ethoxy |H H Isopropyl F F
A-823. |OCF; H Isopropyl F F
A-824. |H H Methoxy Isopropyl F F
A-325. |Methoxy tH  Methoxy Isopropyl F F
A-826. |Ethoxy |H Methoxy Isopropyl F F
A-827. |OCF; H Methoxy Isopropyl F F
A-828. |H H Ethoxy Isopropyl F F
A-829. |Methoxy | H | Ethoxy | Isopropyl F F
A-830. {|Ethoxy :H Ethoxy Isopropyl F F
A-831. |OCF; H Ethoxy isopropyl F F
A-832. |H H OCH.F Isopropyl F F
A-833. {H H QCHF2 Isopropyt F F
A-834. |H H OCF; Isopropyl F F
A-825. |H H NCH:CH-F |isopropyl F F
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Beispiel Nr. |R’ IR® R’ R’ R’ R®
A-836. |H H QCH,CHF. |lIsopropyt F F
AG37. |H H OCH.CF, _ |Isopropyl  |F F
A-838. IH H Cl Isopropyl {F F
A-839. |H H CN isopropyl F F
A-840. |H Methoxy H isopropyl F F
A-841. |H H H H F Cl
A-842. [Methoxy |H H H F Cl
A-843. |Ethoxy |(H H H F Cl
A-844. |OCF; H H H F Cl
A-845. |H H | Methoxy H F Cl
A-846. |Methoxy |H Methoxy H F Cl
A-847. |(Ethoxy (H Methoxy H |F Cl
A-848. {OCF; H Methoxy H F Cl
A-849. |H H  Ethoxy |H F Cl
A-850. |Methoxy (H Ethoxy H F Cl
A-851. |Ethoxy |{H Ethoxy H F Cl
A-852. {OCF; H Ethoxy H F Cl
A-853. |H H OCH,F H F Cl
A-854. |H H OCHF, H F Cl
A-855. [H H OCF3 H F Cl
A-856. |H H OCHCH,F |H F Cl
A-857. {H H OCH.CHF> {H F Cl
A-858. |H 'H QCHCF; H F Cl
A-859. |H H Ci H F Cl
A-860. |H H CN H F Cl
A-861. [H Methoxy H H F Cl
A-862. |H H H Methyl F Ci
A-563. |[Methoxy (H H Methyl F Cl
A-864. {Ethoxy |H H Methyl F Ci
A-885. {OCF; H H Methyl F Cl
A-866. |(H H Methoxy Methyi F Cl
A-867. |Methoxy {H Methoxy Methyl F Cl
A-868. |Ethoxy {H Methoxy Methyl F Cl
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Beispiel Nr. |R’ R* R’ R® R’ R®
A-869. |OCF3; |H | Methoxy Methyt F Cl
A-870. |H H Ethoxy Methyt F Cl
A-871. |Methoxy [H Ethoxy Methyl F Cl
A-872. |Ethoxy {H Ethoxy Methy! F Cl
A-873. |OCF3 H Ethoxy Methy! F Cl
A-874. |H H OCH:F Methyl F o]
A-875. 1H H {OCHF; Melhyl F Cl
A-876. |H H OCF; Methyl F Cl
A-877. H H QOCH,CH.F | Mathyl F Cl
A-878. |H H OCH:CHF, |Methyl F Cl
A879. [H H OCH,CF, | Methyl F ci
A-880. |H H Cl Methyl F Cl
A-881. {H CN Methyl F Ci
A-852. |H Methoxy H Methyl F Cl
A883. |H H H Ethy! F ci
A-884. |Methoxy [H H Ethyl F Cl
A-885. {Ethoxy {H H Ethyl F Cl
A-886. [OCF: H H Ethyl F Cl
A-887. |H H | Methoxy Ethyl F cl
A-868. (Methoxy |H Methoxy Ethyl F Cl
A-889. |Ethoxy {H Methoxy Ethyl F Cl
A-890. |OCF, H Methoxy Ethyl F Cl
A-891. |H H Ethoxy Ethyl F Cl
A-892. |Methoxy |{H Ethoxy Ethyl F Cl
A-893. |Ethoxy [H Ethoxy Ethyl F Cl
AB94. |[OCFs [(H Elhoxy Ethyl F cl
A-895. (H H OCH,F Ethyt F Cl
A-896. {H H OCHF 2 Ethyl ' Cl
A-B97. {H H OCF, Ethyl F Cl
A-893. |H H QCH,CH,;F |{Ethyl F Cl
A-399. |H H QCH.CHF: {Ethyl F Ci
A-900. |H H OCH,CF;  |Ethyl F Cl
A-901. |H H <] Ethyl F o]
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Beispiel Nr. {R’ R* R’ R’ R’ R’
A-90z. |H H CN Ethyl F Cl
AG03. |H Methoxy H Ethyl F Ci
A904. |H H H n-Propyl F Cl
A-905. |Methoxy {H H n-Propy! iF Cl
A-906. |Ethoxy [H H n-Fropyl F Cl
A-907. |OCF3 H H n-Propyl F Cl
A-908. |H H Methoxy n-Prapyl F Ci
A-909. |Methoxy (H Methoxy n-Propy! F Cl
A-810. |Ethoxy [H Methoxy n-Propyl F Cl
A-911. |OCF; (H Methoxy n-Propy! F Cl
A-912. |H H Ethoxy n-Fropyl F Cl
A-913. |Methoxy {H Ethoxy n-Propy! F Cl
AD14. |Ethoxy |H Ethoxy nPropyl  |F Ci
AG15. |OCF, |H [Ethoxy nPropyl _|F ci
A-916. |H H O} CH,F n-Fropyl F Cl
A-917. IH H QCHF; n-Propyl F Cl
A-918. (H H OCF; n-Propyl F Cl
A-919. |H H OCH:CH:F |n-Propyl F Cl
A-920. |H H | QCH:CHF> |n-Propyl F Cl
A-921. 1H H QOCH,CF; n-Propyl F Cl
A-922. H H Cl n-Propyl F Cl
A-923. |H H CN n-Praopyl F Cl
A-924. |H Methoxy H n-Propyl F Cl
A-925. |H H H Isopropyt F Cl
A-926. |Methoxy |H H Isopropy! F Cl
A-927. {Ethoxy {H H isopropyl F Cl
A-0928. |OCF; H H Isopropyi F Cl
A-929. |H H Methoxy Isopropyl F Cl
A-930. {Methoxy |H Methoxy Isopropyl F Cl
A-931. 1Eihoxy {H Methoxy Isopropyl F Cl
A-932. |OCF; H Methoxy Isopropyl F Cl
A-933. H H Ethoxy Isopropyl F Cl
A-934. |Methoxy |H Ethoxy Isopropyl F Cl
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Beispiel Nr. |R’ R* R’ R° R’ R’
A-G35. |Ethoxy |H Ethoxy Isopropyl F Cl
A-436. |OCF, H Ethoxy isopropyl F Ci
A-937. |H H QOCH,F Isopropyl F Cl
A-938. |H H QCHF, Isopropyl F Cl
A-939. |H H OCF isopropyl F Cl
A-940. |H H ' QCHCH.F |{isopropyt F Ci
A-941. H H QOCH;CHF: |Isopropyl F Cl
A-942. |H H OCH:CF; Isopropyl F Cl
A-943. {H H Cl Isopropyl F Cl
A-944. H H CN Isopropyl 'F Cl
AG35. |H Methoxy H isopropy!l _|F cl

Unter den oben genannten Verbindungen 1.1 bis .56 sind Verbindungen der Formel 1.1

am starksten bevorzugt.

Die erfindungsgemsziRen Verbindungen | weisen in der 3-Posilion des 2-Oxindolrings &in
Chiralitstszentrum auf. Die erfindungsgemaRen Verbindungen kdnnen daher als ein 1:1-
Gemisch von Enantiomeren (Racemizt) oder als ein nichl-racernisches Gemisch von
Enantiomeren, in dem eines der beiden Enanfiomere, entweder das die Schwingungs-
sbene von finear polarisieriem Licht nach links drehende {d.h. minusdrehende) Enantio-
mer (im Folgenden {-)-Enantiomer) oder das die Schwingungsebene von linear polarisier-
tem Licht nach rechts drehende (d.h. plusdrehende) Enantiomer (im Folgenden (+)-
Enantiomer), angereichert isl, ader als im Wesenflichen enantiomerenreine Verbindun-
gen, also als im Wesentlichen enantiomerenreines (-}Enantiomer oder (+}-Enantiomer,
vorliegen. Da bei den erfindungsgemalen Verbindungen meist ein einziges Asymmetriz-
zentrum und keine Chiralititsachse/-ebene existiert, kann man ein nicht-racemisches
Gemisch in diesen Fallen auch als ein Gemisch von Enantiomeren definieren, in welchem
entweder das R- oder das S-Emantiomesr @barwiegt. I Wesentlichen enantiomerenreine
Verbindungen kinnan in diesen Fallen dementsprechend auch als im Wesentlichen enan-
tiomerenreines R-Enantiomer bzw. im Wesentlichen enanfiomerenreines S-Enantiomer
definiert werden.

Unter ,im Wesantiichen enantiomerenreinen Verbindungen® versteht man im Rahmen der
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vorliegenden Erfindung solche Verbindungen, die einen Enantiomereniiberschuss (enan-
tiomeric evcess, ee; % ee = (R-SY(R+3) x 100 bzw. (S-R}(S+R} x 100) von wenigstens
80 % pe, vorzugsweise wenigsten 85 % ee, sidirker bevorzugt wenigstens 90 % ee, nach

starker bavorzugt wenigstens 95 % ee und inshesondere wenigslzsns 9 % ee aufweisen.

in einer Ausfithrungsform der Erfindung fiegen die erfindungsgemaRen Verbindungen als
in1 Wesentlichen enantiomeranreine Vecbindungan vor. Besonders bevorzugt sind Ver-
bindungen, die einen Enantiomerenibarschuss ven wenigstens 85 % ee, starker bevar-
zugt von wenigstens 90 % ee, noch starker bavarzugl von wenigstens 95 % ee und ins-

hesondere von wenigstens 98 % ee aufweisen.

Gegenstand der Erfindung sind somit sowohl die reinen Enantiomere als auch deren Ge-
mische, z.B. Gamische, in denen ein Enantiomer in angereichier Form vorliegt, aber auch
dic Racemate. Gegenstand der Erfindunyg sind auch die pharmazeutisch vertraglichen
Salze und die Prodrugs der reinen Enanfiomere von Verbindungen | sowie die Enantiome-
rengemische in Form der pharmazeulisch vertrdglichen Saize und der Prodrugs von Ver-
bindungen |.

Im Folgenden werden beispisthafte Synthesewege zur Herslellung der erfindungsgema-
Ren Oxindol-Derivate beschrieben.

Die Herstellung der erfindungsjemifen Verhindungen kann unter Verwendung der in WO
2005/030755 und WO 2006/505602 beschrebenan Vorschiiflen zur Synthese analoger
Verbindungen arfolgen und ist heispiethaft in den Syntheseschemata 1 bis 5 skizziert. In
diesen Syntheseschemata besilzen die Variablen die glcichen Bedeutungen wie in der
Formel L.

Die 3-Hydroxy-1,3-dihydroindol-2-on2 IV kiinnen durch Addition von melallierten Benzolzn
oder Heterocyclen i an die 3-Ketogruppe der Isatine B erhalten werden. Die metallisrien
Benzcle oder Helerocyclen, wie beispielsweise die snisprechenden Grignard- (Mg) oder
Organyllithium-Verbindung, kénnen in {iblicher Weise aus Halogen- oder Kohlenwasser-
stoffverbindungen erhalten werden. Beispielhafte Vorschriften sind im Houben-Weyl, Me-
thoden der Organischen Chemig, BJ. 13, 1-2, Kap. Mg- bow. Li-Vierbindungen, enthalten.
Die Isatine I sind entwedsr kommerziali erh3ltich oder wurden in Analogie zu in der Lite-
ratur heschriebenen Methoden hesgesteilt (Advances in Heterocyclic Chemistry, A.R.

CCLo?1
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Katritzky and A.J. Boulton, Academic Press, New York, 1975, 18, 2-58; J. Brazil. Chem.
Soc. 12, 273-324, 2001).

Die 3-Hydroxyoxindale 1V, die im 8-Ring-Aromaten beispielsweise in der 5- und/ader 6-
Position als Rest R7 oder R? ein iod oder Brom enthaiten, kénnen mit KCN oder Zn(CN).
unter Pd(0)-Katalyse in Lésungsmitteln wie Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran, ge-
gebenenfalls auch untes Zusatz von Basan wie FLCO,: oder anderen Carbonaten oder
Aminen, hei httherer Ternperatur in das analoge cyanhalliye 3-Hydroxyoxindol IV {iber-
fiilrt werden. Als Pd(0)-Salze kann man zum Beispiel Ubergangsmetallkomplexe neh-
men, die in situ aus PdCl, oder PA{OAC), dusch Zugabe von Phosphinen wie Tris(ortho-
tolyl)phosphin hergestelit werden. Ebenso kinnen kommerzielle Palladium-Komplexe wie
heispielsweise der Katalysator Tetrakis{iriphenyliphasphir - palladium(0) und / oder Zusat-

ze von Phosphin-Liganden eingesetzt werden.

Die 3-Hydroxyoxindole IV kdnnen in die Yerbindungen Y {iberfiihrt werden, welche eine
Fluchtgruppe LG’ in 3-Stellung tragen, wobei die Fluchtgruppe LG’ eine Gbliche Abgangs-
gruppe ist, wie zum Bsispiel Chiosid oder Bromid, aber auch akiivieries OH, wie Tosylat
nder Triflat. Das Zwischenprodubl V mit zum Beispiel LG’ = Chlor kann durch Behandlung
des Alkohols IV mit Thionylchlorid in Gegenwart einer Base, wie zum Beispicl Pyridin, in

einem geeigneten Losungsmiliel, wie zum Beispiel Dichlormethan, hergestelit warden.

Die Verbindungen V kénnen anschliefend mit einer Carbonsiure, einem Carboxamid,
ginem Amin oder einem Alkoho! VIl in einer Substitutionsreaktion zu den Aminen VI um-
gesetzt werden. Die Verbindungen V1 konnen anschlieflend durch Behandlung mit Sul-
fonsiurechloriden VIt rach Deprolonierung mil einer slarken Base, wie zum Beispiel Kali-
um-tort-buitylat odev Natrumbydrd in DMF, in das sulionyliarte Produkt § aberfubrt wer-
den. Die eingesetzien Sulfonsdurechloride Vil kdnnen entweder kauflich erworben oder
nach bekannten Verfahren {zum Beispiel J. Med. Chem. 40, 1149 (1997)) hergesteilt wer-
den. (Syntheseschema 1)

Die Darstellung der erfindungsgzmalen Verbindungan § mit R* = H kann durch Verwen-
dung entsprachender Boc-geschiilzter Verbindungen VIl (R* = Bac) erfolgen. Die Boa-
Schutzgruppe kann anschlieRend entlernt werden, zum Beispicl durch Behandlung mit
Trifluoressigsaure in Dichlormethan.
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Die Verbindungen Vil sind entweder k3uflich erwerblich oder kénnen durch Ubliche Sub-
stitutionsreaktionen am (HeterojAromaten A, gegebenenfalls unter Anwandung von

Schutzgruppentechnik, hergestellt werden.
Syntheseschema 1:

"
RN  X=loderBr
X

Mg oder Lithium-organische

Raagenzien
6
YUV
P
RS
6
M A4/§\ ~R
M = Mg oder Li )]\//T
Rl o ;] , RS
A v"/‘::‘:;. & R7‘~ R~ -
,“ > N \ﬁ = LG’
B 5T PR w2, e s .
R H (o] RL'/ ;,‘\.;;’, . RG./ \\.»’ H \O
1 v
LG’ = Fluchtgruppe (Leaving Group)
wie baispislsweise Cl
H—¥lA—>»1— “N—R'
(‘-?(\R“)ﬂ R L AN
X—A—X—NK N—R
- e
R A (R),

vii
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Verbindungen I, in denen X' fir -NR"'-CO-steht, kdnnen alternativ dadurch hergestellt
werden, dass man die Verbindunigen V mit Aminen, wie beispiclsweise Ammaoniak ader

einem Amin WH-R'Y, in einer Substitutionsreaktion zu den Aminen X umsetzt.

Die Verbindungen 1X kbnnen anschiieRend durch Behandlung mit Sulfonsaurechloriden
VIl nach Deprolonierung mit einer starken Bass, wie zum Beisgiel Kalium-fert-butylat oder
Natriumhydrid in DMF, in das sulfonylierte Produkt X GberfGhrt werden. Die eingesetzten
Sulfonsiurechioide VI kdnnen entweder Edullich erworben cder nach bekannten Verfah-
ren (zum Beispiel J. Med. Chem. 40, 1149 (1997)) hergestellt werden.

Die anschlieRznde Umsetzung mit Carbonyichloriden X1 fithet zu den erfindungsgemalten
Verbindungsn dar allgemeinen Fasmet (1} mit Carbroxamid-Brilcke (X' = NR''-CO).

Die Darsteflung der erfindungsgemaften Yerbindungen I mit R* = H kann durch Verwen-
dung entsprechender Boc-geschiitzter Verbindungen Xi {R* = Boc) erfolgen. Die Box-
Schutzgruppe kann anachlieBend entfernt werdan, zum Baispie! Jurch Behandlung mit
Trifluoressigsaure in Dichformethan.

Die Verbindungen X! sind entweder kduflich erwerblich oder konnen durch Gbliche Substi-
tutionsreaktionen am (HeleroYAromaten A, gegebenenfalls unter Anwendung von Schutz-

gruppentechnik, hergesiellk werden.

Syntheseschema 2:
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SO,Ci
1
6 R
R
X A
2
R5 /“\ ,/J R
7 3
R\\ f/t.\. J 11 R
:[l ~ ‘ LG NHZR Vil
(I PO I — —_—
R ~ "N "0 N
H H
A" X
LG' = Fluchtgruppe {Leaving Group)
wie beispielsweisa Cl
R® R
XA/\ -~ /k\)\ N
I I
, Rs/k'/ A—CO-A—YX—X ;‘(N—R" RSIJ\T/
R~ -7 ™ “r " n a
\“ \\\l —tHR" (] w, " “’”\\l ENR" co-A—s1Y Th—p
BN RN N g /.i\(R”a
! Xt ]
SQ, SO,
R' R
R’ R
R R |
X

Alternativ kann die Sulfonylierung in Schema 2 auch erst nach der Umsetzung mit der

Verbindung X! durchgefiihet werdan.

Verbindungen der Formel 1, worin X* fiir eine Einfachbindung steht und X* fiir N steht,
kénnen altemativ auch dadurch hergesielit werden, dass man in den obigen Reakti-
onsschemats 1 und 2 anstelie der Verbindung VI {in Schema 1) bzw. anstelle der
Verbindung XI {in Schema 2} eine Verbinding XH (Reaktionsschema 3) bzw. eine
Verbindung X#i (Reaktionsschema 4) einsetzt, wurin R fisr Halogen, CN, OR? nder
NRCR® steht, worin R® fiir 4, C,-Cs-Alkyl, Pheny! oder Benzyl steht; und R” und R® un-
abhingig voneinander fiir H. C.-C4-Alkyl, C-C.-Alkoxy, Phenyl oder Benzy! stehan,
und vorzugswetse far Halogen, msbasondere Br stehi. Die in Schema 3 resultierende
Verbindung XIV kann anschlieRend mit dem cyclischen Amin XV unter Palladium-
Katalyse gemaR dem in Telrashedron Asym. 1699, 10, 1831 beschriebenen Verfahren
zur Verbindung XVI gekuppelt werden, welche analog der oben heschriebensn Sulfo-
nylierungsreaktion mit dem Suifonyichtorid VIl in die erfindungsgeméRe Verbindung r
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iiberfiihrt werden kann, worin X fiir eine Einfachbindung steht und X' fiir N steht. Die
in Schema 4 resultierende Verbindurig XVt kann mit dem cyclischen Amin XV unter
Palladium-Katalyse gemaR dem in Tetrahedron Asym. 1999, 10, 1831 beschriebenen
Verfahren zur Verbindung 1’ gekuppelf werden.

Verbindung X1V kann altemativ auch zuerst der Sulfonylierungsreaktion unter Erhalt
der Verbindung XVIil unterworfen werden und dann erst it dem Amin der Formel XV

zur Verbindung | umgaseizt werden (Reaklionsschema 5).

Die Darsteflung der erfindungsgemafien Verbindungen I mit R* = H kann durch Verwen-
dung entsprechender Boc-geschiitzier Verbindungen XV (R* = Box) erfolgen. Die Boc-
Schutzgruppe kann anschiiefend entfemt werden, zum Beispiel durch Behandlung mit
Trifluoressigsaura in Dichlormethan.

Die Verbindungen Xi1, X1l und XV sind eniweder kiuflich erwerblich oder kdnnen durch

eteroMromaten A bzw. am N-Heterocyclus, gege-

benenfalls unier Anwendung von Schutzgruppentechnik, hergestellt werden.

Reaktionsschema 3

B
X,l'lﬁ’,R /k\),?,\ 3
| HN N—R
< 5/’" 2 N \ 9
Rl ¢, ®
FL x-A—R"
R NN Xv
H
v XIv

LG' = Fluchtgruppa (Leaving Group}
wie beispicisweise Cl

G6CCGY6
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LG' = Fluchtgruppe {Leaving Group)
wie beispielsweise Cl

XA\.
N

B M2
R

~

5  Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der Formel

XVIII, die als Zwischenprodukt in der Synihese dor erfindungsgemaien Verbindungen |
' singesetzt werden:



15

WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254

6C0G79

(XVIII)

worin R', R-, R?, R?, R®, R™, RS, X', X und A wie varstehend fiir Verbindung | definiert
sind; und
R fiir Halogen, CN, OR® odar NR°R® steht, worin
R® f{iir H, C,-C,-Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht; und
R” und R® unabhingig voneinander fir H, C,-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Phenyl oder
Benzyt stehen.

Beziiglich bevorzugter Ausfiihrungsformen der Variablen R', R%, R?, R%, R®, R’, R®, X', X
und A wird auf die vorstehenden Ausfiihrungen zu den entsprechenden Variablen in Ver-

hindungen | Bezug genommen.

In der Definition von R* sieht Halogen vorzugsweise fir lod, Brom oder Chlor und inshe-
sondere fiir Brom.

R steht vorzugsweise fiir Halogen oder CN und stérker bevorzugt firr Halogen. Beson-
ders bevorzugt steht R fir lod, Brom oder Chlor und insbesondere fiir Brom.

Ein weiterer Gegensland der vorliegenden Erfindung belriffi ein pharmazeutisches Mittel,
enthaltend mindeslens eine Verbindung der allgemeinen Formel | und/oder ein pharma-
zeutisch vertrdgliches Salz oder eine Prodrug davon, wie vorstehend ausgefihirt, und 2i-
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nen pharmazeutisch veririglichen Triger. Geeignete Trager hangen unter anderem von
der Darreichungsform des Mittels ab und sind dem Fachmann grundsitziich bakannt. Ei-
nige geeignete Trager sind weiter unten baschrieber.

Ein weiterer Seyenstand der voriiegenden Erfinduny beldifit die Verwendung von Verbin-
dungen der Forme! | undfoder von pharmazeutisch vertiéiglichen Saizen oder Prodrugs
davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Va-

sopressin-abhangigen Krankheitan.

Vasopressin-abhingige Keankheilen sind solche, bei denen der Krankheitsverlauf zumin-
dest feilweise von Vasopressin abhingt, d.h. Kiankheiten, die einen erhdhten Vasopres-
sin-Spiegel zeigen, der unmittelbar oder indirekt zum Irankheitsbild beitragen kann. An-
ders ausgedriickt sind Vasopressin-abhidngios Krankheiten solche, die durch Modulation
des Vasopressinrezeptors, beispielsweise durch Gabe eines Vasopressinrezeptorligan-
den (Agonist, Antagonist, parfieller Antagonist/Agonist, inverser Agonist etc.), beeinflusst
werden kdnnen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform betrifft die vorlisgende Erfindung die Verwendung
von erfindun ysgemaien Varbindungen der Formel § oder von pharmazeutisch vertrigli-
shen Salzen oder Prodrugs zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Krankheiten, die ausgewahlt sind unter Diabales, insulin-Resistenz, Enu-
resis nocturna, Inkontinenz und Krankheilen, bei denen Blutgerinnungsstdrungen auftre-
ten, und/oder zur Viarzdgerung dar Mittian. Unier dem Begriff .Diabetes” sind alle Diabe-
tesformen =n varstehen, vor alfem Diabetes mellitus (einschiieflfich Typ | und insbesonde-
re Typ i1}, Diabetes renalis und insbesondere Diabetes insipidus. Bevorzugt handelt es
sich bei den Diabetesformen um Diabeles mellitus vom Typ It {mit insulinresistenz) oder
Diabetes insipidus.

In einer waitaren bavorzugten Ausfihrungsform betrifft die varfiegende Erfindung die Ver-
wendung von erfindungsgematen Yeibindungan der Formel | oder von pharmazeutisch
vertraglichen Salzen oder Prodrugs davon zur Herslellung eines Medikaments zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe vor Krankheiten, dis ausgewahit sind unter Hypertonie,
pulmonalar Hypertonie, Hertinsuffizienz, Myocardinfarkt. koronarem Spasmus, instabiler
Angina, PTCA {percutanecus transiuminal coronary angioplastie), Ischédmien des Her-

zens, SiGrungen des renalen Syslems, Odemen, renalem Vasospasmus, Nekrose des

000050
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renalen Corlex, Hyponatizmie, Hypokalifimie, Schwartz-Bartter Syndrom, Storungen des
Gastrointestinaltrakies, gastritischem Vasospasmus, Hepatozirhoss, Magen- und Darm-
ulkus, Emesis, auftretender Emesis bel der Chemotherapie, und Reisekrankheit.

Die erfindungsgemiRen Verbindungen der Fommel | bzw. ihre pharmazeutisch vertrégli-
chen Salze oder Prodrugs oder das erfindungsgemiRe pharmazeutische Mittel kdnnen
auch zur Behandiung von verschiedenen Vasoprassin-abhingigen Beschwerden, die
zentralnervise Ursachan oder Verinderungen in der HPA-Achse (hypathalamic pituitary
adrenal axis) aufweisen, verwendet werden, zum Beispie! bei affektiven Stérungen, wie
depressiven Sioungen und bipolaren Stdrungen. Dazu gehoren zum Beispiel dysthyme
StSrungen, Phobien, postiraumatische Belastungsstdrungen, generelle Angsstorungen,
Fanikstorungen, szxisonabs Depressionen und Schiafstirungen.

Ebenso kidnnen dis erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel | bew. ihre pharmazeu-
tisch vertraglichen Salze oder Prodrugs oder das erindungsgemaRe pharmazeutische
Mittel zur Behandiung bei Angsisidrungen und slressabhangigen Angststdrunaen einge-
setzt werden, wie zum Beispiel gone:afisiesien Angsistirungen, Phobien, postiraumati-
schen Angsistdrungen, panischen Angstsidrungen, obsessiv-zwanghaften Angststirun-
gen, akuten stressabhingigen Angststdrungen und Sozialphobie.

Weiterhin kdnnen die erfindungsgeméfien Verbindungen auch zur Behandlung von Ge-
dzchnisleistungsstdrungen, Mosbus Alzhsimer, Psychosen, psyshoiischen Stdrungen,
Schlafstdrungan undfoder dem Cushing Syndrom sowie allen stressabhéngigen Krankhei-

ten singesetzt werden.

Dementsprechend betrifft eine waitere bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden
Erfindung die Verwendung von efindungsgemaficn Verbindungen der Formel | oder von
pharmazeutisch verriglichen Salzen oder Prodrugs davon zur Harstellung eines Medi-

kaments zur Behandlung von affektiven Storungen.

In siner weitaren bevorzuglen Ausfthrungsform belrdfft die vorliegende Erfindung die Ver-
wendung von erfindungsgemalen Verbindungen der Formel | oder von pharmazeutisch
vertraglichen Salren odar Prodrugs davon zur Herstellung eines Medikaments zur Be-

handlung von Angsistdrungen und/eder stressabhéngigen Angststorungen.
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In einer waiteren bevorzuglen Ausfiihringsiom betrifit die vorliegende Erfindung die Ver-
wendung von erfindungsgemaien Verbindungen der Formetl | oder von pharmazeutisch
vertraglichen Salzen oder Prodrugs davon Zur Herstellung eines Medikaments zur Be-

handlung von Gedichinisleistungsstdrungan und/oder Morbus Alzheimar.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform betrifft die vorliegende Erfindunq die Ver-
wendung von erfindungsgemaen Verbindungen Jder Forme! | ader von pharmazeutisch
verirdglichen Salzen oder Prodrugs davon zur Herslellung eines Medikaments zur Be-
handlung von Psychosen und/oder psycholischen Starungen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform tetriffl die vorliegende Erfindunyg die Ver-
wendung ven erfindungsgemalen Verbindungen der Forms! f ader von pharmazeutisch
vertraglichen Salzen oder Pradrugs davon zur Herslellung eines Medikaments zur Be-
handlung des Cushing-Syndroms oder sonsligen stressabhéngigen Krankheiten.

In einer wailersn bevorzugten Ausfiibnmgsiorm befrift die vorliegende Erfinduny die Ver-
wendung von erfindungsgemiiien Yerbindungen der Formel | oder von pharmazeutisch
vertraglichen Salzsn oder Prodrugs davon zur Herstellung eines KMedikaments zur Be-

handlung von Schiafstorungen.

In einer waiteren bevorzugten Ausfilhrunasfonm betrifft die voriiegende Edfindung die Ver-
wendung von effindungsgemiten Varhindungsn der Formel | oder von pharmazeutisch
vertriglichen Salzan oder Prodrugs davon zur Harstellung eines Medikaments zur Be-
handlung von depressiven Erkrankungen. Eine besondere Form von depressiven Erkran-
kungen sind sogenannte childhood onset mood disorders, d.h. depressive Verstimmun-
gen, die bereits in der Kindheit einsetzen.

fn einer weileren bavorzugten Ausfiihrungsform betrifit die vorliegende Erfindung die Ver-
wendung von erfindungsgemaften Verbindungen der Formel | oder von pharmazeutisch
vartraglichen Salzen odar Pradrugs davon zur Herstellung eines Medikaments zur Be-
handlung von vasomotorischen Symptomen unid/oder tharmoragulatorischen Fehlfunktio-

nen, wie beispielsweise das hot flush*-Symptom.

in einer weileren bevorzugien Ausfiihrungsiom betrifft die vorliegende Edindung die Ver-
wandung von erfindungsgeméaten Verbindungen der Formel | oder von pharmazeutisch
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vertriglichen Salzen oder Prodrugs davon zur Herstellung eines Medikaments zur Be-
handlung und/oder Prophylaxs von Drogen-, Arzneimittel- und/oder durch sonstige Fakto-
ren vermittelten Abhangigkeiten, zur Behandlung und/ader Prophylaxe von Stress bedingt
durch den Entzug von einem oder mehreren die AbhZngigkeit vermitteinden Faktaren
und/oder zur Belandlung und/oder Prophylaxe von Stress-induzierien Riickfallen in die
Drogen-, Arzneimittel- undioder durch sonstige Faktoren vermitteiten Abhangigkeiten.

In einer weileren bevorzuglen Ausfihrungsform betrifft die vorliegende Erfindung die Ver-
wendung von erfindungsgemiRen Verbindungen der Formel | oder von pharmazeutisch
vertraglichen Salzen oder Prodrugs davon zur Herslellung eines Medikaments zur Be-

handlung und/oder Prophylaxe von Schizophrenie und/oder Psychose.

Ein weiterer Geyenstand der Erfindung hetrifil ein Verfahiren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Vasopressin-abhingigen Krankheiten, bei dem man einem Patienten eine
wirksame Menge wenigstens einer erfindungsgemaBen Verbindung der Formel | ader
wenigstens eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes oder einer Prodrug davon oder

sines erfindungsgematen phanmazautischen Mittels verabreicht.

Beziglich der Definition von Vasopressin-abhangigen Krankheiten wird auf die vorste-

henden Ausfiihrungen Bezug genommen.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erdfindung dient das erfindungsgemafe Verfah-
ren zur Behandlung und/oder Prophylase von Evirankungen, die ausgawahlit sind unter
Diabetes, Insufin-Rasistenz, Enurasis nosturna, Inkontinenz und Krankhsiten, bei denen
Blutgerinnungssidnungen auftreien, und/oder zur Verzogenung der Miktion. Beziglich der

Definition von Diabetes wird auf die vorstehenden Ausfishrungen verwiesen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform dient das erfindungsgamafie Verfahiren
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, die ausgewahlt sind unter Hy-
pertonie, pulmonaler Hypertonie, Herzinsuffizienz, Myocardinfarkl, koronarem Spasmis,
instabiler Angina, PTCA (percutan=sous transtuminal coronary angioplastie), Ischimien
des Harzens, Stdnmgen das renglan Systems, Odeme, reaalam Vasospasmus, Nekrose
des renalen Corlex, Hyponatriamis, Hypokaliimis, Schwartz-Bartiar Syndrom, Stirungan
des Gastrointestinaltrakies, gastrilischem Vasospasmus, Hepatozirrhose, Magen- und
Crarmulkus, Emesis, auflretender Emesis bei der Chemotherapie und Reisekrankheit.
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In einer weiteren bevarzugten Ausfihrungsform dient das erfindungsgemate Verfahren
zur Behandlung und/oder Prophylave von affektiven Storungen.

5 In einer waiteren bevorzugten Ausfithiungsiorm dient das erfindungsgemaie Verfahren
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Angstsidrungen und/oder stressabhangigen

Angststérungen.

In einer waileren bevorzugten Ausfihrungsform dient das erfindungsgemale Verfahren
10 zur Behandlung undioder Prophylaxe Gedachinisteistungssitrungen und/oder Morbus

Alzheimer.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform dient das erfindungsgemafie Verfahren

zur Behandlung und/eder Prophylaxe von Psychosen undloder psychofischen Storungen.
15

In einer weileren bevorzuglen Ausfithrungsiorm dient das erfindungsgemale Verfahren

zur Behandlung und/oder Prophylaxe des Cushing-Syndroms.

In einer weileren bevorzugten Ausfihrungsform dient das esfindungsgemafie Verfahren
20  zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Schialstdrungen bei einem Patienten.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform dient das erfindungsgemafie Verfahren

zur Behandiung und/oder Prophylase von depressiven Eruankungen. Bai den depressi-

ven Erkrankungen sind speziell auch die chlidhond onset mood disorders zu nennen, d.h.
25  depressive Verstimmungen, die bereits im Kindesalter einseizen.

In einer weiteren bevarzugten Ausfihrungsformt dient das erfindungsgemafe Verfahren
zur Behandiung undioder Prophylaxe von vasomaloiischen Symptomen und/oder thermo-
regulatorischen Fehlfunktionan, wie beispielsweise dem ,hot flush™~Symptom.
30
In einer weileren bavorzuglen Ausfithrungsform dient das erfindungsgematie Verfahren
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Dogen-, Arensimittiel- und/ader durch sonstige
Faktoren vermitielte Abhangigkeiten, zur Behandiung undfcder Prophylaxe von Stress
bedingt durch den Entzug von sinem oder mehreren die Avhdngigkeit vermittainiden Fak-
35 toren und/oder zur Behandlung und/oder Prophylare von Stress-induzierten Rickfillen in
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die Drogen-, Arzneimittel- und/oder durch sonsligs Faktoren vermittelten Abhangigksiten.

In einer weiteren bevorzuglen Ausfiihrungsform dient das erfindungsgemafe Verfahren
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schizophrenie undloder Psychose.

Bei dem mit dem edindungsgemaRen Verfahren prophylakiisch oder therapeutisch zu
hehandelnden Patienten handelt es sich vorzugsweise um gin Saugetier, beispielsweise
um einen Menschan oder um ein nichitmenschliches SRugatier oder um ein nichtmensch-

liches transgenes Saugetier. Spezizl! handelt es sich um einan Menschan.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel |, ihre pharmazeutisch vertrdglichen Salze und
Frodrugs, wie vorstehend ausgefithrt, kdnnen von einem Fachmann in Kenntnis der erfin-
dungsgemalan tzchnischen Lehrs in Ausfihining und/oder in anaksger Ausfihrung von

an sich bekannten Yerfahrensschiitien hergestellt werden.

Die Verbindungen 1 bzw. deren Prodrugs und/oder deren pharmazeutisch vertraglichen
Salze zeichnen sich dadurch aus, dass sie eine Selektivitdt zum Vasopressin-
Rezeptorsublyp V1b gegeniber mindestens einem der nahe verwandfen Vasopres-
sin/Oxytozin-Rezeptorsublypen (zum Beispiel Vasopressin V1a, Vasopressin V2 und/oder

Oxytozin) aufweisen.

Alternativ oder vorzugeweise zusatzich zzichnes sich die Verbindungen | bzw. deren
Pradrugs und/oder deran pharmaszutisch vertrdglichen Salze dadurch aus, dass sie eine

verbesserte metabolieche Stabilitét aufweisen.

Die metabolische Siabilitdt ciner Verbindung kann beispietsweise gemessen werden, in-
dem man eine Lasung dieser Vertindimg mit Lebemmikrosamen von bestimmten Spazics
(zum Beigpia! Ratie, Hund oder Mensch) inkubieri und die Halbweriszeil der Verbindung
unter diesen Bedingungen bestimmt (RS Obach, Curr Opin Drug Discov Devel. 2001, 4,
36-44). Dabei kann aus einer beobachieten groReren Halbwertszeit auf eine verpesserte
metabolische Stabilitit der Verbindung geschlossen werden. Die Stabilitat in Gegenwart
von humanen Lebermikrosomen ist von besondorem Interesse, da sie eine Yorhersage
fiir den metabolischen Abbau der Verbindung in der manachlichen Leber ermdglicht. Ver-
bindungen mil erhthiter metabolischer Stabilitat (gemessen in dem Lebermikrosomen-
Test) werden deshalb wahrscheinlich auch in der Leber langsamer abgebaut. Der lang-
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samere metabolische Abbau in der Leber kann zu héheren und/oder langer anhaltenden
Konzentrationen (Wirkspiegel) der Verbindung im Kérper fiihren, so dass die Eliminie-
rungs-Halbweriszsit der erfindungsgemassen Yarbindungen erhdbt ist. Erhohte und/oder
langer arhaltende Wirkspiegel kénnen zu einer besseren Wirksambeit der Verbindung in
der Behandiung oder Prophylaxe von verschiedenen Yasopressin-abhangigen Krankhei-
ten fihren. AuRerdem kann eine verbesserte metabofische Stabilitat zu einer erhdhten
Bicverfligbarkeit nach oraler Gabe fuhren, da die Verbindung nach edfolgter Resorption im
Darm einem geringaren metabolischen Abbzu in der Leber (sogenannler first pass of-
{fecl") unterliegl. Eine erhdhle crale Bioverfligbarkail kann aufgrund erhohiler Konzentrati-
an (Wirkspiegel) der Verbindung zu einer besseren Wirksamkeil der Verbindung nach

oraler Gabe fihren.

Alternativ oder vorzugsweise xusitziich zeichnen sich die Verbindungen | bzw. deren
Frodrugs und/oder deren pharmazsutisch vertrdglichen Salze dadurch aus, dass sie in
Paticnten oder ralevanien Tiermodellen, die prognostischs Aussagen fir die Anwendung
in der Behandlung ermdglichen, gegeniiber den aus dem Stand der Technik bekannten
Oxindol-Verbindungen eine verbesserle pharmakologische Aktivitat aufweisen.

Die erfindungsgemafien Vesbindungen sind nach Verabreichung auf verschiedenen We-
gen wirksam. Die Verabreichung kann beispielsweise intravends, intramuskular, subku-
tan, topisch, infratracheal, intranasal, transdermal, vaginal, rektal, sublingual, bukkal oder

oral erfolgen und erfolgt haufig intravends, intramuskuldr oder insbesondere oral.

Die vorlizgende Erfindung betifft auch pharmazeulische Zusammensetzungen, die eine
wirksame Dosis einer erdindungsgemalen Verbindung !, eines pharmazeutisch virtragli-
chen Salzes oder einer Prodrug davon und geeignete pharmazeutische Trager (Arznei-
trager) enthaltern.

Diese Arzneitriger werden entsprechend der pharmazeutischen Form und der gewlinsch-

ten Applikationsart gewahit und sind dem Fachmann grundsatzlich bekannt.

Die erfindungsgemiien Verbindungers der Formel | ader gegebenenfalls geeignete Salze
dicser Verbindungen kénnen zur Hersteflung von pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen zur oralen, sublingualen, bukialen, sublastanen, intramuskuldren, intravenosen, topi-

schen, intratrachealen, infranasalen, transdermalen, vaginalen oder rektalen Verabrai-
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chung verwendet werden und Tieren oder Menschen in einheitlichen Verabreichungsfor-
men, gemischt mit herkémmlichen pharmazeutischen Tragern, zur Prophylaxe nder Be-
handlung der obigen Stérungen ader Krankhziten verabreicht werden.

Die geeigneten Verabreichungsformen (Dosiereinheiten) umfassen Formen zur oralen
Verabreichung, wie Tabletten, Gelatinekapseln, Pulver, Kémchen und Losungen oder
Suspensionen zur oraten Einnahme, Formen zur sublinguaien, bukkalen, intratrachealen
oder intranasalen Verabreichung, Aerosole, Implantate, Formen der subkutanen, intra-

muskuldren oder intravendsen Verabreichung und Formen der reklalen Verabreichung.

2ur topischen Verabreichung kdnnen die erfindungsgemaien Verbindungen in Cremes,

Salben oder Lotionen verwendeat werden.

Um den gawiinschien prophylaldischen oder therapeutischen Effskt zu erzielen, kann die
Dosis des Wirkstofls zwischen 0.01 und 50 mg pro kg Korpergewicht und pro Tag variie-

ren.

Jede Einheilsdosis kann ©.05 bis S000 mg, vorzgsweise 1 bis 1000 mg, des Wirkstoffs in
Kombination mit einem phanmazeutischen Trager enthalien. Diese Einheitsdosis kann 1-
bis 5-mal am Tag verabraicht werden, so dass eine tagliche Dosis von 0,5 bis 25000 maq,

vorzugsweise 1 bis 5000 mg, verabreicht wird.

Falls eine fesle Zusammensetzung in Form van Tabletten zubereitet wird, wird der Wirk-
stoff mit einem festen pharmaceutischen Trager, wie Gelatine, Starke, Laktose, Magnesi-
umstzarat, Talk, Siliziumdioxid oder Ahnlichem, gemischt.

Die Tableiten kdnnen mit Saccharose, einem Cellulosederivat oder einer andsren gesig-
neten Substanz beschichtot werden oder anders bshandelt werden, um eine anhaltende
oder verzdgerte Akiivilat aufzuweisen und um aine vorbestimmte Mengs das Wirkstoffs
kontinuierlich freizugeben.

Eine Zubereitung in Form von Gelalinekapseln wird durch Mischen des Wirkstoffs mit ei-
nem Streckmittel und Aufnehmen ders resulierendsn Mischung in weiche oder harte Gela-

tinekapseln erhalten.

G063
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Eine Zubereitung in Form eines Sirups oder Elixiers oder zur Verabreichuny in Form von
Tropfen kann Wirkstoffe zusammen mii einem Soidstoff, der vorzugsweise kalorienfrei ist,
Mathylparaben oder Prapylparaben als Antiszplika, einen Aromasioff und einen geeigne-

ten Farbstoff enthalten.

Die wasserdispergierbaren Pulver oder Kdrnchen konnen die Wirkstoffe, gemischt mit
Dispergiermitteln, Benetzungsmitteln oder Suspensionsmittein, wie Palyvinylpyrrolidone,
sowie SiRstoffe ader Geschimarkskomigeniien, enthalten.

Eine rektale oder vaginale Verabreichung wisd durch Venvendung von Ziplchen srreicht,
die mit Bindemilteln zubereitet werden, die bei rektaler Temperatur schmelzen, zum Bei-
spiel Kakaobutter oder Palyethylenglykole. Eine parenterale Verabreichung erfolgt unter
Verwendung von wisssigen Suspansianen, isolonischen Salzl3sungen oder sterilen und
injizierbaren Laosungen, die pharmakotogisch vertragliche: Dispargiermittel und/oder Be-
netzungsmittsl, zum Beispiel Propylenglykol oder Polyethylenglykol, enthalten.

Der Wirkstoff kann auch als Mikrokapseln oder Zentrosome, falls geeignet mit einem ader
mshreren Tragem cder Additiven, formuliert warden.

Zusatzlich zu den erfindungsyemalen Yerbindungen kdnnen die erfindungsgemalien
Mittel andere Wirkstoffe enthalten, die zur Behandlung der oben angegebenen Stirungen

oder Krankheilen niitztich sein konnen.

Die vorliegende Erfindung betrifft somil weiterhin pharmazeutische Mitte!, in denen mehre-
re Wirkstoffe zusammen anwesend sind, wobei mindestens einer von diesen eine erfin-

dungsgemafie Verbindung |, Salz oder eine Prodrug davon ist.

Die Erfindung wird nachstehend anhand von Bsispielen naher ertdutert, wobei die Bei-
spicsle nicht einschrinkend zu vesstehen sind.

Die Herstellung der edindungsgemiafen Verbindungen kann iber verschiedena Synthe-
serouien erfolgen. In den nachfolgenden Synthesebeispielen erfolgle die Herstellung der
genannten Verbindungon analog ~u den in den Reakfionsschemata 1 bis 5 skizzierten
Vorgehensweisen. Die Syntheseschemata 1 bis 5 sindg jedoch nur exemplarisch und nicht
sinschrinkend zu verstehen; die Synthese kann auch auf weiteren Routen erfolgen.



10

15

20

30

WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254

82
EXPERIMENTELLER TEIL
Verwendete Abkdrzungen:
DIPEA: Diisopropylsthylamin
DMSO: Dimethylsulfoxid
THF:  Tetrahydrofuran
TFA:  Trifluoressigsaure
p: pseudo (beispielsweise pt pseudo Triplett)
b: breit (beispielsweise bs  breites Singulett)
Singulett
Doublett
t: Triplett
m: - Multiplett
dd: doppeltes Doublett
dt: doppeites Triplett
t: dreifaches Triplett

L Herstellung der Verbindungen |

Die Verbindungen der Formed | wurden in Analogie zu den in den Syntheseschemata
1 bis 5 beschriehenen Herstellungsverfahren synthetisiert. Die Verbindungen kdnnen
durch Kristallisation und / oder praparative HPLC (RP, Eluenten Acetonitril / Wasser,
0.1 % TFA oder 0.1 % Essigsaure) gereinigt werden. Die Verbindungen | fallen dann
gegebenenfalls als Trifluoressigsdure-Salz, Bis(trifluoressigs3ure)-Salz bzw. Essig-

sdure-Salz an.

1.1 Herslellung der Verbindungen 1, worin X! fiir -O-C(=0)- steht

BEISPIEL 1:
4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-benzoesiure-1-(2 4-dimethoxy-phenylsulfonyl)-3-(2-
ethoxy-pyridin-3-yi)-§-ind-2-oxo-2,3-dihydro- 1H-indol-Sylester

Cel089
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1.1 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)}-benzoesiure-3-(2-ethoxy-pyridin-3-y1)-5-icd-2-0x0-2,3-
dihydro-1H-indol-3ylester

ESI-MS: 539.10 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d-DMSO): 5 [ppm] 16.40 (s, 1H); 8.30 {d, 1H); 8.20 (d, 1H); 7.90 (d,
2H): 7.60 (4, 1H); 7.35 (s, 1H); 7.20 (m, 1H); 7.05 (d, 2H); 6.75 (d, 1H); 4.15 (m, 2H); 3.35
(b3, 4H); 2.45 (bs, 4H); 2.20 (s, 2H): 1.05 (t, 3H).

1.2 4-(d-Methyl-piperazin-1-yl)}-benzoesiure-1-(2,4-dimethexy-phenylsulfonyl)-3-(2-
elhoxy-pyridin-3-yl}-540d-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-ylester

ESI-MS: 799.20 {M+H]"

"H-NMR (500 MHz, de-DMSO}: & [ppmi 5.35 (4, 1H); &.20 (d, TH), 7.90 (d, 1H); 7.€0 (d,
1H); 7.75 (d, 2H); 7.65 (4, 1H); 7.45 (s, 1H); 7.20 {m, 1H); 7.00 {4, 2H); 6.75 (s, 1 H); 6.70
(d, 1HY; 4.15 (m, 2H); 3.90 (s, 3H); 3.65 (s, 3H}; 3.35 {bs, 4H); 2.45 (bs, 4H); 2.20 (s, 3H);
1.05 (t, 3H).

BEISPIEL 2:
4-(4-Methyl-piperazin-1-yi}-benzoesiure-5-cyano-3-{2-athoxy-pvridin-3-yl)-1-(4-
methoxy-phenylsulfonyi)-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-3ylester

2.1 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-benzoesdure-5-cyano-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-2-ovo-
2,3-dihydro-1H-indol-3ylester

ESI-MS: 498.20 [M+H]"

2.2 (+-Methyl-piperazin-i-yl)-benzoesiure-5-cyano-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-1-(4-
methoxy-phenylsulfonyl)-2-ov0-2,3-dihydro-1H-indol-3ylester

ESI-MS: 666.20 [M+H]*

'"H-NMR (500 MHz, d=-DMSOY: 5 [ppm] 8.45 (d, 1H); 8.20 (m, 1H); 8.05 (m, 3H); 7.95 (d,
1H); 7.75 (m, 1H): 7.70 {d, 2H); 7.25 (m, 3H); 6.95 (d, 2H); 4.10 (m, 1H); 4.00 (m, 1H);
2,90 (s, 3H); 3.35 (bs, 4H); 2.45 (bs, 4H); 2.20 (s, 3H); 0.95 (£, 3H).

BEISPIEL 3:
4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-benzoesiure-5-cyano-1-(2,4-dimethoxy-phenylsulfonyl)-3-
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(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-3ylester

ESI-MS: 698.25 [M+H]'

TH-NMR (500 MHz, d=-DMSO): & [ppm] 8.40 (d, 1H); 8.20 (m, 1H): 8.00 (d, 1H): 7.95 (4,
1H); 7.86 (4, 1H); 7.70 (m, 3H); 7.20 (m, 1H); 6.95 (d, 2H); 6.75 (d, 1H); 6.65 (dd, 1H);
4.10 (m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.55 (s, 3H); 3.30 (bs, 4H); 2.4 (bs, 4H); 2.15 (s, 3H); 1.00 (t,
3H).

.2 Herstellunig der Verbindungen |, warin X' fiir -NH-C(=0)- steht

BEISPIEL 4:
N-[5-Cyano-3-{2-ethoxy-pyridin-3-yi)-1-(4-methoxy-phenyisulionyl }2-ox0-2,3-dihydro-1H-
indol-3-yl}-4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-benzamid

4.1 3-Amino-3<2-ethoxy-pyridin-3-}-1-{+-methoxy-phenylsulfonyl}-Z-oxo-2,3-dihydro-
1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 465.10 [M+H]*

4.2 N-[5-Cyano-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yi)-1-(4-methoxy-phenylsulfonyl)-2-ox0-2,3-
dihydro-1H-indol-3-ylj-benzamid

ESI-MS: 569.15 [M+H]'

'H-NMR (500 MHz, ds-DRISQ): § [ppm] 9.65 (5. 1H); 8.20 (m, THY; 8.05 (d, 2H); 3.00 (m,
ZH); 7.90 (d, tH); 7.80 (m, 3H); 7.55 (m. TH): 7.45 (m, 2H); 7.20 (d, TH); 7.10 (m, 1H);
4.20 (m, 1H); 4.15 {m, 1H); 3.90 (s, 3H); 1.05 (i, 3H).

4.3 4-Brom-N-[8-cyano-2-{2-cthoxy-pyridin-3-vi}-1-(4-methoxy-phenylsulfonyl)-2-oxo-
2,3-dihydro-1H-indok-3-yi}-benzamid

ESI-MS: 647.05/649.05 M+H]'

TH-NMR (500 MHz, d-DMSO): 5 fppm] 9.75 (s, 1H); 8.20 (m, 1H); 8.06 (d, 2H); 3.00 (m,
ZHY; 7.85 (d, 1H); 7.75 (5, 1H); 7.70 {m, 4H); 7.20 (4. 1H); 7.10 {m, 1H); 4.20 (m, 1H); 4.15
(m, 1H); 3.90 (s, 3H); 1.05 (¢, 3H).

0800S-
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4.4 N-[5-Cyano-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}-1-(d-methoxy-phenylsulfonyl)-2-ox0-2,3-
dihydro-1H-indol-3-yl]-4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-benzamid

ESI-MS: 667.25 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d:-DMSOj: & [ppm] 9.30 (s, 1H); 8.20 (m, 1H), 8.05 (m, 2H); 7.95 (m,
2H); 7.85 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.20 {d, 2H); 7.10 (m, 1H); 6.95 (d, 2H); 4.15
(m, 1H); 4.10 {m, TH); 3.90 (s, 3H}; 3.25 (m, 4H); 2.456 (m, 4H); 2.25 (s, 3H); 1.05 (t, 3H).

BEISPIEL 5:
N-[5-Cyano-3-(2-ethoxy-pyfidin-3-y1)-1-(4-methoxy-phenylsulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-
1H-indol-3-yi]-4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-benzamid

ESI-MS: 681.30 [M+H]"

'H-MMR (500 MHz, dz-DMSO): 3 [ppm] 9.30 (s, 1H); 8.20 (m, 1H}); 8.05 (d, 2H); 7.95 (m,
2H); 7.85 (d, 1H); 7.75 (s, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.20 (d, 2H); 7.10 (m, 1H); 6.95 (d, 2H); 4.15
(m, 1H); 4.10 (m, tH); 3.90 (s, 3H); 3.30 (bs, 4H); 2.50 (bs, 4H); 2.40 (bs, 2H); 1.05 (m,
6H).

BEISPIEL &6:
N-[5-Cyano-1-2,4-dimethoxy-phenyisulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-2-0x0-2,3-
dihydro-1H-indol-3-yl]-4-(4-methyl-piperazin-1-yt)}-benzamid

6.1  3-Aminc-1-(2,4~dimethoxy-phenylsulfonyl}-3-(2-sthoxy-pyridin-3-yl}-2-oxo-2, 3-
dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 495.10 [M+H]"

6.2 N-[5-Cyano-1-{Z,4-dimethony-phenylsulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-2-0xo-2, 3-
dihydro-1H-indol-3-yl}-4-{4-methyl-piperazin-1-yl)-benzamid

ESI-MS: 647.30 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, de-DMSO): & fppm] 9.35 (s, 1H); 8§.25 ¢m, 1H); 8.05 (m, 2H); 7.95 (4,
1H); 7.90 (3, 1H); 7.75 (m, 3H); 7.15 (m, 1H); 7.00 {d, 2H); 6.80 (m, 2H); 4.35 (m, 2H);
3.95 (s, 3H); 3.60 (5, 3H); 3.35 {m, 4H); 2.50 (bs, 4H); 2.30 (s, 3H); 1.20 (t, 3H).

BEISPIEL 7:
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N-[5-Cyano-1 -(2,4-dimethoxy-phenylsuifonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-2-ox0-2,3-dihydro-
1H-indol-3-yl]-4-(4-ethyl-piperazin-1-yl}-benzamid

ESI-MS: 711.25 [M+H]*

"H-NMR (500 MHz, d-DMSO): 3 [ppm] 9.30 (s, 1H); 8.20 (m, 1H); 7.95 (m, 2H); 7.85 (d,
1H); 7.80 (s, 1H); 7.70 (m, 3H); 7.05 (m, 1H); 6.95 (d, 2H); 6.75 (m, 2H); 4.25 (m, 2H);
5,90 (s, 3H); 3.50 (s, 3H); 3.30 (bs, 4H); 2.50 (bs, 4H); 2.35 (m, 2H); 1.15 (t. GHY; 1.05 (t,
3H).

BEISPIEL 8:
N-{1-[4-(2,2-Difluor-cthoxy}-phenylsulfonyll-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}-5-od-2-0x0-2,3-
dihydra-1H-indal-3-yll-4-(d-methyl-piperazin-1-yl)-benzamid

ESI-MS: 818.20 [M+H]"

TH-MMR (500 MHz, d;-DMSO): 3 [ppm] 9.25 (s, 1H); 8.20 {m, 1H); 3.05 (d, 2H); 7.75 (4,
1H); 7.70 (m, 2H); 7.65 (d, 2H);, 7.60 (d, 1H); 7.30 (d, 2H); 7.05 (m, 1H); 6.95 (d, 2H); 6.45
(1, J = 70 Hz, 1H); 4.50 (m, 2H}); 4.20 (m, 2H}; 3.30 {m, 4H); 2.50 (m, 4H); 2.25 {m, 3H);
1.15 (1, 3H).

1.3 Herstellqnq der Verbindungen 1, worin X! fiir -NH-CH- steht,

1.2.1 Verbindungen !, worin X' fiir -NH-CH-- und A fiir 1,4-Phenylen stchen

BEISPIEL 9:
1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl}-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-5-iod-3-[4-(4-methyl-piperazin-
1-yl)-benzytaminol-1,3-dihydro-indol-2-on

a1 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl&-iod-3-[-I-(4-methyl-piparazin-1-yl-henzylarnino]-1,3-
dihydro-indot-2-on

ESI-MS: 584.10 [M+H]"

9.2 1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl}-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}-5-i0d-2-[4-(4-methyl-
piparazin-1-yl}-benzylaminol-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 784.20 [M+H]"

CCLua3
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'H-NMR (500 MHz, d;-DMSO): 5 [ppm] 8.20 (m, 1H); 8.15 (d, 1H); 8.10 (m, 1H); 7.80 (d,
1H); 7.70 (4, 1H); 7.25 (s, 1H); 6.90 {m, 3H); .80 (d, 2H): 6.65 (4, 1H); .35 (s, 1H); 4.25
(m, 1H); 4.20 (m, 1H); 3.85 (s, 3H); 3.55 (s, 3H); 3.20 (5, 4H); 3.05 (m, 1H); 2.90 (m, 1H);
286 (s, 4H); 2.35 (s, 3H); 2.05 (m, 1H); 1.20 {t, 3H).

BEISPIEL 10:
1-(2,4-Dimelhoxy-phenyisuIfonyl)—3-(‘.2-ethoxy-pyridin-B-yl)—S—iod-B-(4-piperazin-1-yI-
benzylamino)-1,3-dihydro-indol-Z-on als Essigsaure-Salz

ESI-MS: 770.15 [M+H]*

BEISPIEL 11:
5-Chlor-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yi)-1-(4-methoxy-phenyisulfonyl)}-344-(4-methyl-piperazin-1-
yl)-benzylamino]-1,3-dihydro-indol-2-on

11.1 5-Chlor-3-(2-ethoxy-pysidin-3-yl}-3-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)}-benzylamina]-1,3-
dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 492.25 [M+H]"

11.2 5-Chlor-3-(2-cthoxy-pyridin-3-yl}-1{4-methoxy-phenyisulfonyl)-3-{4-(4-methyl-
piparazin-1-yiFt:enzylamino]-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 662.25 [M+H]"

"H-NMR (500 MHz, CDCl:1: 8 fppm] 8.15 {m, 1H); 8.10 (d, 2H); 8.05 (m, 1H); 7.95 (d, 1H);
7.35 (d, 1H); 7.00 {d, 2H); 6.90 (m, 4H); 6.30 (d, ZH): .10 (m, 1H); 4.05 (m, 1H); 2.85 (s,
SH): 3.15 (m, 3HY; 2.95 (m, TH); 2.70 (m, 1H); 2.55 (m, 4H); 2.35 (s, 3H); 2.05 (m, 1H);
1.05 (t, 3H).

BEISPIEL 12:
5-Chlor-3-(2-cthoxy-pyridin-3-yI}-6-fluor-1-(4-methoxy-phenylsulfonyt}-3-[4-(4-methyl-
piperazin-1-yl}-benzylamino}-1,3-dihydro-indol-2-on

12.1 &-Chior-3-{2-sthcxy-pyridin-3-yi}-6-fluor-3-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-benzylamino}-
1,3-dihydro-indol-2-on

CCCU34
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ESI-MS: 510.20 [M+H]"

12.2 5-Chlor-3-(2-sthoxy-pyridin-3-yi}-6-fluor-1-(4-methoxy-phenylsulfony!)-3-[1-(1-
methyl-piperazin-i-yl}-benzytamino}-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 680.20 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, CDCk): 3 [ppm} 8.15 im, 1H); 5.10 (d, 2H); 8.05 (m. 1H); 7.90 (d, 1H);
7.00 (4, 2H); 6.90 (m, 3H); 6.80 {d, 2H); 4.1D {m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.15 {m, 4H); 2.90 (m,
1HY; 2.70 (m, 1H); 2.56 (m, 4H); 2.35 (s, 3H); 2.10 (m, 1H); 1.10 (t, 3H).

BEISPIEL 13:
6-Chlor-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yI}-5-fludr-1-{4-melhoxy-phenylsulfonyl)-3-[4-(4-methyl-
pipsrazin-1-yl}benzylamino]-1,3-dihydro-indol-2-on

15.1 H-Chlor-3-(2-sthoxy-pyridin-3-y1)-5-fluor-3-[4-{4-methyl-piperazin- 1-vl)-benzylamino)-
1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 510.25 [M+H["

13.2 B-Chlor-34{2-ethoxy-pyridin-3-yl)-8-fluor-1-(4-methoxy-phenylsulfonyl)-3-{4-(4-
methyl-piperazin-1-yl}-benzylaminol-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 660.20 [M+H]"

TH-NMR {400 MHz, CDCly): 3 {ppm] 8.20-8.05 (m, SH); 7.00 (d, 2H); 6.90 (m, 3H); 6.80 (d,
DH); 8.75 (d, 1H); 4.10 (m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.20 (m, 4H); 2.90 (m, 1H); 2.70 (m, 1H);
2.80 (m, 4H); 2.35 (s, 3HJ; 2.10 (m, TH); 1.10 (. 3H).

BEISPIEL 14:
5,6-Difluor-3-(2-ethoxy-pyridin-3-y1}-14-methoxy-phenylsuifonyt)-3-[4-(4-methyl-
piperazin-1-yl)}-benzylaminol-1.3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 664.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, COCl): 3 [ppm] 8.15 (d, 1H); 8.10 (d, 2H); 8.05 (m, 1H); 7.95 (m, 1H);
7.00 (4, 2H); 6.90 {m, 3H); 6.80 (m, 3H); 4.15 (m, 1H); 4.10 (m, 1H); 3.85 (s, 3H): 3.15 (m,
4H); 2.90 (m, 1H); 2.70 (m, tH); 2.60 (m, 4H); 2.35 (s, 3H); 2.10 (m, 1H); 1.10 (t, 3H).
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BEISPIEL 15:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-6-flucr-1-(4-methoxy-phenylsutfonyl)-3-[4-(4-methyl-piperazin-1-

yl}-benzylaminol-1,3-dihydro-indol-2-on
ESI-MS: 646.25 [M+H]"

BEISPIEL 16:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yi)-1-(4-methoxy-phenylsutionyl)-3-f1-(4-methyl-piperazin-1-yl}-

benzylaminol-2-0x6-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

16.1 3-[2-Ethoxy-pyridin-3-y1)-3-[4-(d-melhyl-piperazin-1-yl)-benzylamino)-2-oxa-2,3-
dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 483.25 [M+H]"

"H-NMR (500 MHz, ds-DMSOY: 3 [ppm] 8.25 (d, 1H); 8.10 (m, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.15 (m,
aH): 7.10 (m, 1H); 7.06 (d, 1H); 6.90 (d, 2H); 4.05 (m, 3H); 3.60-3.15 (m, 8H); 3.00 (bs,
4HY; 2.60 (s, 3); 0.95 (t, 3H).

16.2 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-1-{4-methcxy-phenylsulfonyl)-3-[4-(d-methyl-piperazin-1-
yl)-benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 653.20 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): & [ppm} 8.30 (d, 1H); 8.20 (m, 3H); 8.15 (d, 1H); 7.95 (4,
TH); 7.40 (s, THY; 7.30 {4, 2H); 7.20 {m, 1H}; £.95 (d, 2H); 6.85 (d, 2H); 4.05 {m, TH); 3.90
(m, 4H); 3.80 (m, 1H); 3.15 {m, 4H); 3.00 {m, 1H); 2.95 {m, 1H); 2.50 (m, H); 2.30 (5,
aH); 0.90 (t, 3H).

BEISPIEL 17:
1-(2,4-Dimethoxy-phanytsutfonyi)y-3-(2-zthoxy-pyridin-3-yI}y-3-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-

benzylaminn]-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 683.25 [M+H]'
"H-NMR (500 MHz, d-DMSO}: & [ppm] £.20 (d, 1H); 8.05 (m, 3H); 7.70 (d, 1H); 7.20 (s,
1H); 6.95 (m. 1H); 6.80 (d, 2H); 6.75 (d, 2H); 6.65 { &, 1H); 6.50 (s, 1H); 4.05 (m, ZH); 5.80
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(s, 2H); 3.50 (3, 3H); 3.05 (m, 4H); 2.90 (m, 1H); 2.80 (m, 1H); 2.50 (m, 4H); 2.25 (bs, 3H);
1.05 (t, 3H).

BEISPIEL 18:
3-{2-Elhoxy-pyridin-3-yi}- 1-{4-methoxy-2-triluormethoxy-phenyisulfonyl)-3-{4-(4-methyi-
piperazin-1-yl}-benzylamino}-2-0xo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 737.25 [M+H]"

"H-MMR (500 MHz, de-DMSOY: 5 [ppmj 8.35 {d, 1H): .15 (m, 2H}; 8.40 (m, 1H); 7.70 (d,
1H); 7.25 (m, 1H); 7.00-6.90 {m, 4H); 6.85 (m, 3H); 4.25 (m, 2H); 3.90 (s, 3H); 3.20 (m,
4H); 3.05 (m, 1HY; 2.95 (m, 1H); 2.55 (m, 4H); 2.35 (s, 3H}; 2.10 (m, 1H); 1.10 (i, 3H).

BEISPIEL 19:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-y1)-3-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi}-benzylamino}-2-oxo-1-(4-
triflucrmethoxy-phenylsutfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 707.20 [M+H]'

TH-NMR (500 MHz, CDCL): & [ppm] 8.35 (3, ZH); 8.20 (m, 1H); £.10 (m, 2H); 7.70 (d, 1H);
7.30 (d, 2H);, 7.25 (s, 1H): 6.95 (m, 1H); 6.90 {d, 2HY; E.80 (4, 2H); 4.15 (m, 2H): .00 (m,
1H); 3.20 (m, 4H); 2.95 (m, 1H); 2.35 (m, 1H); 2.55 (m, 4H); 2.35 {s, 3H); 2.15 (m, 1H);
0.95 (t, 3H).

BEISPIEL 20:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)}-3-{4-(1-methyl-piperazin-1-yi}-benzytamino}-2-oxo-1-{4-(2,2,2-
triflucr-ethoxy-phenylsulfonyl}-2,3-dihydro- 1 H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 721.20 (M+H]'

TH-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] 8.20 (m, 3H); 8.15 (d, 1H); 8.10 (m, 1H); 7.65 (d, 1H);
7.95 (s, 1H); 7.10 (3, 2H); 6.95 {m, 1H); 6.85 (4. 2H); 6.80 (3, 2H); 4.35 (m, 2H); .15 (m,
1H); 4.06 (m, THY; 3.15 (m, 4H); 2.0 {m, 1H); 2.70 (m, 1H); 2.55 {m, 4H); 2.35 (s, 3H);
2.10 (m, 1H); 1.05 (t, 3H).

BEISPIEL 21:
1-{4-(2,2-Diftuor-cthoxy)}-phenylsulfonyl}-3-(2-ethoxy-pyridin-3-y}-3-[4-($-methyl-piperazin-
1-yh-benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril
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ESI-MS: 703.20 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 {ppm) 8.15 (m, 4H); £.10 (d, TH); 7.65 (d, 1H); 7.25 (s, 1H);
7.05 (d, 2H); 6.95 (m, 1H); 6.85 (d, 2H); 6.80 (d, ZH), 6.05 (L J = 70 Hz, 1H); 4.25-1.00 (m,
4H); 3.15 (m, 4H); 2.35 (m, 1H); 2.70 {(m, 1H); 2.56 {m, 4H); 2.35 (3, 3H); 2.10 {m, 1H);
1.05 (t, 3H).

BEISPIEL 22:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl-1 J4-(2-fluor-ethaxy Fphenylsulfony}-3-{4-(4-methyl-piperazin-1-
yl)-benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 685.20 [M+H]'

'H-NMR (500 MHz, CDChy): & [ppm] 8.20 (d, TH); 8.15 (m, 3H); £.10 (m, TH); 7.65 (d, 1H);
7.20 (s, 1H); 7.05 (d, 2H); 6.95 (m, 1H); 6.55 (d. 2H); 6.80 (3. 2H); 1.80 {t, 1H); 4.70 (t,
1H): 4.25 (m, TH); 4.20 {m, 1H); 4.15 {m, 1H); 4.05 (m, 1H); 3.15 {m, 4H); 2.90 (m, 1H);
2,76 (m, 1H); 2.55 (m, 4H); 2.35 (s, 3H}); 2.10 {m, 1H); 1.05 {i, 3H).

BEISPIEL 23:
1-(4-Difluormethoxy-phenylsulfonyty-3-Z-athoxy-pyridin-3-yi)- 3-[4-(4-methyl-piperazin-1-

yh-benzylaminol-2-0x9-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 689.20 [M+H]'

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § fppm] 8.20 {m, 3H); 8.10 {m, 2H}, 7.70 (8, 1H); 7.30 (d, ZH);
7.25 (s, 1H); 6.95 (m, 1H); 6.85 (d, 2H); 6.80 (d, 2H); 6.56 (i, J = 70 Hz, 1H); 4.15 (m. 1H);
4.05 (m, 1H); 3.20 (m, 4H); 2.95 (m, 1H); 2.75 (m, 1H); 2.55 (m, 4H); 2.35 (5, 3H); 2.15
(m, 1H); 1.00 (t, 3H).

BEISPIEL 24:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-1-(2-methoxy-phenylsutfonyl)-3-f4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-

benzylaminol-2-ox.0-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 653.20 [M+H]'

TH-NMR (500 MHz, CDCL): & [ppm] .30 (d, TH); £.20 (m, ZH); 8.10 (m, 1H); 7.70(d, 1H);
7.5 (t, 1H); 7.30 (s, 1H); 7.20 (d. 1H); €.95 (m. 2HY; 6.65 (@, 2H); £.80 (d, 2H); 4.25 (m,
1H); .20 {m, 1H); 3.55 (s, 3H); 3.20 (m, 4H); 3.00 (m, 1H); 2.85 (m, 1H); 2.55 (m, 4H);
2.35 (s, 3H); 2.10 (m, 1H); 1.20 (t, 3H).
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BEISPIEL 25:
3-(2-Ethaxy-pyridin-3-yl)y-1-(3-methoxy-phenylsulfonyl)-3-[4-(4-methyl-piperazin-1 -vi}¥
benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitrit

ESI-MS: 653.20 [M+H]'

TH-NMR (500 MHz, CDCL): & [ppmi] 8.20 {m, 1H); 8.15 (d, 1H); 8.10 (m, 1H); 7.75 (m, 2H);
7.66 (m, 1H); 7.45 (1, 1H); 7.20 (m, 2H); 6.65 (m, 1H); 6.90 (d, ZH); 6.30 (d, 2H); 4.15 (m,
1H); 4.05 (m, 1H); 3.85 (s, 3HY; 3.20 {m, 4H); 2.90 (m, TH); 2.85 (m, TH); 2.56 (m, 4H);
2.35 (s, 3H); 2.15 (m, 1H); 1.05 (&, 3H).

BEISPIEL 26:
1-(4-Chlor-phenylsulfonyl)-3-(2-sthexy-pyridin-3-yl)- 3-[4-(4-mathyl-piperazin-1-yl)-
benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 657.20 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 fppm] 8.20 id, 1H); 8.15 (m, 4H); 7.70 (d, 1H); 7.55 (d, 2H);
7.95 (s, TH); 6.95 (m, TH); 6.95 (d, 2H); 6.80 {d, 2H); 4.10 (m. 1H); 4.05 (m, 1H); 3.20 (m,
4H); 2.95 (m, TH); 2.75 (m, tH); 2.55 (m, 4H): 2.35 (s, 3H); 2.10 {m, 1H); 1.05 (t, 3H).

BEISPIEL 27:
1-Phenylsulfonyl-3-2-ethoxy-pyridin-3-yl)-3-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-benzylamino]-2-
ox0-2,3-dihydro-1H-indol-S-carbonitril

ESI-MS: 623.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, CDCL): 3 fppm] 8.20 {m, 3H); 8.15 {d, 1H); 8.10 (m, 1H); 7.70 (m, 2H);
7.60 (m, 2H); 7.20 (s, 1H); 6.85 (d, 2H); 6.80 (d, 2H); 4.10 (m, 1H}); 4.00 (m, 1H); 3.20 (m,
4H); 2.0 (m, 1H); 2.75 {m, 1H); 2.56 (m, $H); 2.35 (s, 3H); 2.16 (m, 1H); 1.00 (t, 3H).

BEISPIEL 28:
1-(4-Cyano-phenylsulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}- 3-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 648.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d;-DMSOY): § [ppm] £.35 (m, ZH); 8.25 (m, 3H); 8.15 (m, 1H); §.05 (d,

1H): 7.90 (4, 1H); 7.35 (3, 1H); 7.15 {m, 1H}); 6.90 (d, 2H); 6.80 (4, 2H}; 3.95 (m, 1H); 3.50
(m, 2H); 3.10 (m, 4H); 3.00 {m, TH); 2.95 (m, 1H); 2.45 (m, 4H); 2.20 (s, SH); 0.80 (1, 3H).



10

15

20

30

35

WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254

93

BEISPIEL 29:
1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}-2-oxo-3-(4-piperazin-1-yl-
benzylamina)-2,3-dihydro-1H-indol-5-carboniteil als Hyidrochlorid

26.1 4-(4-{[5-Cyano-3-(2-elhoxy-pyridin-3-yl}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-ylamino]-
methyl}phenyl)-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester

ESI-MS: 569.30 [M+H]"

29.2 4-(4-{[5-Cyano-1-(2.4-dimethoxy-phenylsulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-2-0x0-2,3-
dihydro-1H-indoi-3-ylamino]-methyl}-phenyl)-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester

29.3 J-(4{[6-Cyano-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}-1-(4-methoxy-phenylsulfonyl)-2-ox0-2,3-
dihydro-1H-indol-3-ylamino}-methyl}-phenyl)-piperazin-1-carbonsdure-tert-butylaster

ESI-MS: 639.20 [M-Boc+H]"

"H-NMR (400 MHz, d-DMSQ): & [ppmi] £.25 {d, 1H); 8.10 {m, 3H); 8.05 (d. 1H); 7.90 (d,
1H); 7.30 (s, 1H); 7.25 (d, 2H); 7.10 (m, 1H); 6.90 (d. 2H); 6.30 (d, 2H); 3.95 (m, 1H); 3.5
(s, 3H); 3.80 {m, 1H); 3.75 (m, 1H); 3.45 (m, 4H); 3.05 (m, 4H); 2.95 (m, 1H); 2.90 (m,
1H); 1.40 (s, OH); 0.80 (t, 3H).

20.4 1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yt)-2-ox3-3-(4-piperazin-1-yl-
benzylamino)-2,3-dJihydro-1H-indol-5-carbonitril als Hydrochlorid

ESI-MS: 669.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d--DMSOY: 3 [ppm] 8.25 (d, 1H); 8.10 {m, 1H); 8.05 (d, 2H); 7.95 (d,
1H); 7.45 (s, 1H); 7.16 (m, 1H); 6.95 (3. 2H); 6.85 (4, 2H}; 6.30 (4, 1H); 6.75 (s, 1H); 1.05
(m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.65 (m, 1H);, 3.55 (s, 3H); 3.20 (bs, 4H): 3.05 ibs, 4H); 2.95 (m,
2H); 0.95 {t, 3H).

BEISPIEL 30:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-1-(4-methoxy-phenylsuifonyi)-2-oxo-3-(4-piperazin-1-yl-
benzylamino)-2,3-dihydro-1H-indok-5-carbonitril

ESI-MS: 639.30 [M+H]"

00100
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TH-NMR (500 MHz, de-DMSO): 3 [ppm] 8.26 (d, 1H); 8.10 (m, 3H); 8.05 (4, 1H); 7.90 (4,
1H), 7.35 (s, TH); 7.25 (d, 2H); 7.10 (m, TH): 6.90 (d, 2H); 6.80 (d, 1H); 3.95 (m, TH); 3.95
(s, 3H); .80 (m, 1H); 3.75 (m, 1H); 3.05 (bs, 4H); 2.95 (m, 6H); 0.80 (t, 3H).

5 BEISPIEL 31:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-3-{4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)}-benzylamino}-1-(4-methoxy-
phenylsulfonyt)-2-oxo-2,3-dilydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 667.20 [M+H]"

10 TH-NMR (500 MHz, dc-DMSO):  [ppm] 8.25 (d, 1H); 8.10 (m, 3H); 8.05 (d, 1H); 7.50 (d,
1H); 7.36 (s, 1H); 7.25 (d, 2H); 7.10 (m, 1H); 6.90 (d, 2H); 6.80 (d, 1H); 3.95 (m, 1H); 3.85
(8, 2H); 3.20 (m, 1H); 3.70 (m, 1H); 3.10 (bs, 4H); 2.95 (m, 1H); 2.85 (m, 1H); 2.50 (bs,
4HY); 2.40 (m, 2H); 1.05 (t. 3H): 0.80 (t, 3H).

15 BEISPIEL 32:
1-(2,4-Dimethoxy-phenyisutfonyl}-3-(2-ethoxy-pyridin-3-y1)-3-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-

benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 697.20 [M+H]"

20
BEISPIEL 33:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-8-fluor-1-(d-methoxy-phenylsulfonyl)-3-[4-(4-methyl-piperazin-1-
yl)-benzylamino]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

25 3a.1 3-Chlor-3-2-cthoxy-pyridin-3-yl}-6-fluor-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril
ESI-MS: 332.00 {M+H]"

. -
3.2

3-(2-Ethoxy-pyridin-3-y1}-6-fluor-3-[4-(3-mathyl-piperazin-1-yl}-benzylamino]-2-oxo-
30 2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 501.25 [M+H]*

35.3 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-6-fiuor-1-(4-methoxy-phenyisutfonyl)-3-[4-(4-methyl-
35 piperazin-1-yl)-benzylamino}-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril
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ESI-MS: 671.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, CDCl): & [ppm] 8.20 (4, TH); 8.15 (d, 2H); 8.10 (m, 1H); 7.95 (d, 1H);
7.10 (d, 1HY; 7.05 (d, 2H); 6.95 (m, tH); 6.85 {d, 2H); 6.80 (d, 2H); 4.15 (m, 1H); 4.10 (m,
1H); 3.85 (5, 3H); 3.20 (m, 4H); 2.90 {m, 1H); 2.80 {m, 1H); 2.65 (m, 4H); 2.35 (s, 3H);
2.15 (m, 1H); 1.08 {t, 3H).

BEISPIEL 34:
2-(2-Ethoxy-pyridin-3-yi)-6-fluor-1-(4-methoxy-phenylsulfony!)}-2-oxo-3-(4-piperazin-1-yl-
benzylamino)-2,3-+dihydro-1H-indol-56-carbonitril

34.1 4-(4-{[5-Cyano-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yI}-8-fluor-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-3-
ylamino]-methyl}-phenyl)-piperazin-1-carbonsdure-tert-butylester

ESI-MS: 587.25 [M+H]"

34.2 4-(44[5-Cyanc-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)}-&-fluor-1-(4-methoxy-phenylsulfonyl}-2-0xo-
2,3-dihydro-1H-indol-3-ylamino}-methyl}phenyl}-piperazin-1-carbonséure-tert-
butylester

ESI-MS: 757.25 [M+H]"

34.3 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-6-fluor-1-(4-methoxy-phenylsulfonyl)-2-oxo-3-(4-piperazin-
1-yl-benzylamino)-2,3-dihydro~1H-indok-5-carbonitril

ESI-MS: 657.25 [M+H]'

"H-NMR (500 MHz, d--DMSO): 3 [ppm] 8.25 (d, 1H); 8.20 (d, 2H); 3.10 (m, 1H); 7.90 (4,
1H); 7.40 (d, 1H); 7.25 (d, 2H); 7.10 {m, 1H); 6.90 (d, 2H); 6.80 (d, 1H); 3.95 (m, 1H); 3.85
(s, 3H); 3.80 (m, TH); 3.75 (m, 1HJ; 3.10 (m, 4H); 2.95 (m, 6H); 0.85 (t, 3H).

BEISPIEL 35:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-3-{4-(4-ethyl-piperazin-1-yi)}-benzylamino]-G-fluor-1-(4-methaoxy-
phenylsutfonyl}2-ox0-2,3-dihydro- 1H-indol-5-carbontitril

ESI-MS: 685.20 [M+H]"
TH-NMR (500 MHz, d-DMSO): 5 [ppm] 8.25 {d, 1H); 8.20 (d, 2H); 8.15 (m, 1H); 7.40 (d,
1H); 7.25 (d, 2H); 7.10 (m, TH); 6.85 (d, 2H); 6.80 (d, 1H); 3.95 (m, 1H); 3.85 (m, 4H);
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3.75 (m, 1H); 3.10 (m, 4H); 3.00 (m, TH); 2.5 (m, 1H); 2.50 (bs, H); 2.40 (m, 2H); 1.05
(t, 3H); 0.80 (t, 3H).

BEISPIEL 36:
1-[4-(2,2-Difluor-ethoxy )}-phenylsulfonyi]-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yi }-6-luor-3-[4-(4-methyl-
piperazin-1-yl}-benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 721.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, de-DMSO): & [ppm} 8.25 (m, 3H); £.1€ (m, 2H); 7.60 (d, 1H); 7.40 (d,
1H); 7.35 (d, 2H); 7.15 (m, 1H); 6.95 (d, 2H}; 6.75 (d, 2H); 6.40 (¢, J = 70 Hz, 1H); 4.45 (m,
2HY; 3.95 (m, 1H}; 3.85 (m, TH); 3.80 (m, 1H); 3.06 (m, 4H); 3.00 (m, TH); 2.5 (m, TH);
2.45 (m, 4H); 2.25 (m, 3HY; 0.85 (t, 3H).

BEISPIEL 37:
3-(2-Ethoxy-phenyi)-1-(d-methoxy-phenylsulfonyl 3-[4-{4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-56-carbonitrit

ESI-MS: 652.20 [M+H]'
"H-NMR (500 MHz, d;-DMSO): 5 [ppm] 8.15 (d, 2H); 8.10 (d, 1H); 8.00 (d, 1H); 7.95 (d,
1H): 7.40 (t, 1H); 7.30 (m, 3H); 7.15(t, 1H); 6.95 (d, 1H); 6.99 (d, 2H); 6.80 (d, 2H); 4.05

(m, 1H); 3.90 (s, 3H); 3.80 (m, 1H), 3.70 (m, 1H); 3.15 (m, 4H); 2.95 (m, 1H); 2.85 (m,
1H); 2.50 (m, 4H); 2.30 (s, 3H); 0.95 (t, 3H).

1.3.2 Verbindungen §, worin X' fiir -NH-CH.~ und A fiir 1,3-Phenylen steher

BEISPIEL 38:
1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyrdin-3-yl)-5-icd-3-[3-{4-methyl-piperazin-
1-y\-benzylamino)-1,3-dihydro-indol-2-on

36.1 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yi}-5-iod-3-[3-{(4-methyl-piperazin-1-yi}-benzylamino]-1,3-
dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 584.15 [M+H]

CC
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35.2 1-2,4-Dimethoxy-phenylsuifonyl}-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yi)-5-iod-3-[3-(4-methyl-
pipsrazin-1-yl}benzylamino}-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 784.15 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d-DMSO): 3 [ppm] 8.20 (m, 2H); 8.10 (m, 1H); 7.80 (d, 1H); 7.70 (d,
1H); 7.30 (d, 1H); 7.15 (m, 1H); 6.90 (m, 1H); 6.80 (d, 1H); 6.65 (d, 1H); 6.60 (m, ZH),
6.40 (s, TH); 4.25 (m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.55 (s, 3H); 3.20 (m, 4H); 3.10 (m, 1H); 2.90 (m,
1H); 2.60 (m, 4H); 2.40 (s, 3H); 2.15 (m, 1H), 1.20 (¢, 3H).

BEISPIEL 39:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-5-iod-1-{4-methoxy-2-trifluormethoxy-phenyisulfonyl }-3-[3-(4-
methyi-piperazin-1-yl}-benzylamino]-1,3-dikydro-indol-2-0n

ESI-MS: 838.10 [M+H]"

'H-NMR {500 MHz, d:-DMSO): 8 [ppm] 8.35 (d, 1H); 8.20 (d, 1H); 3.10 (m, 1H); 7.30 (4,
1H); 7.70 (d, 1H); 7.25 (s, 1H); 7.15 (m, 1H); 6.95 (m, 2H); 6.80 (m, 2H); 6.60 (d, 1H); 6.55
(d, 1H); 4.25 (m, 2H); 3.90 (s, 3H); 3.20 (m, §H); 3.00 {m, 1H): 2.60 (m, 4H); 2.35 (s, 3H);
2.10 (m, 1H); 1.15 (t, 3H).

BEISPIEL 40:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-5-iod-1-(4-methoxy-phenyisulfonyl)-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-
yl»banzylamino]-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 754.15 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): S {ppm] 8.20 (d, 1H); 8.15 (m, 3H); 7.80 (d, 1H); 7.70 (d,
1H); 7.20 (s, 1H), 7.15 (m, 1H); 7.00 (d, 2H); .95 {m, 1H); 6.60 id, 1H); 6.55 (m, 2H); 4.10
{m, 2H); 3.85 (s, 3H}; 3.20 (M, 4H), 2.95 (m, 1H); 2.75 {m, 1H); 2.60 (m, 4H); 2.35 (s, 3H);
2.15 (m, 1H); 1.10 (t, 3H).

BEISPIEL 41:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-5-iod-1-(2-methoxy-phenylsutfonyt)-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-
yh¥-henzylaminol-1,3-dihydro-indcl-2-on

ESI-MS: 754.15 [M+H]"
"H-NMR {500 MHz, de-DMSO}: 5 [ppm] 8.30 (d, 1H); 8.15 (d, 1H); B.1G (m, 1H); 7.35 (d,
1H); 7.70 (d, 1H); 7.60 (m, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.15 (m, 2H); 6.90 (m, 2H); 6.80 (d, 1H);
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6.55 (s, 1H); 6.50 (d, 1H); 4.25 (m, 2H); 3.60 (s, 3H); 3.15 (m, 4H); 3.10 (m, TH); 2.90 (m,
1H); 2.60 (m, 4H); 2.40 (s, 3H); 2.15 (m, 1H); 1.20 (t, 3H).

BEISPIEL 42:
5  1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl}-3-{2-ethoxy-pyridin-3-yl)-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzylamino]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

421 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yi}-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-yi}-benzylaminol-2-ox0-2,3-
dihydro-1H-indol-5-carbonitril

10
ESI-MS: 483.20 [M+H]"
422 1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl}-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-3-[3-(4-methyl-piperazin-
1-yl}-benzytaminol-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril
15

ESI-MS: 683.10 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d--DMSO): 5 [ppm] 8.35 (d, 1H); 8.20 (m, 1H); 8.10 (m, 2H); 8.00 (d,

1HY; 7.50 (s, 1H); 7.15 (m, 2H); 6.90 (d, 1H); 6.85 (m, 2H); 6.65 (m, 2H}; 4.15 (m, 2H);

3.95 (s, 3H); 3.80 (m, 1H); 3.65 (s, 3H); 3.15 (bs, 4H); 3.10 (m, 1H); 3.00 (m, 1H); 2.50 (m,
20 4H); 2.30 (s, 3H); 1.05 {t, 3H).

BEISPIEL 43:

3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}- 1-(4-methoxy-phenylsulfonyl)-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-

. benzylamino]-2-oxo-2,3-dikydro-1H-indo!-5-carbonitril

" 25

ESI-MS: 653.10 {M+H]"
'H-NMR (500 MHz, d;-DMSO): 3 [ppm] 8.35 (d, 1H); 8.20 {m, 3H); 8.10 (d, TH); 7.95 (4,
1H); 7.45 (s, 1H); 7.20 (d, 2H); 7.20 (m, 1H); 7.15 (t, iH); 6.80 (d, 1H); 6.60 (m, 2H); 4.05
(m, 1H); 3.95 (m, 1H); 3.90 (m, 4H); 3.15 (m, 4H); 3.05 {m, 1H); 2.95 {(m, 1H); 2.50 (m,

30 4H); 2.30 (s, 3H); 0.90 (t, 3H).

BEISPIEL 44:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}- 1-(2-methoxy-phenyisulfonyl}-3-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzylamino]-2-oxa-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril
35
ESI-MS: 6563.10 [M+H]"
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TH-NMR (500 MHz, dz-DMSO): 5 [ppm] 8.35 (d, 1HY; 8.20 (m, 2H); 8.10 (d, 1H); 3.00 (4,
1H); 7.35 (m, 1H); 7.56 (s, TH); 7.36 (d, TH3; 7.30 (m, tH); 7.15 (m, 2H); 6.80 (d, 1H);
B.65 (5, 1H); 6.60 (d, 1H); 4.15 {m. 2H); 3.85 (m. 1HY; 3.70 (s, SH); 3.15 (bs, 4HY; 3.10 (m,
1H); 2.00 (m, 1H); 2.50 (m, 4H); 2.25 (s, 3H); 1.05 {t, 3H).

4.5 Verbindungen | worin X! filr -NH-CH .~ und A fiir 1,2-Phenylen stehan

BEISPIEL 45:
1 -(2,4-Dimeﬂmxy—phen}dsulfonyl)-3-(2—ethoxy1>yridin—3—yl)—3—{2—(4-methyl-piperazin-1 -yl)-
benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

451 3-(2—Ethox}'-pyridin-3—yf}-3—{2—{4—meﬂ1yiopiperaziﬂ--1—y!)—benzy.'iamino]-2-oxo-2,3-
dihydro-1H-indot-5-carbonitiil

ESI-MS: 483.20 [M+H]'

45.2 1-(2,4-Dimethoxy—phenyisufFon;-’!)-3—(2—ethoxy-pyﬁdin-3-yl)-3—["-(4-methyl-piperazin-
1-yi}benzylaming}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 683.15 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSD): & [npm} 8.20 (d, ZH); 8.1¢:(d, 2H); 7.75(d, 1H); 7.25 (1,
1H); 7.20 (s, tH); 7.10 (d. 1H); 7.00 (4, 1H); 6.9 (t, 2H); €.85 (d, tH), 6.60 (d, 1H); 6.25
(d, 1H); 4.20 {m, 2H); 3.75 {8, 3H): 3.55 (s, 3H); 3.20 (m, 1H}); 3.10 {m, 1H); 3.05 (m, 1H);
2.90 (bs, 2H), 2.75 {m, 2H), 2.35 (m, 4H); 2.30 (s, 3H}; 1.15 {, 3H).

BEISPIEL 46:
3~(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)- i-{3-mathoxy-phenylsuliony-3-[2-(4 -mathyl-piperazin-1-yl)-
benzylamino}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indok8-carbonitril

ESI-MS: 653.10 [M+H]'

TH-NMR (500 MHz, d-DMSOY: 3 [ppm] 8.20 (m, 1H); 8.10 (v, 3H), 8.05 (d, 1H); 7.95 (d,
1H); 7.30 (m, ZH); 7.20 (m. 3H); 7.10 (¢ 1H); 7.00 {m. 2H): 3.85 (m. 1H); 3.90 (m, 1H);
3.30 (s, 3H); 3.65 (m, 1H); 3.25 {m, tH); 2.15 (m, 1H); Z.70 (m, ZH); 2.60 (m, 2H); 2.25
(m, 4H); 2.20 (s, 3H); 0.70 (t, 3H).
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BEISPIEL 47:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-1 ~{2-methoxy-pheaylsulforiyl)-3-[2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
benzylaminol-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indoi-5-carbonitril

ESI-MS: 653.10 [M+H]

"H-NMR (500 MHz, ds-DMSO}: § fppm] 8.30 (d, 1H); 8.25 (d. 1H); §.18 (m, 2H); 7.75 (d,
1H); 7.55 (4, 1H); 7.25 {m, 2H); 7.15 {, 1H); 7.10 (d, 1H); 7.00 (i, 1H): 6.90 (m, 1H); 6.80
(d, 2H); 4.20 (m, 2H); 3.60 (s, 3H); 3.25 (m, 1H); 3.05 (m, 2H); 2.85 (m, 2H); 2.70 (m, 2H);
2.35 (m, 4H); 2.30 (s, 3H); 1.15 {t. 3H).

1.4  Herstellung der Verbindungen & worin X! fiir NH- steht
1.4.4 Verbindunaen !, worin X! fiir -NH-. A fiir 1,4-Phienylen, X7 fiir eine Einfachbindung,
X2 fiir N, n fiir 2 und m fiir 2 stehen

BEISPIEL 48:
1-(2,4-Dimethoxy-phenylisuiforiyl}-3-(2-ethoxy-pyridin-3-y)-3-[4-{4-ethyl-pi perazin-1-
yl)-phenylamino]-5-iod-1,3-dihydro-indoi-2-on

48.1 1-(2,4-Dimethoxy-phenyisulfonyl)-3-{2-ethoxy-pyridin-3-y1)-3-hydroxy-&-iod-1 o
dihydro-indol-2-on

Man gab Natriumhydrid (145 mg einer 50%igen Dispersion in Mineraldl, 3.03 mmal) zu
piner eisgekiihiten Lésung von 3-{2-Ethoxy-pyridin-3-yi)-3-hydroxy-5-icd-1 3-dihydro-
indol-2-on {1.0 g, 2.52 mmol) in DMF {20 mi). Man rithrie die Reaklionsmischung 15 Minu-
ten bei 0 °C und gab danach 2,4-Dimethory-phenyisulfonyichiorid (98 mg, 0.48 mmal) zu.
Man rithrte die Reakfionsmischung 2 Stunden bei Raumiempenalur, verselzie mil Wasser
und filtrierte den erhaltenen Niederschlag ab. Man saugie den nach Rijhren in Ethylethar
(50 mi) {iber Nacht gebildeten Niederschlag ab, wobei man 730 mg der Titelverbindung
(45 % Ausbeute) erhielt.

ESI-MS: 547.05 [M+H]"

48.2 3-Chlor-1-2,4-dimethoxy-phenylsutfonyl-3-(2-ethoxy-pyridin-3-y1)-5-iod-1,3-dihydro-
indol-2-on

Zu einer eisgekithlien Losung von 1-(2,4-Dimathoxy-phenylsulfonyl}-3-(2-¢thoxy-pyridin-3-
yI)-3-hydroxy-5-iod-1,3-dihydra-indol-2-on {100 mg, 0.15 mmol) in Dichlormethan (30 ml)
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gab man sukzessive Pyridin (40 i, 0.46 mmal} und Thionylchlorid (35 pl, 0.46 mmol).
Man liR die Reakfionsmischung auf Raumtemperalur erwdrmen und riihrie 3 Stunden.
Man gab Eiswasser zu der Reaktionsmischung und exirahierte die wassrige Phase mit
Dichlormathan. Die organiche Phase wurde iiber Magnesiumsuifat getrocknet, filtriert und
urder vermindertern Druck eingaengt. Das erhiaftene rohe Pmodukt (110 mg) wurde ohne
weitere Aufreinigung im nachsten Schiitt eingesetzt.

ESI-MS: 614.90 [M+H]"

483 1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulionyl}-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yi)-3-[4 ~{$-athyl-piparazin-1-

yl)}-phenylamino]-S-iod-1,3-dibydro-indol-2-on

Man ¢ab 4-(4-Ethyl-piperazin-1-yl}-phenylamin {34 mg, 0.21 mmol) zu eirier LAsung von
3-Chlor-1 -(‘2,Mmemoxy-phenylsulfonyl)—3-(2—ethoxy~-pyridin-3—yl }-5-i0d-1,3-dihydro-indol-
2-on (110 mg, 0.18 mmo!) in Dichlomethan {15 mi). Die Reaklionsmischung wurde in
sinem Biotage Microwellen-Fidschen 4 Stunden bei 120 “C gesihrl. Man engte die Reak-
tionsmischung unter vermindertemn Druck ein. Nach chromsiographischer Reinigung (Kie-
selgel, 0-82% Methanol in Dichloromethian) ertielt man 16 mg der Titelverbindung (11 %
Ausbeute).

ESI-MS: 784.20 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, de-DMSOY: 3 [ppm] 8.15 (m, 1H); 8.05 {(d, TH): 7.85 (d. 1H); 7.75 (4,
1H); 7.50 (d, 1H); 7.30 (s, TH), 7.10 {(Jd, TH); 6.70 (4, 1H); 6.85 (s, TH), 6.45 (d, 2H), 6.40
(d, 2H); 4.05 {m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.55 (s, 3H); 2.95 (b3, 4H); 2.45 (bs, 4H); 2.35 (m, 2H);
1.00 (t, 3H); 0.90 (t, 3H).

BEISPIEL 49:
1-(2,4-Dimethoxy-phenylsuifon y1i-3-(2-cthoxy-pyridin-3-yl}-5-iod-3-f3-(4-methyl-piperazin-

1-yl)}-phenylamino]-1,3-dihydro-indol-2-on

49.1 3-(2—Ethoxy—pyridin—3—yl)-S—iod~3{4-(4-methyl-pipemzin-1~yl}-phenylamino]-1.3-
dihydro-indoh-2-on

ESI-MS: 570.15 [M+H]'

49.2 I-(2,4—Dime‘moxy-pheny’lsulfonyl)—B—(2-ethoxy-pyrixjin-a-y!)-5-30d-3-[4-(4-methyl-
piperazin-t-yl-phenylaminal-1,3-dhydro-ind¥-2-on

ESI-MS: 770.70 [M+H]'
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"H-NMR (500 MHz, CDCL): 8 [opm] 8.25 {d, 1H); .15 {m, TH); 8.05 {4, 1H); 7.60 (m, 2H);
7.45 (s, TH); 6.95 (m, 1H); 6.55 (4, 1H); 8.35 (m, 4H}; 6.25 (m, TH): 4.25 {m, 2H); 5.90 (s,
H): 2.35 (s, 3H); 2.05 (m, 4H); 2.55 (m, 1H); 2.35 (s, 3H); 1.20 (& 3H).

5 BEISPIEL 50:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-5-iod-1 {4-methoxy-phenylsulfonyl)-3-j4-(4-methyl-piperazin-1-
yh-phenylamino}-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 740.15 [M+HT"

10 "H-NMR (500 MHz, dz-DMSOj: 5 [ppm] 5.35 (4, 1H); 8.15 (m, 1H); 7.85 (d, 2H); 7.75 (d,
1H); 7.60 (4, 1H); 7.35 (s, 1H); 7.10 (m, 1H); 7.05 (d, 1H); 6.45 (d, 2H); 6.35 (d, 2H); 4.15
(m, TH); .00 (m, TH); 3.95 (s, 3H); 2.05 (m, 4H); 2.60 (m, 4H); 2.35 (s, 2H); 0.95 (t, 3H).

BEISPIEL 51:
15  5-Chlor-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}- 1-(4-methoxy-phenyisulfonyl)-3-{4-(4-methyl-piperazin-1-
yl)-phenylamino}-1,3-dihydro-indol-2-on
51.1 5-Chlor-3-{2-ethoxy-pyridin-3-yi)-2-[4-{(4-methyl-piperazin-1-yi)-phenylamino}-1 -
dihydro-indok-2-on
20
ESI-MS: 478.20 [M+H]"
51.2 5Chlor-3-(2-ethexy-pyridin-3-yl}»-1-{3-meathoxy-phenylsuffonyl)-3-[4-(4-methyl-
\ piperazin-1-y)-phenylaminol-1,3-dhydro-indol-2-0n
"
ESI-MS: 648.15 [M+H]’
H-NMR (500 MHz, CDCly): & {ppm] 8.25 {d, 1H); 8.18 (m, 1H), 7.80 (d, 2H): 7.75 (d, 1H);
7.30 (m, 1H); 7.10 (s, TH); 7.00 (m, 1H): 6.9 (d, ZH); 6.45 (4, 2H) 6.35 (4, 2H); 4.15 (m,
1H); 4.10 (m, 1H); 4.00 (s, TH); 2.9 (s, 3H); 3.05 (m, $H); 2.55 (m, 4H); 2.35 (s, 3H); 1.05
30 (1, 3H).

BEISPIEL 52:
5-Chlor-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}-6-fluor-1-{4-meihoxy-phenyisulfonyl}-3-[4-(4-methyl-
piperazin-1-yl}phenylamino}-1, 3-dihydro-indal-2-on

35
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52.1 &-Chlor-3-(2-ethoxy-pyridin-3-y1)-6-fluor-3-f4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)}phenylamino}-
1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 496.20 [M+H]

5i.2 5—ChIor-3-(2-elhoxy-pyridin-3-yl)-6-ﬂuor—1-(4-maﬂ'ioxy-phenylsutfonyl)-3-[4—(4-
methyl-piperazin-1-yl}phenylamino}-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 666.20 {M+H]'
10 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm] 8.25 {d, 1H): 8.15 (m, tH); 7.80 (d, 2H): 7.65 (d, 1H);
7.10 (d, 1H); 7.00 (t, TH); 6.95 (d, ZH): 6.35 (d, 2H); 6.25 (d, 2H); 4.15 (m, 2H); 3.95 (s,
1H); 3.9 (s, 3H); 3.05 {(m, 4H); Z.55 (m, 4H); 2.35 (s, 3H); 1.05 (t, 3H).

BEISPIEL 53:
15  B-Chlor-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yi}-5-fluor-1-(4-mathoxy-phanylsuifonyi}-3-{4 -(4-methyl-
piperazin-1-yl }phenylamino]-1,3-dihydro-indal-2-on

53.1 6-Chlor—?,-(2-4-.sthm:y-pyridin-3—y1}-5-ﬂuor—3—[4-(4—methyl-piperazin-1-yl}phenylamino]-
1,3-dihydro-indol-2-on
20
ESI-MS: 496.20 [M+H]"

53.2 8-Chior-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl}-5-fluor-1-{d-methioxy-phenylsulftnyl)-3-[4-(4-
methyl-piperazin-1-yl)}-phenylamino}-1,3-dihydro-indot-2-on

ESI-MS: 666.20 [M+H]"

'"H-NMR (400 MHz, CDCL):  [ppm] 8.25 (d, TH); 8.15 (m, 1H); 7.90 (d. 1H); 7.85 (d, 2H);
6.95 (m, 1H); 6.90 (m, 3H); 6.35 (d, 2HY; 6.25 (d, 2H); 4.15 (m, 2H); 3.95 (s, 1H); 3.90 (5,
3H); 3.0 (m, 4H}; 2.55 (m, 4H); 2.35 (s, 2H); 1.05 (t, 3H).

30
BEISPIEL 54:
8-(2-Ethox','-pyridin-?,—yi)—ﬁ,ﬁ-difl'uor—1~(d-metfmxy-phenylsuffonyf}-?f[fv-(d-methyl-
piperazin-1-yl}-phenylaminoj-1,3-dihydro-indol-2-on

35 841 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-y1}3-5,6-difluor-314-(4-methylyiperazin-1-y1)}-phenylamina]-1,3-

dihydro-indol-2-on
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ESI-MS: 480.20 [M+H]"

51.2 3-(2-Ethcxy-pyridin-3-y!}-5,6-difluor-1 -(4-methoxy-phenylsulfonyl)-3-[4-(4-mathyl-
piperazin-1-yl)-phenylamino}-1,3-diliydro-indol-2-on

ESI-MS: 650.25 [M+H]'

TH-NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm} 8.25 (d, 1H); 8.15 (m, tH), 7.80 (d, 2H): 7.70 (m, TH);
6.05 (m, 4H); .35 (i, 2H); 6.25 (d, 2HY; 4.15 {m, 2H}; 3.95 {5, 1H); 3.90 (s, 3HY; 5.05 (m,
4H); 2.55 (m, 4HY; 2.35 (s, 3H}; 1.05 (¢, 3H).

BEISPIEL 55:
1 -(2,4-Dimethoxy-phenyisulfonyl}?;—(.?—ethoxy-pyridin-3-yl)~3—{4-(4-methyl~pi perazin-1-yl)-
phenylaminn]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitrit

561 3-(2—Ethoxy-pyridin-3-y|)-3-[4—(4-methyl—piperazin—1-yl)-phenylamincn]-2-0xo-2,3-
dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 469.25 [M+H]"

562 1 -(2,4-Dimeﬁ10xy—pheny}sulfon‘yl)-3-(2-ethoxy—py:idin—3-yl)—3-[4~(4-methyl-piperazin-
1-yl)y-phenylaminn]-2-0xo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 669.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d-DMSO): 5 [ppm] 8.30 (d, 1H); 8.15 (m, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.95 (4,
1H); 7.60 (d, 1H); 7.45 (s, 1HY; 7.00 (m, 1HY; 6.55 (d, 1H); 6.30 (m, SH); 4.25 (m, 2H); 3.90
(s, 2H); 3.35 (s, 3H); 3.05 (m, 4H); 2.66 (m, 4H): 2.35 (s, 3H): 1.15 (1. 3H).

BEISPIEL 586:
1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-3-[4-(d-ethyl-piperazin-1-yl)}-

phenylamino}-2-0xo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbonitril

56.1 3-(2-Ethoyy-pyridin-3-yi}-3-[4-(4-athyl-piperazin-1-yi}-phenylamina]-2-0x0-2,3-
dihydro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 483.30 [M+H]"
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56.2 1 -(2,4-Di’methoxy-phenyl‘suIfonyi)—S-(.’Z-ethoxy-pyri‘di‘n-3—yl)-3-[4-(4-ethyl-piperazin-1 -
yl}-phenytamina}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-casbonitril

ESI-MS: 683.30 [M+H]'

H-NMR (500 MHz, COCl;): 3 [ppm] 8.30 (d, 1H); 8.15 (m, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.95 (d, 1H);
7.80 (d, 1H); 7.45 (s, 1H); 7.00 (m. 1H); 6.80 (d, 1H); 6.3C (m, 5H); 4.25 (m, 2H); 4.00 (m,
1HY: 3.90 (s, 3H); 3.30 (s, 3H); 3.10 (m, 4H); 2.65 (m, 4H). .55 (m, 2H); 1.15 (m, 6H).

BEISPIEL 57:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-3-{4-{(4-ethyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-1 ~«4-methoxy-
phenylsutfony!)-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbaonitril

ESI-MS: 653.30 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] 8.30 (d, 1H); 8.15 (m, 1H); 7.95 (d, 1H); 7.90 (m, 2H);
7.60 (d, 1H), 7.40 (s, 1H); 7.00 {t, 1H); 6.95 (d, 2H}; 6.35 (d, 2H); 6.25 (d, 2H); 4.15 (m,
1H); .05 (m, 1H); 3.90 (s, 3H); 2.80 (m, TH); 2.30 (s, 3H); 3,10 (m, 4H); 2.65 (m, 4H);
2.55 (m, 2H); 1.15 (t, 3H); 0.95 (¢, 3H).

BEISPIEL 58:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-3-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yi)-phenylamino]-1-(2-mathoxy-
phenylsulfonyl)-2-0y.0-2,3-dihydra-1H-indok-5-carbonitril

ESI-MS: 653.30 [M+H]

"H-NMR (500 MHz, CDCl:): 5 [ppm] 3.30 {d, 1H); 8.15 (m, 1H); 8.10 (4, 1H); 7.95 (d, TH);
7.65 (d, 1H); 7.55 (t, 1H); 7.45 (s, 1H); 7.10 {t, 2H); 7.00 (m, 1H); 6.85 (d, 1H); 6.30 (m,
AHY; 3.25 (m, 2H); 3.95 (s, 1H); 3.80 (m, 1H); 3.35 (5, 3H); 3.15 (bs, 4H); 2.85 (bs, IH);
2.55 (m, 2H); 1.15 (m, 6H).

BEISPIEL 59:
3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl)-6-fluor-1-{4-methoxy-phenylsulfonyl)-3-{4-(4-methyl-piperazin-1-

yh-phenylaminol-2-oxe-2,3-dihydro-1H-indol-8-carbonitril

59.1 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yi)-6-fluor-3-[4-(4-methyi-piperazin-1-yl}-phenylaming]-2-ox0-
2,3-dihydrc-1H-indol-5-carbonitril
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ESI-MS: 487.25 [M+H]'

59.2 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-6-fluor-1 -(4-methoxy-phenylsulfonyl)-3-[4-(4-methyl-
piperazin-1-yl}-phenylamino]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-carbon itril

5
ESI-MS: 657.25 [M+H]'
'H-NMR (500 MHz, d;-DMSOY: 3 [ppm] 8.15 (m, 2H); 8.00 (d, 2H); 7.80 (d, 1H); 7.70 (4,
1H); 7.15 (m, 3H); 6.45 (d, 2H); 6.35 (d, 2H); 6.00 (s, 1H); 3.95 (m, TH); 3.90 (s, 3HY; 2.80
(m, TH); 2.95 (bs, 4H); 2.45 (bs, 4H); 2.25 (s, 3H); 0.75 (m, 6H).
10

14.2 Verbindungen I, worin X fiir -NH-. A fiir 1,3-Phenylen, X? fiir eine Einfachhindung,
X3 fiir N, n fir 2 und m fiir 2 stehen

BEISPIEL 60:
15 1—(2,4-Dimelhoxy-phenylsulfonyl)-3-(2-ethoxy-pyridin-3~yl)-5—iod-3-[3-(4—methyl-pi perazin-
1-yl)-phenylamino}-1,3-dihydro-indol-2-on

60.1 3-(2-Ethoxy-pyridin-3-yl}-5-iod-3-{3-(4-methyi-piperazin-1 -yl}-phenylamino]-1,3-
dihydro-indol-2-on
20
ESI-MS: 570.15 [M+H]
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § {[ppm] 8.20 (d, 1H); 8.15 (m, 1H); 7.55 (d, 1H); 7.40 (s, 1H);
7.00 (m, 2H); 6.55 (d, 1H); 6.45 (d, 1H); 6.25 (d, 1HY, 6.15 (s, 1H); 4.25 (m, 2H); 2.50 (bs,
4H); 2.30 (s, 3H); 2.05 (bs, 3H); 1.15 (t. 3H).

60.2 1-(2,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl)-3-(2-sthoxy-pyridin-3-yl)-5-iod-2-[3-{4-methyl-
piperazin-1-yl)}phenylaminc}-1,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 770.10 [M+H]"

30 'H-NMR (500 MHz, ds-DMSOY): 3 [ppm] 6.15 {m, 1H): 7.95 (d. 1H); 7.90 (d, 1H); 7.75 (1,
1HY; 7.50 (4, 1H); 7.30 (s, 1H); 7.05 (d, 1H); .70 (m, 2H); 6.65 (s, 1H); 6.25 (m, ZH); 6.20
(s, H); .00 (d, 1H); 4.05 (m, 2H); 3.85 (5, 3H); 3.55 (s, 3H); 2.85 (m, 4H); 2.35 (bs, 4H);
2.20 (bs, 3H); 0.90 {t, 3H).

35 BEISPIEL 61:



10

25

30

WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254

CClijg
107

3—(2-Ethoxy-pytidin-:i-y!}-'l --(4-methoxy-phenylsulfonyl)-3—[3-(4—methyl-piperazin—1 -y
phenylami noj-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indo!-5-carbonitril

61.1 3-(.’2-Ethoxy—pyri’din-3-yl}-3-[3-(4-methyi-piperazin-‘l—yt)'phenylamino]-’_’-oxo-Q,3-
dihydrc-1 H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 469.25 [M+H]'

61.2 3—(2-Etl’aoxy-pyddin-3-yl‘,»-1 -(Ll-nxe’rhoxy-phenylsulfonyi)—S—[S-(ri-methyl-piperazin—1 -
yl)—phenylamino}-2-oxo—2,3-dihydr0-1 H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 639.25 [M+H]"

'H-NMR {500 MHz, de-DMSOY: & [ppm} 8.15 (m, TH); 8.05 (3, TH): 7.95 (m, 4H); 7.55 (s,
AHY; 7.15 (d, 1H); 7.10 {m, 2H); 6.70 t, 1H); 8.30 (s, 1H); 6:25 (m, 1H); 6.10 (s, 1H); 5.95
(d, 1H); 3.95 (m, 1H); 3.85 (s, 3H); 3.65 (m, 1H); 2.85 (™, 4HY; 2.35 (bs, 4H); 2.20 (s, 3H);
0.65 (t, 3H).

BEISPIEL 62:
1-(2 ,4-Dimethaxy-phenyisuifony!}3—(Z—eihﬁiw—pyﬁdin—3-yl}—3-[3-(4—methyl—piperazin-1 -yh)-
phenylamino]-..’-’-oxo-L’,3-dihydro-1 H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 669.25 {M+H]"

"H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 3 [ppm) 8.15 (m, 1H); 8.05 (d. 1H); 7.90 (m, 3H); 7.55 (s,
1H); 7.10 (m, 1H); 6.70 (m, 2H); 6.65 (m, 1H); 6.30 (m, 2H); 6.20 (s, 1H); 5.95 (d, 1H);
4.05 (m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.55 (s, 3H); 2.85 (m, 4H); 2.35 (bs, 4H); 2.20 (s, 3H); 0.85 (4,
3H).

1.4.3 Verbindungen !, worin X' fiir -NH-, A fiir 1.4-Phenylen, X2 fiir eine Einfachbindung.
X2 fur CH, n fiir 1 und m fir 1 stefien

BEISPIEL 63:
3-(4-Azetidin-‘.B—yl—phenylamino)-1-(2,4—dimethoxy—phenylsulfonyl)-3-{2-ethoxy-pyridin-3-
yl}-6-i0d-1 ,3-dihydro-indol-2-on als Hyvdrochtorid

63.1 3-{4-{3-(_‘2—E1hoxy—pyridin—B—y‘l)—S-ic;d-?.—oxo—?,’j-dihydro—1H—indol-?;ylamino]—phenyl}-
azetidine-1-carbonsaure-tert-butylester
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ESI-MS: 626.90 [M+H]

65.2 3—{4-[1-(2,~I-Dimethoxy-phenylsuIfonyI)—3-(2-etl’noxy-pyridin-3-yl)—5—ic-d-2-oxo-2,8-
dihydro-1H-indol-3ylamino}-phenyl}-azetidin-1-carbonsau re-tert-butylester

B33 3-(4-Azetidin-B-yl—pl"nenyl‘amino)-1—(2,4-dimelhoxy-phenylsulfonyl)—?--(Q-ethoxy-
pyridin-3-yi}-5-iod-1,3-dihydro-indol-2-on als Hydrochlorid

ESI-MS: 765.00 [M+H]"

H-MMR (500 MHz, CDClz}:  [ppm] 9.75 (bs, 1H); 9.45 (bs, 1H); 8.15 (d, 1H); £.00 (d,
1H); 7.30 (d, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.60 (d, 1H), 7.35 (s, TH); 7.00 (m, 2H): 6.90 {t, 1H); 6.58
(m, 5H); 8.45 (m, 1H); 4.55 (m, 1H): 4.30-4.00 (m, 7H); 3.85 (s, 3H); 3.55 (s, 3H); 115 (¢,
3H).

BEISPIEL 64:
1-(2,4-Dimethoxy-phanylsutfony!)-3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-3-{4-(1 -athyl-azelidin-3-yl)-

phenylamino}-5-ind-1,3-dihydro-indok-2-on als Trifluoressigsauresalz

TH-NMR (500 MHz, CDCL): 6 {ppm] 13.55 (bs, 1H); 8.15 (m, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.80 (d,
1H); 7.65 {m, 2H); 7.35 (s, 1H); 6.90 (m, 1H); 6.85 (d, 2H); 6.55 (m, 4H); 6.35 (s, 1H); 4.60
(m, 2H); 4.25 (m, 1H); 4.15 (m, 2H); 3.36 (s, 2H); 3.60 {m, 2H)" 3.55 (5, 3H); 3.15 (m, 2H);
1.25 (t, 3H); 1.10 (t, 3H).

BEISPIEL 65:
3-(4-Azetidin-3-yl-phenylamino)-3-{2-ethoxy-pyridin-3-yl)-5-iod-1-(4-methoxy-

phanylsulfonyl)-1,3-dihydro-indol-2-on

65.1 3—{4-[3-(2-Eihoxy-pyridin—3-yI)-5-iod~1-(4-rnelhoxy-phenylsulfonyl)-2-ox0-2,3-
dihydro-1H-indol-3ylamino}-phenyl}-azetidine-1-carbonséure-tert-tutylester

ESI-MS: 741.10 [M-Bu+H]"

65.2 3-(4-Azetidin-3-yl-phenylamino)-3-{2-ethoxy-pyridin-3-yl)-§-iod-1-(4-methoxy-
phenylsulfonyl}-1,3-dihydre-indol-2-on

et

.
*ily
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TH-NMR (500 MHz, CDCL): 3 [ppm] .80 (bs, 1H), .45 (s, TH), 8.15 (d, 1H); 7.95 (d,
AH): 7.90 (d, 2H); 7.65 (m, 2H); 7.30 (s, 1H), 7.00-6.80 (- SH); 6.45 (m, 2H); 4.30 (bs,
IH): 4.20-3.95 (m, 5H); 3.85 (s, SH); 0.85 (£, 3K}

BEISPIEL 66:
3-(2-Ethoxy—pyridin—3—yl}3{4—(’I -ethyi—azetidin—&yl}—phenylanﬁno]-5—'iod-1 -(4-methoxy-

phenylsutfonyt}-i ,3-dihydro-indol-2-on ats Trifluoressigsauresalz

ESI-MS: 725.15 [M+H]"

1H-NMR (500 MHz, CDCLj: 5 Ippm] 13.55 (bs, 1H); 8.15 {m, 1H), 7.85 (m, 3H); 7.70 (d,
1H); 7.65 (d, 1H); 7.30 {s, 1H); 6.95 (m, 1H); 6.90 (4, 2H); 5.80 (d, 2H); 6.45 (d, 2H); 4.60
(m, 2H); 4.10 (m, 2H); 3.95 (m, 1H); 3.80 (5, 3H); 3.65 (m, 2HY. 245 (m, 2H); 1.25 (t, 3H);
0.90 (t, 3H).

1.4.9 Verbindungen 1, worin X' fiir -NH-. A fiir Pyridyien, X2 fiiir eine Einfachbindung. X* fiir
N, n fiir 2 und m fiir 2 stehen

BEISPIEL 67:
1 —(2,4-Dimethoxy-phenyfsulfmry‘i)-’-‘m(Z-Em-3xy—pyﬁcﬁn—3—yi}-5—iad-3{5-(4-memyl-pi perazin-
1-yl-pyridin-3-ylamino}-1 ,3-dihydro-indol-2-on

671 3-(2-Eﬂloxy-pyridin-3~yl)—5-iod-3—{6—(4~methy1—piperazin-’l -y!)-nyﬁdin-S—ylamino]-1 3-
dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 571.20 [M+H]"

67.2 I«-(.'2,4~D'smelhoxy-pheny?sulfony!}-3-{2-»31!7oxy—pyridin-’a-y!)-5-10d—3~[6-(4-methy|-
piperazin-1 -yhpyridin-3-ylamino}-1 ,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 771.15 {M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d-DMSO}: 6 [ppm] 8.20 (d, 1H); 8.15 (m, 1H); 7.85{d, 1H); 7.75 (d,
1H); 7.56 (d, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.25 (m, 1H); 7.10 {m, 1H); 670 (d, 1HY; 6.55 (s, 1H); 6.30
(d, TH); 5.85 (s, 1H), 4.05 (m, 7H); 3.85 (s, 3H): 3.55 (s, JH}; 3.25 (m, 4H); 2.40 (m, 4H);
2.20 (s, 3H); 0.95 (t, 3H).

BEISPIEL 68:
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3—(2-Ethc»xy-pyridin—3—yi)—5-iod-1 —(d—methoxy-phenylsulfonyl)e—[6-(4-methyl-piperazin-1 -
yl )-pyridin-3-ylamino}-1 ,3-dihydro-indol-2-0n

ESI-MS: 741.10 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d;-DMSO): 3 fppm] 8.15 {m, 1H); 8.10 (d. 1H); 7.90 (d, 2H); 7.80 (4,
1H): 7.80 (d, 1H); 7.40 (m, 1H); 7.20 (s, 1H); 7.15 (m, 3H); 685 (d, 1H); 6.65 (d, 1H); 4.15
(m, ZH); 3.95 (m, 1H); 3.85 (5, 3H); 3.75 (m. 1H); 3.50 (m, 2H), 3.05 (m, 4H); 2.85 (s. 3H);
0.70 (t, 3H).

BEISPIEL 69:
1-Phenylsuifonyl-3-(2-eth oxy-pyﬁdin-3-yl}-5—iod—3-[6-(4—memyl—piperazin—1 -yl)-pyridin-3-
ylamino]-1,3-dihyd ro-indol-2-on

ESI-MS: 711.10 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, de-DMSO):  [ppm]

§.15 (m, 2H); 7.95 (d, 2H; 7.80 (m, 2H); 7.65 (m, 3H); 7.40 (m, 1H); 7.35 (s, 1H); 7.15 (m,
1HY; 6.80 (d, 1H); 6.60 (d, TH); 4.15 (m, 2H); 3.95 (m, TH}; 3.70 (m, TH]; 3.50 (m, 2H);
3.05 (m, 4H); 2.85 (s, 3H); 0.65 (&, 3H).

1 4.5 Verbindungen i, worin X' fiir -NH-, A fiir 1.4-Phenylen, %2 fiir -C{=0)-, X? fiir N, n fiir
2 und m fur 2 stehen

BEISPIEL 70:
3-(2-Ethoxy-py ridin-3-yi}-5-od-1 —(4~m-3~m3)~..}'-phenylsutfonyt}-&[zl-(nt-me’myl-piperazin-‘l -

carhonyl}-phenylamino]-1 3-dihydro-indol-2-on

701 3—(2—Elhoxy—pyﬁdin-B—y!}-S—iod-B—[d-(4—methy!-piperazin-1-cafbonyl)—phenylamino]—
1,3-dihydro-indok-2-on

ESI-MS: 598.15 {M+H]"

70.2 3-(2-Ethoxy-pyﬁdin-‘a-yl)»S-iod—1-(4--melhoxy-phenylsulfonyl)—3-[4—-(4—methyl-
piperazin-1 -carbonyiphenylaminol-1 3-dihydre-indol-2-on

ESI-MS: 768.10 [M+H]"
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0C01;g
TH-NMR (500 MHz, 3 DMSOY: ppm] 8.15 (m, 1H); 8.00 (d, 2H); 7.85 (m, 2H); 77,

1H): 7.25 (s, 1H), 7.15 (d, 2H); 7.10 (m, 1H}; 7.05 (3. 2H): 7.0 (s, H): 6.60 (d, 2H); 3.95

(m, 1H); 3.85 (5, SH); 278 m, VH); 395 (bs, 4H): 230 {bs. 4H) 2.20 (5 3H); 0.65 (t, 3H).

5 BEISPIELT71:
1—(2,4—Dimeﬁ10xy—phenyisulfonyl)—3—(2—elhoxy-pyridin-3-yl)—5—iod—3—{4-(4—methyl-piperazin-
1-carponylphenylamino]-1 ,3-dihydro-indol-2-on

ESI-MS: 798.10 [M<H]
10
BEISPIEL. 72:
3-(2-Elhoxy-pyridin-3—y!)-'1-(d—melhoxy-phe nylsulfe3ny!)-3—[=1~(4-methyl—pi perazin-1-
carbonyl )—pheny!amino}-ﬁ-o'-:o—z,&d’ihyd ro-TH-ndok-a-carbonitril

e 15 724 3-(2-E1hoxy—pyridin—3-yl)—3—{4-(4-methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenylarnino]-2-0xo-
2 3-dihydic-1H-indol-5-carbonilil

ESI-MS: 497.20 [M+H]

]
(o)

2.2 3-(2-Ethoxy-pyrdin-3-ylj-1 -(4-methoxy-phenylsuIfonyl)—3-[4~(’4-methy!-piperazin-1 -
carbonyl)-pheny!amino]-z-oxo-z,3-dihydro-1 H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 667.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DHS0): 5 [ppm} 8.10 (m, TH); 8 03 ¢m, 3H) 7.5 (d, TH); 7.85 (d,
95 1H); 7.5 (m, 1H); 7.15 (d, ZH), 7.05 {m, 3H); 7.0 (s, 1H); .55 (d, 2H); 3.85 (m, 1H); 3.80

(s, 3H); 3.60 (m, TH), 3.50 (bs, 4H); 2.50 {bs, 4H); 2.35 (bs, 3HY, 0.55 (t, 3H).

- BEISPIEL 73:
1 -(2,4-Dimetho)-;y-phenylsuifony?}-3—{2—&5:1!1oxy-pyﬁdin-&—yt}-(i—[a’f-(4-m|3thyl-piperazin-1 -

[9%
e

carbonyl)-phenylaminch2-6xo-Z, 3-dihydro-1H-indal-5-carbonitril

ESI-MS: 697.25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, 0;DMSD}: 3 [ppm] £.10 (m, 1H), £.00 (m, 3H), 7.90-7.80 (m, 4H); 7.5
(m, 1H); 7.05 {m, 1H); 7.0 (¢, 2H) 6.90 (s, 1H): 6.70 {m, 24); 6.60 (d, 2+ 4.05-3.95 (m,
AH); 2.80 (s, 3H); 3.60 (s, 3H); 3.40 (bs, 4H); 2.25 (bs, 4H); 2.15 (s, 3H); 0.80 (t, 3H).

(@]
8]
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1.4.6 Verbindungen I, worin X’ fiir -NH-, A fiir 1 A-Phenylen, X fiir -CHo-, 3 fir N, n fur 2
und m fur 2 stehen

BEISPIEL 74
1-(2,4-0i methoxy-phenylsulfonyl)-3 -(2—etlnoxy-pyridin-?)-yl}3-[4—(4~methyl-piperazin-1 -
ylmethyl)—phenyiamino]-2—oxo—2.3-dihydro-1 H-indol-5-carbonitril

74.1 3—(2-Ethoxy-pyﬁdin-3-’yf}-3—{4—(4-me‘ehy?—piperazin-T-}'Inieﬂlyt)-phen)damino]-.?-c-xo-
2,3-dihydro-1 H-indol-5-carbonitril

Man gab 4—(4—Me’thy1—piperazin—1-y!methyl)—-phenylamin {425 mg, 2.07 mmol) zu einer Lo-
sung von S—Ch|or-3-(2—ethoxy'-pyridin—a’—yi)-?.-oxo--ﬂv,SAjihydroJ H-indol-5-carbonitril (500
mg, 1.59 mmol) in Dichiormethan (50 mi} und DIFEA (.27 mi, 159 mmot) bei 0°C. Man
rithrte die Reaktionsmischung 2 h bei Raumtemperatur und gat danach eine wassrige
NaHCQsLosung zu. Das wassrige Reaktionsgesmisch extrahierte man mit Dichormethan.
Die vereinte organische Phase wurde Gber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter
verrmindertem Druck eingeengt. Bie chromatographische Reinigung (Kiesehyel, 0-20%
Methano! in Dichloromethan) ergab 781 mg der Titelvarbindung (99 % Ausbeute).
ESI-MS: 483.25 [M+H]"

74.2 1-(2,4—Dimelhoxy-phenylsuifonyl}-S-(Q-ethoxy—pyridin-3—yl)—3~[4-(4-methyl-piperazin-
1 -ylmethy!)-phenylamino}-?.—oxoe,a-dihyd ra-1HAndol-5-carhonitrl

ESI-MS: 683.25 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d-DMSOj: 3 [ppm] 8.15 (m, 1H); 7.95 (d, 1H); 7.90 (m, 3H); 75(s,
AH): 7.1 (m, 1H), 6.80 (d, 2H); 6.70 {m, 2H); 6.50 (d, 2H); 6.45 (s, TH); 4.05 {m, 2H); 3.85
(s, AH): 3.60 (s, 3H) 3.25 (s, 2H); 2.30 {bs, 8H); 215 {5, ZHE 0.85 (L 3H).

BEISPIEL 75
3-(2-Etlnoxy—pyridin-a-yl)-1—(4qne‘umxy-phenylsulfonyi)-3—[4«-(4-meﬂ1yi-piperazin-1 -
yimethyl )-phenylamino]—?.—oxo-Q,B-dihydro—1 H-indol-8-carbonitril

TH-NMR (500 MHz, d*DMSOY: & fopm] €.18 (m, 1H); 8.05-7.95 (m, §H); 7.55 (m, 1H)
7.20 (d, 2H); 7.10 &, 1HY; 6.85 (d, 2H); 6.55 (m, 2H), 3.95 {m, 1H); 3.85 (s, 3H); 3.75 (m,
2H): 3.60 (m, 1H); 3.35 (m, 4H); 2.90 (m, 4H); 2.60 (m, 3H); 0.60 (1. 3H).

0001419
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BEISPIEL 76
3-(2-(2 ,2-Diﬂuorethoxy}-pyridin—:s-yl}-1—(4-metho>:y—phenylsu|fonyl)—3-[4-( 4-methyl-
piperazin-1 —yl}benzytamina}-ﬁ-om—z 3-dihydro-1 H-indok5-carbonitril

ESI-MS: 689.10 [M+H]"

BEISPIEL 77

1 -(4-Methoxy-phenylsul'fonyt}—S-(Z-(Z,Z,2—triﬂuoreli'toxy)-pyridin-B-yl)—3-[4-( 4-methyl-
piperazin-1-yl}-b enzylami’na}-’l—oxo-Q,S-dihyd ro-1H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 707.20 {M+H]"

BEISPIEL 78

3-(2—(2,2—Diﬂu0rethaxy)—phenyi)—1 -{4-meth oxy—phenyIsu!fcmyl)»3—[4«-(4-s'ne‘lhyl-pipe razin-1-
yl )—benzylamino}-Q—oxo—Z,B-dihyd ro-1H-indoi-5-carbonitril

ESI-MS: 688.20 IM+H]"

BEISPIEL 79

3-{4-(4-Ethyl-piperazin-1 -yi}-phenylamino}-1 -(4—methoxy—phenylsutfonyl)—3-(2-(2,2—

dift uoreﬂwoxy)—pyridin—S—yl)—Z—oxo—Z,3-dihydro—1 H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 689.10 [M+H]"

BEISPIEL 80

3-[4-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl}-phenylamino}-1 -(4-methoxy-phenylsulfonyl)-3-( 2-(2,2,2-
triﬁuorelhoxy)—pyridin—B—yl)—?.—oxo-z,S-dihyd ro-1H-indot-5-carbonitril

ESI-MS: 693.20 [M+H]"

BEISPIEL 81

3-(2-(2,2-Diﬂuorethoxy)—phenyl)—S—M-(4—ethyl-piperazin—1 -yi}phenylamino}-1 -(4-methoxy-

phenylsulfonyi)-z-oxo-ﬁﬁ-dihydro-’i H-indok-5-carbonitril

ESI-MS: 674.20 [M+H]"
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BEISPIEL 82
1 -(2,4-Dimethoxy—phenylsulfonyl)—3-{4~(4-me%hyl-piperazin—1 -yt)—phenylamino]—3-(2—
(trifluormethoxy)-phenyl)—2—0)(0-2,S-dihydro—1 H-indol-5-carbonitril

ESI-MS: 736.20 (M+H]'

I. BESTIMMUNG DER BIOLOGISCHEN AKTIVITAT
1. Vasopressin Vib Rezeptorbindungstest:

Substanzen:

Die Tesisubstanzen wurden in einer Konzentration van 107 M in DMSO gelost und in
DMSO auf 5x10 M bis 5x10” M weiter verdlinnt. Diese DMSO-Varverdinnungsreihe
wurde mit Testpuffer 1:10 verdiinal. im Testansalz wurds die Substanzkonzentration
nochmals 1:5 verdiinnt (2 % DMSO im Ansatz).

Membran-Praparation:

CHO-K1 Zelten mit stabil exprimizsiem humanam Vasopressin V1b Rezeptor (Klon 3H2)
wurdsn abgeemiet und in 50 mM Tris-HC! und in Gegenwart von Proteaseinhibitoran
(Roche complete Mini # 1836170) mit einem Polytron Homogenizer auf mittlerer Stellung
2x10 Sekunden homogenisiert und anschlietend 1h bei 40.000 % g abzeatrifugiert. Das
Membranpellet wurde nochmals wie beschrieben homogenisiert und zentrifugiert und an-
schlieend in 50 mM Tris-HCI, pH 7,4 aufgenommen, homogenisiert und in Aliquots bei
-190°C in flissigem Stickstoff eingefroren aufbewahrt.

Bindungstest:

Der Bindungstest wurde in Anlzhnung an die Mathode von Tahara et al. (Tahara A et al.,
Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1698)} durchgefuhrt.

inkubationspuffer war: 50 mi Tris, 10 mM MgCl;, 8.1% BSA, pH74.

im Testansatz (250 pl) wurden Membranen (50 pg/mi Protein in inkubationspuffer) von
CHO-K1-Zellen mit stabil exprimierten humanen Vib Rezeptoren (Zelllinie
hV1b_3H2_CHG) mit 1,5 nkt -LVP (8-Arg-vasopressin, PerkinElmer #18479) in Inku-
bationspufler (50 mi Tiis, 10 mM MgCly, 0.1% BSA, pH 7.4) (totale Bindung) oder zu-
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satzlich mit steigenden Konzentrationen an Testsubstanz (Verdréingungsexperiment) in-
kubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 1 pi AVP (Bachem # H1780) bestimmt.
Alle Bestimmungen wusder als Dreifachbestmmungan durchigefilet Mach Inkubation
(60 Minuten bei Raumtamperatur), wurde der freis Radioligand mittels Vakuumfiltration
(Skatron cell harvester 7000) iiher Wathman GF/B Glasfaserdittermatten abfiltriert und die
Filter in Szintillationsgefife itberfUhd. Die Fliissigszintifiationsmessung erfolgte in einem
Tricarb-Gerat Modef 2080 oder 22d8CA (Packard). Die Umrechnung der gemesseanen
cpm in dpm wurde it Hilfe einer Standardquenchreihe durchgefihvt

Auswertung:

Die Bindungsparameter wurden durch nichtfinzare Regression in SAS terechnet. Die Al-
gorithmen des Programms arbeiten analog zum LIGAND Auswerteprogramm {Munson PJ
und Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (16930)). Dar Kd-Wert von 3H-AVP zu
den rekombinanten humanen V1 h-Rezeptoren betrdgl 0,4 ni und wurde zur Bestimmung
des Ki-Wertes herangezogen.

2. Vasopressin Via Rezeptorbindungstest:

Substanzen:

Die Testsubstanzen wurden in einer Konzentration von 107 M in DMSO gelost. Die weite-
re Verdiinnung dieser DMSCO-Ldsungen erfolgte in Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 mM
MgCly, 0.1 % BSA, pH 7,4).

Membran-Praparation:

CHO-K1 Zellen mit stabil exprimieriem humanem Vasopressin Via Rezeptor (Klon 5)
wurden abgecmtat und in 50 mM Tris-HCl und in Gegenwarl von Proteaseinhibitoren
(Roche complete Mini# 1 836 170) mit einem Polvtron Homogenizer auf mitlierer Steliung
%10 Sekunden homogenisiert und anscilieftend 1h bei 40.000 x g abzentrfugiert. Das
Membranpeliet wurde nochmals wie beschrieben homogenisiert und zentrifugiert und an-
schlieftend in €0 mM Tris-HCl, pH 7.4 aufgenommen, homogenisiert und in Aliquots bei
—190°C in fussigem Stickstoff eingafroren aufbewahrt.

Bindungstest:
Der Bindungsiest wurde in Anlehnung an die Methode von Tahara et al. (Tahara A et al.,
Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 {1998)) durchgefihrt.
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inkubationspuffer war: 50 mM Tris, 10 mM MaCl,, 0.1% BSA,pH 7 4.

Im Testansatz (250 pt) wurden Membranen (20 pg/mi Protein in Inkubationspuffer) von
CHO-K1-Zellen mit slabl exprimierten humanen Viz Rezeploren (Zelllinie hV1 a_5_CHO)
mit 0.04 nM “FI-AVP (8-Arg-Vasopressin, NEX 128) in Inkubationspufter (50 mM Tris, 10
mM MgCl;, 0.1% BSA, pH 7.4) (totale Bindung) oder zusitzlich mit steigenden Konzentra-
tionen an Testsubstanz (Verdréngungsexperiment) inkubiert. Die unspezifische Bindung
wurde mit 1 pM AVP (Bachem # H1780) bestimmt. Dreifachbestimmungen wurden durch-
gefiuhrt.

Nach Inkubation {60 Minuten bet Raumtemperatur), wurde der freie Radioligand mittels
Vakuumfiltration (Skatron cell harvester 7000) iiber Wathman GF/B Glaslaserfiltarmatten
abfiltriert und die Filter in Srzintillationsgefale iiberfihrt.

Die Flissigszintillationsmassunyg erfolgi= m cinem Tricaro-Gerat Model 2000 oder
2200CA (Packard). Die Umrechnung der gemessenen cpim in dpm wurde mit Hilfe einer
standardquenchreihe durchgefishri.

Auswertung:

Die Bindungsparametes wurden durch nichlineare Regression in SAS berechnet. Die Al-
gorithmen des Programms arbeiten analog zum LIGAND Auswerteprogramm {(Munson PJ
und Rodbard D, Analylical Biochem. 107, 220-239 (1980)). Der Kd-Wert von 125 .AVP zu
den rekombinanten hV1a-Rezeptoren wurde in Satligungsexperimenten bestimmt. Ein
Kd-Wert vori 1,33 nM wurde cur Bestimmung des FaWerles herangezogen.

3. Vasopressin V2 Rezeptorbindungstest:

Substanzen:

Die Testsubstanzen wurdan in eines Konzeniralion van 167 M in DMSO gelost. Die weite-
re Verdinnung dieser DMSO-Losung erfcigte in Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 mM
MqCl., 0.1 % BSA, pH7.4).

Membran-Praparation:

CHO-K1 Zelien mit siabil exprimizitem humanem Vasoprassin VI Rezeptor (Klon 23)
wurdan abgeerntet und in 50 miM Tris-HC! und i Gegenwanit von Proteaseinhibitoren
(Roche complete Mini & 1836 170) mit cinem Pclytron Homogenizer auf mittlerer Stallung
2510 Sekunden homogenisiert und anschlieend 1h bei 40.000 x g abzentrifugiert. Das
Membranpailet wurde nochmals wie beschrieben hamojenisiert und zentrifugiert und an-
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schlieftend in 50 mM Tris-HCH, pH 7,4 aufgenommen, homogenisiert und in Aliquots bei
~190°C in flissigem Stickstoff eingefroren aufbewahrt.

Bindungstest:

Der Bindungstest wurde in Anlehnung an die Methode won Tahara et al. (Tahara A et al.,
Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1298)) durchgefihrt.

Inkubationspuffer war: 50 mi Tris, 10 mM MOk, 0.1% BSA, pH 7.4

Im Testansatz (250 pl) vorden Membranen (50 pg/mt Protein in Inkubationspufier) von
CHO-K1-Zellen mit stabil exprimierien humanen V2 Rezeploren (Zelllinie hv2_23 CHO)
mit 1-2 nM *H-AYP (8-Arg-Vasopressin, PerkinElmer #/18479) in Inkubalionspuffer (50 mM
Tris, 10 mM MgCl,, 0.1% BSA, pH 7.4) {totale Bindung) oder zusatziich mit steigenden
konzenlrationen an Testsubstanz (Verdsangungsaxperiment) inkubiert. Die unspezifische
Bindung wurde mit 1 pf AVP (Bachem # H1780) beslimmt Dreifachbastimmungen wur-
den durchgefihit.

Nach inkubation (60 Minulen bei Raumtemperatur), wurde der Treie Radidligand mittels
Vakuumfiltration (Skatron cell harvester 7000) iber Wathman GF/B Glasfaserfiltermatten
abfiltriert und die Filier in Szintilfationsgefale tberfuhrt.

Die Filissigszintillationsmessung erfolgle in sinem Tricarb-Garat Model 2000 oder
2200CA (Packard). Die Umrechnung der gemessenen cpm in dpm wurde mit Hilfe einer
Standardquenchreihe durchgefihrl.

Auswertung:

Die Bindungsparameter wurden durch nichtiineare Regression in SAS berechnet. Die Al-
gorithmen des Programms arbeiten analog zum LIGAND Auswerteprogramm ( Munson PJ
und Radbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 {19803). Der Kd-Wert von 3H-AVP zu
den rekombinanten hV2-Rezeploren betagh 2.4 nM und wirde zur Bestimmung des Ki-
Wertes herangazogen.

4. Oxytozin-Rezeptorbindungstest
Substanzen:
Die Substanizen wurdean in einer Konzenliration vorn 10 M in DMSO geldsi und mit Inku-

bationspuffer (50 mM Tris, 10 mM MgCl, 0.1% BSA, pH 7.4) verdiinnt.

Zellpraparation:
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Konfluente HEK-293 Zeflen mit transient exprimierenden rekombinanten humanen Oxyto-
zinrezeptaren wurden bei 750 x g fir 5 Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert. Der
Riickstand wurde in eiskaltem Lysispufler (50 mM Tris-HC, 10 % Glycerin, pH 7,4 und
Roche Complete Protease-Inhikitor) aufgenommen und 20 Miniuten bei 4 °C einem osma-
tischen Schock unterworfen. Danach wurden die lysierien Zellen bei 750 x g fiir 20 Minu-
ten bei 4°C zentrifugiert, der Riickstand in Inkubationspuffer aufgenommen und Aliquots
von 107 Zellen/mt hergestelit. Die Aliquols wurden bis zur Verwenduing bei —80°C einge-

froren.

Bindungstest:

Am Tag des Versuches wurden die Zellen aufgetaut, mit inkubationspuffer verdiinnt und
mit einer Multipette Combitip (Eppendorf, Hamburg) homogenisiert. Der Reaktionsansatz
von 0,250 mi selzie sich Zusammen aus 2 his 5<10" rekombinante Zeflen, 3-4 nM 3H-
Oxytozin (PerkinElmer, NET 858) in Anwesenheit von Testsubsianz {Hemmkurve) oder
nur Inkubationspuffer {{fotate Bindung). Die unspezifische Bindung wurde mit 10 M Oxy-
tozin (Bachem AG, H2510) beslimmL Dreifachbestimmungen wurden angesetzt. Gehun-
dener und freier Radioligand wurden gstrennt Jurch Filiration unter Vakuum mit Whatman
GF/B Glasfasesfilter mit Hilfe eines Skatron Celt Harvester 7009, Die gebundene Radioak-
tivitat wurde durch Flissigkeitszintillationsmessung in einem Tricarb Beta-Zahlgerat, Mo-
dell 2000 oder 2200CA {Packard) bestimmt.

Auswertung:

Die Bindungsparametsr wurden durch nicht-ineare Ragressionsanalyse berechnet (SAS),
analog zum Programm LIGAND von Munszon und Rodbard (Analytical Biochem 1980,
107- 220-239). Der Kd-Wert von IH-Oxyiozin zu den rekombinanien hOT-Rezeptoran be-
tragt 7.6 oM und wurde zur Bestimmung des Ki-Werles herangezogen.

5. Bestimmung der mikrosomalen Halbwertszeit:

Die metabolische Stabilitst der erfindungsgemiRen Verbindungen wurde in dem folgen-
den Test bestimmt.

Die Testsubstanzen werden in einer Konzentration vort 0.5 uh wie folgt inkubiert:
In Mikrotitarpiaiten werdan 0.5 pM Testsubsianz Zusammen mit Lebermikrosomen ver-

schiedener Spazies (von Ratts, Mensch cder andere Speziss) (0.25 mg mikrosomales
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Protein/mi) in 0.05M Kalium-Phosphatpuffer pH 7,4 bei 37 °C fiir 5 min vorinkubiert. Der
Start der Reaktion erfolgt durch die Zuyzbe von NADPH (i mg/mL). Nach 0, 5, 10, 15, 20
und 30 min werden 50 pi Aliquols entnommen wnd die Reaksion wird sofort mit dem glei-
chen Volumen an Acetonitril abgestoppt und runtergekiihit. Die Proben werden his zur
Analyse eingefroren. Mittels MSMS wird die verbliebene Konzeniration an nicht abgebau-
ter Testsubstanz bestimmt. Aus der Steigung der Kurve Signal Testsubstanz/Zeiteinheit
wird die Halbwertszeit (T 1/2) esmitiell, wobai Jie Halbweriszeit der Testsubstanz unter
Annahme einer Kinetik erster Ordnung aus der zeitlichen Abnahme der Konzeniration der
Verbindung berechnet werden kann. Die mikrosomale Clearance (mCl) berechnat sich
aus mCl= In2/T1/2] (Gehall an mikresomalem Protein in mg/mi) x 1000 [m¥/min/mag] (mo-
difiziert nach Literatursteflen: Di, The Sociely for Biomoleculaur Screening, 2003, 453-462;
Obach, DMD, 1699 vol 27. N 11, 1350-1 3589).

6. Methoden zur in vitro Bestimmung der Cytochrom P450 (CYP) Inhibierung

Lumineszenzsubstrate fiir 2C9 und 3A4:

0.4 mg/mi humane Lebermikrosomen werden 10 min mit den zu untersuchenden Test-
substanzen (0-20 uM). den T .spezifischen Substraten. in (.05 M Kaliumphosphatpuffer
pH 7,4 bei 37 °C vorinkubierk Das Cyp-spezifische Subsirat fiir CYP 2C9 ist Luciferin H,
fiir CYP 3A4 Luciferin BE. Die Reaktion wird durch Hinzufiigen von NADPH gestartet.
Nach 30 min inkubation bei RT wird das Lucifenn Detektipnareagenz hinzugefiigt, und

das entstandene Luminescenzsignal gemessen {modifiziert nach Literaturstelle: Promega,
Technizal Bulletin P450-GLO ™ Assays).

Midazolam CYP 3A4 Time dependent inhibition

Der Test beateht aus 2 Teilen. Einmal wird die Testsubstanz mit den Lebermikrosomen
vorinkubiert (mit NADPH = Pra-inkubation, danach Zugabe des Substrates, im 2 Teil wird
das Substrat und die Testsubstanz glsichzeitig zugegeben = Co-Inkubation.

Pra-nkubation:

0.05 mg/ml mikrosomalas Protain {humane Labermikrosoman} warden mit 0-10 pM (bzw
50 pM) Testsubstanz in 5G MM Katiumphosphaipuffer § Min varinkubiert. Die Reaktion
wird mit NADPH gestartet. Nach 30 min werden 4 pM Midazolam {Endkonzentration) hin-
zugefiigt und fur weitere 10 Min inkubiert. 75 il der Reaktionsldsung werden nach 10 min
entnommen und mit 150 pt Acetonitrilldsung abgestoppt.

06CC126
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Co-Inkubation:

0.05 mg/ml mikrosomales Protein (humane Lebermikrosomen) werden mit 4 pM Midazo-
lam (Endkonzentration) und 0-10 pM (bzw 50pM) Testsubstanz in 50 mM Kaliumphos-
phatpuffer 5 min vorinkubiert. Die Reaktion wird mit NADPH gestartet. 75 yl der Reakti-
onsldsung werden nach 10 min entnommen und mit 150 gt Acetonitrilldsung abgestappt.
Die Proben werden bis zur MSMS-Analytik singefrorer: (modifiziert nach Literaturstellen:
Oibdach, Joumal of Pharmacology & Experimental Therapeutics, Vol 316, 1, 336-348,
2006; Walsky, Drug Metabolism and Disposition Vol 32, 6, 647-660, 2004).

7. Methode zur Bestimmung der Wasserldslichkeit (in mg/mi)

Die Wasserioslichkeit der erfindungsgemassan Verbindungen kann zum Beispiel nach der
sogenannten "shake flask™ Methode bestimmt werden (gemass ASTM international: E
1148-02, Standard test methods for measurement of aqueous solubility, Book of Stan-
dards Volume 11.05.). Dabei wird ein Uberschuss der festen Verbindung in eine Pufferlo-
sung mit einem bestimmien pH-Wert (zum Baispiel Phosphatpuffer pH 7.4) gegeben und
die entsiehende Mischung geschiitteli oder gerift, bis sich das Gleichgewicht eingestelit
hat (typischerweise 24 oder 48 Stunden, manchmal auch bis zu 7 Tage). AnschlieBend
wird der ungelsle Feststoff durch Filtderen oder Zenirifugieren abgetrennt und die Kon-
rentration der geldsten Verbindung durch UV-Spekiroskopie oder Hochdruckfllissigkeits-
Chromatographie (HPLC) anhand siner entsprechenden Kalibrierkurve bestimmt.

8. Ergebnisse

Die Ergebnisse der Rezeptor-Bindungsuntersuchungen sind als Rezeptorbindungskon-
stanten [K,(V1b)] bzw. Selekbivitatzn KV 1a¥ K{V1b)] ausgedrickt. Die Ergebnisse der
Untersuchung der metabaolischen Stabilitat sind als mikrosomale Clearance (mCl) ange-
geben.

in diesen Tesis zeigen die erfindungsgematen Verbindungen sehr hohe Affinitaten flr
den V1b-Rezeptor (hichstens 100 ok4, oder hdchstens 10 AM, haufig < 1 nM). AuRerdem
zeigen die Verbindungen auch hohe Selektivititen gegeniiber dem Via-Rezeptor und

dem Oxytozin-Rezeptor.
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Die Ergebnisse sind in Tabefle 1 aufgefithrt. Die Nummern der Verbindungen beziehen

sich auf die Synthesebeispiele.
Tabelle 1
Beispiel K{h-Vib)* [nM] Ki(h-V1aYKi(h-V1b)* Ki(h-OTYKi(h-V1b)*
2 ++ +++ ++
3 ++ rare +
4 ++ +++ ++
5 ++ +++ +4++
6 ++ +++ ++
7 ++ -+ ++
13 + + ++
14 ++ + ++
15 ++ ++ 4
16 ++ +++ -+
17 ++ + +
24 ++ +++ +
25 + ++ +
26 + ++ +++
27 + + 4+
28 + + T+
29 ++ -+ -
30 ++ I T+
31 4+ e 4+
33 +++ +++ ++
34 ++ + s
35 ++ + t
37 ++ + ey
38 ++ + +
40 ++ ++ -
41 ++ + —+
43 ++ +++ +
50 ++ + 4

000128
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Beispiel Ki(h-V1by" (nM] Kih-ViayKh-vib)* K(h-OTYK(h-V1b)*
57 + ‘ ++ ++
59 ++ ++ +++
60 ++ ++ ++
68 ++ + ++
70 +4+ ++ +
73 + 4 ++
74 ++ +++ +++
75 + ++ T+
77 ++ ++ —
79 + ++ +++
* h = human
Schiiissel:
Ky(Vib) Ki(h-V1a)yKi(h-\V1b) Ki(h-v1a)/Ki(h-OT)
+ >10 - 100 nm 10-<25 10-<25
++ 1-10nm 25-75 25-75
+++ <1 nm >75 >75
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Patentanspriche

1. Verbindungen der Formel |

(M

worin

X1 fur -O-, -O-CHz-, -0-C(=0}-, -WR**-, -NR"-CH:- oder -NR11-C(=0)- steht;

X2 fir eine Einfachbindung, CO oder CH- steht;

X3  fiir N oder CH steht;

X+ fir N oder CH steht;

A fur Phenylen oder 6-gliedriges Hetarylen mit # oder 2 Slicksloffatomen als
Ringgliedam steht, wobei Phenylen oder Hetaryfen durch 1 oder 2 Reste
R0 substituiert sein kann;

R und R? unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, C:+-Ca-Alkyl, C+-Ca-
Fluoralkyl, C+-Cs-Alkoxy, CvCa-Fluoratkoxy, Halogen oder CN stehen;

Rz fur Wasserstoff oder Mathoxy steht;

wobei wenigstens einer der Reste R, R® und R® fir Wasserstoff steht;

RY  fir Wasserstoff oder C-Cy-Alkyl steht;

RS  fir Ethoxy, fluoriertes Ethoxy, Fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluor-
methoxy oder Isopropovy steht;

R6  fir Wassarstoff oder Methyt steht;

R?  fir Wasserstoff, 1, Br, G\, F oder CH steht;

RY  fir Wasserstofi, I, Br, Cl, F oder CN steht;

RE  fir Ci-Cs-Alkyl oder C-Cx-Fluaralkyl steht;

>
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R fiir C-Cahlkyl, Ci-Ca-Fluoralkyd, C+-C-Alkoxy oder C-Cs-Fluoralknxy
steht;

R fiir Wasserslofi, C+-Cs-Alkyl, C.-C+-Fluoralkyl, C+-Cs-Alkoxy oder C1-Cs-
Fluoratkoxy steht;

a  fur0, 1 oder 2 steht; und

m und n unabhiingig voneinander fir 1 odar 2 stehen;

sowie deren pharmazeulisch veriraghichen Salze und Prodrugs davon.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin R? fir Wasserstoff, Methoxy, Ethoxy, Flu-
ormethoxy, Difluormethovy odar Trifluormethoxy steht

Verbindungen nach Anspruch 2, worin R fur Wasserstoff, Methaxy oder Trifluor-
methoxy steht.

Verbindungen nach Anspruch 3, worin R’ fiir Wasserstoff odar Methoxy steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriche, worin R2 fiir Wasser-
stoff steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin R2 fir Wasser-
sioff oder Methoxy steht.

Verbindungen nach einem der vortergehenden Anspriiche, worin R4 fir Wassear-
stoff, Methyl oder Ethyl steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin RS fur Ethoxy
oder fluoriartes Ethory steht.

Verbindungen nach Anspruch 8, worin R fir Ethoxy, 2,2-Difluorethoxy oder
2,2,2-Trifluorethoxy steht.

Verbindungen nach Anspruch 9, worin RS fur Ethoxy steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin RS fiir Wasser-
stoff steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin R7 und R® nicht
gleichzeitig far CN stehen.

0CCL3i
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Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin R7 fiir CN steht
und R fir H oder F steht.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12, worin R7 fiir | steht und R8 far
H oder F steht.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12, worin R fir Cl steht und R8
fur H oder F steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehendan Anspriche, worin R® fir Methyl
oder Ethyl steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin R0 fir Methyl
oder Methoxy steht.

Verbindungen nach einem der vort ergehenden Anspriiche, worin R fur H steht.
Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin a fir 0 steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin X1 flr
-O-C(=0)-, -NH-, -NH-CH:- oder -NH-C(=O}- steht.

Verbindungen nach Anspruch 264, worin X3 v -NH-CH2- sfeht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin X2 fur eing Ein-
fachbindung steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin X2 flr N steht
und m und n beide fir 2 stehaen.

Verbindungen nach einem der Anspriichet bis 22, worin ¥3fir CH steht und m
und n beide fir 2 stehen cder beide fiir 1 stehen oder m fir 1 und n fr 2 steht.

Verbindungen nach einem der vorhiergehenden Arpspriche, worin X3 fir N steht.

Verbindungen nach einein der vorhergehenden Anspriiche, worin A fir Phenylen
steht.

Verbindungen nach Anspruch 26, worin A fir 1,4 oder 1,3-Phenylen steht.
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Verbindungen nach einem der Ansprische 1 bis 25, worin A fur Pyridylen oder

Pyrimidylen steht.
Verbindungen nach Anspruch 28, worin A fur 3,5- oder 3.6-Pyridylen steht.

Verbindungen nach einrem der Anspriche 1 bis 27, worin
R'  fir H oder Methoxy steht;

R2  fir H steht;

R3  far Methoxy steht;

R4 fur H, Mathyl oder Ethyl steht;
RS fir Ethoxy steht;

R6  fir H steht;

R7  fiir CN steht;

Reé  fir H oder F steht;

X1 fir -NH- oder -MHCH:- steht;
Xz  fiir eine Einfachbindung steht;
X3  fir N steht;

X4  fur N steht;

A fur 1,4-Phenylen steht;

a fiir 0 steht; und

m und n fur 2 stehen.

Verbindungen nach Anspruch 30, worin
R' fir H oder Methoxy steht;

R2  fir H steht;

R3  fiir Methoxy steht;

RY  fur H oder Methyl steht;

Rs  fir Ethoxy steht;

R6  fir H steht;

R? fir CN steht;

R8  fur H oder F steht;

X' fir -NHCHz- steht;

X2 fur eine Einfachbindung steht;
X3 fiir N steht;

X4 fir N steht;

A fur 1,4-Phenylen steht;

a fur 0 steht; und

m und n flr 2 stehen.

Verbindungen der Formal XVIII
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worin R!, R2, R3, R5, R3, R7, R%, X1, X1 und A wie in einem der vorhergehenden
Anspriiche definiert sind und
R fiir Halogen, CN, OR? oder NRR- steht, worin
Re  fur H, C+-Cs-Alkyl, Phenyi ader Benzyl steht; und
Rt und R® unabhingig voneinander fur H, Ci-C-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Phenyl
oder Benzyt stehen.

Verbindungen nach Anspruch 32, worin R*2 fir Halcgen steht.

Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung der Formel |
gemaR der Definition in einem der Anspriiche 1 bis 31 undfoder wenigstens ein
phannazeutisch vertrdghches Salz ader Prodrug davon und wenigstens ainen
pharmazeutisch vsrirdglichen Trager.

Verwendung von Verbindungen der Formel { gemaf der Definition in einem der
Anspruche 1 bis 31 oder von pharmazeutisch veriraglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstshung eines Medikaments Zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Vasopressin-abhangigen Krankheiten.

Verwendung von Verbindungen der Formel | gemaf der Definition in einam der
Anspriiche 1 bis 31 oder von phanmazeutisch vertragtichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstallung eines Medikaments zur Behandlung unkt/oder Prophylaxe
von Krankheilan, die ausgewahlt sind unter Diabatzs, Insulin-Resistenz, Enuresis
nocturna, Inkontinenz und Krankheiten, bei denen Blutgerinnungsstérungen auf-
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ireten, und/oder zur Verzogerung der Miktion.

Verwendunyg von Verbindungen der Forme! | gemaR der Definition in inzm der
Anspriche 1 bis 31 oder von pharmazeutisch vertraglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstaflung eines Medikaments Zur Behandiung und/edar Prophylaxe
von Krankheiten, die ausgewahit sind unter Hypertonie, pulmonaler Hypertonia,
Herzinsuffizienz, Myocardinfarkt, koronarem Spasmus, instabiler Angina, PTCA
(percutaneous transturinal coronary angioplastie), Ischdmien des Herzens, Sto-
rungen das renalen Systems. Odemen, renalem Vasospasmus, Nekrose des re-
nalen Corlex, Hyponatriamie, Hypokaliamie, Sehwariz-Bariier Syndrom, Starun-
gen des Gasirointestinalirakies, gastritischermn Vasaspasmus, Hepatozirrhose,
Magen- und Darmutkus, Emesis, auftretender Emesis bei der Chemotharapia,
und Reisekrankheit.

Verwendung von Verbindungen dar Forma! | gemal der Definition in einem der
Anspriiche 1 bis 31 oder von pharmazeutisch vertrdglichen Satzen oder Prodrugs
davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, die ausgewihif sind unter afiekiiven Stirungen.

Verwendung von Verbindungsn dar Formel | geman der Definition in einam der
Anspriiche 1 bis 21 ader von phamazaudisch vertraglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Hersteflung eines Medikaments zur Behandlung undfoder Prophylaxe
von Krankheiten, die ausgewahit sind unler Angststdrungen und stressabhidngi-
gen Angststorungen.

Verwendung von Verbindungen der Formel | gemiR der Definition in einem der
Anspriche 1 bis 31 oder von pharmazeutisch vertriighchen Salzen oder Prodrugs
davon zur Hersteflung eines Madikaments zur Behandiung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, die ausgewahit sind unter Gedachtnisleistungsstérungen und
Morbus Alzheimer.

Verw=ndung von Verbindungen der Formel | gemaRk der Definition in einem der
Anspriiche 1 bis 31 cder von pharmazeutisch vertraglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, die ausgewahit sind unter Psychosen und psychotischen St9-
rungen.

Verwendung von Verbindungen der Formel | gem3R der Definition in einam der
Anspriiche 1 bis 31 ader von phamazeutiech vertrdglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung unid/ader Prophylaxe
von Krankheiten, die ausgewahit sind unter dem Cushing-Syndrom und sonsti-

]

19

B~y

L

e



WO 2009/083559 PCT/EP2008/068254

10

15

20

30

35

40

44.

45.

46.

129 CCCL36

gen siress-abhangigen Krankheiten.

Verwendung von Verbindungen der Formel | gem3aR der Definition in ein2m der
Anspriiche 1 bis 31 oder von phanmazeutisch vertréglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstellung eines Madikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Krankheitan, die ausgewdhit sind unter Schiafstorungen.

Verwendung von Verbindungen der Forme! | gemat der Definition in einem der
Anspriiche 1 bis 31 oder von pharmazeutisch vertraglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstellung eines Medikameants zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, die ausgewahit sind unter depressiven Erkrankungen.

Vetwendung nach Anspruch 44, zur Behandiung und/oder Prophylaxe von child-
hood onset mood disorders.

Verwendung von Yerbindungen der Formel | gemafs der Definition in einem der
Anspriche 1 bis 31 oder von pharmazeutisch vertraglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von vasomolorischen Symptomen und/oder thermoraguiatorischen Fehlfunktio-
nen.

Verwendung von Verbindungen der Formel | gemaf der Definition in einem der
Anspriiche 1 bis 31 oder vun phanmazeulisch vertraglichen Salzen oder Prodrugs
davon zur Herslellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Drogen-, Arzrigimittst- undioder durch sonstigs Faktoren vermittsiien Abhan-
gigkeiten; von Stiress badingt durch den Enizag von einam cder mehreren die
Abhangigkeit vermitteinden Fakioren; und/ader von Slress-induzierten Rickfallen
in die Drogen-, Arzneimitiel- und/oder durch sorstige Fakioren vermitteite Ab-
héngigkeiten.

Verwendung von Vertindungen der Formet | gemaf, der Dafinition in einam der
Anspriche 1 bis 31 cder von pharmazeulisch verrdglicher Salzen oder Prodrugs
davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, dic ausgewaht sind unter Schizophrenie und Psychcse.

Verfahren zur Behandiung von Erkrankungen, die wie in cinem der Anspriiche 35
bis 48 definiert sind, bei dem man einam Patienien eine wirksame Menge we-
nigstens einer Verbindung der Forme! | gema der Definition in einem der An-
spriche 1 bis 31 oder wenigstens eines pharmazeutisch verlraglichen Salzes
oder einer Prodiug davon oder eines pharmazeutischen Mittels gemaf Anspruch
34 verabreicht.
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DERIVADOS DE OXINDOL SUSTITUIDO Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES DEPENDIENTES DE LA VASOPRESINA

La presente invencién se relaciona con nuevos derivados de oxindol sustituido,

con composiciones farmacéuticas que los comprenden y con su uso para el tratamiento
5  de trastornos deapendientes de la vasopresina.

La vasopresina es una hormona endégena que tiene efectos diversos sobre los
6rganos y los tejidos. Se sospecha que el sistema de la vasopresina participa en diversos
estados patolégicos, tales como, por ejemplo, la insuficiencia cardiaca y la presion

‘ sanguinea elevada. En la actualidad se conocen tres receptores (Via, Vib o V3 y V2) a
10 través de los cuales a vasopresina transmite sus numerosos efectos. En consecuencia,
se estan investigando los antagonistas de estos receptores como novedosos abordajes
terapéuticos potenciales para el tratamiento de enfermedades (M. Thibonnier, Exp.Opin.
Invest. Drugs 1998, 7(5), 729-740).

En la presente se describen nuevos oxindoles sustituidos que tienen un grupo
15 fenilsulfonilo en la posicién 1. Las 1-fenitsulfonil-1,3-dihidro-2H-indol-2-onas han sido
descriptas con anterioridad como ligandos de los receptores de vasopresina. En WO
93/15051, WO 95/18105, WO 98/25901, WO 01/55130, WO 01/55134, WO 01/184668 y
WO 01/98295 también se describen derivados que tienen grupos arilsulfonilo en la
posicion 1 de la estructura del oxindol. Estos compuestos difieren de los compuestos de la

20  invencién esencialmente en los sustituyentes en la posicién 3.

Por consiguiente, en WO 93/15051 y WO 98/25901 se describen 1-fenilsuifonil-1,3-
dihidro-2H-indol-2-onas donde la estructura del oxindol esta sustituida en la posicion 3 con
dos radicales alquilo, que también pueden formar juntos un radical cicloalquilo (enlace
espiro), como ligandos de receptores de vasopresina. Como alternativa, el anillo espiro

25  puede comprender heteroatomos, tales como oxigeno y nitrégeno (opcionalmente con
sustituyentes).

En WO 95/18105 se describen 1-fenilsulfonil-1,3-dihidro-2H-indol-2-onas que
tienen un atomo de nitrdgeno en la posicion 3 como ligandos de receptores de
vasopresina. Ademas, hay radicales seleccionados entre radicales alquilo, cicloalquilo,

30 fenilo o bencilo opcionaimente sustituidos unidos en la posicion 3.
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En WO 03/008407 se describen 1-fenilsulfoniloxindoles donde hay
piridilpiperazinas unidas a través de un grupo urea, carbamato o 2-oxoetilo al oxindol en la
posicion 3.

Ademas de la afinidad de union por el receptor de vasopresina Vib, otras
propiedades pueden ser ventajosas en el tratamiento y/o la profilaxis de los trastomos
dependientes de vasopresina, tales como las que se indican a continuacion.

1) La selectividad por el receptor de vasopresina V1b en comparacion con el receptor de
vasopresina V1a, es decir, el cociente entre la afinidad de unién por el receptor Via
(Ki(V1a) (determinada en la unidad “nanomolar (nM)") y la afinidad de unién por el
receptor V1b (Ki(V1b)) (determinada en la unidad “nanomolar (nM)”). Un mayor cociente
Ki(V1a)/Ki(V1ib) representa una mayor selectividad por V1b.

2) La selectividad por el receptor de vasopresina Vib en comparacion con el receptor de
vasopresina V2, es decir, el cociente entre la afinidad de unién por el receptor V2 (Ki(V2)
(determinada en la unidad “nanomolar (nM)”) y la afinidad de unién por el receptor V1b
(Ki(V1b)) {determinada en la unidad “nanomolar (nM)"). Un mayor cociente Ki{V2)/Ki(V1b)
representa una mayor selectividad por V1b.

3) La selectividad por el receptor de vasopresina V1b en comparacion con el receptor de
oxitocina OT, es decir, el cociente entre la afinidad de unién por el receptor OT (Ki(OT)
(determinada en la unidad “nanomolar (nM)”) y la afinidad de unién por el receptor V1b
(Ki(V1bj)) (determinada en la unidad “nanomolar ("M)"). Un mayor cociente Ki(OT)/Ki(V1b)
representa una mayor selectividad por V1b.

4) La estabilidad metabdlica, por ejemplo, determinada a partir de las vidas medias,
medidas in vitro, en microsomas hepaticos de diversas especies (por ejemplo, la rata o el
ser humano).

5) Una inhibicién nula o escasa de las enzimas del citocromo P450 (CYP): el citocromo
P450 (CYP) es el nombre de una superfamilia de proteinas con grupos hemo que tienen
actividad enzimatica (de oxidasas). También son particularmente importantes para la
degradacién (el metabolismo) de sustancias extrafias, tales como drogas o xenobidticos,
en los organismos mamiferos. Los representantes principales de los tipos y los subtipos

de CYP en el cuerpo humano son CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 y CYP 2A4. Si se usan
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inhibidores de CYP 3A4 (por ejemplo, jugo de pomelo, cimetidina, eritromicina)
simultaneamente con sustancias medicinales que son degradadas por este sistema de
enzimas, y que por lo tanto compiten por el mismo sitio de unién en la enzima, su
degradacion puede demorarse para potenciar indeseablemente los efectos y los efectos
5 colaterales de la sustancia medicinal administrada.
6) Una solubilidad apropiada en agua (en mg/ml).
7) Una farmacocinética apropiada (progreso de la concentracion del compuesto de la
invencion en el plasma o en el tejido, por ejemplo, el cerebro). La farmacocinética puede
‘ describirse con los siguientes parametros: la vida media (en horas), el volumen de
10 distribucién (en kg™, la eliminacion del plasma (en I-h™-kg™), el AUC (érea bajo la curva,
area bajo la curva de concentracién-tiempo, en nghl™), la biodisponibilidad oral (la
relacion normalizada en funcion de la dosis entre el AUC después de la administracion
oral y el AUC después de la administracion intravenosa), la denominada proporcién entre
el cerebro y el plasma (la relacién entre el AUC en el tejido cerebral y el AUC en el
15 plasma).
g) Un bloqueo nulo o escaso del canal hERG: los compuestos que bloquean el canal
. hERG pueden prolongar el intervalo QT y dar como resultado alteraciones severas del
ritmo cardiaco (por ejemplo, los denominados “torsade de pointes”). El potencial de los
compuestos de bioquear el canal hERG puede determinarse por medio de un ensayo de
20 desplazamiento con dofetilide marcado, que se describe en la literatura (G. J. Diaz et al,,
Journal of Pharmacological and Toxicological Methods, 50 (2004), 187-199). Una menor
IC50 en el ensayo con dofetilide representa una mayor probabilidad de un bloqueo
potente de hERG. Ademas, el bloqueo del canal hERG puede medirse con experimentos
electrofisiolégicos en células que han sido transfectadas con el canal hERG, con el
25 denominado patch clamp en células completas (G. J. Diaz et al, Joumal of
Pharmacological and Toxicological Methods, 50 (2004), 187-199).
Por lo tanto, un objeto de la presente invencién fue proveer compuestos para el
tratamiento o la profilaxis de diversas enfermedades dependientes de la vasopresina. Los
compuestos debian tener una actividad y una selectividad elevadas, especialmente una

30 actividad y una selectividad elevadas con relacion al receptor de vasopresina V1b.



Ademas, la sustancia de la invencién debia tener una de las ventajas 1) a 8) mencionadas

con anterioridad.

El objeto de la presente invencién se logra mediante los compuestos de la féormula |

R
O]
5 donde
X'  es-O-, -O-CHz-, -O-C(=0)-, -NR"-, -NR"'-CH:- 0 -NR"'-C(=0)-;
X2 es una union simple, CO o CHx;
o X® esNoCH;
o X* esNoCH;
10 A es fenileno o hetarileno de € miembros con 1 o 2 atomos de nitrégeno como

miembros del anillo, donde fenileno o hetarileno se pueden sustituir por 1 o 2

radicales R';

R'y R? son en forma independiente entre si hidrégeno, C+-Cs-alquilo, C4-Ca-fluoroalquilo,

15 R?
R4
RS
RG
20 R’

C+-Cs-alcoxi, C4-Cz-fluoroaicoxi, halogeno o CN;

es hidrégeno o metoxi;

donde al menos uno de los radicales R', R? y R® es hidrégeno;

es hidrogeno o C4-C4-alquilo;

es etoxi, etoxi fluorado, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi o isopropoxi;
es hidrégeno o metilo;

es hidrégeno, |, Br, Cl, F o CN;
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R® es hidrogeno, |, Br, Cl, F o CN;

R® es C;-Cs-alquilo o C-Co-fluoroalquilo;

R es C,-Csalquilo, Ci-Cs-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi o Cy-Ca-fluoroalcoxi;

R" es hidrégeno, C-C-alquilo, C,-Cfluoroalquilo, Cy-Ca-alcoxi o C4-C.-fluoroalcoxi;
a es0,102;y

m y n son en forma independiente entre si 10 2;

y sus sales aceptables farmacéuticamente y profarmacos del mismo.

Por consiguiente, la presente invencion se relaciona con compuestos de férmula |
(que también se conoceran como “‘compuestos I de aqui en adelante), con sales
farmacéuticamente aceptable de los compuestos | y con profarmacoes de los compuestos
l.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula |, que
también se conocen como sales toleradas en el ambito fisiologico, comunmente pueden
obtenerse haciendo reaccionar la base libre de los compuestos | de la invencion (es decir,
de los compuestos | de acuerdo con la formula estructural 1) con acidos apropiados. Se
detallan ejemplos de acidos apropiados en “Fortschritte der Arzneimittelforschung”, 19686,
Birkhaduser Verlag, vol. 10, pp. 224-285. Estos incluyen, por ejemplo, el &cido clorhidrico,
el acido citrico, el acido tartarico, el acido lactico, el acido fosférico, el acido
metanpsulfénico, el acido acético, el acido férmico, el acido maleico y el acido fumarico.

El término “profarmacos” hace referencia a compuestos que son metabolizados in
vivo para proveer los compuestos | de la invencion. Se describen ejemplos tipicos de
profarmacos en C.G. Wermeth (editor): The Practice of Medicinal Chemistry, Academic
Press, San Diego, 1998, paginas 671-715. Estos incluyen, por ejemplo, fosfatos,
carbamatos, aminoacidos, ésteres, amidas, péptidos, ureas y semejantes. En este caso,
los profarmacos apropiados pueden sef, por ejemplo, compuestos | donde el dtomo de
nitrogeno exterior del anillo exterior que contiene nitrégeno forma un enlace
amida/peptidico, donde este atomo de nitrogeno esta sustituido con un grupo Ci-Cs-
alquilcarbonilo, por ejemplo, acetilo, propionilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, n-
butilcarbonilo o ter-butilcarbonilo (pivaloilo), con benzodlo o con un residuo de aminoacido

unido a través de CO. por ejemplo, glicina, alanina, serina, fenilalanina y semejantes,
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unidas a través de CO, en la posicion det radical R*. Otros profarmacos apropiados son
los carbamatos de alquilcarboniloxialquilo, donde el dtomo de nitrégeno exterior del anillo
exterior que contiene nitrégeno tiene un grupo de férmula - 3(=O)-O—CHR"-O-C(=O)-R"‘,
donde R” y R* son independientemente C.-C-alquilo, en la posicion del radical R*. Estos
carbamatos se describen, por ejemplo, en J. Alexander, R. Cargill, S. R. Michelson, H.
Schwam, J. Medicinal Chem. 1988, 31(2), 318-322. Posteriormente, estos grupos pueden
eliminarse bajo las condiciones metabdlicas y dar como resultado compuestos | donde R*
es H.

C4-CsAlquilo es en el contexto de la presente invencion un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene entre 1 y 3 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo o
isopropilo.

C,-C,Alquilo es en el contexto de la presente invencién un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o tert-butilo.

C,-Cs-Fluoroalquilo es en el contexto de la presente invencién un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene entre 1 y 3 atomos de carbono como se define precedentemente,
donde al menos un atomo de hidrégeno, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5 atomo de hidrogenos,
se reemplazan por atomos de fltior. Son ejempios del mismo fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, 1- y 2-fluoroetilo, 1,1-, 1,2- y 22-difluoroetilo, 1,1,2-, 1,22 vy 2220
trifluoroetilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetil6, 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, pentafluoroetilo, 1-, 2- y 2-
fluoroprop-1-ilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2.3- y 3,3-difluoroprop-1-ito, 1,1,2-, 12,2-, 1,1,3-,
2,2,3-, 1,2,3- y 3,3 3-rifluoroprop-1-ilo, 1- y 2-fluoroprop-2-ilo, 1,1- y 1,3-difluoroprop-2-ilo,
1,1,1-trifluoroprop-2-ilo y the like.

C,-C,-Fluoroalquilo es en e! contexto de Ia presente invencién un radical alquilo lineal o
ramificado que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono como se define precedentemente,
donde al menos un atomo de hidrégeno, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5 4tomo de hidrégenos,
se reemplazan por atomos de flior. Ejemplos del mismo, ademas de los radicales
mencionados precedentemente, para C-C.-fluoroalquilo, son 1-, 2-, 3- y 4-fluoro-n-butilo,

11-, 2,2-, 3,3- y 4,4-difluoro-n-butilo, 4,4 4-trifluoro-n-butilo, 3-fluoro-2-(fluorometil)-1-
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propilo, 3,3-difluoro-2-(difluorometil)-i-propilo, 3,3, 3-trifluoro-2-(trifluorometil)-1-propilo v
similares.

C,-Cs-Alcoxi es en el contexto de la presente invencion un radical alquilo lineal o
ramificado unido por medic de un dtomo de oxigenc y que tiene entre 1y 3 atomos de
carbono. Algunos ejemplos son metoxi, etoxi, N-propoxi y isopropoxi.

C,-C.-Alcoxi es en el contexto de la presente invencion un radical alquilo lineal o
raniificado unido por medio de un atomo de oxigeno y que tiene entre 1y 4 atomos de
carbono. Ejemplos ademas de los radicales mencionados precedentemente para Cy-Csz-
alcoxi son n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi y tert-butoxi.

C,-Ca-Fluoroalcoxi es en el contexto de la presente invencion un radical alquilo lineal o
ramificado unido por medio de un atomo de oxigeno y que tiene entre 1y 3 atomos de
carbono como se define precedentemente, donde al menos un atomo de hidrégeno, por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5 atomo de hidrégenos, se reemplazan por atomos de flior. Son
ejemplos del mismo fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 1-y 2-fluoroetoxi, 1,1-,
1,2- y 2,2-difluoroetoxi, 1,1,2-, 1,2,2 y 2,2,2-trifluoroetoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, 1,2,2,2-
tetrafluoroetoxi, pentafiuoroetoxi, 1-, 2- y 3-fluoroprop-1-oxi, 1,1-, 12-, 13-, 22-, 23y
3,3-difluoroprop-1-0xi, 1,1,2-, 1,2,2-, 1,1,3-,2,2,3-, 1,23-y 3,3,3-triftuoroprop-1-oxi, 1- y 2-
fluoroprop-2-oxi, 1,1- y 1,3-difluoroprop-2-oxi, 1,1,1-trifluoroprop-2-oxi y similares.
C,-C.-Fluoroalcoxi es en el contexto de la presente invenciéon un radical alquilo lineal o
ramificado unido por medio de un &tomo de oxigeno y que tiene entre 1y 4 atomos de
carbono como se define precedentemente, donde al menos un atomo de hidrégeno, por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5 atomo de hidrégenos, se reemplazan por dtomos de fliior. Ejemplos
del mismo ademas de los radicales mencionados precedentemente para C-Cy
fluoroalcoxi son 1-, 2-, 3- y 4-fluoro-n-butoxi, 1,1-, 2,2-, 3,3-y 4 4-difluoro-n-butoxi, 4,4,4-
trifluoro-n-butoxi, 3-fluoro-2-(fluorometil)-1-propoxi, 23,3-difluoro-2-{difluorometil)-1-propoxi,
3,3, 3-trifluoro-2-(trifluorometif)- 1-propoxi y similares.

Etoxi fluorado es en el contexto de Ia presente invencion etoxi donde 1, 2, 3, 4 0 5 de the
atomo de hidrégenos se reemplazan por atomos de fior. Algunos ejemplos son 1-

fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 1,1-difluorostoxi, 1,2-difluoroetoxi, 2 2-difluoroetoxi, 1,1,2-
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trifluoroetoxi, 1,2,2-trifluoroetoxi, 2,2,2-trifluorcetoxi, 1,1,2,2-t=trafluoroetoxi y 1,1,2,2,2-
pentafluoroetoxi.

Halégeno es en el contexto de la presente invencién fltor, cloro, bromo o yodo.

Fenileno es un radical fenilo divalente tal como 1,2-fenileno, 1,3-fenileno y 1,4-fenileno.
Hetarileno de 6 miembros con uno o dos atomos de nitrogenc como miembros del anillo
esun radical piridilo divalente (piridileno) tal como 2,3-piridileno, 24-piridileno, 2,5-
piridileno,  2,6-piridileno,  3,4-piridileno,  3,5-piridileno,  3,6-piridileno,  4,5-piridileno,
4 6-piridileno o 5,6-piridileno; es un radical pirimidilo divalente (pirimidileno) tal como
2,3-pirimidileno, 2 4-pirimidileno, 4,2-pirimidileno, 4,5-pirimidileno, 4,6-pirimidileno o 5,2-
pirimidileno; es a divalent pirazina radical (pirazinileno) tal como 2 3-pirazinileno, 2,5-
pirazinileno o 2,6-pirazinileno; o es un radical piridazina divalente (piridazinileno) tal como
3,4-piridazinileno, 3,5-piridazinileno, 3,6-piridazinilenc o 4,5-piridazinileno.

LLos compuestos de la invencion de la formula 1, sus sales aceptables farmaceuticamente
y sus profarmacos también pueden estar presentes en forma de solvatos o hidratos.
Solvatos significan en el contexto de la presente invencion formas cristalinas de los
compuestos | o de sus sales aceptables farmacéuticamente o profarmacos del mismo que
comprenden moléculas de solvente incorporadas en la red cristalina. Las moleculas de
solvente se incorporan preferentemente en relaciones estequiométricas. Los hidratos son
una forma especifica de solvatos; el solvente en este caso es agua.

Las afirmaciones que se hacen a continuacibn con respecto a las caracteristicas
apropiadas y preferibles de la invencién, especialmente con respecto a las variables R’,
R, RY RY RE RS R, RS, R% R R, X', XC, X3, X', A, a, my n en el compuesto |, con
respecto a las variables R', R®, R%, R%, R®, R, R®, R*, X', X' y A en el compuesto XVIII,
but tarnbién con respecto a las caracteristicas del proceso de {a invencion y del uso de
acuerdo a la invencion se aplican tanto tornadas por si mismas como preferentemente en
cualquier posible combinacién con otra.

Los compuestos | se proveen preferentemente en forma de la base libre (por ejemplo de

acuerdo a la formula estructural I} o en forma de sus sales de adicion acida.
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Al menos uno de los radicales R', R?, R? en los compuestos | es hidrégeno. Se prefiere
que al menos R? sea hidrégeno. Se prefiere particularmente a este respecto que R'oR%0
R'y R?sean diferentes de hidrégeno.

C.-Cs-Alcoxi en la definicibn de R' y R® es preferentemente etoxi o metoxi y es
especificamente metoxi. C,-Ci-Fluoroalcoxi es preferentemente C;-Co-fluoroalcoxi, por
ejemplo es fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 1- y 2-fluoroetoxi, 1,1-,12-y 2,2-
difluoroetoxi, 1,1,2-, 12,2 y 222-rifluoroetoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, 1,2,2,2-
tetrafluoroetoxi o pentafluoroetoxi, es preferentemente fluorometoxi, difliorometoxi,
trifluorometoxi, 2,2-difluoroetoxi o 2,2 2-trifluoroetoxi, y es especificamente trifliorometoxi,
2,2-difluoroetoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

En una forma de realizacion preferida, R' y R? son en forma independiente entre si
hidrégeno, CN, C,-Csalcoxi o C,-Cyfluoroalcoxi. A este respecto, Cs-Cs-alcoxi en la
definicién de los radicales R' y R? es preferentemente etoxi o metoxi y es especificamente
metoxi. C,-Cs-Fluoroalcoxi es preferentemente Ci-C.-fluoroalcoxi, por ejemplo es
fluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi, 1- y 2-fluoroetoxi, 1,1-, 1,2- y 2,2-difluoroetoxi,
1,1,2-, 1,22 y 22 2-trifluorocetoxi, 1,1,2,2-tetraflucroetoxi, 1,2,2 2-tetrafluoroetoxi o
pentafluoroetoxi, es preferentemente fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
2 2-difluoroetoxi o 2,2, 2-rifluoroetoxi, y es especificamente trifluorometoxi, 2,2-
difluoroetoyi o 2,2, 2-trifluoroetoxi.

En una forma de realizacion particularmente preferida, R' es hidrégeno, metoxi, etoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi o triflucrometoxi, es mas preferentemente hidrégeno, metoxi o
trifluorometoxi y es en particular hidrégeno o metoxi.

En una forma de realizacién particularmente preferida, R® es hidrégeno, C,-C:-alcoxi o Cy-
Csfluoroalcoxi, es mas preferentemente hidrogeno, meloxi, etoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi o triflucrometoxi, es aun mas preferentemente hidrégeno, metoxi o
trifluorometoxi, es en particular hidrégeno o metoxi y es especificamente metoxi.

En una forma de realizacion particularmente preferida, al menos uno de los radicales R'y

R® es metoxi.
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En una forma de realizacion preferida, R? es hidrogeno. De manera altemativa, R? es
preferentemente metoxi y R' y R? son simuitaneamente hidrégeno. Sin embargo, R%?esen
particular preferentemente hidrégeno.

En a specific embodiment, R* y R® son metoxi y R? es hidrégeno; o uno de los radicales R’
y R? es metoxi y el otro es hidrégeno, y R? es hidrogeno.

En una forma de realizacion preferida, R* es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo o isopropilo,
s en particular preferentemente hidrégeno, metilo o etilo, y es en particular hidrégeno o
metilo.

En una forma de realizacion preferida, R® es etoxi o etoxi fluorado, es en particular
preferentemente etoxi, 2,2-difluoroetoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi y es en particular etoxi.

En una forma de realizacion preferida, R® es H.

En una forma de realizacion particularmente preferida, R® es etoxi y R® es H. En este
caso, X* es N o CH y es preferentemente N.

En una forma de realizacién alternativa particularmente praferida, R® es etoxi y R® es
metilo. En este caso, X* es preferentemente N.

En una forma de realizacion alternativa parlicularmente preferida, R® es isopropoxi y R®es
H. En este caso, X* es preferentemente N.

En una forma de realizacion alternativa particularmente preferida, R® es etoxi fluorado, es
preferentemente 2,2-difluoroetoxi o Z,2,2-trifluoroctoxi y es en particular preferentemente
2,2-difluoroetoxi, y R® es H. Al mismo tiempo en este caso, X* es preferentement= CH.

X* es en particular preferentemente N.

En particular, RS es etoxi y R® es H. En este caso, X* es N o CH y es preferentemente N.
En una forma de realizacién preferida, R’ y R® no son simultaneamente CN.

En una forma de realizacién preferida, R’ y R® no son simultaneamente H.

R’ es preferentemente F, Cl, | o CN, es en particular preferentemente |, Clo CN y es en
particular CN.

R® es preferentemente Ho F.

En particular, R” es CN y R® es simultaneamenite H o F, o R es | y R® es simultaneamente
H o F, es especificamente H, 0 R’ es Cl y R® es simultdneamente H o F, es

especificamente H.
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En una forma de realizacion preferida, R® es metilo o etilo.

a es preferentemente 0 o 1 y es en particular 0.

En una forma de realizacién preferida, R'® es metilo o metoxi.

En una forma de realizacion preferida, R'' es hidrégeno, C-C.-alquilo o C-C,-alcoxi, es
en particular preferentemente hidrogeno, metfilo 0 metoxi y es en particular hidrogeno.

En una forma de realizacion preferida, X' es -O-CHz-, -O-C(=0)-, -NR""-, -NR"-CH:- 0 -
NR''-C(=0)-. X' es en particular preferentemente -O-C(=0)-, -NR"-, -NR"-CH;- 0 -NR"'-
C(=0)-. X' es mas preferentemente -NR"- o -NR"'-CH;- y es en particular -NR"-CHs-.
Preferentemente, en €l caso de estos significados preferidos de X', R" tiene uno de los
significados preferidos indicados precedentemente y es en particular H.

En una forma de realizacion preferida, X* es una unién simple.

En una forma de realizacion preferida, X* es N. Se prefiere particularmente en este caso si
m y n son ambos 2. De manera acorde, el anillo conteniendo X como miembro de anillo
es en particular preferentemente un anillo piperazin-1-ilo.

En una forma de realizacién alternativa preferida, X> es CH. Se prefiere particularmente
en este caso si m y n son ambos 2. De manera acorde, el anillo conteniendo X3 como
miembro de anillo es en particular preferentemente un anillo piperidin-4-ilo.

En una forma de realizacién alternativa preferida, X3 es CH. Se prefiere particularmente
en este caso si m y n son ambos 1. De manera acorde, ¢l anilio conteniendo X3 como
miembro de anillo es en particular preferentemente un anillo azetidin-3-ilo.

En una forma de realizacién altemativa preferida, X* es CH. Se prefiere particularmente
en este caso si m es 1 y n es 2. De manera acorde, el anillo conteniendo X3 como
miembro de anillo es en particular preferentemente un anillo pirrolidin-3-ilo.

Sin embargo, se prefiere particularmente que X3 sea N y m y n que sean ambos 2 o que
X® sea CH y m y n que sean ambos 1. En particular X3es Ny mynsonambos 2.

En una forma de realizacion preferida, A es fenileno, por ejemplo 1,2-, 1,3- 0 1,4-fenileno.
En este caso, A es en particular preferentemente 1,3- o 1,4-fenileno y es en particular 1,4-

fenileno.
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En una forma de realizacion altemativa preferida, A es piriditeno o pirimidileno y es en
particular preferentemente piridileno. En este caso, A es en particular preferentemente
3,5- 0 3,6-piridileno y es en particular 3,6-piridileno.

Sin embargo, A es en particular preferentemente fenileno, por ejemplo es 1,2-, 1,3- 0 1,4-
fenileno, es mas preferentemente 1,3- o 1,4-fenileno y es en particular 1,4-fenileno.

A preferentemente no esta sustituido por R™.

La invencion preferentemente se relaciona con compuestos de la férmula | donde

R' esH o metoxi

R> esH;

R?® es metoxi,

R* es H, metilo o etilo;

R® es etoxi;

R® esH:
R’ esCN;
R® esHoF;

X' es-NH- 0 -NHCH,-;

X% es una unién simple;

X3 esN;

X' esN;

A es 1,4-fenileno;

a es Oy

mynson 2,

y las sales aceptables farmacéuticamente y profarmacos del mismo.
La invencién en particular preferentemente se refiere ademas a los compuestos de |a
férmula | donde

R' esH o metoxi;

R? esH,

R®  es metoxi;

R* es H o metilo;

R® es etoxi;
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R® esH;

R’ esCN;

R® esHOF,;

X' es-NHCH,-;

X?  es una unién simple;
X esN;

X' esN;

A es 1,4-fenileno;

a esO;y

my nson 2;

y las sales aceptables farmacéuticamente y profarmacos del mismo.

La invencion preferentemente se refaciona con compuestos de la formula | donde

R' esH o metoxi

R? esH;

R® es metoxi;

R* es H, metilo o etilo;
R® es etoxi

R® esH;

R" esl;

R® esH;

X'  es-NH- 0 -NHCH,;
X?  es una unién simple;
X3 esN:

X* esN;

A es 1,4-fenileno;

a esOy

my nson 2,

>
&>

-

H

o

y las sales aceptables farmacéuticamente y profarmacos del mismo.
La invencion en particular preferentemente se refiere ademas a los compuestos de la

formula | donde
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es H o metoxi;
es H;

es metoxi;

es H o metilo;
es etoxi;

esH;

es |;

es H;

es -NHCH,-;
es una unién simple;
es N;

es N;

es 1,4-fenileno;

esO;y

15 mynson2,;

y las sales aceptables farmacéuticamente y profarmacos del mismo.

GCl154

Ejemplos de realizaciones preferidas de la presente invenciéon son compuestos de las

',) férmulas 1,1 a 1,56 y las sales aceptables farmacéuticamente y profarmacos del mismo,

donde los radicales X', R®, R®, R®, R?, R” y R® tienen los significados preferidos generales

20 o particulares indicados precedentemente. Los radicales R', R%, R® R% R’ y R® en

particular preferentemente tienen los significados indicados «n la tabla A.

(I.1)

(1.2)
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Los compuestos preferidos de las formulas 1.1 a 1.56 se enumeran en las siguientes tablas
1a336:
Tabla 1

Compuestos de la formula 1.1 donde X' es -NH:-CH.-, y la combinacion de R', R?, R®,

R, R” y R® corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

Tabla 2
Compuestos de la formuta |1 donde X es -NH-, y la combinacién de R', R?, R?, R*,

R’ y R® corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

Tabla 3
Compuestos de la formula 1.1 donde X' es -NH-C(=O)-, y la combinacion de R' R?

R? R* R’y R® corresponde en cada caso a una linea en la tabla A.

Tabla 4
Compuestos de la formula 1.1 donde X' es -O-CH:-, y la combinacion de R', R?, R,

R* R’y R* corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

Tabla 5
Compuestos de la formula 1.1 donde X es -O-, y la combinacién de R', R? R®, R%, R

y R® corresponde en cada caso a una linea en la tabla A
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Tabla 6
Compuestos de la formula 1.1 donde X' es -O-C(=0)-, y la combinacion de R’ R?, R?

R R’ y R® comesponde en cada caso a una linea en la tabla A

Tablas 7 a 12
Compuestos de la férmula 1.2 donde X! tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R®, R, R” y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

Tablas 13 a 18
Compuestos de la formula 1.3 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R} RY, R" y R®

comesponde en cada caso a una linea en la tabla A

Tablas 19 a 24
Compuestos de la formula 1.4 donde X! tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R% R*, R*, R’y R®

corresponde en cada caso a una linea en fa tabla A

Tablas 25 a 30
Compuestos de la férmula 1.5 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R, R, R, Ry R®

corresponde  en cada caso a una linea en la tabla A

Tablas 31 a 36
Compuestos de la formula 1.6 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R*, R" y R®

coresponde en cada caso a una linea en Ja tabla A

Tablas 37 a 42

-
]

3 &p
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Compuestos de la formuta 1.7 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3. 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R, R’y R®

corresponde  en cada casc a una linea en la tabla A

5 Tablas43 a 48
Compuestos de la férmula 1.8 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R, R®, RY, R" y R®

corresponde  en cada caso a una linea en la tabla A

10 Tablas 49 a 54
Compuestos de la formula 1.9 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R%, R}, R*, R"y R®

corresponde en cada caso a una linea en |a tabla A

15 Tablas 55 a 60
Compuestos de la formula 1.10 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R*, R y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

20 Tablas 61a66
Compuestos de la formula 1.11 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R%, R R*, Ry R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

25 Tablas67a72
Compuestos de la férmula 1.12 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R}, R*, R7y R®

corresponde en cada casc a una linea en la tabla A

30 Tablas73a78
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Compuestos de la formula 1.13 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R, R?, R®, R, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en |a tabla A

5 Tablas79a84
Compuestos de la formula 1.14 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 o 6, y la combinacion de R', R?, R R R” y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

10 Tablas 85a 90
Compuestos de la formula .15 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y fa combinacién de R', R%, R}, R*, Ry R®

coresponde en cada caso a una linea en la tabla A

15 Tablas 91 a 96
Compuestos de ia formula 1.16 donde X! tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R%, R®* R, R’y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

20 Tablas 97 a 102
Compuestos de la férmula 1.17 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R*, R*, R” y R*

corresponde  en cada caso a una linea en la tabla A

25 Tablas 103 a 108
Compuestos de la formula 1.18 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R®, R*, R” y R®

corresponde  en cada caso a una linea en la tabla A

30 Tablas109a 114

Ce
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Compuestos de la férmula 1.19 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R*, R?, R®, RY, R y R®

corresponde en cada caso a una linea en

Tablas 115a 120

la tabla A

Compuestos de la formula 1.20 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R, R?, R}, RY, R y R®

corresponde  en cada caso a una linea en

Tablas 121 a 126

la tabla A

Compuestos de la formuia .21 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R R y R®

comesponde en cada casc a una linea en

Tablas 127 a 132

la tabla A

Compuestos de la formula .22 donde X! tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R} RY, R’y R®

corresponde en cada caso a una linea en

Tablas 133 a 138

{a tabla A

Compuestos de la formula 1.23 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R}, RY, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en

Tablas 139 a 144

la tabla A

Compuestos de la férmula 1.24 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R}, RY, R" y R®

coresponde en cada caso a una linea en

Tablas 145 a 150

la tabla A

-
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Compuestos de la formula 1.25 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R4, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en

Tablas 151 a 156

la tabla A

Compuestos de la formula .26 donde X! tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R%, R®, R*, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en

Tablas 157 a 162

la tabla A

Compuestos de la formula 1.27 donde X! tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R, R?, R, R*, R7 y R®

corresponde en cada caso a una linea en

Tablas 163 a 168

la tabla A

Compuestos de la formula .28 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R, R%, R}, R*, Ry R®

corresponde en cada caso a una linea en

Tablas 169 a 174

la tabla A

Compuestos de la formula 1.29 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 2, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R%, R}, R, R" y R®

corresponde  en cada caso a una linea en

Tablas 175 a 180

la tabla A

Compuestos de la féormula 1.30 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R‘, R” y R®

coresponde en cada casoc a una linea en

Tablas 181 a 186

la tabla A
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Compuestos de la férmwula 1.31 donde X! tiene en cada caso uno de los valores
indicados en fas tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R, R*, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

5 Tablas 187 a 192
Comipuestos de la formula 1.32 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R}, R*, R y R®

corresponde  en cada caso a una linea en la tabla A

10 Tablas 193 a 198
Compuestos de la formula .33 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R?, RY, Ry R®

comesponde en cada caso a una linea en la tabla A

15 Tablas 199 a 204
Compuestos de la formula .34 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacisn de R', R? R®, R*, R’ y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

20 Tablas 205 a 210
Compuestos de la formula 1.35 donde X! tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R} RY, R" y R®

corresponde  en cada caso a una linea en la tabla A

25 Tablas 211 a216
Compuestos de la formula 1.36 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R*, R%, R}, R, R" y R®

coresponde en cada caso a una linea en Ia tabla A

30 Tablas 217 a 222
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Compuestos de la formula 1.37 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, RY, R y R®

comesponde en cada caso a una linea en

5 Tablas 223 a 228

la

tabla

A

Compuestos de la férmula 1.38 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1. 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R? R*, R” y R®

corresponde en cada caso a una linea en

10 Tablas 229 a 234

la

tabla

A

Compuestos de la formula 1.39 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R, R® R, R’y R®

corresponde en cada caso a una linea en

15 Tablas 235 a 240

la

tabla

A

Compuestos de la férmula 1.40 donde X! tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R?, R*, R” y R®

corresponde en cada caso a una linea en

20 Tablas 241 a 246

la

tabla

A

Compuestos de la formula 1.41 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R*, R y R®

corresponde  en cada casoc a una linea en

25 Tablas 247 a 252

la

tabla

A

Compuestos de la formula (.42 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R*, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en

30 Tablas 253 a 258

la

tabla

A
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Compuestos de fa férmula 1.43 donde X! tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R, R?, R®, R, R"y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

5 Tablas 259 a 264
Compuestos de la formula 1.44 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R®, R*, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

10 Tablas 265 a 270
Compuestos de la formula 1.45 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R?, R% R*, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

15 Tablas 271 a 276
Compuestos de la formula 1.46 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R*, R" y R®

coresponde en cada caso a una linea en la tabla A

20 Tablas 277 a 282
Compuestos de la férmula 1.47 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R® R‘ R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

25 Tablas 283 a 288
Compuestos de la formula 1.48 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R>, R?, R*, R" y R®

coresponde en cada caso a una linea en la tabla A

30 Tablas 289 a 294

-~
¢
.

73
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Compuestos de la formula .49 donde X! tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R®, R, R" y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

5 Tablas 295 a 300
Compuestos de la formula 1.50 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 o 6, y la combinacién de R', R?, R} R*, R" y R®

comesponde en <cada caso a una linea en la tabla A

10 Tablas 301 a 306
Compuestos de la formula 1.51 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 8, y la combinacidn de R', R?, R%, R*, R" y R®

coresponde en cada caso a una linea en la tabla A

15 Tablas 307 a 312
Compuestos de la formula 1.52 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R%, R®, R*, R" y R®

corresponde  en cada caso a una linea en la tabla A

20 Tablas 313a318
Compuestos de la formuia 1.53 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R', R*, R*, R*, R y R®

corresponde  en cada caso a una linea en la tabla A

25 Tablas 319 a 324
Compuestos de la formula 1.54 donde X' tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 €, y la combinacion de R', R?, R?, R*, R y R®

corresponde en cada caso a una linea en la tabla A

30 Tablas 325a 330
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Compuestos de la formula 1.55 donde X! tiene en cada caso uno de los valores
indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacion de R’ R2 R R, R yR®

corresponde en cada caso a unma linea en la tabla A

5 Tablas 331 a 336
Compuestos de la formuia 1.56 donde X' tiene en cada caso uno de los valores

indicados en las tablas 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y la combinacién de R', R?, R, R* R"y R®

corresponde en cada caso a una linea en fa tabla A
10 Tabla A:

Ejemplo No. {R’ R? R’ R R’ R°
A-1. H H H H CN H
A-2. Metoxi |H H H CN H
A-3. Etoxi H H H CN H
A-4. OCF; H H H CN H
A-5. H H Metoxi H CN H
A-6. Metoxi (H Metoxi H CN H
A-7. Etoxi H Metoxi H CN H
A-8. OCF; H Metoxi H CN H
A-9. H H Etoxi H CN H
A-10. Metoxi [H Etoxi H CN H
A1 Etoxi  |H Etoxi H CN H
A-12. OCF; H | Etoxi H CN H
A-13. H H OCH,F H CN H
A-14, H H OCHF; H CN H
A-15. H H OCF; H CN H
A-16. H H | OCH,CH,F |H CN H
A-17. H H OCH.CHF, [H CN H
A-18. |H H OCH.CF; |H CN H
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Ejemplo No. |R’ R? R® R* R’ R®
A-19. H H Ci H CN H
A-20. H H CN H CN H
A-21. H Metoxi H H CN H
A-22. H H H Metilo CN H
A-23. Metoxi |H H Metilo CN H
A-24. Etoxi H H Metilo CN H
A-25. OCF; H H Metilo CN H
A-26. H H Metoxi Metiio CN H
A-27. Metoxi |H Metoxi Metilo CN H
A-28. Etoxi H Metoxi Metilo CN H
A-29. |OCF3 H Metoxi Metilo CN H
A-30. H H Etoxi Metilo CN H
A-31. Metoxi {H Etoxi Metilo CN H
A-32. Etoxi H Etoxi Metilo CN H
A-33. OCF; H Etoxi Metilo CN H
A-34. H H OCH,F Metilo CN H
A-35. H H | OCHF, Metilo CN H
A-36. H H OCF; Metilo CN H
A-37. H H OCH,CH,F |Metilo CN H
A-28. H H OCH,CHF. |Metilo CN H
A-39. H H OCH,CF3 Metilo CN H
A-40. H H Cl Metilo CN H
A-41. H H |CN Metilo CN H
A-42. H Metoxi H Metilo CN H
A-43. H H H Etilo CN H
A-44. Metoxi |H H Etilo CN H
A-45. Etoxi H H Etilo CN H
A-46. OCF; H H Etilo CN H
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Ejemplo No. |R' R* |R® R* R’ R°
A-47. H H Metoxi Etilo CN H
A-48. Metoxi |H Metoxi Etilo CN H
A-49. Etoxi H | Metoxi { Etilo CN H
A-50. OCF; H Metoxi Etilo CN H
A-51. H H Etoxi Etilo CN H
A-52. Metoxi (H Etoxi Etito CN H
A-53. Etoxi H Etoxi Etilo CN H
A-54. OCF; H Etoxi Etilo CN H
A-55. H H OCHF Etilo CN H
A-56. H iH OCHF; Etilo CN H
A-57. H H OCF; Etilo CN H
A-58. H H OCH:CH.F |Etilo CN H
A-59. H iH OCH,CHF, |Etilo CN H
A-60. H H OCH,CF; Etilo CN H
A-61. H H ci Etilo CN H
A-62. H H CN Etilo CN H
A-63. H Metoxi H Etilo CN H
A-64. H H H n-Propilo CN H
A-65. Metoxi {H H n-Propilo CN H
A-66. Etoxi H H n-Propilo CN H
A-67. OCF; H H n-Propilo CN H
A-68. H H Metoxi n-Propilo CN H
A-69. Metoxi {H Metoxi n-Progilo CN H
A-70. Etoxi H Metoxi n-Propilo CN H
A-71. OCF; iH Metoxi n-Propilo CN H
A-72. H H Etoxi n-Propilo CN H
A-TS Metoxi |H Etoxi n-Propilo CN H
A-74. Etoxi H Etoxi n-Propilo CN H
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Ejemplo No. |R’ R? R® R® R’ R®
A-75. OCF; H Etoxi n-Propilo CN H
A-76. H H OCH,F n-Propilo CN H
A-TT. H H OCHF; n-Propito CN H
A-78. H H OCF; n-Propilo CN H
A-79. {H H OCH,CH,F |n-Propilo CN H
A-80. H H QCH,CHF; |n-Propilo CN H
A-81. H H OCH.CF, n-Propilo CN H
A-82. 1H H Ci n-Propilo CN H
A-83. H H | CN n-Propilo CN H
A-84. H Metoxi H n-Propilo CN H
A-85. H H IH Isopropilo CN H
A-86. Metoxi |H H Isopropilo CN H
A-87. Etoxi | H H Isopropilo CN H
A-88. OCF; H |H Isopropilo CN H
A-89. H H Metoxi Isopropilo CN H
A-90. Metoxi |H Metoxi Isopropilo CN H
A-91. Etoxi H Metoxi Isopropito CN H
A-92. OCF; {H Metoxi Isoprogilo |CN H
A-93. H H Etoxi Isopropilo CN H
A-94. Metoxi |H Etoxi Isopropilo CN H
A-95. Etoxi  [H [Etoxi Isopropiio CN H
A-96. OCF; H Etoxi Isopropilo CN H
A-97. H H OCH.F Isopropilo CN H
A-98. H H OCHF; Isopropilo CN H
A-99. H H OCF; Isopropilo CN H
A-100. H H OCH,CH,F }lIsopropilo CN H
A-101. H H OCH,CHF, {lsopropilo CN H
A-102. H H OCH.CF; Isopropilo CN H
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Ejemplo No. |R’ IR* R’ R* R’ R°
A-103. H H Ci Isopropilo CN H
A-104. H H CN isopropilo ' CN H
A-106. H Metoxi H Isopropilo CN H
A-106. H H H H | H
A-107. Metoxi |H H H I H
A-108. Etoxi H H H i H
A-109. OCF; H H H I H
A-110. H H Metoxi H ! H
A-111. Metoxi |H Metoxi H | H
A-112. Etoxi H Metoxi H | H
A-113. OCF; H Metoxi H I H
A-114. H H Etoxi H i H
A-115. Metoxi |H Etoxi H | H
A-116. Etoxi H Etoxi H i H
A-117. OCF; H Etoxi H I H
A-118. H H OCH,F H I H
A-119. H H OCHF; H ! H
A-120. H H OCF; 'H I H
A-121. H |H OCH,CH,F |H ! H
A-122. H H OCH,CHF, |H | H
A-123. H H OCH.CF3 H I H
A-124. H H 1Cl H | H
A-125. H H CN H [ H
A-126. H Metoxi H H i H
A-127. H H H | Metilo | H
A-128. Metoxi {H H Metilo i H
A-129. Etoxi H H Metilo | H
A-130. OCF; H H Metilo | H
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Ejemplo No. |R’ R* R’ R R’ R®
A-131. H H Metoxi Metilo 1 H
A-132. Metoxi 1H Metoxi Metilo | H
A-1332. Etoxi H Metoxi Metilo | H
A-134. OCF; H Metoxi Metilo | H
A-135. H 1H Etoxi Metilo |1 H
A-136. Metoxi |H Etoxi Metilo [ H
A-137. Etoxi H Etoxi Metilo l H
A-138. OCF; H | Etoxi Metilo | H
A-139. H H OCHF Metilo ] H
A-140. H (H OCHF, Metilo | H
A-141. H H OCF3 Metilo I H
A-142. H H OCH,CH.F |Metilo I H
A-143. H H OCH,CHF, {Metilo ! H
A-144. H H OCHCF; Metilo | H
A-145. H H Cl Metilo 1 H
A-146. H H CN Metilo | H
A-147. H Metoxi H Metilo i H
A-148. H H H Etilo il H
A-149. Metoxi |H H Etilo | H
A-150. Etoxi H H Etilo | H
A-151. OCF; H H Etilo | H
A-152. H H Metoxi Etilo i H
A-153. Metoxi |H Metoxi Etilo [ H
A-154. Etoxi H Metoxi Etilo i H
A-155. OCF; H Metoxi Etilo I H
A-156. H H Etoxi | Etilo i H
A-157. Metoxi {H Etoxi Etilo | H
A-158. Etoxi H Etoxi Etilo | H
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Ejemplo No. {R’ R* R’ R* R’ R’
A-159. OCF; H Etoxi Etilo | H
A-160. H H OCH,F Etilo | H
A-161. H H OCHF; | Etilo | H
A-162. | H | H OCF; Etilo 1 H
A-163. H H OCH,CH,F |Etilo | H
A-164. H H OCH.CHF; |Etilo | H
A-165. H H OCH.CF; Etilo I H
A-166. H H Ci Etilo | H
A-167. H H CN Etilo | H
A-168. H Metoxi H Etilo | H
A-169. H H H n-Propilo i H
A-170. Metoxi {H H n-Propilo | H
A-171. Etoxi H H n-Propilo il H
A-172. OCF; H H n-Propilo I H
A-173. H H Metoxi n-Propilo i H
A-174. Metoxi {H Metoxi n-Propilo | H
A-175. Etoxi H Metoxi n-Propilo | H
A-176. OCF; H Metoxi n-Propilo i H
A-177. H H Etoxi n-Propilo | H
A-178. Metoxi H Etoxi n-Propiio i H
A-179. Etoxi H Etoxi n-Propiio I H
A-180. OCF; H Etoxi n-Propilo | H
A-181. H H OCH.F n-Propilo | H
A-182. H H OCHF; n-Propilo i H
A-183. |H H OCF; n-Propilo | A
A-184. H H OCH,CH,F {n-Propilo i H
A-185. H H OCH,CHF, {n-Propilo 1 H
A-186. H H OCH,CF; | n-Propilo l H
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Ejemplo No. [R’ R* R’ R? R’ R®
A-187. H H Ci n-Propilo | H
A-188. H H CN n-Propilo i H
A-189. H Metoxi H n-Propilo 1 H
A-190. H H H Isopropilo | H
A-191. Metoxi |H H Isopropilo i H
A-192. Etoxi H H Isopropilo 1 H
A-193. OCF; H H Isopropilo | H
A-194. H H Metoxi Isopropilo | H
A-195. Metoxi |H Metoxi Isopropilo | H
A-196. Etoxi H Metoxi Isopropilo | H
A-197. OCF; H Metoxi Isopropilo | H
A-198. H H Etoxi Isopropilo | H
A-199. Metoxi |H Etoxi Isopropilo | H
A-200. Etoxi H Etoxi isopropilo i H
A-201. OCF; H Etoxi Isopropilo | H
A-202. H H OCH.F Isopropilo | H
A-203. |H H OCHF, Isopropilo I H
A-204. H H OCF; Isopropilo I H
A-205. H H QCH,CH.F |Isopropilo I H
A-208. H H OCH.CHF. |lsopropilo | H
A-207. H H OCH.CF; Isopropilo | H
A-208. H H Ci Isopropilo | H
A-209. H H CN Isopropilo | H
A-210. H Metoxi H Isopropilo i H
A-211. H H H H Br H
A-212. Metoxi |H H H Br H
A-213. Etoxi H H H Br H
A-214. OCF; H H H Br H
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Ejemplo No. [R’ R? IR® R* R’ R’
A-215. H H Metoxi H Br H
A-216. Metoxi |H Metoxi H Br H
A-217. Etoxi H Metoxi H Br H
A-218. OCF; H Metoxi H 1Br H
A-219. H H Etoxi H Br H
A-220. Metoxi |H Etoxi H Br H
A-221. Etoxi H Etoxi H Br H
A-222. OCF; H Etoxi H Br H
A-223. H H OCH.F H Br H
A-224. H H OCHF, H Br H
A-225. H H OCF; H Br H
A-226. H H OCHCH.F |H Br H
A-227. H H OCH.CHF, }H Br H
A-228. H H OCHCF3 H Br H
A-229. H H Cl H Br H
A-230. H H CN H Br H
A-231. H Metoxi H H Br H
A-232. H H H Metilo Br H
A-233. Metoxi {H H Metilo Br H
A-234. Etoxi H | H Metilo Br H
A-235. OCF; H H Metilo Br H
A-236. H H Metoxi Metilo Br H
A-237. Metoxi |H Metoxi Metilo Br H
A-238 Etoxi H Metoxi Metilo Br H
A-239. OCF; H Metoxi Metilo Br H
A-240 H H Etoxi Metilo Br H
A-241 Metoxi |H Etoxi Metilo Br H
A-242 Etoxi H Etoxi | Metilo Br H

b

Co
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Ejemplo No. [R' R? R’ R* R’ R®
AD43. |OCF, [H Etoxi Metilo Br H
A-244. H H OCH,F Metilo Br H
A-245. H H OCHF; Metilo Br H
A-246. H H OCF; Metilo Br H
A-247. H H OCH,CH;F |Metilo Br H
A-248. H i H OCH.CHF. |[Metilo Br H
A-249. H H OCH.CF;  |Metilo Br H
A-250. H H Cl Metilo Br H
A-251. H H CN Metilo Br H
A-252. H Metoxi H Metilo Br H
A-253. H |H H Etilo Br H
A-254. Metoxi |H H Etilo Br H
A-255. Etoxi H H Etilo Br H
A-256. OCF; H H | Etilo Br H
A-257. H | H Metoxi Etilo Br H
A-258. Metoxi |H Metoxi Etilo Br H
A-259. Etoxi H Metoxi Etilo Br H
A-260. OCF; H Metoxi Etilo Br H
A-261. H H Etoxi Etilo Br H
A-262. Metoxi {H Etoxi Etilo Br H
A-263. Etoxi H Etoxi Etilo | Br H
A-264. OCF; H Etoxi Etilo Br H
A-265. H H OCHF Etilo Br H
A-266. H H OCHF; Etilo Br H
A-267. H H OCF; Etilo Br H
A-268. H H OCH,CH.F |Etilo Br H
A-269 H H OCH,CHF. |Etilo Br H
A-270 H H OCH,CF, Etifo Br H
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Ejemplo No. [R’ R* R’ R* R’ R°
A271.  |H H Ci Efilo Br H
A-272. H H CN | Etilo Br H
A-273. H Metoxi H Etilo Br H
A-274. H H H n-Propilo Br H
A-275. Metoxi |H H n-Propilo Br H
A-276. Etoxi H H n-Propilo Br H
A-277. |OCF; H H n-Propilo Br H
A-278. H H Metoxi n-Propilo Br H
A-279. Metoxi |H Metoxi n-Propilo Br H
A-280. Etoxi 1H Metoxi n-Propilo Br H
A-281. OCF; H Metoxi n-Propilo Br H
A-282. H H Etoxi n-Propilo Br H
A-283. Metoxi {H Etoxi n-Propilo Br H
A-284. Etoxi H Etoxi n-Propilo Br H
A-285. OCF, H Etoxi n-Propilo Br H
A-286. H H OCH,F n-Propilo Br H
A-287. H H OCHF, n-Propilo Br H
A-288. H H OCF; n-Propilo Br H
A-289. H H OCH,CH:F {n-Propilo Br H
A-290. H H OCH,CHF, |n-Propilo | Br H
A-291. H H OCH,CF; 'n-Propilo Br H
A-292. H IH Cl n-Propilo Br H
A-293. H H CN n-Propilo Br H
A-294. H Metoxi H n-Propilo Br H
A-295. H H |H Isopropilo Br H
A-296. Metoxi {H H Isopropilo Br H
A-297. Etoxi H H Isopropilo Br H
A-298. {OCF; |H H isopropilo Br H
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Ejempio No. |R’ R? R’ R* R’ R°
A-299. H H Metoxi Isopropilo Br H
A-300. Metoxi (H Metoxi Isopropilo Br H
A-301. Etoxi H Metoxi [sopropilo Br H
A-302. OCF; H Metoxi isopropilo Br H
A-303. |H H Etoxi Isopropilo Br H
A-304. Metoxi | H Etoxi Isopropilo Br H
A-305. Etoxi H Etoxi Isopropilo Br H
A-306. OCF; H Etoxi Isopropilo Br H
A-307. iH H OCHF Isopropilo Br M
A-308. H H OCHF, Isopropilo Br H
A-309. H H OCF; Isopropilo Br H
A-310. H IH OCH,CH:F {lsopropilo Br H
A-311 H H OCH,CHF, {lsopropilo Br H
A-312. H |H OCHCF; Isopropilo Br H
A-313. H H Ci Isopropilo Br H
A-314. H H CN Isopropilo Br H
A-315. H Metoxi H Isopropilo Br H
A-316. H H H H o] H
A-317. Metoxi [H H H Ci H
A-318. Etoxi H H H Cl H
A-319. OCF; H H H Cl H
A-320. H H Metoxi H Cl H
A-321. Metoxi |H Metoxi H Cl H
A-322. Etoxi H Metoxi H Cl H
A-323. OCF; H Metoxi H Ci H
A324. |H H Etoxi H Ci H
A-325. Metoxi |H Etoxi H Cl H
A-326. Etoxi | H Etoxi H Cl H
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Ejemplo No. |R’ R’ R’ R? R’ R®
A-327. OCF; H Etoxi H Ci H
A-328. H H OCH;F H Cl H
A-329. H H {OCHF H Cl H
A-330. H H OCF; H Ci H
A-331. H H OCH,CH,F |H Cl H
A-332. H H OCH.CHF-, |H Ci H
A-333. H H | OCH,CF; H Cl H
A-334. H H Ci H Ci H
A-335. H H CN H Cl H
A-336. H Metoxi H 1H Cl H
A-337. H H H Metilo Cl H
A-338. Metoxi |H H Metilo Cl H
A-339. |Etoxi |H [H Metilo Cl H
A-340. OCF; H H Metilo Ci H
A-341. H H Metoxi Metilo Cl H
A-342. Metoxi {H Metoxi Metilo Cl H
A-343. Etoxi H Metoxi Metilo Cl H
A-344. OCF; |H Metoxi Metilo Ci H
A-345. H H Etoxi Metilo Cl H
A-24€. Metoxi |H Etoxi Metilo Cl H
A-347. Etoxi H Etoxi Metilo Cl H
A-348. OCF; H Etoxi Metilo Cl H
A-349. iH H OCH,F Metilo Cl H
A-350. H H OCHF; Metilo Ci H
A-351. H H OCF; | Metilo Cl H
A-352. H H OCH.CH.F  {Metilo Cl H
A-353. H H OCH,CHF, [Metilo Cl H
A-354. H |H OCH,CF; Metilo Ci H
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Ejemplo No. [R’ R* R’ R* R’ R®
A-355. H H Ci Metilo Cl H
A-356. H H CN Metilo Ci H
A-357. H Metoxi H Metilo Cl H
A-358. H H H Etito Cl H
A-359. Metoxi |H H Etilo Cl H
A-360. Etoxi H H Etilo Ci H
A-361. OCF; H H Etilo Cl H
A-362. H H Metoxi Etilo Ci H
A-363. Metoxi |H Metoxi Etilo Cl H
A-364. Etoxi H Metoxi Etilo Cl H
A-365. OCF; H Metoxi Etilo Ci H
A-366. H H Etoxi Etilo Ci H
A-367. Metoxi |[H Etoxi Etilo Cl H
A-368. | Etoxi H Etoxi | Etito Cl H
A-369. OCF; H Etoxi Etilo Ci H
A-370. H H OCH,F Etilo Cl H
A-371. |H iH OCHF, Etilo Ci H
A-372. H H OCF; Etilo Cl H
A-373. H H OCH,CH.F |Etilo Cl H
A-374. H H OCH.CHF. |Etilo Ci H
A-375.  |H H [OCH,CF;  |Etio CI H
A-376. H H Cl Etilo Cl H
A-377. H H CN Etilo Ci H
A-378. H | Metoxi H Etilo {Cl H
A-379. H H H n-Propilo Cl H
A-380. Metoxi |H H n-Propilo Ci H
A-381. Etoxi H H n-Propilo Cl H
A-382. OCF; H H n-Propilo Cl H
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A-383. H H Metoxi n-Propilo Cl H
A-384. Metoxi |H Metoxi n-Propilo Cl H
A-385 Etoxi H Metoxi n-Propilo Cl H
A-386 OCF; H Metoxi n-Propilo Cl H
A-387 H H Etoxi n-Propilo Cl H
A-388 {Metoxi (|H Etoxi n-Propilo Cl H
A-389 Etoxi H Etoxi n-Propilo Cl H
A-390 OCF; H Etoxi n-Propilo Cl H
A-391 H H OCH,F n-Propilo Ci H
A-392 H H OCHF, n-Propilo Cl H
A-393 H H OCF, n-Propilo Cl H
A-394. H H OCH,CH,F |n-Propilo Ci H
A-395. H H OCH,CHF, {n-Propilo Cl H
A-396. H H OCH,CF; n-Propilo Cl H
A-397. H H Ci n-Propilo Cl H
A-398. H H ICN n-Propilo Cl H
A-399. H Metoxi H n-Propiio Cli H
A-400. H H H Isopropilo Cl H
A-401. |Metoxi |H H isopropilo Cl H
A-402. Etoxi H H | Isopropilo Cl H
A-403. OCF; H H Isopropilo | Cl H
A-404. H H Metoxi Isopropilo Cl H
A-405. Metoxi {H Metoxi Isopropilo Ci H
A-406. Etoxi H Metoxi isopropilo Cl H
A-407. OCF, H Metoxi Isopropilo Cl H
A-408. H H Etoxi Iisopropilo Cl H
A-409. Metoxi |H Etoxi isopropilo Ci H
A-410. Etoxi H Etoxi isopropilo Ci H
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Ejemplo No. |R’ R? R’ R* R’ R®
A-411. OCF; H Etoxi Isopropilo Cl H
A-412. H H OCH,F Isopropilo 1 Cl H
A-413. H H OCHF; isopropilo Cl H
A-414. H H OCF; Isopropilo Cl H
A-415. H H OCH,CH,F |lIsopropilo Ci H
A-416. H H OCH:CHF, |lsopropilo Ci H
A-417. H H OCH,CF;  Isopropilo Cl H
A-418. H H Cl Isopropilo Cl H
A-419. H H {CN Isopropilo Ci H
A-420. H Metoxi H Isopropilo Cl H
A-421. H H H H F H
A-422. Metoxi [H H H F H
A-423. Etoxi H H H F H
A-424. OCF; H H H F H
A-425. |H H Metoxi H F H
A-426. Metoxi {H Metoxi H F H
A-427. Etoxi H Metoxi H F H
A-428. OCF; H Metoxi H F H
A-429. H H Etoxi H F H
A-430. Metoxi |H Etoxi H F H
A-431. Etoxi H Etoxi H F H
A-432. OCF; H Etoxi H F H
A-433. H H OCH-F H F H
A-434. |H H OCHF; H F H
A-435. H H OCF; H F H
A-436. H H OCH,CH.F {H F H
A-437. H |H OCH,CHF, |H F H
A-438. H H OCH.CF» H F H

190



D
>
O
peesr
&)
i

51
Ejemplo No. [R’ R* R’ R* R’ R®
A-439. H H Cl H F H
A-440. H H CN H F H
A-441. H Metoxi H H F H
A-442. H H H Metilo F H
A-443. Metoxi |H H Metilo F H
A-444. Etoxi H H Metilo F H
A-445. |OCF; |H [H Metilo F H
A-446. H H Metoxi | Metilo F H
A-447. Metoxi |H Metoxi Metilo F H
A-448. Etoxi H Metoxi Metilo F H
A-449. OCF, H Metoxi Metilo F H
A-450. H H Etoxi Metilo F H
A-451. Metoxi {H Etoxi Metilo F H
A-452. Etoxi H Etoxi Metilo F H
A-453. OCF; H Etoxi Metilo F H
A-454. H H OCH,F Metilo F H
A-455. H H OCHF; Metito F H
A-456. H H OCF; Metilo F H
A-457. H H OCH,CH,F |Metilo F H
A-458. H H OCH.CHF; |Metilo F H
A-459. H H OCHZCFa Metilo F H
A-460. (H H Ci Metilo F H
A-461. | H H CN Metilo {F H
A-462. H Metoxi H Metilo F H
A-463. H H H Etilo F H
A-464. Metoxi |H H Etilo F H
A-465. Etoxi H H Etilo F H
A-466. OCF; H H Etilo F H




0C0192

52
Ejemplo No. |R’ R? R’ R* R’ R®
A467.  |H H Metoxi Etilo F H
A-468. Metoxi {H Metoxi Etilo F H
A-469. Etoxi H Metoxi Etilo F H
A-470. OCF; H Metoxi Etilo F H
A-471. H H Etoxi Etilo F H
A-472. Metoxi |H Etoxi Etilo F H
A-473. Etoxi H Etoxi Etilo F H
A-474. OCF; H Etoxi Etilo F H
A-475. H H | OCH,F | Etilo F H
A-476. H H OCHF, Etilo F H
A-477. H H | OCF; | Etilo F H
A478. [H H OCH,CHF | Etilo F A
A-479. H H OCH,CHF, |Etilo F H
A-480. H H {OCH.CF3 Etilo F H
A-481. H IH Cl Etilo F H
A-482. H H CN Etilo F H
A-483. H Metoxi H Etilo F H
A-484. H H H n-Propilo F H
A-485. Metoxi |H H n-Propilo F H
A-486. Etoxi H H n-Propilo F H
A-487. OCF; H H n-Propilo F H
A-488. H H Metoxi n-Propilo F H
A-489. Metoxi [H Metoxi n-Propilo F H
A-490. Etoxi H Metoxi n-Propilo F H
A-491. OCF; H Metoxi n-Propilo F H
A-492. H H Etoxi n-Propilo F H
A-493. Metoxi |H Etoxi n-Propilo F H
A-494, Etoxi H Etoxi n-Propilo F H
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Ejemplo No. [R’ R* |IrR? R* R’ R’
A-495. OCF; | H Etoxi n-Propilo F H
A-496. H H OCH.F n-Propilo F H
A-497. H |H OCHF; n-Propilo F H
A-498. H H OCF; n-Propilo F H
A-499. H H OCH.CH.F |n-Propilo F H
A-500. |H H OCH.CHF: |n-Propilo F H
A-501. H H OCH,CF3 n-Propilo F H
A-502. H H Ci n-Propilo F H
A-503. H H CN n-Propilo F H
A-504. H Metoxi H n-Propilo F H
A-505. H H H Isopropilo F H
A-5086. Metoxi {H H Isopropilo F H
A-507. Etoxi H H Isopropilo F H
A-508. OCF; H H Isopropilo F H
A-509. H H Metoxi Isopropilo F H
A-510. Metoxi |H Metoxi Isopropilo F H
A-511. Etoxi H Metoxi isopropilo F H
A-512. OCF; H Metoxi Isopropilo F H
A-513. H H Etoxi Isopropilo F H
A-514. Metoxi |H Etoxi Isopropilo F H
A-515. Etoxi H Etoxi Isopropilo F H
A-516. OCF; H Etoxi Isopropilo F H
A-517. H H OCH,F isopropilo F H
A-518. H H OCHF; Isopropilo F H
A-519. H H |OCF; Isopropilo F H
A-520. H H OCH,CH F {isopropilo F H
A-521. H H OCH;CHF. |lIsopropilo F H
A-522. {H H Isoprapilo F H

OCH-CF3;
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Ejemplo No. |R’ R* R® R R’ R®
A523.  |H H ] Isopropiio F H
A-524. H H CN Isopropilo F H
A-525. H Metoxi H Isopropilo F H
A-526. H H H H CN F
A-527. |Metoxi |H H H CN F
A-528. Etoxi H H H CN F
AB29. |OCF, |H G H CN F
A-530. H H Metoxi H CN F
A-531. Metoxi H Metoxi H CN F
A-532. Etoxi H Metoxi H CN F
A-533. jOCF3 H Metoxi H CN F
A-534. H H Etoxi H CN F
A-535. Metoxi |H Etoxi H CN F
A-536. | Etoxi H Etoxi H CN F
A-537. OCF; H Etoxi H CN F
A-538. H H OCH,F H CN F
A-539. H H OCHF, H CN F
A-540. H H OCF; H CN F
A-541. H | H OCH,CH,F [H CN F
A-542. H H OCH,CHF, |H CN F
A-543. H H OCH,CF, H CN F
A-544, H H Cl H CN F
A-545. H H CN H CN F
A-546. H Metoxi H H CN F
A-547. H H H Metilo CN F
A-548. Metoxi |H H Metilo CN F
A-549. Etoxi H H Metilo CN F
A-550. OCF; H | H Metilo CN F
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A-551. H | H Metoxi Metilo CN F
A-552. Metoxi {H Metoxi Metilo CN F
A-553. | Etoxi H Metoxi Metilo CN F
A-554. OCF; H Metoxi Metilo CN F
A-555. H H Etoxi Metilo CN F
A-556. Metoxi |H Etoxi Metilo CN F
A-557. Etoxi H Etoxi Metilo CN F
A-558. OCF; H Etoxi Metilo CN F
A-559. H H OCH,F Metilo CN F
A-560. H H OCHF, Metilo CN F
A-561. H H OCF3 Metilo CN F
A-562. H H OCH:CH,F |Metilo CN F
A-563. H H OCH,CHF, |Metilo CN F
A-564. H H OCH.CF; Metilo CN F
A-565. H H Cl Metilo CN F
A-566. H H |CN Metilo CN F
A-567. H Metoxi H Metilo CN F
A-568. H H H Etilo CN F
A-569. Metoxi |[H 1H Etilo CN F
A-570. Etoxi H H Etilo CN F
A-571. OCF; H H Etilo CN F
A-572. H H Metoxi Etilo CN F
A-573. Metoxi {H Metoxi Etilo CN F
A-574. Etoxi H Metoxi Etilo CN F
A-575. OCF; H Metoxi Etilo CN F
A-576. H H Etoxi Etilo CN F
A-577. Metoxi |H Etoxi Etilo CN F
A-578. Etoxi H Etoxi Etilo CN F
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Ejemplo No. [R’ R? R® R* R’ R®
A-579. OCF; H Etoxi Etilo CN F
A-580. H H OCH,F Etilo CN F
A-581. H H OCHF; Etilo CN F
A-582. H H OCF; Etilo CN F
A-583. H H OCH,CH.,F | Etilo CN F
A-584. H H OCH.CHF, |Etilo CN F
A-585. H H OCH,CF3 Etilo CN F
A-586. H |H Cl Etilo CN F
A-587. H H CN Etilo CN F
A-588. H Metoxi H Etilo CN F
A-589. H H H n-Propilo CN F
A-590. Metoxi {H H n-Propilo CN F
A-591. Etoxi H H n-Propilo CN F
A-592. OCF; H H n-Propilo CN F
A-593. H H Metoxi n-Propilo CN F
A-594. Metoxi [H Metoxi n-Propilo CN F
A-595. Etoxd H Metoxi | n-Propilo CN F
A-596. OCF; H Metoxi n-Propilo CN F
A-597. H H Etoxi n-Propilo CN F
A-598. Metoxi |H Etoxi n-Propilo CN F
A-599. Etoxi H Etoxi n-Propilo CN F
A-600. OCF; H Etoxi n-Propilo CN F
A-601. H H OCH,F n-Propilo CN F
A-602. H H OCHF; n-Propilo CN F
A-603. H H OCF; n-Propilo CN F
A-604. H H OCH.CH.F |n-Propilo CN F
A-605. H H OCH,CHF, |n-Propilo CN F
A-606. H H OCH:CF; n-Propilo | CN F
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A-607. H H Ci n-Propilo CN F
A-608. H H CN n-Propilo CN F
A-609. H Metoxi H n-Propilo CN F
A-610. H H H isopropilo CN F
A-611. Metoxi |H H Isopropilo CN F
A-612. Etoxi H H Isopropilo CN F
A-613. OCF; H H isopropilo CN F
A-614. H H Metoxi Isopropilo CN F
A-615. Metoxi {H Metoxi Isopropilo CN F
A-616. Etoxi H Metoxi Isopropilo CN F
A-617. OCF; H Metoxi Isopropilo CN F
A-618. H H Etoxi Isopropilo CN F
A-619. Metoxi |H Etoxi Isopropilo CN F
A-620. Etoxi H Etoxi Isopropilo CN F
A-621. OCF; H Etoxi Isopropilo CN F
A-622. H H OCH,F Isopropilo CN F
A-623. H H OCHF, Isopropilo CN F
A-624. H H OCF; Isopropilo CN F
A-625. H H OCH,CH:F [lIsopropilo CN F
A-626. H H OCH,CHF, |lIsopropilo CN F
A-627. H H OCH.CF; isopropilo CN F
A-628. H H |Cl Isopropilo CN F
A-629. H H CN Isopropilo CN F
A-630. H Metoxi H isopropilo CN F
A-631. H |H IH H Ci F
A-632. Metoxi | H H H Ci F
A-633. Etoxi H H H Ci F
A-634. OCF; H |H H Ci F
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Ejemplo No. [R’ R? R® R* R’ R® |
A-635. H H Metoxi H Ci F
A-636. Metoxi |H Metoxi H Cl F
A-637. Etoxi H Metoxi H Ci F
A-638. OCF; H Metoxi H Cl F
A-639. H H Etoxi H Cl F
A-640. Metoxi [H Etoxi H Cl F
A-641. Etoxi H Etoxi H Cl F
A-642. OCF; [H Etoxi H Cl F
A-643. H H OCH.F H Ci F
A-644. H H OCHF; H Cl F
A-645_ |H [H OCF, H Ci F
A-646. H H OCH.CH.,F |H Cl F
A-647. H H OCH,CHF, {H Ci F
A-648. H H OCH.CF; H Cl F
A-649. H H Ci H Cl F
A-650. H H CN H Cl F
A-651. H Metoxi H H Cl F
A-652. |H | H H Metilo Cl F
A-653. Metoxi |H H Metilo Cl F
A-654. Etoxi H H Metilo Cl F
A-655. OCF3 H H Metilo Cl F
A-656. H H Metoxi Metilo Cl F
A-657. Metoxi |H Metoxi Metilo Cl F
A-658. Etoxi H Metoxi Metilo Cl F
A-659. OCF, H Metoxi Metilo Cl F
AG60. |H H Etoxi Metilo ] F
A-661. Metoxi {H Etoxi Metilo Cl F
A-662. Etoxi H Etoxi Metilo Cl F
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A663. |OCF; |H Etoxi Metilo Cl F
A-664. |H H OCH,F Metilo Cl F
A-665. |H H OCHF, Metilo Cli F
A-666. |H H OCF, Metilo Ci F
A667. |H H OCH:CH.F |Metilo Cl F
A668. |H H OCH:CHF; |Metilo Cl F
A669. [H H OCH,CF; |Metilo Cl F
A670. |H H Cl Metilo Ci F
A671. |H H CN Metilo Cl F
A-672. H Metoxi H Metilo Ci F
A673. |H H H Etilo Ci F
A674. |Metoxi |H H Etilo Cli F
A-675. |Etoxi |H H Etilo Cl F
A676. |OCF: |H H Etilo Cl F
A-677. |H H Metoxi Etilo Ci F
A-678. Metoxi {H Metoxi Etilo Cl F
AB79. |Etoxi |H Metoxi Etilo Cl F
A-680. |OCF, |H Metoxi Etilo Ci F
A681. |H H [ Etoxi Etilo Ci F
A682.  |Metoxi |H [Etox Etilo i F
A683. |Etoxi  |H Etoxi Etilo Cl F
A684. |OCF; |H Etoxi Etilo Cl F
A-685. |H H OCHF Etilo Cl F
A686. |H H OCHF; 'Etilo Cl F
A687. |H [H OCF, Etilo Ci F
A688. |H H OCH,CH.F |Etilo Cl F
A689. |H H OCH,CHF, |Etilo Cl F
A-690. |H H OCH.,CF, | Etilo Ci F
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A-691. H H Ci Etilo Ci F
A-692. H H CN Etilo Cl F
A-693. H Metoxi H Etilo Cl F
A-694. H H H n-Propilo Cl F
A-695. |Metoxi |H H n-Propilo Cl F
A-696. Etoxi H H n-Propito Cl F
A-697. OCF; |H H n-Propilo  Cl F
A-698. H H Metoxi n-Propilo Cl F
A-699. Metoxi |H | Metoxi n-Propilo Cl F
A-700. Etoxi H Metoxi n-Propilo Cl F
A-701. OCF4 H Metoxi n-Propilo Cl F
A-702. H H Etoxi n-Propilo Cl F
A-703. Metoxi |H Etoxi n-Propilo Cl F
A-704. | Etoxi 1H Etoxi n-Propilo Cl F
A-705. OCF; H Etoxi n-Propilo Ci F
A-706. H H OCH,F n-Propilo Cl F
A-707. H H OCHF; n-Propilo Ci F
A-708. H H OCF; n-Propilo Cl F
A-709. H H OCH.CH,F | n-Propilo Cl F
A-710. H H OCH,CHF, |n-Propilo Cl F
A-711. H H OCH,CF; n-Propilo Cl F
A-712. H H Ci n-Propilo Cl F
A-713. H H CN n-Propilo Cl F
A-714. H Metoxi H | n-Propilo Cl F
A-715. H H H Isopropilo Cl F
A-716. Metoxi |H H isopropilo Cl F
A-717. Etoxi H H Isopropilo | Cl F
A-718. OCF; H H Isopropilo Cl F
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A-719. H H Metoxi Isopropilo Ci F
A-720. Metoxi |H Metoxi Isopropilo  Cl F
A-721. Etoxi H Metoxi isopropilo Ci F
A-722. OCF; H Metoxi Isopropilo Cl F
A-723. H H Etoxi Isopropilo Cl F
A-724. Metoxi |H Etoxi Isopropito Cl F
A-725. Etoxi H | Etoxi { Isopropilo Cl F
A-726. OCF; H Etoxi Isopropilo Cl F
A-727. H H OCH,F Isopropilo Cl F
A-728. H H OCHF, Isopropilo Cl F
A-729. H H | OCF; Isopropilo Cli F
A-730. H H OCH,CH.F |tisopropilo Cl F
A-731. H H OCH,CHF; |lIsopropilo Cl F
A-732. H H OCH:CF; Isopropilo Cl F
A-733. H H Cl Isopropilo Ci F
A-734. H H CN Isopropilo Cl F
A-735. H Metoxi H isopropilo Cl F
A-736. H H H H F F
A-737. {Metoxi {H H H F F
A-738. Etoxi H H H F F
A-739. OCF, H H H F F
A-740. H 1H Metoxi H F F
A-741. Metoxi |H Metoxi H F F
A-742. Etoxi H Metoxi H F F
A-743. OCF; H | Metoxi iH F F
A-744. H H | Etoxi H F
A-745. Metoxi [H Etoxi H F
A-746. Etoxi H Etoxi H F




(00202

62
Ejemplo No. {R’ R* R® R* R’ R
A-747. OCF; H Etoxi H F F
A-748. H H OCH.F H F F
A-749. H H OCHF; H F F
A-750. H H OCF; H F F
A-751. H H OCH,CH,F |[H F F
A-752. H H OCH,CHF, |[H F F
A-753. H H OCH.CF3 H F F
A-754. H H Ct H F F
A-755. H H |CN H F F
A-756. H Metoxi H H F F
A-757. H H H Metilo F F
A-758. Metoxi |H H Metilo F F
A-759. Etoxi H H Metilo F F
A-760. OCF; H H Metilo F F
A-761. H H Metoxi Metilo F F
A-762. Metoxi |H Metoxi Metilo F F
A-763. Etoxi H Metoxi Metilo F F
A-764. OCF; H Metoxi Metilo F F
A-765. H H Etoxi Metilo F F
A-766. Metoxi |H Etoxi Metilo F F
A-767. Etoxi H Etoxi Metilo F F
A-768. OCF; H Etoxi Metilo F F
A-769. H H OCH;F Metilo F F
A-770. H 1H OCHF; Metilo F F
A-771. H H OCF; Metilo F F
A-772. H H OCH,CH;F |[Metilo F F
A-773. H H OCH,CHF, |Metilo F F
A-774. H H OCH,CF; Metiio F F




. 0C0R0
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A-775. H H Cl Metilo F F
A-776. H H CN Metilo F F
A-TT7. H Metoxi |H Metilo F F
A-778. |H |H H Etilo F F
A-779. Metoxi |H H Etilo F F
A-780. Etoxi H H Etito F F
A-781. OCF; H H Etilo F F
A-782. H H Metoxi Etilo F F
A-783. Metoxi |H Metoxi Etilo F F
A-784. Etoxi H Metoxi Etilo F F
A-785. OCF3 H Metoxi Etilo F F
A-786. H H Etoxi Etilo F F
A-787. Metoxi |H Etoxi | Etilo F F
A-788. Etoxi H Etoxi Etilo F F
A-789. OCF; H Etoxi Etilo F F
A-790. H H OCH,F Etilo F F
A-791. H H OCHF; Etilo F F
A-792. H H OCF; Etilo F F
A-793. |H H OCH,CH.,F | Etilo F F
A-794. H H OCH.CHF, |Etilo F F
A-795. H H OCH,CF3 Etilo F F
A-796. H H Cl Etilo F F
A-797. H H CN Etilo F F
A-798. H Metoxi H Etilo F F
A-799. H 1H H n-Propilo \F F
A-800. Metoxi |H H n-Propilo F F
A-801. Etoxi H H n-Propilo F F
A-802. OCF; (H H n-Propilo F F
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A-803. H H Metoxi n-Propilo F F
A-804. Metoxi |{H Metoxi n-Propilo F F
A-805. Etoxi H Metoxi n-Propilo F F
A-806. OCF; H Metoxi n-Propilo F F
A-807. H tH Etoxi n-Propilo F F
A-808. Metoxi [H Etoxi n-Propilo F F
A-809. Etoxi H Etoxi n-Propilo F F
A-810. OCF, H Etoxi n-Propilo F F
A-811. iH H OCH.F n-Propilo F F
A-812. H H OCHF, n-Propilo F F
A-813. H |H OCF; n-Propilo F F
A-814. |H H OCH,CH;F |n-Propilo F F
A-815. H H OCH,CHF, |n-Propilo F F
A-816. H H OCH,CF;  {n-Propilo F F
A-817. H H Cl n-Propilo F F
A-818. H H CN n-Propilo F F
A-819. H Metoxi H n-Propilo F F
A-820. H H H Isopropilo F F
A-821. Metoxi {H H Isopropiio F F
A-822. Etoxi H H Isopropilo F F
A-823. OCF; H H Isopropilo F F
A-824. H H Metoxi Isopropilo F F
A-825. Metoxi {H Metoxi isopropilo F F
A-826. Etoxi H Metoxi Isopropilo F F
A-827. OCF; H Metoxi isopropilo F F
A-828. H H Etoxi Isopropilo F F
A-829. Metoxi |H Etox Isopropilo F F
A-830. Etoxi H Etoxi Isopropilo F F
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Ejemplo No. |R’ R? R’ R* R’ R®
A-831. OCF; H Etoxi Isopropilo F F
A-832. H H OCH.F Isopropilo F F
A-833. H iH | OCHF> isopropilo F F
A-834. H H OCF; Isopropilo F F
A-835. H H OCH.CH:F }isopropilo  F F
A-836. H H OCH.CHF, |isopropilo F F
A-837. H H OCH.CF3 Isopropilo F F
A-838. H H Cl Isopropilo F F
A-839. H H CN Isopropilo F F
A-840. H Metoxi H Isopropilo F F
A-841. H H H H F Cl
A-842. Metoxi |H H H F Cl
A-843. |Etoxi {H H H F Cl
A-844. OCF; H H H F Ci
A-845. H H Metoxi H F ]
A-846. Metoxi |H Metoxi H F Cl
A-847. Etoxi H Metoxi H F Cl
A-848. OCF; H Metoxi H F Cl
A-849. H H Etoxi H F Ci
A-850. Metoxi |H Etoxi H F Ci
A-851. Etoxi H Etoxi H F Cl
A-852. OCF; 1IH Etoxi H F Cl
A-853. H H OCH,F H F Cl
A-854. H H OCHF; H F Cl
A-855. H H OCF; {H F Cl
A-856. H H OCH,CH.F |H F Cl
A-857. H H OCH.CHF, {H F Cl
A-858. H H OCH,CF; H F Cl
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Ejemplo No. [R’ R* R’ R* R’ R®
A-859. H H Cl H F Ci
A-860. H 1H CN H F Cl
A-861. H Metoxi H H F Cl
A-862. H H H Metilo F Cl
A-863. Metoxi |H H Metilo F Cl
A-864. Etoxi H 1H Metilo F Cl
A-865. OCF; H H Metilo F Cl
A-866. {H H Metoxi Metilo F Cl
A-867. Metoxi |H Metoxi Metilo F Cl
A-868. Etoxi H Metoxi Metilo F Cl
A-869. OCF; H Metoxi Metilo F Cl
A-870. |H H Etoxi Metilo F Cl
A-871. Metoxi |H Etoxi Metilo F Cl
A-872. | Etoxi iH Etoxi Metilo F Ci
A-873. OCF; H Etoxi Metilo F Cl
A-874. H H OCHF Metilo F Cl
A-875. H H OCHF, Metilo F Ci
A-876. H H OCF; Metilo F Cl
A-877. H H OCH,CH,F |[Metilo F Cl
A-878. H H OCH,CHF. |Metilo F Cl
A-879. H H OCH.CF; Metilo F Cl
A-880. H H Cl Metilo F Ci
A-881. H H CN Metilo F Cl
A882. |H Metoxi H Metilo F Ci
A-883. H H H Etilo F Cl
A-884. Metoxi |H H Etilo F Ci
A-885. | Etoxi H H | Etilo F Cl
A-886. OCF; H H Etilo F Cl




OCDZO?

67
Ejemplo No. |R’ R° R’ R* R’ R
A-887. H | H Metoxi Etilo F Ci
A-888. Metoxi |H Metoxi Etilo F Cl
A-889. Etoxi H Metoxi Etilo F Cl
A-890. OCF3 H Metoxi Etilo F Cl
A-891. H H Etoxi  Etilo F Cl
A-892. Metoxi (H Etoxi Etilo F Ci
A-893. Etoxi H Etoxi Etilo F Cl
A-894. OCF; H Etoxi Etilo F Cl
A-895. H H OCH.F Etilo F Cl
A-896. H H OCHF, | Etilo F Cl
A-897. H H OCF; Etilo F Cl
A-898. H H OCH.CHJ-F |Etilo F Cl
A-899. |H H OCH,CHF, |Etilo F Cl
A-900. H H OCH,CF; Etilo F Cl
A-901. H H Cl Etilo F Cl
A-902. H H CN Etilo F Cl
A-903. H Metoxi H Etito F Ci
A-904. H H H n-Propilo F Cl
A-905. Metoxi |H H i n-Propilo F Cl
A-906. Etoxi H H n-Propilo F Cl
A-907. OCF; H H n-Propilo F Cl
A-908. H | H | Metoxi | n-Propilo F Cl
A-909. Metoxi |H Metoxi n-Propilo F Cl
A-910. Etoxi H Metoxi n-Propilo F Cl
A-911. OCF3 H Metoxi n-Propilo F Cl
A912.  |H H Etoxi [n-Propilo F ci
A-913. Metoxi |[H Etoxi n-Propilo F Cl
A-914. Etoxi {H Etoxi n-Propito F Cl
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Ejemplo No. [R’ R* R’ R’ R’ R®
A-915. OCF; H Etoxi n-Propito F Cl
A-916. H H OCHyF n-Propilo F Cl
A-917. H H OCHF, n-Propilo F Cl
A-918. H H OCF; n-Propilo F Cl
A-919. H H OCH,CH,F |n-Propilo F Cl
A-920. H H OCH,CHF; |n-Propilo F Cl
A-921. H H OCHCF3 n-Propilo F Cl
A-922. H H Ci | n-Propilo F Cl
A-923. H H CN n-Praopilo F Cl
A-924. H Metoxi H n-Propilo F Cl
A-925. H 1H H Isopropilo F Cl
A-926. Metoxi |H H Isopropilo F Cl
A-927. Etoxi H H Isopropilo F Cl
A-928. OCF; H H Isopropilo F Cl
A-929. H H Metoxi Isopropilo F Cl
A-930. Metoxi |H Metoxi Isopropilo F Ci
A-931. Etoxi H Metoxi {sopropilo F Cl
A-932. OCF;3 H Metoxi Isopropilo F Cl
A-933. H H Etoxi Isopropilo F Cl
A-934. Metoxi |H Etoxi Isopropilo F Cl
A-935. Etoxi H Etoxi Isopropilo F Cl
A-936. OCF; H Etoxi Isopropilo F Ci
A-937. H H OCH,F Isopropito F Cl
A-938. H H OCHF; Isopropilo F Cl
A-939. H H OCF; Isopropilo F Cl
A-940. H H OCH,CH,F |lIsopropilo F Cl
A-941. H H OCH,CHF. |[Isopropilo F Cl
A-942. H H OCH:CF; Isopropito F Cl
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Ejemplo No. [R’ R? R® R* R’ R®
A-943. H H Cl Isopropilo F Cl
A-944. H H CN Isopropilo F Cl
A-945. H Metoxi H Isopropilo F Cl

Los compuestos mas preferidos entre los compuestos 1.1 a 1.56 mencionados con
anterioridad son los de formula 1.1.

Los compuestos | de la invencion tienen un centro de quiralidad en la posicién 3
del anillo de 2-oxindol. Por ende, los compuestos de la invencion pueden tomar la forma
de una mezcla 1:1 de enantiGmeros {un racemato) o de a una mezcla no racémica de
enantiémeros, donde hay una mayor proporcion de uno de los dos enantiomeros, ya sea
el enantidmero que rota hacia la izquierda en el plano de la vibracion de la luz polarizada
linealmente (es decir, el que tiene una rotacién negativa, que se conocera de aqui en
adelante como el enantiomero (-)) o el enantiémero que rota hacia la derecha en el plano
de la vibracion de la luz polarizada linealmente (es decir, el que tiene una rotacion
positiva, que se conocera de aqui en adelante como el enantiomero (+)), o de compuestos
que son enantiémeros sustancialmente puros, es decir, enantiomeros (-) sustancialmente
puros o enantibmeros (+) sustancialmente puros. Como, en la mayoria de los casos, los
compuestos de la invencion tienen un solo centro de asimetria y no presentan quiralidad
en el eje/plano, una mezcla no racémica también puede definirse como una mezcla de
enantiémeros donde predomina el enantiémero R o S. Por consiguiente, los compuestos
en forma de enantibmeros sustancialmente puros también pueden definirse como el
enantiomero R sustancialmente puro ¢ el enantiémero S sustancialmente puro.

En e contexto de la presente invencién, los “compuestos en forma de
enantiomeros sustanciaimente puros” hacen referencia a aquellos compuestos que tienen
un excaso enantiomeérico (ee; % de ee = (R-S)/(R+S) x 100 o (S-R})/(S+R) x 100) de al
menos 80%, preferiblemente de al menos 85%, mas preferiblemente de al menos 90%,
aun mas preferiblemente de al menos 95%, y en particular de al menos 98%.

En una forma de realizacion de la invencion, los compuestos de la invencion son

compuestos en forma de enantiomeros sustancialmente puros. Los compuestos
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particularmente preferidos tienen un exceso enantiomérico de al menos 83%, mas
preferiblemente de al menos 0%, aun mas preferiblemente de al menos 95%, y en
particular de al menos 98%.

Por lo tanto, la invencién se relaciona con los enantiomeros puros y con las
mezclas que los contienen, por ejemplo, mezclas donde hay una mayor proporcion de un
enantiomero, pero también se incluyen los racematos. La invencién también se relaciona
con las sales farmacéuticamente aceptables y los profarmacos de los enantidmeros puros
de los compuestos | y con las mezclas de enantiomeros en forma de sales
farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los compuestos I

A continuacion se describen ejemplos de rutas de sintesis para preparar los
derivados de oxindol de la invencion.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse usando los métodos que se
describen en WO 2005/030755 y WO 2006/005609 para sintetizar compuestos analogos,
y su preparacion se detalla 2 modo de ejemplo en los esquemas de sintesis 1 a 5. Las
variables en estos esquemas de sintesis tienen los mismos significados que en la formula
l.

Las 3-hidroxi-1,3-dihidroindol-2-onas 1V pueden obtenerse mediante la adicién de
bencenos con metales o de heterociclos 1li en el grupo 3-ceto de las isatinas Il. Los
bencenos o heterociclos metalados, tales como, por ejemplo, el compuesto de Grignard
(Mg) o organil-litic correspondiente, pueden obtenerse de forma convencional, a partir de
compuestos de halégeno o hidrocarburos. Se detallan ejemplos de métodos en Houben-
Weilo, Methoden der Organischen Chemie, vol. 13, 1-2, el capitulo relacionado con los
compuestos con Mg y Li. Las isatinas Il estén disponibles comercialmente o se prepararon
de forma analoga a los métodos descriptos en la literatura (Advances in Heterociclic
Chemistry, A.R. Katritzky y A.J. Boulton, Academic Press, Nueva York, 1975, 18, 2-58; J.
Brazil. Chem. Soc. 12, 273-324, 2001).

Los 3-hidroxioxindoles IV, que comprenden un iodo o un bromo como radical R” o
R en la posicién 5 y/o 6, por ejemplo, en el anillo aromatico de 6 miembros, pueden
convertirse con KCN o Zn(CHN);, con una catdlisis con Pd(0), en solventes como la

dimetilformamida o el tetrahidrofurano, cuando sea apropiado, también con la adicién de

- (]
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bases como el KsCO; u otros carbonatos 0 aminas, a una temperatura elevada, para
obtener el 3-hidroxioxindol IV que contiene ciano. Las sales de Pd{0) que pueden tomarse
son, por ejemplo, complejos con metales de transicion que se preparan in situ a partir de
PdCl, o Pd(OAc)., mediante la adicion de fosfinas, tales como la tris(orthotolil)fosfina.
También es posible usar complejos de paladio comerciales, tales como, por ejemplo, el
catalizador tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), y/o ligandos de fosfina adicionales.

Los 3-hidroxioxindoles IV pueden convertirse en los compuestos V, que tienen un
grupo saliente LG’ en la posicién 3, donde el grupo saliente LG’ es un grupo saliente
convencional, tal como, por ejemplo, cloro o bromo, pero tambiér puede ser OH activado,
por ejemplo, tosilato o triflato. El intermediario V, por ejemplo, donde LG’ = cloro, puede
prepararse tratando el alcohol IV con cloruro de tionilio, en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, piridina, en un solvente apropiado, tal como, por ejemplo,
diclorometano.

Posteriormente, los compuestos V pueden hacerse reaccionar con un acido
carboxilico, con una carboxamida, con una amina o con un alcohol ViIl, en una reacciéon
de sustitucion, para proveer fas aminas VI. Después, los compuestos VI pueden
convertirse en el producto sulfonilado | por medio de un tratamiento con los cloruros de
sulfonilo VI, después de desprotonarios con una base fuerte, tal como, por ejemplo, ter-
butéxido de potasio o hidruro de sodio en DMF. Los cloruros de sulfonilo VIl empleados
pueden adquirirse comercialmente o pueden prepararse cCon procesos conocidos (por
ejemplo, J. Med. Chem. 40, 1149 (1997)) (esquema de sintesis 1).

Los compuestos I de la invencién donde R* = H pueden prepararse usando los
compuestos Vi apropiados protegidos con Boc (R* = Boc). Posteriormente, es posible
eliminar el grupo protector Boc, por ejemplo, por medio de un tratamiento con acido
trifluoroacético en diclorometano.

Los compuestos VIl pueden adquirirse comercialmente o pueden prepararse en
reacciones de sustitucién convencionales en el compuesto (hetero)aromatico A, cuando

sea apropiado, con el uso de técnicas con grupos protectores.

Y



GC02i2

72
Esquema de sintesis 1
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Como alternativa, los compuestos | donde X' es -NR"-CO- pueden prepararse
haciendo reaccionar los compuestos V con aminas, por ejemplo, con amoniaco o0 con un
grupo amina NH,R", en una reaccion de sustitucién, para obtener las aminas IX.

Después, los compuestos IX pueden convertirse en el producto sulfonilado X por

10 medio de un tratamiento con los cloruros de sulfonilo Vii, después de desprotonarios con
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una base fuerte, tal como, por ejemplo, ter-butdxido de potasio o hidruro de sodio en
DMF. Los cloruros de sulfonilo VIl empleados pueden adquirirse comercialmente o
pueden prepararse con procesos conocidos (por ejemplo, J. Med. Chem. 40, 1149
(1997)).

5 La reaccion subsiguiente con los cloruros de carbonilo Xi da como resultado los
compuestos de ta formula general (1) de la invencién con un puente de carboxamida (X' =
NR"-CO).

Los compuestos I' de la invencion donde R* = H pueden prepararse usando los
compuestos Xl apropiados protegidos con Boc (R* = Boc). Posteriormente, s posible
10  eliminar el grupo protector Boc, por ejemplo, por medio de un tratamiento con acido
trifluoroacético en diclorometano.
Los compuestos XlI pueden adquirirse comercialmente o pueden prepararse en
reacciones de sustitucion convencionales en el compuesto (hetero)aromatico A, cuando
sea apropiado, con el uso de técnicas con grupos protectores.

15 Esquema de sintesis 2
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Como altemnativa, 1a suifonilacion en el esquema 2 también puede llevarse a cabo
solamente después de la reaccion con el compuesto XI.

Como alternativa, los compuestos de formula | donde X2 s un enlace simple y X3
es N también pueden prepararse empleando, en los esquemas de de reaccion 1y 2
anteriores, un compuesto Xii (esquema de reaccion 3) o un compuesto Xill (esquema de
reaccién 4), donde R™ es un halégeno, CN, OR?® o NR'R", donde R® es H, C,-Cs-alquilo,
fenilo o bencilo, y R? y R” son independientemente H, C;-C.-alquilo, C-C-alcoxilo, fenilo o
bencilo, y preferiblemente habgeno, particularmente Br, en lugar del compuesto VIl (en el
esquema 1) o en lugar del compuesto X! {en el esquema 2). Después, el compuesto XIV
resultante en el esquema 3 puede unirse con la amina ciclica XV, con catalizadores de
paladio, como en el proceso que se describe en Tetrahedron Asym. 1999, 10, 1831, para
obtener el compuesto XVI, que puede convertirse en el compuesto I’ de la invencion,
donde X es un enlace simple y X? es N, de manera andloga a la reaccién de sulfonilacion
descripta con anterioridad, con el cloruro de sutfonilo Vil. El compuesto XVII resultante en
el esquema 4 puede unirse con fa amina ciclica XV con una catalisis con paladio, como en
el proceso que se describe en Tetrahedron Asym. 1999, 10, 1831, para obtener el
compuesto I".

Como alternativa, el compuesto XIV también puede someterse primero a una
reaccion de sulfonilacién para obtener el compuesto XVIll, y solamente después de esto
puede hacérselo reaccionar con la amina de formula XV para obtener el compuesto |
(esquema de reaccion 5).

Los compuestos I' de la invencion donde R* = H pueden prepararse usando los

compuestos XV apropiados protegidos con Boc (R* = Boc). Posteriormente, es posible
eliminar el grupo protector Boc, por ejemplo, por medio de un tratamiento con acido
trifluoroacético en diclorometano.

Los compuestos Xil, Xiit y XV pueden adquirirse comercialmente o pueden
prepararse en reacciones de sustitucion convencionales en el compuesto
(hetero)aromatico A o en el N-heterociclo, cuando sea apropiado, con el uso de técnicas

con grupos protectores.

Esquema de reaccion 3
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LG’ = grupo saliente, por ejemplo, Cl
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Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con compuestos de formula

XVIll que se emplean como intermediarios en la sintesis de los compuestos | de la

invencion:

(XVII)
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donde R', R*, R?, R®, R, R, R®, X!, X? y A son como se los definid con anterioridad para
el compuesto |; y
R™ es un halégeno, CN, OR? o NR"R®, donde
R? es H, C4-Cs-alquilo, fenilo o bencilo; y
R" y R® son independientemente H, C+-C4-alquilo, C,-C.-alcoxilo, fenilo o bencilo.

Con relacién a las formas de realizacién preferidas de las variables R', R? R® R®,
R% R’, R®, X', X*y A, pueden consultarse los parrafos anteriores relacionados con las
variables correspondientes en los compuestos .

El halégeno en la definicion de R preferiblemente es iodo, bromo o cloro, y
particularmente es bromo.

R'? preferiblemente es un halégeno o CN, y méas preferiblemente es un halégeno.
En particular preferiblemente, R*? es iodo, bromo o cloro, y particularmente es bromo.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con una CcOmMpoOSicion
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la formula general | y/o una sal
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de éste, como se mencioné con
anterioridad, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos apropiados
dependen, entre otros, de la forma de dosificacién de la composicion, y en principio han
de ser conocidos por aquellos versados en la técnica. Mas adelante se detallaran algunos
vehiculos apropiados.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con el uso de los compuestos
de férmula |, y/o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de éstos, para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o ia profilaxis de enfermedades
dependientes de la vasopresina.

Las enfermedades dependientes de la vasopresina son aquellas donde el progreso
de la enfermedad depende al menos parcialmente de la vasopresina, es decir,
enfermedades en las que un nivel elevado de vasopresina puede contribuir directa o
indirectamente a la condicidbn patolégica. En ofras palabras, las enfermedades
dependientes de la vasopresina son aquellas que pueden tratarse modulando el receptor

de vasopresina, por ejemplo, mediante la administracion de un ligando del receptor de
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vasopresina (un agonista, un antagonista, un antagonista/agonista parcial, un agonista
inverso, etcétera).

En una forma de realizacion preferida, la presente invencién se relaciona con el
uso de los compuestos de formula { de la invencion, o de sales farmacéuticamente
aceptables o profannacos de éstos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre la diabetes, la
resistencia a la insulina, la enuresis noctuma, la incontinencia y las enfermedades donde
ocurren atteraciones en la coagulacion de la sangre, y/o para demorar la miccion. El
término “diabetes” abarca todos los tipos de diabetes, especialmente la diabetes mellitus
(incluyendo el tipo | y especialmente el tipo Il), la diabetes renal y particularmente la
diabetes insipida. Los tipos de diabetes preferiblemente son la diabetes mellitus del tipo Il
(con resistencia a fa insulin) o la diabetes insipida.

En otra forma de realizacion preferida, la presente invencion se relaciona con el
uso de los compuestos de férmula | de la invencién, o de sales farmaceuticamente
aceptables o profarmacos de éstos, para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre la hipertension, la
hipertensién pulmonar, la insuficiencia cardiaca, el infarto de miocardio, €l espasmo
coronario, la angina inestable, la PTCA (angioplastia coronaria percutanea transluminal),
las isquemias cardiacas, las alteraciones en el sistema renal, los edemas, el
vasoespasmo renal, la necrosis de la corteza renal, la hiponatremia, fa hipocalemia, el
sindrome de Schwartz-Bartter, las alteraciones en el fracto gastrointestinal, el
vasoespasmo gastritico, la hepatocirrosis, fas Ulceras gastricas e intestinales, la emesis, la
emesis que ocurre durante la quimioterapia y los mareos durante los viajes.

Los compuastos de la invencion de féormula |, sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus profarmacos o la composicion farmacéutica de la invencién también
pueden usarse para el tratamiento de diversos trastomos dependientes de 1a vasopresina
que se originen en el sistema nervioso central o de diversas alteraciones en el eje HPA (el
eje del hipotalamo, la pituitaria y las glandulas adrenales), por ejemplo, para trastornos
afectivos como los trastomos depresivos y los trastornos bipolares. Estos incluyen, por

ejemplo, los trastornos distimicos, fas fobias, los trastomos de estrés post-traumatico, los
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trastomos de ansiedad general, los trastornos de panico, las depresiones estacionales y
los trastornos del suerio.

Los compuestos de la invencion de formula |, sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus profarmacos o la composicién farmacéutica de la invencién tambien
pueden usarse para el tratamiento de trastornos de ansiedad y trastornos de ansiedad
dependientes del astrés, tales como, por ejemplo, los trastornos de ansiedad
generalizada, las fobias, los trastomos de ansiedad post-traumética, los trastornos de
ansiedad con panico, los trastornos obsesivos-compulsivos cori ansiedad, los trastornos
de ansiedad aguda dependientes del estrés y las fobias sociales.

Ademas, los compuestos de la invencion también pueden emplearse para el
tratamiento de alteraciones en la memoria, de la enfermedad de Alzheimer, de la psicosis,
de trastornos psicoticos, de trastomos del suefio y/o del sindrome de Cushing, y de todas
las enfermedades dependientes del estrés.

Por consiguiente, otra forma de realizacion preferida de la presente invencion se
relaciona con el uso de los compuestos de formula | de [a invencién, o de sales
farmacéuticamente aceptables o profarmacos de éstos, para la preparacion de un
medicamento para €l tratamiento de trastornos afectivos.

En otra forma de realizacion preferida, la presente invencion se relaciona con el
uso de los compuestos de formula | de la invencién, o de sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de éstos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de trastornos de ansiedad y/o de trastomos de ansiedad dependientes del
estrés.

En otra forma de realizaciéon preferida, la presente invenciébn se relaciona con el
uso de los compuestos de formula | de la invencidn, o de sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de éstos, para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de alteraciones de ia memoria y/o de la enfermedad de Alzheimer.

En otra forma de realizacion preferida, la presente invencién se relaciona con el
uso de los compuestos de formula | de la invencién, o de sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de éstos, para Ja preparacion de un medicamento para el

tratamiento de la psiéosis y/o de trastormos pSicéticos.
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En otra forma de realizacion preferida, la presente invericion se relaciona con el
uso de los compuestos de formula | de la invencién, o de sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de éstos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento del sindrome de Cushing o de otras enfermedades dependientes del estrés.

En otra forma de realizacion preferida, la presente invencion se relaciona con el
uso de los compuestos de formula | de la invencion, o de sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de éstos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de trastornos del suefio.

En otra formia de realizacion preferida, la presente invencién se relaciona con el
uso de los compuestos de formula | de la invencién, o de sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de éstos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de trastomos depresivos. Una forma particular de los trastornos depresivos
abarca los denominados trastornos del estado de animo que comienzan en la nifiez, es
decir, la depresion que comienza en la nifez.

En ofra forma de realizacion preferida, la presente invencién se relaciona con el
uso de los compuestos de formula | de ia invencién, o de sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de éstos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de los sintomas vasomotores y/o de las disfuncicnes en la termorregulacion,
tales como, por ejamplo, el sintoma de los calores.

En otra forma de realizacion preferida, la presente invencion se relaciona con el
uso de los compuestos de formula | de [a invencion, o de sales farmacéuticamente
aceptables ¢ prcfarmacos de éstos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de dependencias de drogas o de farmacos y/o de
dependencias mediadas por otros factores, para el tratamiento y/o la profilaxis del estrés
provocado por la abstinencia de uno o més factores que median en una dependencia y/o
para el tratamiento y/o la profilaxis de las recaidas inducidas por el estrés en
dependencias de drogas o de farmacos y/o en dependencias mediadas por otros factores.

En otra forma de realizacion preferida, la presente invencion se relaciona con el

uso de los compuestos de férmula | de la invencion, o de sales farmacéuticamente
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aceptables o profamnacos de éstos, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de la esquizofrenia y/o de la psicosis.

Otro aspecto de 1a invencion se relaciona con un método para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades dependientes de la vasopresina, que comprenden
administrarle al paciente una cantidad eficaz de al menos un compuesto de formula | de la
invencién, de al menos una sal farmacéuticamente o un profarmaco de éste o de una
composicién farmacéutica de la invencion.

Con relacién a la definicion de las enfermedades dependientes de la vasopresina,
pueden consuliarse los parrafos precedentes.

En una formia de realizacion preferida de la invencion, el método de la invencion
sirve para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos seleccionados entre la diabetes, la
resistencia a la insulina, la enuresis nocturna, la incontinencia y las enfermedades donde
ocurren alteraciones en la coagulacion de la sangre, y/o para demorar la miccion. Con
relacién a la definicion de la diabetes, pueden consultarse los parrafos precedentes.

En otra forma de realizacion preferida, el método de la invencion sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de trastornos seleccionados entre la hipertension, la
hipertensién pulmonar, la insuficiencia cardiaca, el infario de miocardio, el espasmo
coronario, la angina inestable, la PTCA (angioplastia coronaria percutanea transluminal),
las isquemias cardiacas, las alteraciones en el sistema renal, los edemas, el
vasoespasmo renal, la necrosis de la corteza renal, ia hiponatremia, la hipocalemia, el
sinditome de Schwartz-Bartter, las alteraciones en el ftracto gastrointestinal, el
vasoespasmo gastritico, la hepatocirrosis, las tlceras gastricas e intestinales, la emesis, la
emesis que ocurre durante la quimioterapia y los mareos durante los viajes.

En otra forma de realizacion preferida, el método de la invencién sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de trastornos afectivos.

En otra forma de realizacion preferida, el método de la invencién sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de trastornos de ansiedad y/o de trastomos de ansiedad

dependientes del estrés.
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En otra forma de realizaciéon preferida, el método de la invencién sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de alteraciones de la memoria y/o de la enfermedad de
Alzheimer.

En otra forma de realizacion preferida, el método de la invencién sirve para el
tratamiento y/o la profiaxis de la psicosis y/o de trastomos psicoticos.

En otra forma de realizacién preferida, el método de la invencién sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis del sindrome de Cushing.

En otra forma de realizacion preferida, el método de fa invencién sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de trastornos del suefio en un paciente.

En otra forma de realizacién preferida, el método de la invencién sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de trastomos depresivos. En el caso de los trastornos
depresivos, también pueden mencionarse especificamente los denominados trastornos
del estado de animo que comienzan en la nifiez, es decir, la depresion que comienza en
la nifiez.

En otra forma de realizacién preferida, el método de la invencion sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de sintomas vasomotores y/o de disfunciones en la
termorregulacion, tales como, por ejemplo, el sintoma de los calores.

En otra forma de realizacion preferida, el método de la invencién sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de dependencias de drogas o de farmacos y/o dependencias
mediadas por otros factores, para el tratamiento y/o la profilaxis del estrés provocado por
la abstinencia de uno o mas factores que median en una dependencia y/o para el
tratamiento y/o la profilaxis de las recaidas inducidas por el estrés en dependencias de
drogas o de farmacos y/o en dependencias mediadas por otros factores.

En otra forma de realizacion preferida, el método de ia invencién sirve para el
tratamiento y/o la profilaxis de la esquizofrenia y/o de la psicosis.

El paciente que ha de ser sometido al tratamiento profilactico o terapéutico con el
método de la invencion preferiblemente es un mamifero, por ejemplo, un ser humano o un
mamifero no humano, o bien un mamifero no humano transgénico. Especificamente, se

trata de un ser humano.
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Los compuestos de ia formula general (1), sus sales farmacéuticamente aceptables
y sus profarmacos, como se fas detallo con anterioridad, pueden ser preparados por
aquellos versados en la técnica que tengan los conocimientos técnicos pertinentes a la
invencion, mediante la implementacion de pasos de procesamiento conocidos per se y/o
de pasos analogos.

Los compuestos |, sus profarmacos y/o sus sales farmacéuticamente aceptables
se distinguen por presentar selectividad por el subtipo V1 b del receptor de vasopresina,
con relacién a menos uno de los subtipos de receptores de vasopresina/oxitocina
relacionados estrechamente (por ejemplo, los de vasopresina V1a, de vasopresina V2 y/o
de oxitocina).

Como alternativa, o preferiblemente adicionalment2, los compuestos |, sus
profarmacos y/o sus sales farmacéuticamente aceptables se distinguen por presentar una
estabilidad metabélica mejorada.

La estabilidad metabdlica de un compuesto puede medirse, por e&jemplo,
incubando una solucién de dicho compuesto con microsomas hepaticos provenientes de
especies particulares (por ejemplo, de rata, de perro o humanos) y determinando la vida
media del compuesto bajo dichas condiciones (RS Obach, Curr Opin Drug Discov Devel.
2001, 4, 36-44). Con relacion a esto, a partir de la observacion de una vida media mas
prolongada, es posible concluir que el compuesto presenta una estabilidad metabdlica
mejorada. La estabilidad en presencia de microsomas hepéticos humanos es
particularmente interesante porque permite predecir la degradacion metabdlica del
compuesto en el higado humano. Por ende, los compuestos con una estabilidad
metabélica mejorada (medida en la prueba con microsomas hepaticos) probablemente
también se degradaran mas lentamente en el higado. La degradacion metabdlica mas
lenta en el higado puede dar como resultado concentraciones mas altas y/o una mayor
duracién (niveles activos) del compuesto en el cuerpo, lo que resultara en el incremento
de la vida media de eliminacién de los compuestos de la invencién. Los niveles activos
incrementados y/o la mayor duraciéon pueden resultar en una mejor actividad del
compuesto en el tratamiento o la profilaxis de diversas enfermedades dependientes de la

vasopresina. Ademas, una estabilidad metabdlica mejorada puede resultar en una

[ 4
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biodisponibilidad incrementada después de una administracion oral, ya que el compuesto,
después de absorberse en el intestino, es sometido a una menor degradaciéon metabdlica
en el higado (lo gue se denomina efecto del primer pasaje). Como se aumenta la
concentracion (nivel activo) del compuesto, una mayor biodisponibilidad oral puede
permitir obtener una mejor actividad del compuesto después de la administracion oral.

Como altemativa, o preferiblemente adicionalmente, los compuestos |, los
profarmacos y/o las sales farmacéuticamente aceptable de éstos se distinguen por poseer
una actividad farmacolégica mejorada en comparacion con los compuestos de oxindol
conocidos a partir de los antecedentes técnicos, en pacientes o en modelos animales
relevantes que permiten realizar determinaciones para su uso futuro en tratamientos.

Los compuestos de la invencion son efectivos después de administrarios a través
de diversas rutas. Los ejemplos posibles incluyen la administracion intravenosa,
intramuscular, subcutanea, topica, intratraqueal, intranasal, transdérmica, vaginal, rectal,
sublingual, bucal u oral, y la administracion frecuentemente es intravenosa, intramuscular
o particularmente oral.

La presente invencion también se relaciona con composiciones farmacéuticas que
comprenden una dosis eficaz de un compuesto | de la invencién, o de una sal aceptable
para uso fanmmacéutico o un profarmaco de éste, y vehiculos farmacéuticos apropiados
(vehiculos para drogas).

Los vehiculos para las drogas se seleccionan de acuerdo con la forma
farmacéutica y el modo de administracion deseados, y en principio han de ser conocidos
para aquellos versados en la técnica.

Los compuestos de la invencién de férmula I, u opcionalmente las sales
apropiadas de estos compuestos, pueden usarse para producir composiciones
farmacéuticas para una administracién oral, sublingual, biical, subcutanea, intramuscular,
intravenosa, 0pica, intratraqueal, intranasal, transdérmica, vaginal o rectal, y pueden
administrarse en los animales ¢ en los seres humanos en formas de administracion
uniformes, en combinacién con vehiculos farmacéuticos convencionales, para la profilaxis

o el tratamiento de los trastornos o las enfermedades anteriores.
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Las formas de administracion apropiadas (dosis individuales) incluyen formas para
la administracion oral, tales como las tabletas, las cpsulas de gelatina, los polvos, los
granulos y las soluciones o las suspensiones para la ingesta oral, formas para la
administracion sublingual, bucal, intratraqueal o intranasal, aerosoles, implantes, formas
para la administracién subcutanea, intramuscular o intravenosa y formas para la
administracién rectal.

Los compuestos de la invencién pueden usarse en cremas, en ungiientos o en
lociones para una administracion tépica.

Con el fin de obtener el efecto profilactico o terapéutico deseado, la dosis del
ingrediente activo puede variar entre 0,01 y 50 mg por kg de peso corporal por dia.

Cada dosis individual puede comprender entre 0,05 y 5000 mg, preferiblemente
entre 1 y 1000 mg del ingrediente activo, en combinacién con un vehiculo farmacéutico.
Esta dosis individual puede administrarse entre 1 y 5 veces por dia, de modo que se
administre una dosis diaria de entre 0,5 y 25000 mg, preferiblemente de entre 1y 5000
mg.

Si se prepara una composicion sélida en forma de tabletas, el ingrediente activo se
mezcla con un vehiculo farmacéutico solido, tal como gelatina, almidén, lactosa, estearato
de magnesio, talco, diéxido de silicio, etcétera.

Las tabletas pueden recubrirse con sacarosa, con un derivado de celulosa u con
otra sustancia apropiada, o pueden tratarse de otro modo, con el fin de que presenten una
actividad sostenida o demorada, y con el fin de que se libere una cantidad predeterminada
de ingrediente activo en forma continua.

Se obtiene una preparacion en forma de cépsulas de gelatina mezclando el
ingrediente activo con una carga y colocando la mezcla resultante en capsulas de gelatina
blandas o duras.

Una preparacion en forma de jarabe o elixir o una que ha de ser administrada en
forma de gotas pueden contener los ingredientes activos en combinacién con un
edulcorante, que preferiblemente no tiene calorias, con metilparabeno o propilparabeno

como antisépticos, con un saborizante y un colorante apropiados.
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Los polvos o los granulos dispersables en agua pueden comprender los
ingredientes activos en combinacién con dispersantes, agentes humectantes o agentes de
suspension, tales como polivinilpirrolidonas, y edulcorantes o enmascaradotes del sabor.

La administracion rectal o vaginal se efectiia usando supositorios, que se preparan
con aglutinantes que se funden a la temperatura del reclo, por ejemplo, manteca de cacao
o polietilenglicoles. La administracion parenteral se realiza usando suspensiones acuosas,
soluciones salinas isotonicas o soluciones estériles e inyectables que comprenden
dispersantes y/o agentes humectantes aceptables para aplicaciones farmacologicas, por
ejemplo, propilengiicol o polietilenglicol.

El ingrediente activo también puede formularse como microcapsulas o
centrosomas, y de ser apropiado, con uno o mas vehiculos o aditivos.

Ademas de los compuestos de la invencion, fas composiciones de la invencion
podran comprender otros ingredientes activos que sean benreficiosos para el tratamiento
de los trastomos o las enfermedades mencionadas con anterioridad.

Por lo tanto, la presente invencion también se relaciona con composiciones
farmacéuticas donde hay una pluralidad de ingredientes activos combinados, donde al
menos uno de éstos es un compuesto | de la invencion, una sal o un profarmaco de éste.

La invencion se explica con mayor detalle en los ejemplos, pero dichos ejemplos
no han de interpretarse de manera restrictiva.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse a traves de diversas rutas de
sintesis. Los compuestos mencionados en los siguientes ejemplos de sintesis se
prepararon de manera analoga a los procedimientos que ce detallan en los esquemas de
reaccién 1 a 5. Sin embargo, ha de interpretarse que los esquemas de sintesis 1 a 5 se
proveen solamente a modo de ejemplo y no constituyen una limitacion, por lo que habra
otras rutas posibles para la sintesis.

SECCION EXPERIMENTAL

Abreviaturas usadas

DIPEA: diisopropiletilamina
DMSO: dimetil sulféxido

THF: tetrahidrofurano
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TFA: acido trifluoroacético

p: pseudo (por ejemplo, pt: pseudo triplete)

b: ancho (por ejemplo, bs: singulete ancho)
s: singulete

d: doblete

t triplete

m: multiplete

dd:  doblete de dobletes
dt: doblete de tripletes
tt: triplete de tripletes

L. Preparacion de los compuestos |

Los compuestos de formula | se sintetizaron de manera analoga a los procesos de
preparacién que se describen en los esquemas de reaccion 1 a 5. Los compuestos
pueden purificarse por cristalizacion y/o por HPLC preparativa (de fase inversa, con una
elusion con acetonitrilo/agua, con 0,1% de TFA o 0,1% de acido acético). Por lo tanto,
cuando sea apropiado, los compuestos | se obtendran como sales de acido
trifluoroacético, sales de bis(acido trifluoroacético) o sales de acido acetico.

L1 Preparacion de los compuestos | donde X'es -O-C(=0)-

EJEMPLO 1:

4-(4-metilpiperazin-1-i)benzoato de 1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-

yodo-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-2-ilo

1.1 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoato de 3-(2-Etoxipiridin-3-if)-5-yodo-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-ilo

ESI-MS: 599,10 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 10,40 (s, 1H); 8,30 (d, 1H); 8,20 (d, 1H); 7,90 (d,

2H); 7,60 (d, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,20 (m, 1H); 7,05 (d, 2H); 5,75 (d, 1H); 4,15 (m, 2H); 3,35

(bs, 4H); 2,45 (bs, 4H); 2,20 (s, 3H); 1,05 (t, 3H).

1.2  4-(4-mefilpiperazin-1-i)benzoato de 1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-
il)-5-yodo-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo

ESI-MS: 799,20 {M+H]"
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H-NMR (500 MHz, d=-DMSO): 1 [ppm] 8,35 (d, 1H); 8,20 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,80 (d,

1H); 7,75 (d, 2H); 7,65 (d, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,20 (m, 1H); 7,00 (d, 2H); 6,75 (s, 1 H); 6,70

(d, 1H); 4,15 (m, 2H); 3,90 (s, 3H); 2,65 (s, 3H); 3,35 (bs, 4H); 2,45 (bs, 4H); 2,20 (s, 3H);

1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 2:

4-(4-metil-piperazin-1-il)benzoato de 5-Ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-

2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo

2.1  4-(4-metil-piperazin-i-if)benzoato  de 5-Ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-0x0-2,3-

dihidro-1H-indol-3-ilo

ESI-MS: 498,20 [M+H]"

4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoato de 2,2 5-Ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-
metoxifenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo

ESI-MS: 668,20 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d;-DMSO): 1 [ppm] 8,45 (d, 1H); 8,20 (mn, 1H); 8,05 (m, 3H); 7,95 (d,

1H); 7,75 (m, 1H); 7,70 (d, 2H); 7,25 (m, 3H), 6,95 (d, 2H); 4,10 (m, 1H); 4,00 (m, 1H);

3,90 (s, 3H); 3,35 (bs, 4H); 2,45 (bs, 4H); 2,20 (s, 3H); 0,95 (&, 3H).

EJEMPLO 3:

4-(4-metilpiperazin-1-iljbenzoato de 5-Ciano-1-(2,4-dimetoxifenilsutfonil)-3-(2-etoxipiridin-

3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-llo

ESI-MS: 698,25 [M+H]"

H-MMR (500 MHz, ds-DMSO): 3 [ppm] 8,40 (d, 1H); 8,20 (m, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,95 (d,

1H); 7,85 (d, 1H); 7,70 (m, 3H); 7,20 (m, 1H), 6,95 (d, 2H); 6,75 (d, 1H); 6,65 (dd, 1H),

4,10 {m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 3,30 (bs, 4H); 2,40 (bs, 4H); 2,15 (s, 3H); 1,00 (t,

3H).

12 Preparacion de los compuestos | donde X! es -NH-C(=0)-

EJEMPLO 4:

N-[5-Ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-3-il}-4-
(4-metilpiperazin-1-iljbenzamida

4.1 3-Amino-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-

carbonitrito
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ESI-MS: 465,10 [M+H]"

4.2 N-[5-Ciano—3-(2-etoxipiridin-3-il)—1-(4—metoxifeniIsulfonil)-2-oxo—2,3-dihidro-1 H-indol-
3-iljbenzamida

ESI-MS: 569,15 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 9,65 (s, 1H); 8,20 (m, 1H); 8,05 (d, 2H); 8,00 (m,

2H); 7,90 (d, 1H); 7,80 (m, 3H); 7,55 (m, 1H); 7,45 (m, 2H); 7,20 (d, 1H); 7,10 (m, 1H);

4,20 (m, 1H); 4,15 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 1,05 (t, 3H).

4.3 4—Bromo-N-[5—ciano—3—(2-etoxipiridin-3—il)-1-(4-metoxifeni1sulfoni%)—2-oxo—2,3-dihidro-
1H-indol-3-illbenzamida

ESI-MS: 647,05/649,05 {M+H]"

H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 9,75 (s, 1H); 8,20 (m, 1H); 8,05 (d, 2H); 8,00 (m,

2Hj); 7,85 (d, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,70 {(m, 4H); 7,20 (d, 1H); 7,10 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 4,15

(m, 1H); 3,90 (s, 3H); 1,05 (t, 3H).

4.4 N-[S-Ciano—3-(2-etoxipiridin-3-ii)-1-(4-metoxifenilsulfoniI)-2-oxo-:2,3-dihidro-1 H-'indol-
3-il}-4-(4-metilpiperazin-1-il)benzamida

ESI-MS: 667,25 (M+H]"

"H-NMR (500 MHz, d-DMSO): 1 [ppm] 9,30 (s, 1H); 8,20 (m, 1H); 8,05 (m, 2H); 7,95 (m,

2H); 7,85 (d, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,20 (d, 2H), 7,10 (m, 1H); 6,95 (d, 2H); 4,15

(m, 1H); 4,10 {m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,25 (m, 4H), 2,45 (m, 4H); 2,25 (s, 3H), 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 5:

N-[5-Ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il}-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-4-

(4-etilpiperazin-1-if)benzamida

ESI-MS: 681,30 [M+H]"

H-MMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 9,30 (s, 1H); 8,20 (m, 1H), 8,05 (d, 2H); 7,95 (m,

2H); 7,85 (d, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,20 (d, 2H); 7,10 (m, 1H), 6,95 (d, 2H); 4,15

(m, 1H); 4,10 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,30 (bs, 4H); 2,50 (bs, 4H); 2,40 (bs, 2H); 1,05 (m,

6H).

EJEMPLO 6:

N-[5-Ciano-1-(2, 4-dimetoxifenitsutfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro- 1H-indol-3-

il]-4-(4-metilpiperazin-1-ifbenzamida
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6.1 3-Amino-1- 2,4-di'metoxifenﬂsuI'fonil)-3-(2—etoxipiridin-3-i‘|)-2-oxo—2,3-dihidro-1 H-indol-
5-carbonitrilo

ESI-MS: 495,10 {M+H]"

6.2 N-[S-Ciano-1-(2,4‘dimetoxifenilsulfonil)-S—(?_-etoxipiridin-3~il)-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-
indol-3-il]-4-(4-metilpiperazin-1-ibenzamida

ESI-MS: 697,30 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d:-DMSO): 1 [ppm] 9,35 (s, 1H); 8,25 (m, 1H); 8,05 (m, 2H); 7,95 (d,

1H); 7,90 (s, 1H); 7,75 (m, 3H); 7,15 (m, 1H); 7,00 (d, 2H); 6,80 (m, 2H); 4,35 (m, 2H); 3,95

(s, 3H); 3,60 (s, 3H); 3,35 (m, 4H); 2,50 (bs, 4H); 2,30 (s, 3H); 1,20 (t, 3H).

EJEMPLO 7:

N-[5-Ciano-1 -(2,4-dimetoxifenilsulfoniI)-3-(2-etoxipiridin-3ni1)-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-

indol-3-il]-4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamida

ESI-MS: 711,25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 [ppm] 9,30 (s, 1H); 8,20 (m, 1H); 7,95 (m, 2H); 7,85 (d,

1H); 7,80 (s, 1H); 7,70 (m, 3H); 7,05 (m, 1H); 6,95 (d, 2H); 6,75 (m, 2H); 4,25 (m, 2H); 3,90

(s, 3H); 3,50 (s, 3H); 3,30 (bs, 4H); 2,50 {bs, 4H); 2,35 (m, 2H); 1,15 (t, 3H); 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 8:

N-[1 -[4-(2,2-Diﬂuoroetoxi)fenilsutfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-2-oxo-2,3-

dihidro-1H-indol-3-il]-4-{4-metilpiperazin-1-il)benzamida

ESI-MS: 818,20 (M+H]’

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 9,25 (s, 1H); 8,20 (m, 1H); 8,05 (d, 2H), 7,75 (d,

1H); 7,70 (m, ZH); 7,65 (d, 2H); 7,60 (d, 1H); 7,30 (d, 2H), 7,05 (m, 1H); 6,95 (d, 2H), 6,45

(t, J = 70 Hz, 1H); 4,50 (m, 2H); 4,20 (m, 2H); 3,30 (m, 4H); 2,50 (m, 4H); 2,25 (m, 3H);

1,15 (t, 3H).

I3 Preparacion de los compuestos | donde X' es -NH-CH--

1.5.1 Compuesios | donde X' es -NH-CH-- y A es 1,4-fenileno

EJEMPLO 9:
1-(2,4-Dimetoxifeniisulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il )-5-yodo-3-[4-(4-metilpiperazin-1-
illbencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

9.1 3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[4-(4-metilpiperazin-i-il)bencilamino]-1 ,3-dihidroindol-
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ESI-MS: 584,10 [M+H]"

92 1 -(2,4-Dimetoxifeni'Isul‘fonil)-3-(.’-.’-etoxi'pi‘ri'd’in-3-ﬂ)-5—yodo-3-[4-(4-metil-piperazin-1 -
ilbencilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 784,20 [M+H]

'H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 3 {ppm] 8,20 (m, 1H); 8,15 (d, 1H), 8,10 (m, 1H); 7,80 (d,

1H); 7,70 (d, 1H); 7.25 (s, 1H); 6,90 (m, 3H); 6,80 (d, 2H); 6,65 (d, 1H); 6,35 (s, 1H); 4,25

(m, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 3,20 (s, 4H); 3,05 (m, 1H); 2,90 (m, 1H);

2,55 (s, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,05 (m, 1H); 1,20 (t, 3H).

EJEMPLO 10:

1-(2,4-Dimetoxifenilsuifonil)-3-(2-etoxipirid in-3-il)-5-yodo-3-(4-piperazin-1-il-

bencilamino)-1,3-dihidroindol-2-ona como sal de 4cido acético

ESI-MS: 770,15 [M+H]"

EJEMPLO 11:

5-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifeni Isulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-

bencilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

11.1 5—CIoro-3-(2-etoxipiridin—3—il)-3-[4-(4—metilpiperazin—1-il)bencilamino]—1 ,3-
dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 492,25 [M+H]"

1.2 5—Cloro-3~(2-etoxipiridin-3-il)—1-(4-metoxifenilsulfonil)~-3-[4-(¢metiI-piperazin-1 -
ibencilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 662,25 (M+H]"

"H-NMR (500 MHz, CDClz): 3 [ppm}] 8,15 (m, 1H); 8,10 (d, 2H); 8,05 (m, 1H); 7,95 (d, 1H);

7,35 (d, 1H); 7,00 (d, 2H); 6,90 (m, 4H); 6,80 (d, 2H); 4,10 (m, 1H); 4,05 (m, 1H); 3,85 (s,

3H); 3,15 (m, 4H); 2,95 (m, TH); 2,70 (m, 1H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,05 (m, 1H);

1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 12:

5-CIoro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-ﬂuoro-1—(4-metoxifeni|sutfonil)~3-[4-(4—metiI-piperazin-

1-il)bencilamino}-1,3-dihidroindoi-2-ona

12.1 5-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-8-fluoro-3-{4-(4-metilpiperazin-1 -il)-bencilamino]-1,3-
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dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 510,20 {M+H]"

12.2 5-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-i|)-6-ﬂuoro-1-(4—metoxifeni!sulfonil)—3-[4—(4-metilpiperazin-
1-if)bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 680,20 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, CDCl): 1 fppm] 8,15 (m, 1H); 8,10 (d, 2H); 8,05 (m, 1H); 7,90 (d, 1H);

7,00 (d, 2H); 6,90 (m, 4H); 6,80 (d, 2H); 4,10 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,15 (m, 4H); 2,90 (m,

1H); 2,70 (m, 1H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,10 (m, 1H); 1,10 (t, 3H).

EJEMPLO 13:

6-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-if)-5-fluoro-1 «{4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metil-piperazin-

1-il)bencilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

13.1  6-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-fluoro-3-{4-(4-metilpiperazin-1 -if)-bencilamino}-1,3-
dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 510,25 [M+H]"

13.2  6-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-fluoro-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-
metilpiperazin-1-ifjbencilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 680,20 [M+H]"

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 1 {[ppm] 8,20-8,05 (m, 5Hy); 7,00 (d, 2H), 6,90 (m, 3H); 6,80 (d,

2H); 6,75 (d, 1H); 4,10 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,20 (m, 4H); 2,90 (m, 1H); 2,70 (m, 1H); 2,60

(m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,10 (m, 1H); 1,10 (t, 3H).

EJEMPLO 14:

5,6-Difluoro-3{2-etoxipiridin-3-il)-1-{4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-{4-metil-piperazin-1-

il)bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 664,25 {M+H]"

'H-NMR (500 MHz, CDClz): 1 [ppm] 8,15 (d, 1H); 8,10 (d, 2H), 8,05 (m, 1H); 7,95 (m, 1H);

7,00 (d, 2H); 6,90 (m, 3H); 6,80 (m, 3H); 4,15 (m, 1H); 4,10 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,15 (m,

4H); 2,90 (m, H); 2,70 (m, 1H); 2,60 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,10 (m, 1H); 1,10 (t, 3H).

EJEMPLO 15:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5-fluoro-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-{4-metilpiperazin-1-

il)bencilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona
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ESI-MS: 646,25 {M+H]"

EJEMPLO 16:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfoni!)-3-[4—(4—metilpiperazin-1-il)-

bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

16.1  3-(2-Etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-mefilpiperazin-1 -iljbencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carbonitriio

ESI-MS: 483,25 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,10 (m, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,15 (m,

3H); 7,10 {m, 1H); 7,05 (d, 1H); 6,90 (d, 2H); 4,05 (m, 3H); 3,50-3,15 (m, 6H); 3,00 (bs,

4H); 2,60 (s, 3); 0,95 (t, 3H).

16.2  2-(2-Etoxipiridin-3-i)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,20 {M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 {ppmj 8,30 (d, 1Hj; 8,20 (m, 3H); 8,15 (d, 1H); 7,95 (d,

1H); 7,40 (s, 1H); 7,30 (d, 2H); 7,20 (m, 1H); 6,95 (d, 2H); 6,85 (d, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,90

(m, 4H); 3,80 (m, 1H); 3,15 (m, 4H); 3,00 (m, 1H); 2,95 (m, 1H); 2,50 (m, 4H); 2,30 (s, 3H);

0,90 (t, 3H).

EJEMPLO 17:

1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-

bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-tH-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 683,25 {M+H]"

TH-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 {ppm] 8,20 (d, 1H); 8,05 (m, 3H); 7,70 (d, 1H); 7,20 (s,

1H); 6,95 (m, 1H); 6,80 (d, 2H); 6,75 (d, 2H); 6,65 ( d, 1H); 6,50 (s, 1H), 4,05 (m, 2H); 3,80

(s, 3H); 3,50 (s, 3H); 3,05 (m, 4H); 2,90 (m, 1H); 2,80 (m, 1H); 2,50 (m, 4H); 2,25 (bs, 3H);

1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 18:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxi-2-trifluorometoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metil-

piperazin-1-il)bencilamino}-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 737,25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSOJ: 3 [ppmj 8,35 (d, 1H); 8,15 (m, 2H); 8,10 (m, 1H); 7,70 (d,



10

15

20

25

30

94

1H); 7,25 (m, 1H); 7,00-6,90 (m, 4H); 6,85 (m, 3H); 4,25 (M, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,20 (m,
4H); 3,05 (m, 1H); 2,95 (m, 1H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,10 (m, 1H); 1,10 (t, 3H).
EJEMPLO 19:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -l)bencilamino]-2-oxo-1-{4-trifluoro-
metoxifenilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 707,20 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, CDCls): J [ppm] 8,30 (d, 2H); 8,20 (m, 1H); 8,10 (m, 2H); 7,70 (d, 1H),
7,40 (d, 2H); 7,25 (s, 1H); 6,95 (m, 1H); 6,90 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 4,15 (m, 2H); 4,00 (m,
1H); 3,20 (m, 4H); 2,95 (m, 1H); 2,85 (m, 1H); 2,55 (M, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,15 (m, 1H);
0,95 (t, 3H).

EJEMPLO 20:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)bencilamino}-2-oxo-1-[4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenilsulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 721,20 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 1 {ppm] 8,20 {m, 3H); 8,15 (d, 1H); 8,10 (m, 1H); 7,65 (d, 1H);
7,25 (s, 1H); 7,10 (d, 2H); 6,95 (m, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 4,35 (m, 2H); 4,15 (m,
1H); 4,05 (m, 1H), 3,15 (m, 4H);'2,90 (m, 1H); 2,70 (m, 1H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H),
2,10 (m, 1H); 1,05 (¢, 3H).

EJEMPLO 21:

1 -[4-(2,2-Diﬂuoroetoxi)fenilsulfoniI]-3—(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -
il)bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 703,20 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, CDClz): 3 [ppm] 8,15 (m, 4H); 8,10 (d, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,25 (s, 1H);
7,05 (d, 2H); 6,95 (m, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 6,05 {t, J = 70 Hz, 1H); 4,25-4,00 (m,
4H); 3,15 (m, 4H); 2,85 (m, 1H); 2,70 (m, 1H); 2,55 (m, 4H), 2,35 (s, 3H); 2,10 (m, 1H),
1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 22:

3-(2-Etoxipiridin-3-if)-1 -[4-(2-fluoroetoxi)fenilsulfonil]-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
bencilamino}-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 685,20 [M+H]"
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TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 3 [ppm] 8,20 (d, 1H); 8,15 (m, 3H); 8,10 (m, 1H); 7,65 (d, 1H);
7,20 (s, 1H); 7,05 (d, 2H); 6,95 (m, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (¢, 2H); 4,80 (t, 1H); 4,70 (t,
1H); 4,25 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 4,15 (m, TH); 4,05 (m, 1H); 3,45 (m, 4H); 2,90 (m, 1H);
2,75 (m, 1H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,10 (m, 1H); 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 23:

1 -(4-Dif|uorometoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3—iI)-3-[4—(4-metilpiperazin-1 -
illbencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 689,20 {M+H]"

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 3 [ppm] 8,20 (m, 3H); 8,10 (m, 2H); 7.70 (d, 1H); 7,30 (d, 2H);
7,25 (s, 1H); 6,95 (m, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 6,55 (t, .J = 70 Hz, 1H); 4,15 (m, 1H),
4,05 (m, 1H); 3,20 (m, 4H); 2,95 (m, 1H); 2,75 (m, 1H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,15 (m,
1H); 1,00 (t, 3H).

EJEMPLO 24:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1 -{2-metoxifenilsuifonil)-3-{4-(4-metilpiperazin-1-il)-
bencilamino]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,20 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, CDCly): 1 [ppm] 8,20 (d, 1H); 8,20 (m, 2H); 8,10 (m, 1H); 7,70 (d, 1H);
7,65 (t, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,20 (d, 1H); 6,95 (m, 2H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 4,25 (m,
1H); 4,20 (m, 1H); 3,55 (s, 3H); 3,20 (m, 4H); 3,00 (m, 1H); 2,85 (m, 1H); 2,55 (m, 4H);
2,35 (s, 3H); 2,10 (m, 1H); 1,20 (t, 3H).

EJEMPLO 25:
3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1-(3-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,20 [M+H]"

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 1 {ppm] 8,20 (m, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,10 (m, 1H); 7,75 (m,
2H); 7,85 (m, 1H); 7,45 (t, 1H); 7,20 (m, 2H); 6,95 (m, 1H); 6,90 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 4,15
(m, TH); 4,05 (m, TH); 3,85 (s, 3H); 3,20 (m, 4H); 2,90 (m, 1H); 2,85 (m, 1H); 2,55 (m, 4H);
2,35 (s, 3H); 2,15 (m, 1H); 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 26:

1-(4-Clorofenilsuifonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-bencilamino]-



10

15

20

25

30

—
~

96 0C

Lgi)
o

2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 657,20 {M+H]"

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 1 [ppm] 8,20 (d, 1H); 8,15 (m, 4H), 7,70 (d, 1H); 7,55 (d, 2H);

7,25 (s, 1H); 6,95 (m, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 4,10 (m, 1H); 4,05 (m, 1H); 3,20 (m,

4H); 2,95 (m, 1H); 2,75 (m, 1H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,10 (m, 1H); 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 27:

1-FenilsuIfonil-3-(2-etoxipiridin-3—il)-3—[4-(4-metilpiperazin-1-il)bencilamino]-2-oxo-

2,3-dihidro-1H-indoi-5-carbonitrilo

ESI-MS: 623,25 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, CDClz): I [ppm} 8,20 (m, 3H); 8,15 (d, 1H); 8,10 (m, 1H); 7,70 (m,

2H); 7,60 (m, 2H); 7,20 (s, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 4,10 (m, 1H); 4,00 (m, 1H); 3,20

(M, 4H); 2,90 (m, 1H); 2,75 (m, 1H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,15 (m, 1H); 1,00 (t, 3H).

EJEMPLO 28:

1-(4-Cianofenilsulfonil}-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)-bencilamino]-

2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 648,25 (M+H]"

"H-NMR (500 MHz, d;-DMSO): 1 [ppm] 8,35 (m, 2H), 8,25 (m, 3H); 8,15 (m, 1H); 8,05 (d,

1H); 7,90 (d, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,15 (m, 1H); 6,90 (d, 2H); 6,80 (d, 2H), 3,95 (m, 1H); 3,80

(m, 2H); 3,10 (m, 4H); 3,00 (m, 1H); 2,95 (m, 1H); 2,45 (m, 4H); 2,20 (s, 3H); 0,80 (t, 3H).

EJEMPLO 29:

1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il}-2-oxo-3-(4-piperazin-1 -il-

bencilamino)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo como clorhidrato

291  4-(4-{[5-cianc-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro- 1H-indol-3-
ilamino}metil}fenil)piperazin-1-carboxilato de tert-Butilo

ESI-MS: 569,30 [M+H]"

292  4-(4-{[5-ciano-1-(2,4-dimetoxifenilsuifonif)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-indo!-3-ilamino]metif}fenil)piperazin-1-carboxilato de  tert-Butilo

29.3  4-(4-{[5-ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsuifonif)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-3-ilamino]metif}fenif)piperazin-1-carboxilato de tert-Butilo

ESI-MS: 639,20 [M-Boc+H]”

Lo

R
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H-NMR (400 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,10 (m, 3H); 8,05 (d, 1H); 7,90 (d,

1H); 7,30 (s, 1H); 7,25 (d, 2H), 7,10 (m, 1H); 6,80 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 3,95 (m, 1H); 3,85

(s, 3H); 3,80 (m, 1H); 3,75 (m, 1H), 3,45 (m, 4H); 3,05 (m, 4H); 2,95 (m, 1H); 2,90 (m, 1H);

1,40 (s, 9H); 0,80 (t, 3H).

29.4 1-(2,4—DimetoXifeniisulfoniI)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxo—3-(4-piperazin-1-i|-
bencilamino)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo como clorhidrato

ESI-MS: 669,25 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,10 (m, 1H); 8,05 (d, 2H); 7,95 (d,

1H); 7,45 (s, 1H); 7,10 (m, 1H); 6,95 (d, 2H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (d, 1H); 6,75 (s, 1H); 4,05

(m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,65 (m, 1H); 3,55 (s, 3H); 3,20 (bs, 4H); 3,05 (bs, 4H); 2,95 (m, 2H);

0,95 (t, 3H).

EJEMPLO 30:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1 -(4-metoxifenilsulfonil)—2-oxo-3-(4-piperazin-‘1-il-bencilamino)-

2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 639,30 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d-DMSO): 1 [ppm] 8,25 (d, 1H), 8,10 (m, 3H). 8,05 (d, 1H); 7,90 (d,

1H); 7,35 (s, 1H); 7,25 (d, 2H); 7,10 (m, 1H); 6,90 (d, 2H); 6,80 (d, 1H); 3,95 (m, 1H), 3,85

(s, 3H); 3,80 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,05 (bs, 4H); 2,95 (m, 6H); 0,80 (t, 3H).

EJEMPLO 31:

3-(2-Etoxipiridin—3-iI)-3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)bencilamino}-1-(4-metoxi-fenilsulfoniI)-

2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 667,20 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, d-DMSO0). 1 [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,10 (m, 3H); 8,05 (d, 1H); 7,90 (d,

1H); 7,35 (s, 1H); 7,25 (d, 2H); 7,10 (m, 1H); 6,80 (d, 2H); 6,80 (d, 1H); 3,95 (m, 1H), 3,85

(s, 3H); 3,80 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 3,10 (bs, 4H), 2,85 (m, 1H); 2,85 (m, 1H); 2,50 (bs,

4H); 2,40 (m, 2H); 1,05 (t, 3H); 0,80 (t, 3H).

EJEMPLO 32:

1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-

bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 697,20 {M+H]"
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EJEMPLO 33:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-1 -(4-metoxifenilsuifonil)-3-[4-(4—metilpiperazin-1 -

il)bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitriio

331 3-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro- 1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 332,00 [M+H]

332 3-(2-Etoxipiridin-3-i|)-6-f|uoro-3-[4~(4-metilpiperazin-1-il)bencilamino]-2-oxo—2:3—
dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 501,25 {M+H]"

33.3 3-(2—EtoxipiridTn-S-il)-(i-ﬂ'uoro-1-(4-metoxifenilsuIfonil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1-
ibencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 671,25 {M+H]"

H-NMR (500 MHz, CDCls): J fppm} 8,20 (d, 1H); 8,15 (d, 2H); 8,10 (m, 1H); 7,95 (d, 1H);

7,10 (d, 1H); 7,05 (d, 2H); 6,95 (m, 1H); 6,85 (d, 2H), 6,80 (d, 2H); 4,15 (m, 1H); 4,10 (m,

1H): 3,85 (s, 3H); 3,20 (m, 4H); 2,90 (m, 1H); 2,80 (m, 1H), 2,65 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,15

(m, 1H); 1,05 (1, 3H).

EJEMPLO 34:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-2-oxo-3-(4-piperazin-1-il-

bencilamino)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

34.1 4-(4-{[5-ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-3-
ilamino]metifjfenil)piperazin-1-carboxilato de tert-Butilo

ESI-MS: 587,25 [M+H]"

342 4-(4-{[5-ciano—3-(2-etoxipiridin-3-i|)-6~ﬂuoro-1-(4-metoxi—fenilsulfonil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-3-ilamino]metiljfenil)piperazin-1-carboxilato de tert-Butilo

ESI-MS: 757,25 (M+H]"

24.2 3-(2-Etoxipiri‘d’i’n—S-it)-6-ﬂuoro-1-(4-metoxifenilsulfonﬂ)—2—oxo-3-(4-piperazin-1-iI—
bencilamino)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 657,25 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): J [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,20 (d, 2H); 8,10 (m, 1H); 7,90 (d,

1H); 7,40 (d, 1H); 7,25 (d, 2H); 7,10 (m, 1H); 6,90 (d, 2H); 6,80 (d, 1H); 3,95 (m, 1H); 3,85

(s, 3H); 3,80 (m, 1H}); 3,75 (m, 1H); 3,10 (m, 4H); 2,95 (m, 6H); 0,85 (t, 3H).
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EJEMPLO 35:

3-(2-Etoxipiridin-3-if)-3-{4-(4-etilpiperazin-1 -il)bencifamino}-6-fluoro-1-(4-metoxi-
fenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 685,20 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 3 [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,20 (d, 2H); 8,15 (m, 1H); 7,40 (d,
1H); 7,25 (d, 2H); 7,10 (m, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,80 (d, 1H); 3,95 (m, 1H); 3,85 (m, 4H); 3,75
(m, 1H); 3,10 (m, 4H); 3,00 (m, 1H); 2,95 (m, 1H); 2,50 (bs, 4H); 2,40 (m, 2H); 1,05 (t, 3H);
0,80 (t, 3H).

EJEMPLO 36:

1 -[4-(2,2-Difluoroetoxi)feniIsuIfoniI]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-3-[4-(4—metiI-
piperazin-1-il)bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 721,25 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 [ppm] 8,25 (m, 3H); 8,10 (m, 2H); 7,90 (d, 1H); 7,40 (d,
1H); 7,35 {d, 2Hy; 7,15 (m, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,75 (d, 2H), 6,40 (t, J = 70 Hz, 1H); 4,45 (m,
2H); 3,95 (m, 1H); 3,85 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,05 (m, 4H); 3,00 (m, 1H); 2,95 (m, 1H);
2,45 (m, 4H); 2,25 (m, 3H); 0,85 (t, 3H).

EJEMPLO 37:

3-(2-Etoxifenil)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -if)-bencilamino]-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 652,20 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 [ppm] 8,15 (d, 2H); 8,16 (d, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,95 (d,
1H); 7,40 (t, 1H); 7,30 (m, 3H); 7,15 (t, 1H); 6,95 (d, 1H); 5,90 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 4,05
(m, 1H); 3,90 (5, 3H); 3,80 (M, 1H); 3,70 (m, 1H); 3,15 (m, 4H); 2,95 (m, 1H); 2,85 (m, 1H);
2,50 (m, 4H); 2,30 (s, 3H); 0,95 (t, 3H).

1.3.2 Compuestos | donde X' es -NH-CH-- y A es 1,3-fenileno

EJEMPLO 38:

1-(2,4-Dimetoxifenilsulfon i}-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[3-(4-metilpiperazin-1-
illbencilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

381 3-(2-Etoxipiridin—3-il)-5-yodo—3—[3-(4-meﬁlpiperazin-1-il)bencilamino]—1 ,3-

dihidroindol-2-ona



‘\‘4‘

10

15

20

25

100

ESI-MS: 584,15 [M+H]"

38.2 'I-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)—3-(2-etoxipiridin-'&-il)-5-yodo-3-[3-(4-metil-piperazin-1-
ilbencilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 784,15 {M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d-DMSO): I [ppm] 8,20 (m, 2H); 8,10 (m, 1H); 7,80 (d, 1H), 7,70 (d,

1H); 7,30 (d, 1H); 7,15 (m, 1H); 6,90 (m, 1H}); 6,80 (d, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,60 (m, 2H); 5,40

(s, 1H); 4,25 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 3,20 (m, 4H); 3,10 (m, 1H); 2,90 (m, 1H),

2,60 (m, 4H); 2,40 (s, 3H); 2,15 (m, 1H); 1,20 (t, 3H).

EJEMPLO 39:

3-(2-Etoxipiridin-3-it)-5-yodo-1 «{(4-metoxi-2-trifluorometoxifenilsulfonil)-3-[3-(4-

metilpiperazin-1-il)bencilamino}-1,3-dihidroindoi-2-ona

ESI-MS: 838,10 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm} 8,35 (d, 1H); 8,20 (d, 1H); 8,10 (m, 1H); 7,80 (d,

1H); 7,70 (d, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,15 (m, 1H); 6,95 (m, 2H); 6,80 (m, 2H); 6,60 (d, 1H); 6,55

(d, 1H); 4,25 (m, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,20 (m, 5H); 3,00 (m, 1H); 2,60 (m, 4H); 2,35 (s, 3H);

2,10 (m, 1H); 1,15 (t, 3H).

EJEMPLO 40:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-

bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 754,15 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 8,20 (d, 1H); 8,15 (m, 3H); 7,80 (d, 1H); 7,70 (d,

1H); 7,20 (s, 1H); 7,15 (m, 1H); 7,00 (d, 2H); 6,95 (m, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,55 (m, 2H), 4,10

(m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,20 (m, 4H); 2,95 (m, 1H), 2,75 (m, 1H); 2,60 (m, 4H); 2,35 (s, 3H),

2,15 (m, 1H); 1,10 (t, 3H).

EJEMPLO 41:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-{2-metoxifenilsulfonil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)-

bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 754,15 {M+H]

'H-NMR (500 MHz, d-DMSO): 3 [ppm] 8,30 (d, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,10 (m, 1H); 7,85 (d,

1H); 7,70 (d, 1H); 7,60 {m, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,15 (m, 2H); 6,90 (m, 2H); 6,80 (d, 1H); 6,55
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(s, 1H); 6,50 (d, 1H); 4,25 (m, 2H); 3,60 (s, 3H); 3,15 (m, 4H); 3,10 (m, 1H); 2,90 (m, 1H),

2,60 (m, 4H); 2,40 (s, 3H); 2,15 (m, 1H); 1,20 (t, 3H).

EJEMPLO 42:

1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3{(2-etoxipiridin-3-il)-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-

bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

421 3-(2-Etoxipiridin-3—iI)-3-{3-(4-meti|piperazin—1—i|)bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro—1H-
indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 483,20 [M+H]"

422 1-(2,4-DimetoxifenilsuIfoniI)-3—(2-etoxipiridin-3-il)—3-{3-(4-metilpiperazin-1-
il)bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 683,10 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 [ppm] 8,35 (d, 1H); 8,20 (m, 1H); 8,10 (m, 2H); 8,00 (d,

1H); 7,50 (s, 1H); 7,15 (m, 2H); 8,90 (d, 1H); 6,85 {m, 2H); 6,65 (m, 2H); 4,15 (m, 2H); 3,95

(s, 3H); 3,80 (m, 1H); 3,65 (s, 3H); 3,15 (bs, 4H); 3,10 (m, 1H); 3,00 (m, 1H); 2,50 (m, 4H);

2,30 (s, 3H); 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 43:

3-(2-Etoxipiridin-3—il)-1-(4-.metoxifenilsuIfonil)—3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)-

bencilamino]-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,10 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 [ppm] 8,35 (d, 1H), 8,20 (m, 3H); 8,10 (d, 1H); 7,95 (d,

1H); 7,45 (s, 1H); 7,30 (d, 2H); 7,20 (m, 1H); 7,15 {, 1H); 6,80 (d, 1H); 6,60 (m, 2H); 4,05

(m, 1H); 3,95 (m, 1H); 3,90 (m, 4H); 3,15 (m, 4H); 3,05 (m, 1H); 2,95 (m, 1H); 2,80 (m,

4H); 2,30 (s, 3H); 0,90 (t, 3H).

EJEMPLO 44:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1 -{2-metoxifenilsuifonil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-

bencilamino]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,10 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 8,35 (d, 1H); 8,20 (m, 2H); 8,10 (d, ‘1H); 8,00 (d,

1H); 7,85 (m, 1H); 7,55 (s, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,30 (m, 1H); 7,15 (m, 2H); 6,30 (d, 1H); 6,65

(s, 1H); 6,60 (d, 1H); 4,15 (m, 2H); 3,85 (m, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,15 (bs, 4H); 3,10 (m, 1H);
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3,00 (m, 1H); 2,50 (m, 4H); 2,25 (s, 3H), 1,05 (t, 3H).

1.3.3 Compuestos | donde X' es -NH-CH,- v A es 1,2-fenileno

EJEMPLO 45:

1-(2,4-Dimetoxifenilsu ifonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[2-(4-metilpiperazin-1 -il)-

bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

45.1 3-(2-Etoxipiridin-3-iI)-B-[Z-(4—metilpiperazin—1—il)benci!amino]-2—oxo-2,3-dihidro—1 H-
indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 483,20 [M+H]"

452 1-(2,4-Dimetoxifenilsu|foni|)-3-(2—etoxipiridin—S-iI)~3-[2-(4~metilpiperazin-1-
illbencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 683,15 {M+H]"

H-NMR (500 MHz, de-DMSOj): I [ppm] 8,20 (d, 2H); 8,10 (d, 2H); 7,75 (d, 1H); V.25 (t,

1H); 7,20 (s, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 6,90 (t, 2H); 6,85 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,25 (d,

1H); 4,20 (m, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 3,20 (m, 1H); 3,10 (m, 1H); 3,05 (m, 1H); 2,90

(bs, 2H); 2,75 (m, 2H); 2,35 (m, 4H); 2,30 (s, 3H); 1,15 (, 3H).

EJEMPLO 46:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenitsulfonil)-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-

bencilamino}-2-0xo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,10 {M+H]"

"H-NMR (500 MHz, dg-DMSO): 1 [ppm] 8,20 (m, 1H); 8,10 (m, 3H); 8,05 (d, 1H); 7,95 (d,

1H); 7,30 (m, 2H); 7,20 (m, 3H); 7,10 (t, 1H); 7,00 (m, 2H); 3,95 (m, 1H);, 3,90 (m, 1H);

3,80 (s, 3H); 3,65 (m, 1H); 3,25 (m, 1H); 3,15 (m, 1H); 2,70 (m, 2H); 2,60 (m, 2H); 2,25 (m,

4H); 2,20 (s, 3H); 0,70 (t, 3H).

EJEMPLO 47:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1-(2-metoxifenilsulfonil)-3-{2-(4-metilpiperazin-1-il)-

bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,10 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, de-DMSO): 3 [ppm] 8,30 (d, 1H); 8,25 (d, 1H); 8,10 (m, 2H); 7,75 (d,

1H); 7,55 (t, 1H); 7,25 (m, 2H); 7,15 (t, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 6,90 (m, 1H); 6,80
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(d, 2H); 4,20 (m, 2H); 3,60 (s, 3H); 2,25 (m, 1H); 3,05 (m, 2H); 2,85 (m, 2H); 2,70 (m, 2H);
2,35 (m, 4H); 2,30 (s, 3H); 1,15 (t, 3H).

.4 Preparacién de los compuestos | donde X' es -NH-

141 Compuestos | donde X'es -NH-, A es 1.4-fenileno, X* es una union simple, X3 es

N.nes2ymes?2

EJEMPLO 48:

1 -(2,4-DimetoxifenilsuIfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-iI)-3-[4-(4-etilpiperazin-1 -il)-

fenilamino)-5-yodo-1,3-dihidroindol-2-ona

48.1 1-(2,4~DimetoxifeniIsulfonil)-S-(2-etoxipiridin-3-il)—3-hidroxi-5-yodo-1 ,3-dihidroindol-
2-ona

Se agregd hidruro de sodio (145 mg de dispersion en aceite mineral al 50%, 2,03 mmol) a

una solucion enfriada con hielo de 3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-hidroxi-5-yodo-1,3-dihidro-indol-

2-ona (1,0 g, 2,52 mmol) en DMF (20 ml). La mezcla de la reaccion se agité a 0°C durante

15 minutos y luego se agregd cloruro de 2,4-dimetoxifenilsuifonilo (89 mg, 0,48 mmol). La

mezcla de la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, se agregb agua,

y el precipitado resultante se retiré por filtracion. £ precipitado formado luego de agitar en

éter etilico (50 ml) durante la noche se retir6 por filtracion con succion, para dar 730 mg

del compuesto del titulo (45% de rendimiento).

ESI-MS: 597,05 [M+H]"

482  3-Cloro-1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1,3-dihidroindol-2-
ona

Se agregaron piridina (40 i, 0,46 mmol) y cloruro de tionilo (35 I, 0,46 mmol) en forma

sucesiva a una solucion enfriada con hiele de 1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipridin-

3-il)-3-hidroxi-5-yodo-1,3-dihidroindol-2-ona (100 mg, 0,15 mmol) en diclorometano (30

ml). La mezcla de la reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante

3 horas. Se agregd hielo-agua a la mezcla de la reaccion, y la fase acuosa se extrajo con

diclorometano. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se

concentré bajo presién reducida. El producto resultante crudo (110 mg) se empled sin

purificacién adicional en la etapa siguiente.

ESI-MS: 614,90 [M+H]"
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483 1 -(2,4-DimetoxifenﬂsuIfonﬂ)—S-(2-etoxipiridin-3-il)-3—[4-(4 -etilpiperazin-1-if)-
fenilamino}-5-yodo-1,3-dihidroindol-2-ona

Se agreg6 4-(4-Etilpiperazin-1-il)fenilamina (44 mg, 0,21 mmol) a una solucién de 3-cloro-

1-(2,4—dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1,3-dihidro-indol-2-ona (110 mg,

0,18 mmol) en diciorometano (15 ml). La mezcla de la reaccion se agitd en un vial para

microondas Biotage a 120°C durante 4 horas. La mezcla de la reaccion se concentré bajo

presién reducida. La purificacion mediante cromatografia (gel de silice, 0-8% metanol en

diclorometano) dio como resultado 16 mg del compuesto del titulo (11% de rendimiento).

ESI-MS: 784,20 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): I [ppm] 8,15 (m, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,75 (d,

1H); 7,50 (d, 1H); 7,30 (s, 1H), 7,10 (dd, 1H); 6,70 (d, 1H); 6,85 (s, 1H); €,45 (d, 2H), 6,40

(d, 2H); 4,05 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 2,95 (bs, 4H), 2,45 (bs, 4H); 2,35 (m, 2H),

1,00 (t, 3H); 0,90 (t, 3H).

EJEMPLO 49:

1 -(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-a-(?.-etoxipiridin-3-il)-5-yodo—3-[4-(4—metilpiperazin-1 -

il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

491 3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-
2-ona

ESI-MS: 570,15 {M+H]"

49.2 1-(2,4—Dimetoxifenilsuifonil)-3-(2-etoxipiridin-3-i|)-5—yodo-3-[4—(4-metiI-piperazin—1-
iffenilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 770,70 {M+H]"

TH-NMR (500 MHz, CDCl): 3 [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,80 (m, 2H);

7,45 (s, 1H); 6,95 (m, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,35 (m, 4H); 6,25 (m, 1H); 4,25 (m, 2H); 3,90 (s,

3H); 3,25 (s, 3H); 3,05 (m, 4H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 1,20 (t, 3H).

EJEMPLO 50:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(4wmetoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metiIpiperazin-1 -il)-

fenilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 740,15 [M+H]"

"H-NMR (500 MHz, d-DMSO): I {ppm] 8,35 (d, 1H); 8,15 (m, 1H), 7,85 (d, 2H); 7,75 (d,

N
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1H): 7,60 (d, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,10 {m, 1H); 7,05 (d, 1H); 6,45 (d, 2H); 6,35 (d, 2H); 4,15

(m, 1H); 4,00 (m, 1H); 3,95 (s, 3H); 3,05 (m, 4H); 2,60 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 0,95 (t, 3H).

EJEMPLO 51:

5-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-it}-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-{4-metilpiperazin-1-

il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

511 5-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-{4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]-1 ,3-dihidroindol-
2-ona

ESI-MS: 478,20 [M+H]’

51.2 5—Cloro—3-(2-etoyjpiridin-3-il)—1-(d-meloxifenilsulfoniI)-3-[4—(4-metil-piperazin-1i—
ilyfenitamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 648,15 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 1 [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 7,80 (d, 2H); 7,75 (d, 1H),

7,30 (m, 1H); 7,10 (s, 1H); 7,00 (m, 1H); 6,90 (d, 2H); 6,45 (d, 2H); 6,35 (d, 2H); 4,15 (m,

1H); 4,10 (m, 1H); 4,00 (s, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,05 (m, 4H), 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 1,05

(t, 3H).

EJEMPLO 52:

5-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il}-6-fluoro-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metil-piperazin-

1-il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

52.1  5-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)-fenilamino}-1,3-
dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 496,20 {M+H]"

522 5-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-if)-6-fluoro-1-(4-metoxifeniisulfonil)-2-{4-(4-
metilpiperazin-1-ilyfenilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 666,20 [M+H]"

TH-NMR (400 MHz, CDCly): I [ppm] 8,25 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 7,80 {d, 2H); 7,65 (d, 1H);

7,10 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 6,95 (d, 2H); 6,35 (d, 2H); 6,25 (d, 2H); 4,15 (m, 2H); 3,95 (s,

1H); 3,90 (s, 3H); 3,05 (m, 4H), 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 53:

6-Cloro-3-{2-etoxipiridin-3-il)-5-fluoro-1-{4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metil-piperazin-

1-il)fenilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona
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53.1 6-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-fluoro-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)-fenitamino)-1,3-
dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 496,20 [M+H]"

532 6-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-fluoro-1-(4-metoxifenilsuifonil)-3-[4-(4-
metilpiperazin-1-if)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 666,20 [M+H]"

TH-NMR (400 MHz, CDCly): 3 {ppmj 8,25 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,85 (d, 2H);

6,95 (m, 1H); 6,90 (m, 3H); 8,35 (d, 2H); 6,25 (d, 2H); 4,15 (m, 2H); 3,95 (s, 1H). 3,90 (s,

3H); 3,05 (m, 4H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 54:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5,6—diﬂuoro-1-(4—metoxifenilsulfonil)a3—[4-(4-metilpiperazin-1 -

il)ffenilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

54.1 3-(2-Etoxipiridin-3-if)-5,6-difluoro-3-[4-(4-metilpiperaziri-1-ifenilamino]-1,3-
dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 480,20 {M+H]"

542 3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5,6-difluoro-1-(4~metoxifeniIsulfonil)-3-[4-(4-metiI-piperazin-1—
ilfenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 650,25 [M+H]"

TH-NMR (400 MHz, CDCly): 1 {ppm] 8,25 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 7,80 (d, 2H); 7,70 (m, 1H);

6,95 (m, 4H); 6,35 (d, 2H); 6,25 (d, 2H); 4,15 (m, 2H); 3,95 (s, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,05 (m,

4H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 1,05 (t, 3H).

EJEMPLO 55:

1 -(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-i|)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)-

fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

55.1 3-(2-Etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 469,25 {M+H]"

55.2 1-(2,4-Dimetoxifenilsuifonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-
ifenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 669,25 [M+H]
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"H-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 {ppm] 8,30 (d, 1H), 8,15 (m, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,95 (d,

1H); 7,60 (d, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,00 (m, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,30 (m, 5H); 4,25 (m, 2H); 3,90

(s, 3H); 2,35 (s, 3H); 3,05 (m, 4H); 2,55 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 1,15 (t, 3H).

EJEMPLO 56:

1 -(2,4-DimetoxifenilsuIfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-i|)-3-,[4-(4-etilpiperazin-1 -il)-

fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

56.1 3-(2-Etoxipiridin-3-if)—3-[4-(4-etilpipera:in-1-i'I)feni'Iamino]-’-.Z-oxo-Z,S-dihidro-1 H-
indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 483,30 {M+H]"

56.2 1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-
fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 683,30 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, CDCls): I {ppm] 8,30 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,95 (d, 1H);

7,60 (d, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,00 (m, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,30 (m, 5H); 4,25 (m, 2H); 4,00 (m,

1H); 2,90 (s, 3H); 3,30 (s, 3H); 3,10 (m, 4H); 2,65 (m, 4H); 2,55 (m, 2H); 1,15 (m, B5H).

EJEMPLO 57:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-3-[4-{4-etilpiperazin-1-il)fenilamino]-1 -{4-metoxi-fenilsulfonil)-2-

oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,30 [M+H]"

"H-NMR (500 MHz, CDCl.): 1 [ppm] 8,30 (d, 1H); 8,15 (m, 1H}; 7,95 (d, 1H); 7,90 (m, 2H);

7.60 (d, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,00 (i, 1H); 6,95 (d, 2H); 6,35 (d, 2H); 6,25 (d, 2H); 4,15 (m,

1H); 4,05 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,80 (m, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,10 (m, 4H); 2,65 (m, 4H); 2,55

(m, 2H); 1,15 (t, 3H); 0,95 (t, 3H).

EJEMPLO 58:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-3-[4-{4-etilpiperazin-1-il)fenilamino]-1-{2-metoxi-fenilsulfonil)-2-

oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 653,30 [M+H]"

"H-NMR (500 MHz, CDCh): 1 [ppm] 8,30 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,95 (d, 1H);

7,65 (d, 1H); 7,55 (t, 1H); 7.45 (s, 1H); 7,10 (t, 2H); 7,00 {m, 1H); 6,85 (d, 1H); 5,30 (m,

4H); 4,25 (m, 2H); 3,95 (s, 1H); 3,80 (m, 1H); 3,35 (s, 3H); 3,15 (bs, 4H); 2,65 (bs, 4H);



10

15

20

30

>
o=

108

2,55 (m, 2H); 1,15 (m, 6H).

EJEMPLO 59:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)—6—ﬂuoro-1«(4-metoxifenilsulfoniI)-3-[4—(4—metilpiperazin-1 -

il)fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

59.1 3-(2-Etoxipiridin—3-i|)-6-ﬂuoro-3-[4-(4-metilpiperazin-1-iI)feniIamino]-Q-oxo-L‘,3—
dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 487,25 [M+H]"

59.2 3-(2-Etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-1-(4~metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metiI-piperazin-1-
ilfenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 657,25 (M+H]"

"H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 8,15 (m, 2H); 8,00 (d, 2H); 7,80 (d, 1H); 7,70 (d,

1H); 7,15 (m, 3H); 6,45 (d, 2H); 6,35 (d, 2H); 6,00 (s, 1H); 3,95 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,80

(m, 1H); 2,95 (bs, 4H); 2,45 (bs, 4H); 2,25 (s, 3H); 0,75 (m, 6H).

1.4.2 Compuestos 1 donde X' es -NH-. A es 1,3-fenileno, ¥? es una union simple, X2 es

N,nes2ymes?2

EJEMPLO 60:

1 -(2,4-DimetoxifeniIsuIfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[3-(4-metiIpiperazin-1 -

il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

60.1 3—(2-Etoxipiridin-3—il)—5-yodo-3-[3-(4-metilpiperazin—1~il)feni|amino]-1 ,3-dihidroindol-
2-ona

ESI-MS: 570,15 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 1 [ppm] 8,20 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,40 (s, 1H),

7,00 (m, 2H); 6,55 (d, 1H); 6,45 (d, 1H); 6,25 (d, 1H); 6,15 (s, 1H); 4,25 (m, 2H); 2,50 (bs,

4H); 2,30 (s, 3H); 2,05 (bs, 3H); 1,15 (t, 3H).

60.2 1-(.'2,4-DimetoxifeniIsuIfoniI)-3-(2-et0xipiridin-3-il)-5-yodo—3-[3-(4-metil-piperazin-1-
il fenilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 770,10 (M+H]"

'H-NMR (500 MHz, de-DMSO): 1 {ppm] 8,15 (m, 1H); 7,95 (d, 1H); 7,90 (d, 1H); 7,75 (d,

1H); 7,50 (d, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,05 (d, 1H); 6,70 (m, 2H); 6,65 (s, 1H); 6,25 (m, ZH); 6,20

(s, 1H); 6,00 (d, 1H); 4,05 (m, 2H); 3,85 (s, 3H}; 3,55 (s, 3H); 2,85 (m, 4H); 2,35 (bs, 4H);
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2,20 (bs, 3H); 0,90 (t, 3H).

EJEMPLO 61:

3-(2-Etoxipiridin—3—il)—1—(4-metoxifenilsulfonil)»3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)-fenilamino]-

2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

61.1  3-(2-Etoxipiridin-2-il)-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carbonitriio

ESI-MS: 469,25 [M+H]"

612 3-(2-Etoxipiridin—S—il)-1-(4-metoxifeniIsu|fonil)-3-[3-(4~metilpiperazin-1-il)-fenilamino]—
2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 639,25 {M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 8,15 (m, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,95 (m, 4H), 7,55 (s,

1H); 7,15 {d, 1H); 7,10 (m, 2H); 8,70 (t, 1H); 6,30 (s, H); 6,25 (m, 1H); 6,10 (s, 1H); 5,95

(d, 1H); 3,95 {m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,65 (m, 1H); 2,85 (m, 4H); 2,35 (bs, 4H); 2,20 (s, 3H),

0,65 (t, 3H).

EJEMPLO 62:

1 -(2,4-DimetoxifeniIsuIfoniI)-3-(2—etoxipiridin-3-il)—3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)-

fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 669,25 (M+H]

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 8,15 (m, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,90 (m, 3H); 7,55 (s,

1H); 7,10 (m, 1H); 6,70 (m, 2H); 6,65 (m, 1H); 6,30 (m, 2H); 6,20 (s, 1H); 5,95 (d, 1H); 4,05

(m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 2,85 (m, 4H); 2,35 (bs, 4H); 2,20 (s, 3H); 0,85 (t, 3H).

14,3 Compuestos | donde X' es -NH-, A es 1.4-fenileno, X2 es una unién simple, X3 es

CH. nesiymes1

EJEMPLO 63:

3-(4-Azetidin-}ilfenilamino)d—(2,4-dimetoxifeniIsulfonil)-3-(2—etoxipiridin-3-i|)-5-

yodo-1,3-dihidroindol-2-ona como ciorhidrato

63.1 3-{4-[3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-3ilamino]-fenil}azetidin-
1-carboxilato de tert-Butilo

ESI-MS: 626,90 {M+H]*

63.2 3-{4-[1-(2,4-dimetoxifeniIsutfoniI)-3-(2-etoxipiridin-3—il)-5-yodo-2-oxo-2, -dihidro-1H-
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indol-3-ilamino]fenil}azetidin-1-carboxilato de tert-Butilo
63.3 3-(4-Azetidin-3-i|feni|amino)-1-(2,4-dimetoxifeniIsulfonil)-3-(2—etoxipiridin-3-il)-5-yodo—
1,3-dihidroindol-2-ona como clorhidrato
ESI-MS: 765,00 {M+H]"
"H-NMR (500 MHz, CDCls): J [ppm] 9,75 (bs, 1H); 9,45 (bs, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,00 (d,
1H): 7,80 (d, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,60 (d, 1H), 7,35 (s, 1H); 7,00 (m, 2H); 6,90 (t, 1H); 6,55
(m, 3H); 6,45 (m, 1H); 4,55 (m, 1H); 4,30-4,00 (m, 7H); 3,85 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 1,15 (t,
3H).
EJEMPLO 64:
1 -(2,4-DimetoxifeniIsutfoniI)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(1 -etilazetidin-3-il)-fenilamino]-
5-yodo-1,3-dihidroindol-2-ona como sal de acido trifluoroacético
H-NMR (500 MHz, CDCly): 1 [ppm] 13,55 (bs, 1H); 8,15 (m, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,80 (d,
1H); 7,65 (m, 2H); 7,35 (s, 1H); 6,90 (m, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,55 (m, 4H); 6,35 (s, 1H); 4,60
(m, 2H); 4,25 (m, 1H); 4,15 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,60 (m, 2H); 3,55 (s, 3H); 3,15 (m, 2H);
1,25 (t, 3H); 1,10 (t, 3H).
EJEMPLO 65:
3-(4-Azetidin—3-ilfenilamino)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5—yodo—1-(4-metoxi-fenilsulfonil)-
1,3-dihidroindol-2-ona
65.1 3-{4—[3-(2-etoxipiridin—3-il)-S-yodo-1-(4—metoxifeni|sulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-
indol-3itaminojfenil}azetidin-1-carboxilato de tert-Butilo
ESI-MS: 741,10 [M-Bu+H["
65.2 3-(4»Azetidin-3-ilfeniiamino)-3-(2-etoxipiridin-3-i|)-5-yodo—1-(4-metoxi-fenilsuIfonil)-
1,3-dihidroindo}-2-ona
'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 3 [ppm] 9,80 (bs, 1H); 9,45 (bs, 1H); 8,15 (d, 1H); 7,95 (d,
1H); 7,90 (d, 2H); 7,65 (m, ZH); 7,30 (s, 1H); 7,00-6,80 (m, 5H); 6,45 (m, 2H); 4,30 (bs,
2H); 4,20-3,95 (m, 5H); 3,85 (s, 3H); 0,95 (t, 3H).
EJEMPLO 66:
3-(2-Etoxipiridin-3-il)-3-[4-(1 -etilazetidin-3-il)fenilamino]-5-yodo-1-(4-metoxi-
fenilsulfonil)-1,3-dihidroindol-2-ona como sal de acido trifluoroacético

ESI-MS: 725,15 [M+H]"
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H-NMR (500 MHz, CDCh): 1 [ppm] 13,55 (bs, 1H); 8,15 (m, 1H); 7,95 (m, 3H); 7,70 (d,
1H): 7.65 (d, 1H); 7,30 (s, 1H); 6,95 (m, 1H); 6,90 (d, 2H); 6,80 (d, 2H); 6,45 (d, 2H); 4,60
(M, 2H); 4,10 (m, 2H); 3,95 (m, TH); 3,90 (s, 3H); 3,65 (m, 2H); 3,15 (M, 2H); 1,25 (t, 3H);
0,90 (t, 3H).

1.4.4 Compuestos | donde X' es -NH-, A es piridileno, X* es una uni6n simple, X3es N, n

es2ymes2
EJEMPLO 67:

1 -(2,4-Dimetoxifenilsutfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo~3-[6-(4-meti|piperazin-1 -

il)piridin-3-ilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

67.1 3-(2-Etoxipiridin-3-iI)-5-yodo-3-[6—(4-metilpiperaz‘in-1-il)piridin-3-i|amino]-1,3—
dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 571,20 [M+H]*

67.2 1-(2,4—Dimetoxifenilsu’lfonil)-3—(2—etoxipiridin-S-iI)-5~yodo-3-[6-(4-metiI-piperazin-1—
ipiridin-3-itamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 771,15 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): I [ppm] 8,20 (d, 1H); 8,15 (m, tH); 7,85 (d, 1H); 7,75 (d,

1H); 7,55 (d, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,25 (m, 1H); 7,10 (m, 1H); 6,70 (d, 1H); €,55 (s, 1H); 6,30

(d, 1H); 5,85 (s, 1H); 4,05 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,55 (s, 3H); 3,25 (m, 4H); 2,40 (m, 4H);

2,20 (s, 3H); 0,95 (t, 3H).

EJEMPLO 68:

3-(2-Etoxipiridin-3-il}-5-yodo-1 -{4-metoxifenilsulfonil)-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-

piridin-3-ilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 741,10 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 3 {[ppm} 8,15 (m, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,90 (d, 2H); 7,80 (d,

1H); 7,60 {d, 1H); 7,40 (m, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,15 (m, 3H); 6,85 (d, 1H); 6,65 (d, 1H); 4,16

(m, 2H); 3,95 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,75 (m, 1H); 3,50 (m, 2H); 3,05 (M, 4H); 2,85 (s, 3H),

0,70 (t, 3H).

EJEMPLO 69:

1-Fenilsulfonil-3-{2-etoxipiridin-3-il}-5-yodo-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-

ilamino}-1,3-dihidroindoi-2-ona
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ESI-MS: 711,10 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, de-DMSO): J [ppm]

8,15 (m, 2H); 7,95 (d, 2H); 7,80 (m, 2H); 7,65 (m, 3H); 7,40 (m, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,15 (m,
1H); 6,80 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 4,15 (m, 2H); 3,95 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 3,50 (m, 2H);
3,05 (m, 4H); 2,85 (s, 3H); 0,65 (t, 3H).

1.4.5 Compuestos | donde X' es -NH-_ A es 1.4-fenileno, X* es -C(=0)-, X3esN, nes2y

mes2

EJEMPLO 70:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(4-metoxifeniIsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

70.1 3-(2-Etoxipiridin-S—il)-S-yodo—S-[4—(4—metilpiperazin—1—carbonil)fenilamino]—1,3—
dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 598,15 [M+H]"

702 3-(2-Etoxipiridin-3-i!)-5-yodo—1-(4-metoxifeniIsurfonil)-S-[4-(4-metil—piperazin-1-
carbonil)fenilamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 768,10 {M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d-DMSO): 3 [ppm] 8,15 (m, 1H); 8,00 (d, 2H); 7,85 (m, 2H); 7.7 (d,

1H): 7,25 (s, 1H), 7,15 (d, 2H); 7,10 {m, 1H); 7,05 (d, 2R); 7,0 (s, 1H); 6,60 (d, 2H); 2,98

(m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,70 (m, 1H); 3,45 (bs, 4H); 2,30 (bs, 4H); 2,20 (s, 2H); 0,65 (t, 3H).

EJEMPLO 71:

1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il )-5-yodo-3-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona

ESI-MS: 798,10 [M+H]"

EJEMPLO 72:

3-(2-Etoxipiridin-3-il)}-1-{4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -carbonil)-

fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

721 3-(2—Etoxipiridin-B—iI)—3—[4—(4-metilpiperazin—1-carboniI)fenilamino]—Q-oxo-Q,3-dihidro-
1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 497,20 [M+H]"

722 3-(2-Etoxipiridin-3-if)- 1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-
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carbonil)fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo
ESI-MS: 667,25 (M+H]"
TH-NMR (500 MHz, d-DMSO): 3 [ppm] 8,10 (m, 1H), 8,00 (m, 3H); 7,95 (d, 1H); 7,85 (d,
1H); 7,5 (m, 1H); 7,15 (d, 2H), 7,05 (m, 3H); 7,0 (s, 1H); 8,55 (d, 2H); 3,85 (m, 1H); 3,80 (s,
3H); 3,60 (m, 1H); 3,50 (bs, 4H); 2,50 (bs, 4H); 2,35 (bs, 3H); 0,55 (t, 3H).
EJEMPLO 73:
1 -(2,4-DimetoxifeniIsulfoniI)-3-(2-etoxipiridin—3-il)-3~[4-(4-metilpiperazin-1 -
carbonil)fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo
ESI-MS: 697,25 [M+H]"
"H-NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1 [ppm] 8,10 (m, 1H); 8,00 (m, 3H); 7,90-7,80 (m, 4H); 7,5
(m, 1H); 7,05 (m, 1H); 7,0 (d, 2H); 6,90 (s, 1H), 6,70 (m, 2H), 6,60 (d, 2H); 4,05-3,95 (m,
2H); 3,80 (s, 3H); 3,60 (s, 3H); 3,40 (bs, 4H); 2,25 (bs, 4H); 2,15 (s, 3H); 0,80 (t, 3H).

.46 Compuestos | donde X' es -NH-, A es 1,4-fenileno, X* es -CH.-, XlesN,nes2ym

es2
EJEMPLO 74
1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-it)-3-{4-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)fenilamino}-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo
741 3-(2-Etoxipiridin—S-iI)—S—[4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)fenilamino]—2—oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carbonitrilo
Se agregd 4-(4-Metil-piperazin-1-iimetil)fenilamina (425 mg, 2,07 mmol) a una solucién de
3-cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxo-2, 3-dihidro- 1H-indol-5-carbonitrilo (500 mg, 1,59 mmol)
en diclorometano (50 ml) y DIPEA (0,27 ml, 159 mmol) a 0°C. La mezcla de la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h y luego se agregé una soluciéon acuosa de
NaHCO:; . La mezcla de reaccién acuosa se extrajo con diclorometano. La fase organica
combinada se sech sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida.
La purificacion mediante cromatografia (gel de silice, 0-20% metanol en diclorometano)
dio 791 mg del compuesto del titulo (99% de rendimiento).
ESI-MS: 483,25 [M+H]"
T4.2 1-(2,4—Dimetoxifenilsulfonil)—B-(z-etoxipin'din-3-i|)—3-[4—(4—metilpiperazin—1-

iimetif)fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo
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ESI-MS: 683,25 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d=-DMSO): 1 [ppm] 8,15 (m, 1H); 7,95 (d, 1H); 7,90 (m, 3H); 7.5 (s,
1H); 7,1 (m, 1H), 6,80 (d, 2H); 6,70 (m, 2H); 6,50 (d, 2H); 6,45 (s, 1H); 4,05 (m, 2H); 385
(s, 3H); 3,60 (s, 3H); 3,25 (s, 2H); 2,30 (bs, 8H); 2,15 (s, 3H); 0,85 (t, 3H).

EJEMPLO 75

3-(2-Etoxipiridin-3-il)-1 -(4ametoxifenilsulfonil)-3-[4—(4—metilpiperazin-1 -itmetil)-
fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H—indol-s-carbonitrilo

IH-NMR (500 MHz, d°-DMSO): 3 [ppm] 8,15 (m, 1H); 8,05-7,95 (m, 5H); 7,55 (m, 1H);
7,20 (d, 2H); 7,10 (t, 1H); 6,85 (d, 2H); 6,55 (m, 2H); 3,95 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,75 (m,
2Hj); 3,60 (m, 1H); 3,35 (m, 4H); 2,90 (m, 4H); 2,60 (m, 3H); 0,60 (t, 3H).

EJEMPLO 76

3-(2-(2,2-Difluoroetoxi)piridin-3-il)-1 -{4-metoxifenilsuifonil)-3-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 689,10 [M+H]"

EJEMPLO 77

1 -(4-MetoxifeniIsuIfonil)—3-(2-(2,2,2-triﬂuoroetoxi)piridin-3-il)-3-[4-(4-metiI-piperazin-1 -
il)bencilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 707,20 [M+H]"

EJEMPLO 78

3-(2-(2,2-Difluoroetoxi)fenil)-1 -{(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 688,20 [M+H]"

EJEMPLO 79

3-[4-(4-Etilpiperazin-1-il)fenilamino]-1 -(4-metoxifenilsuifonil)-3-(2-(2,2-
difluoroetoxi)piridin-3-il}-2-oxo0-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 689,10 [M+H]"

EJEMPLO 80

3-[4-(4-Etilpiperazin-1-if)fenilamino}-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-3-(2-(2,2,2-
trifIuoroetoxi)piridin-3-i|)-2-oxo-2,3-dihidr6-1 H-indol-5-carbonitrilo

ESI-MS: 693,20 [M+H]"
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EJEMPLO 81
3-(2-(2,2—Diﬂuoroetoxi)fenil)-3-[4—(4-etilpiperazin—1 -iljfenilamino]}-1-(4-metoxi-
fenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo
ESI-MS: 674,20 [M+H]"
EJEMPLO 82
1-(2,4-Dimetoxifenilsulfonit)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)fenilamino}-3-(2-
(trifluorometoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-indol-5-carbonitrilo
ESI-MS: 736,20 {M+H]"
L. Determinacion de la actividad biolégica
1. Ensayo de uni6n al receptor de vasopresina Vib
Sustancias

Las sustancias de prueba se disolvieron en una concentracion de 10" M en DMSO
y s& sometieron a una dilucion adicional hasta una concentracion de entre 5 x 100 My 5 x
10" M. Estas diluciones previas en serie en DMSO se realizaron con el amortiguador de
ensayo, en una proporcion de 1:10. La sustancia se sometié a una nueva dilucién 1:5 en
la mezcla de ensayo (con 2% de DMSO en la mezcla).
Preparacién de las membranas

Las células CHO-K1 con el receplor de vasopresina humano V1b expresado de
manera estable (el clon 3H2) se cosecharon y se homogenizaron en Tris-HCI 50 mM y en
presencia de inhibidores de proteasas (Roche complete Mini # 1836170), usando un
homogenizador Polytron a una velocidad intermedia, durante 2 + 10 segundos, y luego se
centrifugaron a 40000 x G durante 1 hora. El precipitado de membranas se homogenizd
nuevamente y se centrifugd como se describié, para luego tomario en Tris-HCI 50 mM, a
pH 7.4, homogenizarlo y almacenario en alicuotas en nitrégeno liquido a -190°C.
Ensayo de unién

El ensayo de unién se realizd con un método basado en el de Tahara et al.
(Tahara A et al., Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1998)).

El amortiguador de incubacién comprendio Tris 50 mM, MgCl. 10 miM, 0,1% de

BSA, conun pH 7,4.
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En la mezcla de ensayo (250 pl) se incubaron membranas (50 ug/ml de proteinas
en el amortiguador de incubacion) de células CHO-K1 con una expresion estable de
receptores V1b humanos (linea celular hvib_3H2_CHO), con 3H-AVP 1,5 nM (8-Arg-
vasopresina, PerkinEimer # 18479) en el amortiguador de incubacion (Tris 50 mM, MgCl.
10 mM, 0,1% de BSA, pH 7.4) (union total), o adicionalmente con concentraciones
crecientes de la sustancia de prueba (experimento de desplazamiento). La union no
especifica se determiné con AVP 1 uM (Bachem # H1780). Todas las determinaciones se
realizaron como determinaciones por triplicado. Después de incubar (durante 60 minutos
a temperatura ambiente), el radioligando libre se elimindé por filtracion al vacio
(cosechador de células Skatron 7000) a través de pantalias de filtro de fibra de vidrio
Wathman GF/B, y los filtros se transfirieron a recipientes de centelleo. La mediciéon de
centelleo liquido se realizé en un instrumento Tricarb modelo 2000 o 2200CA (Packard).
La conversion de los cpm medidos en dpm se realizé con la ayuda de una serie de fragua
convencional.

Analisis

Los parametros de unién se calcularon por medio de una regresion no lineal en
SAS. Los algoritmos del programa operan de forma analoga al programa de analisis
LIGAND (Munson PJ y Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). La Kd de
3H-AVP sobre los receptores V1b humanos recombinantes es de 0,4 nM, y se la usb para
determinar el valor de Ki.

2. Ensayo de union al receptor de vasopresina Via
Sustancias

Las sustancias de prueba se disolvieron en una concentracion de 10" M en DMSO.
Se realizo una dilucién adicional de estas soluciones en DMSO con el amortiguador de
incubacion (Tris 50 mM, MgCl. 10 mM, 0,1% de BSA, pH 7,4).

Preparacion de las membranas

Las células CHO-K1 con el receptor de vasopresina humano V1a expresado de
manera estable (el clon 5) se cosecharon y se homogenizaron en Tris-HCI 50 mM y en
presencia de inhibidores de proteasas (Roche complete Mini # 1836170), usando un

homogenizador Polytron a una velocidad intermedia, durante 2 - 10 segundos, y luego se
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centrifugaron a 40000 x G durante 1 hora. El precipitado de membranas lse homogenizé
nuevamente y se centrifugé como se describio, para luego tomario en Tris-HCI 50 mM, a
pH 7.4, homogenizario y almacenario en alicuotas en nitrégeno liquido a -190°C.

Ensayo de unién

El ensayo de unién se realizé con un método basado en el de Tahara et al.
(Tahara A et al., Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1998)).

El amortiguador de incubacion comprendié Tris 50 mM, MgCl> 10 mM, 0,1% de
BSA, conun pH 7 4.

En la mezcla de ensayo (250 pl) se incubaron membranas (50 pg/mi de proteinas
en el amortiguador de incubacién) de células CHO-K1 con una expresion estable de
receptores V1a humanos (linea celular hvia_5_CHO), con "-AVP 0,04 nM (8-Arg-
vasopresina, NEX 128) en el amortiguador de incubacion (Tris 50 mM, MgCl- 10 mM,
0,154 de BSA, pH 7,4) (union total), o adicionalmente con concentraciones crecientes de
la sustancia de prueba (experimento de desplazamiento). La union no especifica se
determiné con AVP 1 uM (Bachem # H1780). Las determinaciones se realizaron por
triplicado.

Después de incubar (duranie 60 minutos a temperatura ambiente), el radioligando
libre se eliminé por filtracion al vacio (cosechador de células Skatron 7000) a través de
pantallas de filtro de fibra de vidrio Wathman GF/B, y los filtros se transfirieron a
recipientes de centelleo.

La medicion de centelleo liquido se realizé en un instrumento Tricarb modelo 2000
0 2200CA (Packard). La conversién de los cpm medidos en dpm se realizo con la ayuda
de una serie de fragua convencional.

Analisis

Los parametros de unién se calcularon por regresion no lineal en SAS. Los
algoritmos del programa operan de forma andloga al programa de analisis LIGAND
(Munson PJ y Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). La Kd de "I-AVP
sobre los receptores hV1a recombinantes se determiné en los experimentos de
saturacion. Se usé una Kd de 1,33 nM para determinar el valor de Ki.

3. Ensayo de unién al receptor de vasopresina V2:

-3
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Sustancias

Las sustancias de prueba se disolvieron en una concentracion de 10°M en DMSO.
Se realizé una dilucién adicional de estas soluciones en DMSO con el amortiguador de
incubacién (Tris 50 mM, MgCl» 10 mM, 0,1% de BSA, pH 7,4).

Preparacion de las membranas

Las células CHO-K1 con el receptor de vasopresina humano V2 expresado de
manera estable (el clon 23) se cosecharon y se homogenizaron en Tris-HCI 50 mM y en
presencia de inhibidores de proteasas (Roche complete Mini # 1836170), usando un
homogenizador Polytron a una velocidad intermedia, durante 2 :: 10 segundos, Y luego se
centrifugaron a 40000 x G durante 1 hora. El precipitado de membranas se homogenizd
nuevamente y se centrifugd como se describio, para luego tomarlo en Tris-HCI 50 mM, a
pH 7.4, homogenizarlo y almacenario en alicuotas en nitrégeno liquido a -190°C.

Ensayo de union

El ensayo de unién se realizd6 con un método basado en €l de Tahara et al.
(Tahara A et al., Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1998)).

El amortiguador de incubacién comprendié Tris 50 mM, MgCl. 10 mM, 0,1% de
BSA, conun pH 7 4.

En la mezcla de ensayo (250 i) se incubaron membranas (50 ug/ml de proteinas
en el amortiguador de incubacion) de células CHO-K1 con una expresion estable de
receptores V2 humanos (linea celular hV2_23_CHQO), con 3H-AVP 1-2 nM (8-Arg-
vasopresina, PerkinElmer # 18479) en el amortiguador de incubacion (Tris 50 mM, MgCl:
10 mM, 0,1% de BSA, pH 7.4) (unidn total), o adicionalmente con concentraciones
crecientes de sustancia de prueba (experimento de desplazamiento). La unibn no
especifica se determind con AVP 1 uM (Bachem # H1780). Las determinaciones se
realizaron por triplicado.

Despueés de incubar (durante 60 minutos a temperatura ambiente), el radioligando
libre se elimind por filtracién al vacio (cosechador de células Skatron 7000) a través de
pantallas de filtro de fibra de vidrio Wathman GF/B, y los filtros se transfirieron a

recipientes de centelleo.
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La medicion de centelleo liquido se realizé en un instrumento Tricarb modelo 2000
0 2200CA (Packard). La conversion de los cpm medidos en dpm se realizdé con la ayuda
de una serie de fragua convencional.
Anilisis

Los parametros de union se calcularon por regresion no lineal en SAS. Los
algoritmos del programa operan de forma analoga al programa de andlisis LIGAND
(Munson PJ y Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). La Kd de *H-AVP
sobre los receptores hV2 recombinantes es de 2,4 nM, y se la us6é para determinar el
valor de Ki.
4. Ensayo de uni6n al receptor de oxitocina
Sustancias

Las sustancias de prueba se disolvieron en una concentracién de 10° M en DMSO
y se diluyeron con amortiguador de incubacion (Tris 50 mM, MgCl: 10 mM, 0,1%: de BSA,
pH 7,4).

Preparacion de las células

Se centrifugaron células HEK-293 en confluencia con una expresion transitoria de
receptores de oxitocina humanos recombinantes, a 750 x G y a temperatura ambiente
durante 5 minutos. El residuo se tomé en amortiguador de lisis helado (Tris-HCI 50 mM,
10% de glicerol, pH 7,4, con el inhibidor de proteasas completo de Roche), y se lo sometid
a un choque osmético a 4°C durante 20 minutos. Después, las células lisadas se
centrifugaron a 750 x G y a 4°C durante 20 minutos, el residuo se tomd en el amortiguador
de incubacién y se prepararon alicuotas de 107 células/ml. Las alicuotas se congelaron a -
80°C hasta usarlas.

Ensayo de unién

El dia del experimenio, las células se descongelaron, se diluyeron con el
amortiguador de incubacion y se homogenizaron usando un dispositivo Multipette
Combitip (Eppendorf, Hamburgo). La mezcla de reaccién de 0,250 ml estuvo compuesta
por entre 2 y 5 x 10" células recombinantes, 3H-oxitocina 3-4 nM (PerkinElmer, NET 858),
en presencia de la sustancia de prueba (porcién de inhibicion) o solamente con el

amortiguador de incubacién (unién total). La union no especifica se determind con
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oxitocina 10" M {Bachem AG, H2510). Las detemminaciones se prepararon por triplicado.
Los radioligandos unidos y libres se separaron por filtracion al vacio con filtros de fibra de
vidrio Wathman GF/B, usando un cosechador de células Skatron 7000. La radiactividad
unida se determiné con una medicién de centelleo liquido en un contador beta Tricarb,
modelo 2000 o 2200CA (Packard).

Andlisis

Los parametros de union se calcularon con un analisis de regresion no lineal (SAS), de
forma analoga al programa LIGAND, de Munson y Rodbard (Analytical Biochem 1980;
107 220-239).La Kd de la *H-oxitocina sobre los receptores hOT recombinantes es de 7,6
nM, y se la usé para determinar el valor de Ki.

5. Determinacion de la vida media microsomal

En el siguiente ensayo se determiné la estabilidad metabélica de los compuestos
de la invencion.

Las substancias ensayadas se incubaron en una concentracion de 0,5 yM como se
indica a continuacion.

Se preincuban 0,5 uM de la sustancia de prueba con microsomas hepaticos de
diversas especies (de rata, humanos o de otras especies) (0,25 mg de proteinas
microsomales/ml), en amortiguador de fosfato de potasio 0,05 M, a pH 7,4, en placas de
microtitulacion, a 37°C durante 5 minutos. La reaccion se inicia agregando NADPH (1
mg/ml). Después de 0, 5, 10, 15, 20 y 30 minutos, se toman alicuotas de 50 pi, se detiene
inmediatamente la reaccién y se la enfria con el mismo volumen de acetonitrilo. Las
muestras se congelan hasta analizarlas. L.a concentracion de sustancia de prueba sin
degradar se determina usando MSMS. La vida media (T1/2) se determina a partir del
gradiente de la representacion de la sefial de la sustancia de prueba/unidad de tiempo,
con 1o que es posible calcular la vida media de la sustancia de prueba, si se asume una
cinética de primer orden a partir de {a disminucion de la concentracion del compuesto con
el tiempo. La eliminacion microsomal (mCl) se calcula como mCl = In2/T1/2/(contenido de
proteinas en los microsomas en mg/ml) » 1000 [ml/minuto/mg] (modificado a partir de las
siguientes referencias: Di, The Society for Biomoleculur Screening, 2003, 453-462; Obach,

DMD, 1999 voi 27. N 11, 1350-1359).
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6. Métodos para la determinacion in vitro de la inhibicion del citocromo P450
(CYP)
Sustratos de luminiscencia para 2C9 y 3A4

Se preincuban 0,4 mg/ml de microsomas hepaticos humanos con las sustancias
de prueba que se desea investigar (0-20 pM) y los sustratos especificos para CYP, en
amortiguador de fosfato de potasio 0,05 M a pH 74, a 37°C durante 10 minutos. En el
caso de CYP 2C9, el sustrato especifico para Cyp es la luciferina H, y para CYP 3A4 es la
luciferina BE. La reaccién se inicia con la adicion de NADPH. Después de incubar durante
30 minutos a temperatura ambiente, se agrega el reactivo de deteccion para la luciferina y
se mide la sefial de luminiscencia resultante (modificado de acuerdo con la siguiente
referencia de la fiteratura: Promega, Technical Bulletin P450-GLO ™ Assays).

Inhibicién dependiente del tiempo de CYP 3A4 con midazolam

El ensayo consiste en 2 partes. En la primera parte, la sustancia de prueba se
preincuba con los microsomas hepaticos (con NADPH) = preincubacion, a lo que sigue la
adicién det sustrato; en la segunda parte, el sustrato y la sustancia de prueba se agregan
simultaneamente = coincubacion.

Preincubacién

Se preincuban 0,05 mg/ml de proteinas microsomales (microsomas hepaticos
humanos) con 0-10 uM (o 50 yM) de la sustancia de prueba en amortiguador de fosfato
de potasio 50 mM durante 5 minutos. La reaccion se inicia agregando NADPH. Después
de 30 minutos, se agrega midazolam 4 pM (concentracion final) y se continua con la
incubacion durante 10 minutos. Después de 10 minutos, se retiran 75 pl de la solucion de
reaccion, y la reaccién se detiene con 150 i de una solucion de acetonitrilo.

Coincubacion

Se preincuban 0,05 mg/mi de proleinas microsomales (microsomas hepaticos
humanos) con midazolam 4 uM (concentracion finat) y 0-10 uM (o 50 M) de la sustancia
de prueba en amortiguador de fosfato de potasic 50 mM durante 5 minutos. La reaccion
se inicia con NADPH. Después de 10 minutos, se retiran 75 ul de la solucion de reaccion,
y la reaccién se detiene con 150 ul de una solucion de acetonitrilo. Las muestras se

congelan hasta analizarlas por MSMS (modificado de acuerdo con las siguientes
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referencias de la literatura: Obdach, Journal of Pharmacology & Experimental
Therapeutics, Vol 316, 1, 336-348, 2006, Walsky, Drug Metabolism and Disposition, Vol.
32, 6, 647-660, 2004).

7. Método para determinar la solubilidad en agua (en mg/mi}

La solubilidad en agua de los compuestos de acuerdo con la invencién puede
determinarse, por ejemplo, de acuerdo con el denominado método “de frasco agitado” (de
acuerdo con ASTM Interational: E 1148-02, Standard test methods for measurement of
aqueous solubility, Book of Standards, Volumen 1105). En este caso, se agrega un
exceso del compuesto sélido a una solucién de un amortiguador que tiene un pH
determinado (por ejemplo, amortiguador de fosfato a pH 7.4), y fa mezcla se agita o se
revuelve hasta que se alcanza el estado estable (tipicamente 24 6 48 horas, algunas
veces hasta 7 dias). Luego se elimina el solido no disuelto por centrifugacion y se
determina la concentracién del compuesto disuelto por espectroscopia UV o por
cromatografia fiquida de alto desempefio (HPLC), haciendo uso de una representacion de
calibracion apropiada. |
8. Resultados

Los resultados de las investigaciones de la union al receptor se expresan como las
constantes de la unién al receptor [K(V1b)] o las selectividades [Ki(V1a)/K(V1b)}. Los
resultados de la investigacion de la estabilidad metabdlica se indican como la eliminaciéon
microsomal (mCl).

Los compuestos de ia invencion presentan afinidades muy altas por el receptor
V1b en estos ensayos (con un maximo 100 nM y un minimo de 10 nM, frecuentemente <
1 nM). Los compuestos también presentan selectividades elevadas con relacion al
receptor V1a y al receptor de oxitocina.

Los resultados se detallan en la tabla 1. Los nimeros de los compuestos hacen

referencia a los ejemplos de sintesis.
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Tabla 1

Ejemplo | Ki(h-V1b)* [nM] Ki(h-Via)/Kih-vib)* | Kih-OT)/Ki(h-Vib)*
2 ++ +++ ++
3 ++ +++ +

4 ++ +++ ++
5 ++ +++ +++
6 ++ +++ ++
7 ++ +++ ++
13 + + ++
14 ++ + ++
15 ++ ++ +++
16 ++ +++ +4++
17 ++ + +
24 ++ +++ +
25 + +4+ +
26 + ++ +++
27 + + +4++
28 + + +++
29 ++ [++ +
30 ++ +++ +++
31 +++ +++ +++
33 +++ +4++ +++
34 ++ + +++
35 ++ + +++
37 ++ ++ +++
38 ++ + +
40 ++ ++ ++
41 ++ ++ ++
43 ++ +++ +

c3
=
e
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Ejemplo |Ki(h-V1ib)* {nM] Ki(h-Via)/Kih-Vib)* | Ki(h-OT)/Ki(h-V1b)*
50 ++ + +++
57 + ++ +++
59 ++ ++ +++
60 ++ ++ ++
68 ++ + ++
70 ++ ++ +
73 + +++ ++
74 ++ +++ +++
75 + ++ +++
77 ++ ++ ++
79 + ++ +++
* h = humano
Referencia

Ki(V1b) Ki(h-V1a)/Ki(h-V1b} Ki(h-V1a)/Kih-OT)
+ > 10 - 100 nm 10-<25 10-<25
++ 1-10nm 25-75 25-75
+++ <1nm >75 >75

LY
vlebd
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la formula |

6
X4/TR
Rs/“\ =

R7
\‘“/TQE X—A—xE=x1  UN—-R
- s L X N L0
ST
SO2
R1
R2
R3
(1)
donde

X' es-O-, -O-CHy, -0-C(=0)-, -NR"-, -NR"-CH- 0 -NR""-C(=0)-;

X2 es una union simple, CO o CHa;

X® esNoCH;

X* esNoCH;

A es fenileno o hetarileno de 6 miembros con 1 0 2 atomos de nitrégeno como
miembros del anillo, donde fenileno o hetariteno se pueden sustituir por 1 0 2
radicales R,

R' y R® son en forma independiente entre si hidrégeno, C.-C:-alquilo, C-C+
fluoroalquito, C;-Cs-alcoxi, C-Ca-fluoroalcoxi, halégeno o CN;

R? es hidrégeno o metoxi;
donde al menos uno de los radicales R', R? y R? es hidrogeno;

R* es hidrégeno o C+-Cs-alquilo;

R® es etoxi, etoxi fluorado, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi o
iISOpPropoxi;

R® es hidrégeno o metilo;

R’ es hidrogeno, 1, Br, Cl, Fo CN;
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R® es hidrégeno, |, Br, Cl, F o CN;

R? es C;-Csalquilo o C4-Ca-fluoroalquilo;

R es C,-Cs-alquilo, C;-C.-fiuoroalquilo, Ci-Cz-alcoxi o C+-Cx-fluoroalcoxi;

R es hidrogeno, Ci-Csalquilo, C-Csfluoroalquilo, Ci-Cr-alcoxi o Cy-Cs
fluoroalcoxi;

a es0,102)y

m y n son en forma independiente entre si 10 2;

y sus sales aceptables farmacéuticamente y profarmacos del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE R' es

hidrégeno, metoxi, etoxi, fluorometoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi.

3. Un compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE R' es

hidrogeno, metoxi o trifluorometoxi.

4, Un compuesto de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE R' es

hidrégeno o metoxi.

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes

CARACTERIZADO PORQUE R? es hidrégeno.

6. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes

CARACTERIZADO PORQUE R? es hidrégeno o metoxi.

T Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes

CARACTERIZADO PORQUE R* es hidrogeno, metilo o etilo.

8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes

CARACTERIZADO PORQUE R® es etoxi 0 etoxi fluorado.
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9. Un compuesto de la reivindicacion 8, CARACTERIZADO PORQUE R® es etoxi,

2, 2-difluoroetoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

10.  Un compuesto de la reivindicacion 9, CARACTERIZADO PORQUE R* es etoxi.

11. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

CARACTERIZADO PORQUE R® es hidrogeno.

12. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

CARACTERIZADO PORQUE R’ y R® no son simuitaneamente CN.

13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

CARACTERIZADO PORQUE R’esCNyR*esHo F.

14.  Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADO

PORQUE R’ esiyR®esHOF.

15. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, CARACTERIZADO

PORQUER’ esClyR®esHoOF.

16. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

CARACTERIZADO PORQUE R? es metilo o etilo.

17. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

CARACTERIZADO PORQUE R es metilo o metoxi.

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

CARACTERIZADO PORQUE R" es H.

19. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

precedentes

precedentes

precedentes

precedentes

precedentes

precedentes

precedentes
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CARACTERIZADO PORQUE aes 0.

20. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes

CARACTERIZADO PORQUE X' es -O-C(=0)-, -NH-, -NH-CH;- o -NH-C(=O)-.

21. Un compuesto de la reivindicacion 20, CARACTERIZADO PORQUE X' es -NH-

CHo-.

22, Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes

-

CARACTERIZADO PORQUE xX* es una union simple.

23. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes

CARACTERIZADO PORQUE X® es N, y m y n son ambos 2.

24. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, CARACTERIZADO

PORQUE X® es CH, y m y n son ambos 2, o son ambos 1, o mes 1y n es 2.

25. Un compuesto de cualquiera de Ilas reivindicaciones  precedentes
CARACTERIZADO PORQUE Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

precedentes , donde X*es N.

26. Un compuesio de cualquiera de las reivindicaciones precedentes

CARACTERIZADO PORQUE A es fenileno.

27. Un compuesto de la reivindicacion 26, CARACTERIZADO PORQUE A es 14-0

1,3-fenileno.

28. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, CARACTERIZADO

PORQUE A es piridileno o pirimidileno.
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29. Un compuesto de la reivindicacion 28, CARACTERIZADO PORQUE A es 35-0

3,6-piridileno.

30. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, CARACTERIZADO

PORQUE
R'  esH o metoxi
R?> esH;
R?  es metoxi
R*  es H, metilo o etilo;
R®  es etoxi
R® esH;
R’ esCN;
R® esHoF;
X' es-NH- 0 -NHCH-;
X?  es una unién simple;
x3 es N;
X'  esN;
A es 1,4-fenileno;
a esO;y
mynson2.

31.  Un compuesto de la reivindicacion 30, CARACTERIZADO PORQUE

R1
RZ
R3
R4
RS
RG
R7
RB

X1

es H o metoxi;
es H;

es metoxi;

es H o metilo;
es etoxi;

es H;

es CN;
esHoF;

es -NHCH,-;
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X?  esuna union simple;

X3  esN;

X* esN;

A es 1,4-fenileno;
a esQ,y

my nson 2.

32, Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la formula XVIIl

(XVIII)

donde R' R°, R% R® R® R’, R® X' X'y A son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, y

R™  es halégeno, CN, OR® o NR°R°, donde

R® es H, C1-Cgs-alquilo, fenilo o bencilo; y

R" y R® son en forma independiente entre si H, C;-Ci-alquilo, C4-C-alcoxi, fenilo o bencilo.

33.  Un compuesto de la reivindicacion 32, CARACTERIZADO PORQUE R es

halégeno.

34. Una composicién farmacéutica CARACRTERIZADA PORQUE comprende al

menos un compuesto de formula §, como se lo define en cualquiera de las reivindicaciones
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1 a 31, y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco éste, y al

menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

35. El uso de los compuestos de férmula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades dependientes de la vasopresina.

36. El uso de los compuestos de formula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre la diabetes, la
resistencia a la insulina, ia enuresis nocturna, la incontinencia y las enfermedades donde

ocurren alteraciones en la coaguilacion de la sangre, y/o para demorar la miccion.

37. El uso de los compuestos de formula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre la hipertension, la
hipertensién pulmonar, la insuficiencia cardiaca, el infarto de miocardio, el espasmo
coronario, la angina inestable, la PTCA (angioplastia coronaria percutanea transluminal),
las isquemias cardiacas, las alteraciones en el sistema renal, los edemas, el
vasoespasmo renal, la necrosis de la corteza renal, la hiponatremia, la hipocalemia, el
sindrome de Schwartz-Bartter, las alteraciones en el tracto gastrointestinal, el
vasoespasmo gastritico, la hepatocimosis, las tlceras gastricas e intestinales, la emesis, la

emesis que ocurre durante la quimioterapia y los mareos durante los viajes.

38. El uso de los compuestos de férmula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de

éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un medicamento para el
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tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre trastornos afectivos.

39. El uso de los compuestos de férmula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre trastornos de ansiedad

y trastornos de ansiedad dependientes del estrés.

40. El uso de los compuestos de formula I, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o ia profilaxis de enfermedades seleccionadas entre las alteraciones de la

memoria y la enfermedad de Alzheimer.

41. El uso de los compuestos de formula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre la psicosis y los

trastomos psicoticos.

42 El uso de los compuestos de formula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre ef sindrome de Cushing

y otras enfermedades dependientes del estrés.

43.  El uso de los compuestos de formula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptabies o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento y/o ta profilaxis de enfermedades seleccionadas entre trastomos del sueno.
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44, El uso de los compuestos de formula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un medicamento para el

tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre trastormos depresivos.

45.  Fl uso as reivindicado en la reivindicacién 44, CARACTERIZADO PORQUE es
para el tratamiento y/o la profilaxis de los trastornos del estado de animo que comienzan

en la nifiez.

45. El uso de los compuestos de formula I, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de sintomas vasomotores y/o de disfunciones en la

termorregulacién.

47. El uso de los compuestos de férmula |, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de dependencias de drogas o de farmacos y/o de
dependencias mediadas por otros factores, del estrés provocado por la abstinencia de
uno o mas factores que median en una dependencia y/o de las recaidas inducidas por el
estrés en dependencias de drogas o de farmacos y/o en dependencias mediadas por

otros factores.

48. El uso de los compuestos de férmula 1, como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, o de sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
éstos, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades seleccionadas entre la esquizofrenia y la

psicosis.

000273
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49. Un método para tratar los trastornos que se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 35 a 48, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarie a un
paciente una cantidad eficaz de al menos un compuesto de formula I, como se lo define
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, de al menos una sal farmacéuticamente
aceptable o un profarmaco de éste o de una composicion farmacéutica como se reivindica

en la reivindicacion 34.
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DERIVADOS DE OXINDOL SUSTITUIDO Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES DEPENDIENTES DE LA VASOPRESINA
RESUMEN
Nuevos derivados de oxindol sustituido de férmula (I), agentes farmacéuticos que
contienen dichos derivados y su uso para el tratamiento de enfermedades dependientes

de la vasopresina.
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ESQUEMA DE TRAZADO — (Art. 82 Becision 486/00)

U

indicacién que se solicita un esquema dw trazado

Datos de identificacion del solicitante » de 1a persona que prasenta 1a solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazade

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta l:]
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Doctor(a)

MAPGARITA CASTELLANDE AECHDAID
Apoderado(a) y/o Representants de
ABBOT GMBH & COKS

FEFEREHCIA Fadicaciin He. 10028126

Solicitud intzrmaciconal PCT/ERZOOS0GS254
Fecha inicio fase nacional 27/07/2010

Tramite 11

Evento 378

Actuacion 430

Oficia Na. m ] 0 _4‘;

Como resultade del examen de forma, realizade con Tundaments en & articula 23 de la Decigidn 426 de la

Comigion de la Comunidad Anding, articuly 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Fatenies (FOT), regla
£1 big del Peglamento y Circular Unica de la Superintendzncia de Industria y Comercia, 36 ke comunica ques:

1, La zoliciud no contiens 2 poder debidaments oborgado, con &l lleno de os requisitos exigidos por los articulas
&3 y subziguientez del w'-u«Jlgu de Procedimiento Civil, Adicionalments, deberd prezentar &l documents que
acredita 12 exiztencia y representacién 1zgal de 1a sociedad solicitants, cuando ésta fuers persona juridica

2, La solicitud no contisne |a copia del docurmanto @n qua conzta 1a cesidn del derecho a la patents del inventor al
Al

solicitanke © a su cauzante, conforms a lo establacido por @l aticuls 26 literal ¥) de la Decizidn 496 ds 13

Comizion ds la Cormunidad Andina, Cuando e trate dz dicumentos storgada: en el extranjert, a3tas ds
legalizaree de conformidad con lo dispuesto por los articuios 289 y 260 del Dodigo de Procedimisnts Civil.
Cuando ze trats de laz declaracionzs 5 que hace referencia la Pegla 4.17 i) del Tralado de Conperacion &n
Materia de Patentes FCT., ol alcance de las tals: declaraciones 3¢ determinard segan indiquen claramante una

casion de derechos del inventor al saolicitante o su causants, Jde conformidad con b dispussta en & numeral
£.715 dal Capitule Swinte, Titulo 0 de ta Sircutar Dnica de Superiniendencia de Induztria y Somarcio,

I_.ﬂ

39 de la Decizidn 438, 22 18 requisre para que dentro del Lénming

En cumplimienio de lo dispussto por el arlicu
de dos mees siguients: & la fecha de nofificacién del presente aficio, complates 165 requizitos antarianmenta
gnunciados. En cazo d& no dar cumplimienio al presents requerimisnto, 1a solicilud se congiderard ahandonada y

frerderd su prelacién.
Continua en la pagina siguienta...
Al contestar favor Indique oi numero de Q:dz Crontro: Carrzrz 13 Mo, 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBY: 5370000
radicacion qus s& ircucntre a conlinuacion S:dz CAM: Av. Cra 50 Mo, 26-85 int. 2 Tcl: 5600070

Call Centor 6512240, Linza 01C00-910165
Woeb: weav.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA

Hotifiquese &l presente oficio conforme a 1o dizpuszto enosl numeral 5.2, litzral ), dal capitulo quintc del titulo
primero de la Circular Uniga Mo 0 de 2001,

ALL CAPMENZAAESFEDES DE VERGEL
Directora de Nugvasz Creacionss ()

1.3 A00. 2010

E! antzrior reéquerimisnto fus notificado por fijacidn en lista de fecha

adpal
Al contastar favor indigue Sl ndmaro de Scde Czntro: Carera 12 Mo. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBM: 5870000
radicaclin que sc sncuzntra & continuacion Sade CAM. Av. Cra 50 Mo, 26-55 int 2 Tel' 5330070

Call Centzr 6513240, Linz2 01300-910165
Web: wwav.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



