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Radicacion : 03023 0000D0OD Folios: 120
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franite 1 011 FCT-PATENT 379 FRGE WRCE 411 PRERINTAC

Industriay C_mercio ,

SUPERINTENDENCIA Bependencias 8020 BIVINION DE MUEWRS CREACIONES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
[x] Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad
D Capitulo | X| Capituloli
2 Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
s Lic E Direccién: Lichtstragse 35 C.C. NIT
(-,r.:-;‘ N Nacionalidad o Domicilio; CH -4056 Basilea, | ¢ Otro
Sulza. o
Lugar de Constitucién : Suiza NGmero
Teléfono: 41813241111 Fax: 41813227532
E-mail
3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
IiEPRESENTANTE Direccion: Cra. 11A No. 84-76 (Of. 305) cc. |x NIT
O AP DERADO |Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6 161889 CE Otro
(74) E-mail: tm-patent@escobaruribe.com T
- Ndmero 39.779.452T.P 68228
4 Nombre: VER ANEXOS
INVENTOR (ES) | Direccidn:
(72)
Nacionalidad o domicillo:
5 PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP01/12785 Fecha _Noviembre §, 2001
Publicacién Internacional No. WO 02/38561 A1 Fecha _Mayo 16, 2002

6 TITULO (54)___DERIVA

8 Clasificacién Internaclonal (61) C 07D 403/04 ; Aéd K31 /404

7 Prl ridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
Estados Unidos do América | Noviembre 7, 2000 | —__60/246400
sl [X] NO Estados Unidos de Américs | _Abril 13, 2001 §0/283,705

9 C mprobants de pag No. 03 - 17,318 Fecha _Marzo 11, 2003
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| 10 ANEXOS

|
. Comprobante de pago de la tasa de presantacién de la solicitud

! Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitants sea persona juridica Prot. 17.388
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

] ]

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traducclén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12 X 12.

De ser &l caso, informacién sobre ofras solicitudea de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros

OO0 OO0 OO e O

| 11 FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesién de la patente

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE ¢

\
| v
Frma: < TMOUVERLOON. Y

C.C. 39.779.452 DE Usaquén T.P. 68.228 .
As. 2553 PCT




ANEXOS

INVENTORES
1.) RAINER ALBERT v _
( 4052 Basilea, Suiza );
2.) NIGEL GRAHAM COOKE /
( 4104 Oberwil, Suiza );
€3.) SYLVAIN COTTENS /
( 4108 Witterswil, Suiza );
4.) CLAUS EHRHARDT /
(79541 Lérrach, Alemania );
5.) JEAN-PIERRE EVENOU /
( 68300 St. Louis, Francia );
97.) RICHARD SEDRANI /
( 4054 Basilea, Suiza );
8.) PETER VON MATT /

( 4105 Biel-Benken, Suiza );

/

9.) JURGEN WAGNER
( 4103 Bottmingen, Suiza );
10.) GERHARD ZENKE

(79618 Rheinfelden, Alemania ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG., sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basilea, Suiza, el

otorgamiento de Patente para la invencién titulada

" DERIVADOS DE INDOLILMALEIMIDA COMO
INHIBIDORES DE PROTEINA DE CINASA C *.

Clase: C 07

TR

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228
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P CT For rooslving Office nwe only
ommatna gptcnscpE/EP 0 1 /12785
REQUEST 05 NOY 2001 (n 5 1 of)
Intemational Filing Date S
The undersigned requests that the present EUROPEAN PATENT OFFICE
international spplication be TIONAL APPLICATION
scconing ot e Cooparton Ty, | Nt of iy Offes and T etermwioen Applntn” _
fils roforence
13 araceers macioni) 4 -31625A/31940
BoxNo.I  TITLE OF INVENTION
Indolyimaleimide Derivatives
BoxNo.I APPLICANT [] ‘This perscn is also inventor
Name and address: (Family name followed by piven nevag; for « lagal anttiy, full official desipnation. | Telophone No.
e e e Moty F e e | 141 61 324 11 11
Novartis AG Facaimilo No.
4056 Basel Teleprintec No.
CH Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, counry] of oationality: Stato (that is, cowntry) of residence:
CH CH
iaperon appicant [ flisiee=d i EERTET. [l maay K] Spmea tor
Box No.Il 'FURTHER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
Namo and address: Famlly name foliwad by name; for a legal antlly. full official dexignation. | 13, person is;
o T R T el
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H.
Brunner Strasse 59 [] spplicant and inventor
1 %30 Vienna D E""‘""ﬂ ﬁﬂ' m
Applicant's registration No. with the Office
State (that is, cowntry) of nationality: Stutp (that is, country) of residence:
AT AT

gt =gl W [~ -y )~ R W |-l A f S

Further spplicants and/or (further) invertor are indicated on a contimuation sbeet.

Box Ne.IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

The person identified below is hereby/bas been appointed to act on behalf common
of the lppliﬁl(l)hhuﬁel:omm International Aull:nnll-lll m agent qunmﬁw

R o g oy bk 4 s puat sl 4 . 61524 11 11
BECKER, Konrad Facaimile No.
(I\.l"‘:(:vartistA:.:nit loctual P y +41 61322 75 32
rporate inte rope Telaprinter
Patent & Trademark Department e
é?-?Z Basel Agent's registration No, with the Office

Address for correspondence: Mark this check-box whero no or comman representative is’has bosm sppointed and the
[] e aheove s usad matead 1 indicate 8 spocial address i which commuapamdence thould be sent

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001) Sew Noitas o the request form
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Shost No. ...2...

Cantiauation of Box No. Il  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
{f none of the following rub-boxey is used, thiz sheet should not be inchuded in the requast.

Name and address: (Fnib-um»’b-t. C"“Mﬂm This person Is:
The oddress inchade portel ﬂ-u
hhﬂwmw'lhmmyd'ﬂu -hﬂﬁg et D applicant only

ALBERT, Rainer . .
Wartenbergstrasse 21 e ooty 07 e
3?152 Basel nmudzmﬁuhuw
Applicant'sregistration No. with the Office

Stato {that i3, country) of nationality: Stato (What is, country} of residence:

AT CH

o p et i CaboReres. Keimmay [Jhismeat=
e e Ry
uun.wwmm-mmq' indicated below,) D applicant only

COOKE, Nigel Graham q:plium and irvemstor
Tichelengraben 13 D (@ thix chack-bax
4104 Oberwil not il 1n below)
CH Applicant’s registration No. with the Office
State fthat Ls, country) of nationality: State (that is, country} of residence:

GB CH

Rippmiem [l [itenidves. MISmhy [ Simssns
%muﬂn&u fﬂ;ﬂ'mdmr -wm#ﬂbwm This person is:

Box is sheapplicant's Sats (thet is, country) of residence u.hnqr [C] spriicent cnly

COTTENS, Syivain .ppum and Inmu'
Traubenweg 34

4108 Witterswil [ s Sk oy
CH Applicant's registration No. with the Office
State (that iy, country) of nationality: saﬁmumnmam:

"l_'wlluurlcnllapplwull D.nu.nu D'"ﬁﬂ" -E'r'““'"’:.';' tho Sures indicated in
l;':n:uﬂngw Pl'-'ﬂil-l' byrm IUWM% This person is:

Box is ha applicant’s Sioie (thal &, country) of residence nh i bndicaed belfow,) D applicant only

EHRHARDT, Claus applicant and inventor
Grossmannstrasse 17 ] mnz (@ this check-box
79541 Lomrach is marked, do not fil in below.}
DE Applicant's registration No, with the Office
State {that is, country) of nationality: State (that is, counery) of residence:

DE DE

'If;ud;:m:upphan Dllldunllul D" h-—ﬁ . nl, !uuhlaul

[®] Further spplicants and/or (further) inventors are indicated on another cootinuation shest.

Form PCT/RO/10l (continustion shoot) (March 2001) See Noles 1o the request form

&



rFUlicPFV t 7 0V &7
SheetNo. ,..9...

Continustion of Box No. Il  FURTHER APPLICANT(¥) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
I none of the following sub-boxas i3 used, this shest should not be included ix the request.

Name and sddrons; followd ;
e b T ey T oo

Bax i the applicant's Skt {that is, coustry) of ir badicasd below,) |:| applicant only

EVENOU, Jean-Plierre " .

9 bis, rue du Sauvage . “WM nachd
68300 St.Louls D m-ﬁ"-lb’mmmm
FR Applicant’s registration No. with the Office
State (that ir, counrry) of nationality: Swtn (that Iy, country) of residence:

FR FR
Tispeniwpiont  [Misend M0 iR, MRS [ St
oot s, ot Sl o e S et | T

Box is the gpplicant's Site fthat £s, country) of ravidence fmo State of Iy badiceted below,) D applicant only

SEDRANI, Richard applicant and inventor
Hemrengrabenweg 15 inventor check-box
4054 ?’.;se' % D hmﬂwgﬂh below)
CH Applicant’s registration No. with the Office
State (thal s, couniry) of nationality: State fthat is, country) of reidence:

LU CH

et Qi OateRiver., @remsw O

Nane and address: (Famtly nome foliowed by glven name; for o lagal ey, fidl afficis! designacion. | This person is:
L e et (N T T T
VON MATT, Peter 3] applicant and inventor
Fichtfirain 38 (x! inveator caly (3 dhis check-bax
4105 Biel-Benken [ S mrind &b e it in bwiew,)
CH Applicant’s registration No, with the Office
State (that is, country) of nationality: State (that &s, country) of reaidence:
CH CH
e [~ [itebroy FErSeEr b
ks vt it o vt e e T o 7 s ke e | P
Baowis the applicant’s Skata (that s, couniry) ef esidance {fno Sxte of is indicoted below,) [] sppicant ouly
WAGNER, Jargen applicant and inventor
Nussbaumweg 24 ] lmnrqlg (1 thig chech-box
4103 Bottmingen is marked, do not fill In below,)
CH Apglicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: State (that is, coxniry) of residenco:
DE CH
Bime [ie== OitEmivemt, Eesdsy sk

[X] Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another couthation sheot

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 200]; repeint July 2001) See Notes to the request form
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Coatiznstion of Bax No. Il  FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the foliowing rub-boxes ix used, thiz sheet should not be included in the requast.

Name and address; (Family lumﬂm This person is:
auddresy waat inchade postal ackirgsy tnckieed
zuuﬁbmmmﬁﬂ uhd‘ nmw"" D applicant only
ZENKE, Gerhard .
Adolf Glattacker-Strasse 8 e e
79618 Rheinfelden is mariad, & ol fill in below,)
DE
Applicant’sregistration No. with the Office
"State (that i, country) of nationality: Stato (that iz, country) of residenoe:
DE DE
eyt [[ieed ibipbnes, XPEmty [Joimesne
':L""&":_m .u.-r_z """ oruparrhin mﬂ-u"n'an' This perscn fs:
uuuwrmm«mq I tndicaied belew) D spplicant only
[[] spelicant and invumr
D ..Z .uﬁnn below,)
Applicant’s rogistration No. with the Offica
State (that is, country) of nationality: State (that ix, contry) of residence:
Prs pummtm O&=" Ol Gipemang, [Jramaay [ & Seineal s
!;,.umnnlm %aﬁ-ﬂ U:_n,fludﬂﬂﬂ“ This person i

Bax s the qpplicont's Suns (that is, country) of rexidance -.n-gb-i: o D applicant only
[[] spiicant and inveator

[ S B eiomy

Applicant’s registration No, with the Office

Sﬁumumﬂofmﬁmﬂ-iw: State fthat is, country) of residence:

o aaaet [ thiiemed Ml deipet g oee, [y ho Soumt Indieatd i

Nuroe s addens: Ty s il by o " , —
The oy mat cicds o ot e o oo o ﬁ-h‘aﬂh ey | T2 persca 1
Baxls thecpplicant's State (Weat ls, coun’y) of residence n&-duz: D spplicant anly

[] spplicant and inventor

O S S ey

Applicant’s registration No. with tho Office

State (thay is, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:

e ez CJatESSIss. OXSmty [ St

[[] Purther spplicxuts and/or (further) inventors are indicatod on enothor contimstion sheet.

Form PCT/ROVIO) {contipuation sheet) (March 2001; reprint huly 2001) Sew Notes 1o the request form
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SheatNo. .. .5...

‘BexNe.V DESIGNATION OF STATES &ihmm&bwdummhmﬁ

‘The following designations are haroby made under Rule 4.9(s):

Regional Patent
0 AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambis, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawl, MY, Moxambique, 8D Sudan,
SL Sierrs Leone, 8Z Swaziland, TZ United Republic of Tanzanis, UG Ugsuda, ZW Zimbabwe, and sny other Stase which is
. aContracting Stats of the Harare Protoool and of the PCT
® EA Eorasias Patent: AM Armenia, AZ Azsrbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstsn, MD Republic of Moldova,
RU Russian Pederation, TJ Tjikisten, TM Turkmenistan, and any other Stete which is a Contracting Stata of the Burasian
*  Putent Conventicn and of the PCT '
B IP European Patenti AT Austris, BE Belgium, CH & LI Switserland and Liechtenstain, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, ¥ Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Gruoce, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monsco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Swoden, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of
the Baropean Patent Convention snd of the PCT
[0 OA OAPIPatent: BF Burkina Faso, BJ Benin, C¥ Central African Ragublic, CG Congo, CI C8te d'Ivoire, CM Cumeroon,
GA Gabon, GN Guines, GW Guinoe-Blssau, ML Mali, MR Mauritania, NX Niger, SN Senogal, TD Chad, TG Togo, and any

other Stats which isa State of OAPT and a Contracting State of the PCT (Yother kind of protection or treatment desired,
B e N = » T
National Patent (i other kind of protection or treatment desired, specify o dotted ling):
0 AX Unitod Arab Emirates BWGEGoomgia.......c..ocvveinns OMwWMalawi..........ccccevteens
B AG Antigus and Basbuda MceHGh.......ccccvvnnnennn RIMXMetco......cccoevnnnnnnnn.
B AL Albamia...........ce0nenennes O M Gambia 0D MZ Moxmbique
Kl AMAmenis.......ccocoevnnnnnnns EBERCrostia .......ccccnannnnn. K1 NO Norwsy
B AT Awstris. .....occveveiiinneen W B Hmgary .....ooovevevniennns EINZ NewZealand ................
O KD Indonesia PL Poland.........coooeimnnnnnn
H AZ Azztaijm [ A KPr Portugal..........co00nuee e
M BA Bosais and Herzepovina . ........ BN béia.........coc0vneeennes K] RO Romania
----------------------------- W15 kolmnd B RU Roasian Fedenatio . . ..... .. ..
@ BB Barbados WJIP Japan......ccoeiienrnnns R R P T PP PR P
B BG Bulgaria.........co0eienennnes ) [+ 3 R ... [ SD Sudan
B BR Brxil........cocniininnnnnn. KGKyrgymstan . ....coovveannnnss K SE Swodm
R BY Belmrus......cocuvnnireennenn. KIXP Democatic People's Republic [l G Singspore
BBz Belizo.......oooovvveeenennnes Of KOl .. .ovvvvnrncanianes RISl Slovemis.........coonnveenes
Ki CA Caada I KR Republio of Kores .............. RISK Slovalds............. veesses
[ CH & LI Switzerland and Liechienstein [§ KZ Kaxakhstan .................. OSsL Slemleone.........ccccn.t.
BCNChm.........covvvvnnnnnns @ LC Saint Lucia B TF Tejikistan.........ccoonnne.
K O Colombia B LX Sri Lanks K ™ Twkmenistan ................
B CR CoaRica....cooenennennen. LR Liberia BITR Tudwy......oocverninnnene
KicucCue.......cooenvinninnnnnn. CILS Lesotho.........ce0nnennenn, 0 TT Trinkisd sod Tobago ..........
il CZ Comb Republic. . ............. LY Lithunia O Rowblle of
RDEGamany...........co00nnnne LU Luxambourg K UA United Tanzanis
RIDKDenmak..........cc00nnenss =LVL|M| nueumum“ ------------------
Demiod MA MOrOGSS o oo evemnrnnnn,,, QUG Uganda oot
B 52 Mg e eerrer e IR MD Repubbio of Moldows............ RIUS Unind Sties of Amaic.... -
B EE Botomin........coooniiiiiiinn  rrrrerreveinennesesen K UZ Usbckistmn . ... ............
BES Spain .....oooinnviinninnn. CIMGMadaguaear .............c.c... B VN Vi Nam.......cuvnennnn..
WM Finlsnd....coovvveineennnenn. U] M The former Yagoalav Republic of 71 YU Yugoalavia .................
R GB United Kingdom Mocodonia .....ounvienenans ZA South Afics ........nen.....
R GD Grenada ] MN Mongolia K Zw Zimbabws . .................
Check-booes balow reacrved for designating Swies which have bucome party o the PCT afier izsuance of this sheot:
K EC.Ecuador

K0 PH Philippines

FPrecsutionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant alse makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT excopt any designation(s) indicated in tho Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statemant. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed befare the expimtion of 1 5 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the

spplicantat the oxpiration of that timo imit. (Cony/irmation (tacheling fass) nust reach the receiving Office within the 15-monih tiwe timit )

Form PCT/RO/101 (socond shoet) (March 2001) See Notes to the request form
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[O
ShestNo. .. 8...

Supplemental Box I the Sipplamentai Box is not used, thiy shest should not be Inchuded in the request.

o B e rovider dhe spece Novartis AG s applicant for il designated States

ol
Box No..." (ndicate the mumber Box) with exceplion of:
hh“ﬂ.:." ad‘ﬁlw -dfw-ﬂb: the of: AT (Ausiria) and US (UBA)
caplions of the Box in which the spoce way

1 uh-vdu-n_.mfmm m'ig’“ Continuation of Box No. Il
n
U f mers than twe persons are (s be indicated az Continuation of Box No. Hi
sndior luventors and no "continugtion sheet” is o .
sach case, wris “Contiwusiion of Bax No, U1~ and indicase for NOVartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischatt
ndMgnuhmw ar ired m.b.H. s appiicant for AT (Austria) only.

applicext;
[ in Box No. I or in the sub-baxes of Bax No. I, the
w Imuh%bu‘;wﬁ*

) {fin addision to the indicatad in Bax Ne. IV, there ars

() Y.inBaxNo. V., thename of anyStals (or OAPY) is
&n'wuumfhmqﬂmg
a.l'-.hll an indication “continnation ” ar

) i in Bax No. V1, there are meve then five aorilier
whass ir cieimed: in yuch case, wrire
S Dlication the same type o iormorion. &1 reqeired
on the same (ype ar
e o V1 e

g o e ot depres s

Form PCT/RO/101 (supplamantal sheet) (March 2001) Sex Notes to the request form
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PUIICPY 1 7 { &7 v

BoxNo. VI FRIORITY CLAIM

The priority of the following eartior spplication(s) is herebry claimed:

Filing daie
of exxtier appHcation
(davimonth/pes)

Nmmber
of carlier application

Where carlier application is:

national spplication:

Nﬂﬂll #m’ 'u-'

item (1)

07 November 2000
07,1100
jem (2)

13 April 2001

__13.04.01
item (3)

60/246,400 us

us

item (4)

item (5)

[[] Pusther priority clxims are indicated in the Supplamental Box.

The receiving Offics is requosted to prepare and tranapuit to the Internstional Buresu & cortified copy of the eartier spplication(s) (nly
{f the earlier application was filed with the Office which for the purposey of thix international application is the receiving Offics) ideatifiod

above ax

[ wiens [Jtem) O em@ [ eme [ iem@ O eme® [ Sopbineon Box

¢ Where the earlier application indicate at least ons country Paris Convention for the Protection
ettt Property o Mmber o o PorLl o oo o i S+ iy cppliton o il (Rl 410D o,

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chelcs of International Searching International Searching Authorities are competent the
bl e v g . gt A4 e gt i ae fo carry ot

Reguest ¢to use results of earller pearch; reference to that search (fan eariier secrch hay besn carriad out by or requested from the
International Searching Authority):
Country (or regional Office)

Date (dayinanthyoar) Number

Box No. VIIT DECLARATIONS

The following deciarations are contsined in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the sppilcabls Numaber of
check-baxes helow and indicals in the right colionn the monber of sach ype of deciaretion): declarstions
D Bax No. VIII (i) Declaration as to the identity of the investor
[[] Box No. VI (ii) Declaration as to the xpplicant’s entitlement, a8 at the intemational] filing
date, to apply for and be granted a petemt
[0 Box Ne. VoI (iif) Deoclaration as to the applicant’s etitlement, a8 at the international filing
‘date, to claim the priovity of the exrlier application
[(] Box Ne. VI (iv) Declamtion of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Americs)
D Box No. VIII (v) Declamtion as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty
Ses Notes to the request form

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001)

"
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(b) sequence listing part of description filed in
computer readsble form

() O only (mder Section 801(a)i))
(O In addition to being filed in

@ [ copy submitied for the
under Role 13ter only
internationa) application)

(i) O (only where chech-box (b)) or (b)(A) is marked in igft .
0 colionn) sdditional coples inchuding, where applicable,

of international search
not as part of the

Shest No. ...0... [Z

Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contulns: internatiopal spplication is sccompanied by the following Nurnber
{n) hﬁ“ﬂwllllnm;::'of Mﬂh wh}bmmwmh of itema

request 1. I8 feo caloulation shoet 1

um-:n-u5 8 | 2 M) originsl scparato power of sttornoy 1

SNEE . g|2g mem—— -

i) 4 Ry:. AV.OBHTL 7586, 1 s vsssreeneeeenns : 2

drawings : -] 50 mmmum :

Sab-totl mumber ofahests : 59 | [ OO ) deatfed in Bem Mo VIS . . 2

o w1 e 7.[] trndation of intormational xpplication iato

leﬂﬂﬁlmr .......................................
or not also 8. ] vepamts indications concerning deposited microorganism
f:."" readable of other bi material :
; see (b) below) : -
- 1% ing in readable form (indicate al
Total number of sheets 58 = Tmuﬂ'mﬂ“' mcn-m‘co-nuu'ﬁ')g.

form (under Sectiou $01 tho copy for the purposcs of international search under
Type and number of carriery (disketie, Rulo 132er :
G’-RDH-CD-Rwoﬂl-‘Jm the (iii) [ together with relovant statement as to the identity
wmr of the copy or copies with the sequence listing part
"U’l' under item (1Y), tn mentioned in loft colwmn :
...................... 1o.g otherfpacd: ... ceiiiiiir e r s b
Flgure of the drawings which Languags of filing of the
should accompany the abstract: - international spplioation:

Bex No.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next o such signatare, indicats the nams of the person signing and the coparity in whick the person sigrs (ff sach copaciiy is not obvious from reading the request).

In the name of the applicants
The representative

///._p-)f//CJ'

BECKER. Konrad. AV 36671 + 37580

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001)

For recalving Offics use only
1. Dlhoflmﬂmdﬁ:pmﬁ 2. Dmawings:
interoational spplication 05 NOV 2001 (05. 1 m\ D .
3. Comrcted dui ofsctual rceip due o eter bt = 7 '
::nlyme: mplpmor wings complsting “ONE
R not recelved:
4 Dll:ofhmely ofllnnrmd D
5. Iotemational Searching Authoril 2 ‘Transmittal of search delayed
(lfmurmnnmeulpﬁnt) ISAI § D mllll-lu‘hganplldw
For International Burean use only
all:ofhme;ptofthemdeq:y
Ses Notas 10 the request form
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATI N TREATY (FCT)

{19) World Intellectual Property Organization
International Burean

(43) International Publication Date
16 May 2002 (16.05.2002)

(10) International Publication Number
WO 02/38561 Al

(51) Intermational Patent Classification™:
403/14, AS1K 31/404, AG1P 29/00, 37/06

CO7D 4034,

(21) International Application Number: pcrEronzies Y

(22) Ioteruational Flling Date:
5 November 2001 (05.11.2001)

(29) Fliing Laoguage: English

(26) Poblication Language: Hnglish

(30) Priority Data:
60/246,400
60/283,705

7 November 2000 (07.11.2000) US
13 April 2001 (13.042001) US

(71) Applicant (for all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4002 Bagel
(CHD.

(71) Applicant (for AT only}: NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT MLB.H. [AT/AT];
Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). .

(72) Toventors; sod

(75) lavemtors/Applicants (Jor US only): ALBEKRT, Raluer
[AT/CH]: Wartenbergstrasse 21, CH-4052 Basel (CH)
COOKE, Nigel, Grabam [GB/CH]; Tichelengraben 13,
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(DE). EVENOU, Jean-Plerre [FR/FR]. 9, roe du Sauvage,

P-68300 St Louis (FR). SEDRANI, Rickard [LU/CH]:
Hetrengmbonweg 15, CH-4054 Basel (CH). VON MATT,
Peter [CH/CH]; Fichtlimin 38, CH4105 Bicl-Benken
(CH). WAGNER, Jirges [DB/CH]; Nossbaumweg 24,
CH-4103 Bottmingen (CH). ZENKE, Gerkard [DE/DE];
Adolf Glattacker-Strasse 8, 79618 Rheinfelden (DE).
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Intelloctonl Property, Patent & Trademark Department,
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(81) Dwaignated States (narional): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,L QI CR, CU,
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HR, KU, ID, IL, IN, IS, JP. KB, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
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UZ, VN, YU, ZA, ZW.
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27.08.2002 vT [P+ TM Dept.

-31'825”31940 EP%I:IHM

From the INTERNATIONAL S8EARCHING AUTHORITY

To:
NOVARTIS AS NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORAT
Corporate Intellectual Property
Attn. Becker, Konrad OR THE DEGLARATION
Patent & Trademark Department .
CH-4002 Basel (PCT Rule 44.1)
SWITZERLAND
Duie of mafing
(deymonthyess)  27/03/2002
Appicant’s or agent's fia reference
4 ~31625A/31940 FOR FURTHER ACTION Seo paragraphs 1 and 4 below
Intemational appicafion No. ntemational fling cate
PCT/EP 01/12785 (cepmonthyead  05/11/2001
Appicant

NOVARTIS A6

1. m The applicant Is hereby notified that the miematonal Search Report has been esteblishad and is transmitied herewith,

Flling of amendments and statement under Article 18:
The appiicant is sntited, it he #o wishes, 10 amend the claims of the Intemational Application (ase Pule 48):

When? The time Emit for filing such amendments is normaty 2 months rom the date of ransmital of the
Iinemational Search Report; however, for more detalls, see the notes on the accompanying shaet.

Where? Diectly 0 the Inemational Bureau of WIPO
, chemin des Colombetiss
1211 Ganeva 20, Switzeriand

Fascimiie No.: (41-22) 740.14.35

For more detalied Instructions, see the notes on the accompanying sheet

2. The applicant is haveby notified that no Intemational Bearch Report will be established and that the deciaration under
Articis 17(2){a} 10 that effect s ransmitted herewith.

3. D With regard to the protest against payment of (an) ackitional fes{e) under Rule 40.2, the applicant is noilified that:

protest together with the decision thereon has been ranamitisd 1o the International Bureau tngether with the
wm-mubmummmummummmbhmuom

D no declalon has bean made yut on the protest; the appiicant wil be noliied a8 soon as a decision Is made.

4. Further action{s): The applicant Is reminded of the following:

Shortly after 18 months from the priorty date, the inlemationat application will be publishad by the Inlemational Bureau.
nmmmmuhmuorm&bn . & noice of withdrawal of the intemationad application, of of the
priority claim, must reach the Inlemational &8 provided In Rules 80bis.1 and 90ia.3, respactively, bofore the
completion of the tachnical preparations for intamationsl publication,

Wihin 18 months from the pricrity date, a dasmand for inimational preminary sxamination must be flad If the applicant
w?u:pup:mmmwhbun:mmmlmmnmhmummmm lader),

WHhin 20 months from the dai, he must e acts for entry Inio the national
T S e e e
priortty ciate or could not be elected because they ane not bound by Chapher I,

Name and maling ackiress of the Intemational Soarching Authortty | Authorized officer

—2a_ European Paient Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 .
NL-2280 HV Rjewijk Véronique Baillou
Tol. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/220 (July 1088)



APpICAnTS of SganTs fie relerence

PCT

PATENT COOPERATION TREATY

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Asticis 18 and Rules 43 and 44)

Notification of Transmitial of Inismasional Geerch Report
FOR FURTHER ;mmmuﬂummmsm

NOVARTIS A6

4 -31625A/31940 ACTION

inlsmational application No. intamational fllng el (cEymontvyser) (_EM_ Priority Dale (dymongvysar)
PCT/EP 01/12785 05/11/2001 07/11/2000
Applicant

This inemafional Gsarch Report has been prepared
mbmmAmumm:’ the Inlemational Bureau.

mnlmmnm&mmu-wu__z___m
It le aiso accompanied by & copy of each prior art document cliied in this report.

inlamational Bearching Authority and ia frenemitied to the applionnt

1. Basis of the report

O

insmafional
Alllhully {Rule 23.1(b)).

2
a

00 0O 0000d

4. Wit regard 1o the tite,

§. With regard 1o the abetract,

Wiih regard to the the imemnationad ssarch carried out on the basis of the inmmational application in tha
. mmmnm“ﬁ mmm!;mmhlﬁnm

ssirch was camied oyt on the basis of a transiation of ihe inlsmational appicaion fumished 1o this

b. With regard to any nuclieotide and/or amino acid saquence disciosed in the (ntemationsal appiication, the inlemational search
munhdunonhbubdummlﬂm:
contained in the intsmatonal application in wiitten form.

fied topether with the Inlemational appication in compuier eacabie form,
fumished subsacuently to this Authorlly In writien form.
fumished subsagquantly 10 this Authorlty In compuior readble form.

writion ssquance lsling doss not go beyond the deciosure in the

subssquantly tumished
applicalion &8 fiad has been lumished,
the statement that the information recordad in computer readabls form [e identical to the writien sequance Rsting has been

Ceriain cialms were found unssarchable (See Bax I).
Unlty of invantion Is Incking (se8 Box l1).

[]  the textie approved as submitied by the appiicant.
[X] - the wextnas been establiahed by this Authority I read es folows:
INDOLYLMALEIMIDE DERIVATIVES AS PROTEIM KINASE C INHIBITORS

the et Is approved as submitied by the appiicant.

the taxt hes baen esiebishad,
MWMMII”MMN“W

6. The figure of the drawings o bs publishad with the abstract Is Figure No.
[ s sxpoested by the sppiicent.
[[J tecame me appicant taled 1 suggest a igurs.
[] teceuse his Soure better characierizes he invention.

bhl.ﬂﬁh).llvlim-nwhhm The applicant may,

mmpum

[X] Noneotthe sgures.

Form PCTASA/210 (firet shest) (July 1896)



INTERNATIONAL SEARCH REP RT

International Applioatien Ne
PCT/EP 01/12785

IPC7 ¢

mmm-mlmurmmmchm“wmrc

1pe 7 0070403704 CO70403/14 AGIK31/404 AG1P29/00  AG61P37/06

Minimuam documentalion
IPC7 C

ssavched Bysiern loliowed by asiicalion Symbois)
07D A61K

Documanialion ssarched afiwr than minimum docsmerdation 10 the axtent thal such docusnenis s inchxind In e flekis searched

CHEM ABS

Data

Elsctrunic ciaia base consulled during the intamadional search (mame of deta bese and, whem practical, search rms used)

C. DOCUMENTS CONSIDENRED TO BE RELEVANT

Caingory * | Chsdlon of docunest, with indication, where approprists, of the misvant passages

X

P. D. DAVIS ET AL.: "Inhibitors of
Protein Kinase C. 1.
2,3-BisaryIimaleimides”

J. MED. CHEM.,

vol. 35, no. 1, 1992, pages 177-184,
XP000910195

table V

EP 0 328 026 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO,

AG) 16 August 1989 (1989-08-16)
claims 1-13

WO 02 10158 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
7 February 2002 (2002-02-07)
= compounds II »

claims 1-35

1-11

1-11

1-11

[:] Furiher documants are listed in the continuation of bax G.

D Patont lamily mewbers are Buted In snnex.

‘E" earlier document but publighed on or after the inlemational
fing duis

¥ AT e ey e

. e et ot it T T e
» the ofthe et which Is nat Lo
A kw1 bé o paricuter rievance e The principle or theory Undariying the

dale document of paricular relovance; e claimed Iwention
clation o other specisl reason {as speciiec) v mh‘ nm:.'mm-.mu
‘0" dacument referTing 10 an oral disciosurs, use, axhibilion or docunant i combinad with ane or more other such docy-
ofher means mania, such combination baing cbvious fo & perwon eilied
documant published prior o the inlsmational Sing deie but hthemt
Iniar than the priorily dale claimed *A' dooumant member of the seme paZani tamily
Dwie of the actual compistion of the Inlemnstional search Dale of maling of he inlemalionad search mport
18 March 2002 27/03/2002
Nams and maiing address of the ISA Authorized officer
Eurcpaan Pelant Office, P.B. 5818 Pateniean 2
NL - 2200 HV
;:g;%aw—m%nmﬁtmﬂ. HQI'Z, c

Fasm PCTABNETO [apecwt shast) Liuly 1000}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Informastion on putent family menbere

Intwenational Appiication No
PCT/EP 01/12785

Patent document Publication Patent family Publication
ciind In search report date members) date

EP 328026 A 16-08-1989 AT 88704 T 15-05-1993

AU 623630 B2 21-05-1992

AU 2965889 A 10-08-1989

CA 1320194 Al 13-07-1993

(v 4 8900752 A3 13~12-1995

DE 58904168 D1 03-06-1993

DK 55889 A 11-08-1989

EP 0328026 Al 16-08-1989

ES 2054890 T3 16-08-1994

FI 890652 A ,B, 11-08-1989

" WU 49348 A2 28-09-1989

IE 63489 B 03-05-1995

IL 89167 A 27-02-1994

JP 1233281 A 19-09-1989

JP 1994298 C 22-11-1995

JP 7030071 B 05-04-1995

MC 2010 A 16-02-1990

MX 14871 A 01-09-1993

NO 890568 A B, 11-08-1989

NZ 227850 A 26-11-1991

PH 25185 A 27-03-1991

PT 89661 A ,B 04-10-1989

SK 75289 A3 06-05-1998

sU 1799382 A3 28-02-1993

Us 5057614 A 15-10-1991

YU 28489 Al 30-06-1991

ZA 8900865 A 25-10-1989

WO 0210158 A 07-02-2002 WO 0210158 A2 07-02-2002

Foun PCTASAZRO {petend famnily annax) Quly 1002)
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Novartis AG ﬂ

Corporate Intellectual Property
CH-4002 Basel

Switxeriand :

Tel: +41 61 32 44343

Fmc +41 61 322 75 32

b NOVARTIS

Iaternational Bureau of WIPO
PCT Examination Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Your Ref: Our Ref:
April 14, 2003 NI CIP

Case: 4 -31625A/31940
International Application No. PCT/EP 01/12785
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

EVENOU, Jean-Pierre

new address: 10, av. du Général de Gaulle
68300 St.Louis
FR

Yours very truly

In the name of the applicant

The representative

GROS, Florent GA 36671



11,08.2002 VT L,,
1625A/31840 PCT
gﬂtdu Molac EPO1/12788 .

" P + T Dept.

am the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING RITY PCT
T 3. Juni 7532

Florent FRE—

NOVARTIS AG e [Fic |Pans] OPINION

Corporate Intellectual Property festan:

Patent & Trademark Department

CH-5002 Basel (PCT Rule 66)

SUISSE

Dxte of mailing
(dayimanth [yewr ) 11/06/2002
Applicant’s or agent’s file reference REFLY DUE
& -31625A/31940. pittin 2 °¢.,"m
Internstional spplication No. Internstionsl filing duts (dey/mcnsijyesr) | Priority date (depimonstyesr)
PCT/EP 01/ 12785 05/11/2001 07/11/2000 )
Internaticnsl Petent Classification (IPC) or both national clamification and IPC
CO7D403/04

Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinjon ls the first drawn up by this International Preliminary Examining Autherity.
2. This opinion contains indiostions relating to the following ftanc

1 [X] Busls of the opinion

1 [] Prarty

m [T] Non-establishment of apinion with regard to novelty, knventive step nd industrial spplicabllicy

Iv [] Lack of unity of invention
Raasoned under Rule 663

v [X} ed stbement ndes (mmmdwm » brventive step or industrist spplieshility;

VI [ ]| Cwtsin documents cited

VII [] Certain defects in the international spplication
viil [] Cartain observations ca the international spplieation

3. The spplicant is hereby kvited to reply to this opluion.
Whm? Ses the time limit indicated sbove. The » before the of that time
o brent mm —mumm“ sxpiration 1imit, request this Authority

Hewt Fclhfmnﬂlhhqu'dhm-hdu“?-l“a to Rulk 663.

Alse  For sn sdditional submit smendments, see Rule 664.
For the examniner's tom-ihr m‘ e Ruls 66.45r.
hmumummmm- I

I oo reply s Bled, the international preliminary examination report will be establishad o the basls of this opinion.

4. The final dats by which the internstional prefiminary
mhﬂuu?utmheﬂﬂwhuluhﬂ.ﬂ: 0Z/Mm/20m

Namne end malfing sddress of the IPEA/ Authorizsd officey L
BT e Offe =
Tel (+ 2399-0, Tx: 523656 eprmu d Formalites afficer )
axtenslon of thne
—== P (+6-30) 1994465 (+mmnr“) \

Form PCT/IPEAMOS (cover sheet) (march 2002)




WRITTEN OPINION

International application No. PCT/ EP 01/ 12785

Basis of the opinion

The basis of this written opinion Is the application as originally filed.

Reasoned statoment under Rule 66.2{a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

In light of the documents cited in the Intemational search report, it Is considered that the
Invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet the :
criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to invoive
an inventive step (see Intemational search report, In particular the documents cited X
and/or Y and corresponding claims references).

It amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken Into
consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.

The attention of the applicant is drawn tb the fact that If the application contains

an u:gmary plurality of independent dlaims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
Iintemational preliminary examinabon report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE1 (EPO-03-2002) P20722



PCT Uc

The demand wuast be fed directly with he competent International Preliwinary Exnining Aviharity o, if two ar more Athorities are
with the one chossn by the qplicest.  The fidl mawe or iwo-lstier code of that Audherlly may by indicosd by the opplicont on the Bne below:

IPEA/

PCT CHAPTER II

Tho undersigned “muquﬁn“mwunma
mumEFym to the Putent Cooperstion Treaty and

clects all cligible States (excopt where otherwise indicated).

For Intemational Examining Authority use only

Identification of IPEA Duils of receipt of DEMAND

BoxNe.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL AFFLICATION Wm oferencs

Intemational spplicstion No. International filing date (dqwimonthywsr) | (Bartiest) Priority date (dawmonsh/ecr)
PCT/EP 01/12785 - oy
Title of invention

INDOLYLMALEIMIDE DERIVATIVES AS PROTEIN KINASE C INHIBITORS

BexNo.II AFPPLICANT(S)

] e Te Ne.
Nesmo sd ackdress: e o el e Wiy & et detptin. | 4781 324 11 11
Novartis AG Facsimilo No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH - —
Applicant’s registration No, with the Office

Stato fthat {5, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH

Name and address: (Ranily aens fillownd by givn roms; for s kigal snily Adl official dejgeation, The adires vast inchals pastel code snd nne of counwry)

Novartis-Erfindungen
Verwaltungsgeselischaft m.b.H.
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Stwto (that is, country) of naticnality: | State (that iz, country) of residence:
AT AT

Name and address: (Family s fllowad ly g nan fir o lagal ety fill officiel duigmicn. The akivest want inchuls pootel cods vt nows of answry)

ALBERT, Ralner
Wartenbergstrasse 21
4052 Basel

CH

State (that (s, country) of natiomllity: Imwuwuu&—:
AT CH

Purther applicarty are indicated on & continuation sheet.
Form FCT/IPEA/40] (first sheet) (March 2001; reprint Jumary 2002) See Notez t0 the demand form
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Internstionsl spplication No.
Shosto. 2. PCT/EP 01/12785

Continuation of BaxNo.I  APPLICANT(S)
mome of the following mub-benas i umd, thly chast should wot b incluiad s the demond

Nume snd address: Fimly nes fillivwad iy ghom nung for 2 bigel ety Sl ofickd duignation, The addvey suat incheds postel cod and nome of cantry)
COOKE, Nigel Graham

Tichelengraben 13

4104 Oberwil

CH

State (that iy, country) of nationality: Stato (ther is, comntry) of reskdence:
GB CH

Name mnd adédress: Ry nows followsd iy ghn muns; fi & lagel oy Al oficiel duigration. The adkius st buchls prasel code and noms of cxnsry)
COTTENS, Syivain

Traubenweg 34

4108 Witterswil

CH

State (thdt s, ©sniy of nationality: State (that &, conntry} of residence;
CH CH

Nume and address: (Family aems Sllonad by ghen nons; v o lggal suipy, S official deigetion. The addves st inchuls postol eodlie and mene of cnnery)

EHRHARDT, Claus
Grossmannstrasse 17

78541 Lorrach

DE

State {that ix, cnry) of nationallty: St (et ix country) of residence:
DE DE

Name and addresy: (Family s Sl by g nmex; S o legal auity, A official duigradicn. The addvam suut bl postal ool cad g of cpaniry)
EVENOU, Jean-Plerre

9 bis, rue du Sauvage

68300 St.Louls

FR

Stnto (that is, country) of nationality: Siate (ihat iy comtry)} of residence:
FR FR

Furthey spplicants are indficated on another contipmation shoet.

Form PCT/IPEA/40] (continnation sheet) (March 2001; regwint Janmary 2002) See Notax 1o the demand form



Internstioral sppBication New
SeatNo. 3. PCT/EP 01112785

Continmation of Box No.IT  APPLICANT(S)
I nove of the following mub-bous ix uwed, this shwst should not be inchaded s the demend.

Name and adiress: (Fomlly novs fllusd by ghom nang; fir @ lagel s Al officiel duwigmtion. The sy want inchele postel code and nes of anery)
SEDRANI, Richard
Herrengrabenweg 15

4054 Basel

CH

State fthat is, couotry of cationality: Stato it Is; courtry) of residence:

Ly CH
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I.  Basls of the report
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DERIVADOS DE IMDOLILMALEIMIDA COMO INHIBIDORES DE PROTEINA DE

CINASA C

La presente invencién se refiere a derivados de indo-
lilmaleimida, a un procesoc para su produccién, y a composicio-
nes farmacéuticas que los contienen.

De una manera mas particular, la presente invencién

proporciona un compuesto de la férmula I:

en donde:
Ry, €3 H; alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o algquilo
de 1 a 4 Atomos de carbono sustituido por OH, NH;, NH-alquilo de

1l a 4 4tomos de carbono, & N(dialquilo de 1 a 4 Atomos de car-

bono)z;

Rp €s H; o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

R es un radical de la férmula (a), (b), (c), (d), (e),
6 (f):

R; R;

. Ry
(a) {®) (c)
w
Ry

@ (o) "
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en donde:

cada uno de Ri;, Ry, R7, Ra, Ruiy, ¥ Riq @3 OH; SH; un re-
siduo heterociclico; NRjeR17, en donde cada uno de Ris y Ri? es
independientemente H o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, © Rig
y Ri7 forman, junto con el atomo de nitrégeno con el que estén
enlazados, un residuo heterociclico; o un radical de la férmula
o

-X-R-Y (a)

en donde X es un enlace directo, 0, S, & NR;3, en don-
de Ripg es H 0 alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

Rc es alquileno de 1 a 4 adtomos de carbono, o alquile-—
no de 1 a 4 dtomos de carbono en donde un CH; es reemplazado por
CRxRy, en donde uno de Ry y Ry es H y el otro es CH;, cada uno de
Rx Y Ry es CH3, 6 Ry ¥ Ry forman juntos -CH,-CHz-, e

Y estd enlazado con el Atomo de carbono terminal, y se
selecciona a partir de OH, un residuo heterociclico, y -
NRjsRao, en donde cada uno de Rig y Rap e3 independientemente H,
cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono, cilicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, arilal-
quj:lo de 1 a 4 4tomos de carbono, o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono opcionalmente sustituido sobre el &tomo de carbono ter-
minal por OH, o0 Ris ¥ Rzp forman, junto con el &tomo de nitrégeno
con el que estén enlazados, un residuo heterociclico;

cada uno de Rz, Ri, Rs, Ré, Rs, Rig, Riz, Ria, Ris, ¥ R’1s

es independientemente H, haldgeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de
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carbono, CF;, OH, SH, NHz, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono,

ticalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, NH-alquilo de 1 a 4 &to-

mos de carbono, N{dialquilo de 1 a 4 &tomos de carbono);, o CN;
E es -N=y G es -CH=, o bilen E es -CH= y G es -N=; y

el anillo A estd opcionalmente sustituido.

Cualquier alquilo o fraccién de alquilo en, por ejem-
plo, alcoxilo, puede ser lineal o ramificada. Haldégeno puede
ser F, Cl, Br, 6 I, de preferencia F 6 Cl. Cualquier arilo pue-
de ser fenilo o naftilo, de preferencla fenilo.

Un residuo heterociclico como Ri, R4, R7, Rs, Rii, Rig,
6 Y, o formado respectivamente por NR;gRi7 & NRjsR20, €3 un anillo
heterociclico de 3 a 8, de preferencia de 5 a 8 miembros, satu-
rado, insaturado, o aromitico, que comprende 1 & 2 heterciAto-
mos, de preferencia seleccionados a partir de N, O, vy S, y esté
opcionalmente sustituido. Los ejlemplos adecuados incluyen, por
ejemplo, piridilo, por ejemplo 3- 6 4-piridilo, piperidilo, por
ejemplo piperidin-l1-ilo, 3- & 4-piperidilo, homopiperidilo, pi-
perazinilo, homopiperazinilo, morfolin-4-ileo, imidazolilo, imi-
dazolidinilo, pirrolilo, o pirrolidinilo, opciconalmente susti-
tuido, por ejemplo mono- & poli-sustituido. Cuando el residuo
heterociclico estd sustituido, esto puede ser sobre uno o mas
dtomos de carbono del anillo, y/o sobre un &tomo de nitrégeno
cuando estid presente. Los ejemplos de un sustituyente sobre un

atomo de carbono del anilleo incluyen, por ejemplo, alquilo de 1
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a 4 &tomos de carbono, por ejemplo CHi; cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, por ejemplo ciclopropilo, opcionalmente ade-

més sustituido por alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

CH,

/|

\

(CHy),
en donde p es 1, 2, & 3, de preferencia 1l; CF3; halégeno; OH;
NHz; =CH2~-NHz; -CH;-OH; piperidin-l-ilo, ¢ pirrolidinilo. Los
ejemplos de un sustituyente sobre un Atomo de nitrégeno del
anillo son, por ejemplo, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
acilo, por ejemplo R’,-CO, en donde R',., es H, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, o fenilo opcionalmente sustituido por alqui-
lo de 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de car-
bono, o amino, por ejemplo formilo; cicloalquilo de 3 a 6 ato-
mos de carbono; cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono; fenilo; fenilalquilo de 1 a 4 Ato-
mos de carbono, por ejemplo bencilo; un residuo heterociclico,
por ejemplo como se da a conocer anteriormente, por ejemplo un
residuo heterociclico aromdtico que comprende 1 6 2 Atomos de
nitrégeno; o un residuo de la férmula PB:

-Ry1-Y’ (B)

en donde Rj;; es alquileno de 1 a 4 Atomos de carbono,

o alquileno de 2 a 4 atomos de carbono interrumpido per O, e Y’

es OH, NHz, NH(alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono}, o N(alquilo
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de 1 a 4 Atomos de carbono)..

Alquileno de 2 a 4 atomos de carbono interrumpido por
0 puede ser, por ejemplo, -CHz-CH2—-O-CHz-CH,-.

Cuando el sustituyente sobre un nitrégeno ciclico es
un residuo heterociclico, puede ser un anillo heterociclice de
5 6 6 miembros, saturado, insaturado, o aromitico, que compren-
de uno o dos heterodtomos, de preferencia seleccionados a par-
tir de N, O, y S. Los ejemplos incluyen, por ejemplo 3- 6 4-
piridilo, piperidilo, por ejemple piperidin-l-ilo, 3- &6 4-
piperidilo, homopiperidilo, piperazinilo, homopiperazinilo, pi-
rimidinilo, morfolin-4-ilo, imidazolilo, imidazolidinilo, pi-~-
rrolilo, o pirrolidinilo.

Cuando R, es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono susti-
tuido, el sustituyente de preferencia esti sobre el &atomo de
carbono terminal.

Cuando el anillo A estd sustituido, puede estar mono-
6 poli-sustituido, de preferencia monosustituido, seleccionan-
dose los sustituyentes a partir del grupo que consiste, por
ejemplo, en haldédgeno, OH, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
por ejemplo OCHi, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, por ejem-
plo CH;, NO;, CF3;, NHz, NH-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
N(dialquilo de 1 a 4 &tomos de carbono)z, y CN. Por ejemplo, el

anillo A puede ser un residuo de la férmula:

3t
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en donde:

Rq es H; alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; o halége-
no; y

Ra s OH; NOz; NHz; NH-alquilo de 1 a 4 Atomos de car-
bono; 6 N(dialquilo de 1 a 4 4tomos de carbono);.

De preferencia Rq estd en la posicién 1; de preferen-
cia R, estd en la posicién 3.

Cuando R; tiene un CH, reemplazado por CRR,, de prefe-
rencia el CHz; es el que lleva Y.

Los ejemplos del residuo heterociclico como R;, R, Ri,
Re; Ri1, Ru, 6 Y, o formados reaspectivamente por NRigRi7 & NRisRzp,

incluyen, por ejemplo, un residuo de la férmula ({y):
(s}
G
4/

en donde:

el anillo D es un anillo de 5, 6, 6 7 miembros, satu-
rado, insaturado, o aromitico;

X, es -N-; -C=, &6 -CH-;

X;: es =N=, =NRg=, ~CR’s= 6 -CHRs'-, en donde R e8 un
sustituyente como se indica antefiormente para un Atomo de ni-
trégeno del anillo, y R:” es un sustituyente como se indica an-
teriormente para un atomo de carbono del anillo:

el enlace entre C; y C, estd saturado o insaturado;
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cada uno de C; y Cj, iqdependientemente, es un atomo
de carbono que estid opcionalmente sustituido por uno o dos sus-
tituyentes seleccionados entre aquéllos indicados anteriormente
para un a&tomo de carbono del anillo; y

la linea entre C3; y Xy y entre C; y X, respectivamen-
te, representa el nimero de &tomos de carbono requerido para
obtener un anillo D de 5, 6, 6 7 miembros.

Un residuo preferido de la férmula (y) es uno en donde
el anillo D forma un anillo de 1,4—pigerazinilo, opcionalmente
C- y/o N-sustituido, como se indica.

Los ejemplos representativos de un residuo de la fér-
mula (y) son, por ejemplo, 3- 6 4-piridile; piperidin-l-ilo; 1-
N-(alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono)- 6 -{(®-hidroxialquilo de
1l a 4 dtomos de carbono)-3-piperidilo; morfolin-4-ilo, imidazo-
lilo; pirrolidinilo; l-piperazinilo; 2-alquilo de 1 a 4 Atomos
de carbono- 6 -cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono-l1-
piperazinilo; 3-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono- 6

-cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono-l-piperazinilo; 2,2- 6

3,5- 6 2,5- 6 2,6-di(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)-l-

piperazinilo; 3,4,5-tri(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)-1-
piperazinilo; 4-N-(alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono)- 6 -{(®-
hidroxialquilo de 1 a 4 Atomos de carbono)- & -{m-
dimetilaminoalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono)-l-piperazinilo;
4-N-piridin-4-il-l1-piperazinilo; 4-fenilo- 6 -cicloalquilo de 3

a 6 Atomos de carbono-l-piperazinilo; 4-N-(alquilo de 1 a 4

7
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dtomos de carbono)- 6 -(w-hidroxialquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono)-3-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono- 6 -3,3-
di(alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono)-l-piperazinilo; 4-N-(1-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 6 &tomos
de carbono)-l-piperazinilo; 4-N-formil-l-piperazinilo; 4-N-
pirimidin-2-il-l1-piperazinilo; & 4-N-alquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono-1l-homopiperazinilo. '

Los compuestos de la férmula I pueden existir en forma
libre o en fornia de sal, por ejemplo sales de adicién con, por
ejemplo, Aacidos orgénicos o inorgédnicos, por ejemplo &cido
clorhidrico, &cido acético cuando R;, R¢, R7, Rg, Ry, & Ry y/o
Rz, Ris, Rs, Rg, Rg, Rip, Riz, Riz, 6 R;s comprenda un grupo amino
opcionalmente sustituido o un residuo heterociclico que pueda
formar sales de adicién de &acido.

Se apreciari que los compuestos de la férmula I pueden
existir en la forma de isémeros Opticos, racematos, o diaste-
reoisdémeros. Por ejemplo, un &tomo de carbono del anillo que
lleve un sustituyente en el residuo heterociclico como Ry, Ry,
Ry, Rg, Rii, Ry, 6 Y, 0 que esté formado, respectivamente, por
NR3gR17 6 NRigRzg, 8 asimétrico, y puede tener la configuracién D
6 L. Se debe entender que la presente invencidédn abarca todos
los enantiémeros y sus mezclas. Se aplican consideraciones si-
milares en relacién con los materiales de partida que exhiban
dtomos de carbono asimétricos como se mencioné.

En los compuestos de la férmula I, se prefieren los
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siguientes significados individualmente o en cualquier subcom-

binacién:

1. R, es H 6 CHs;

2. Rp es H;

3. El anillo A estd insustituido; o estd sustituildo por metilo
en la posicién 7;

4. El residuo heterociclico preferido como se forma mediante

NRisR17 es, por ejemplo, piperazin-l-ilo opcionalmente N-
sustituido, por ejemplo por alquilo de 1 a 4 &tomos de car-
bono, o-hidroxialquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o-
dimetilaminoalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, cicloalquilo
de 5 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 Atomos de car-
bono-cicloalquilo de 5 a 6 &tomos de carbono, un residuo
heterociclico aromdtico que comprende 1 6 2 Atomos de
nitrégeno, por ejemplo piridilo 6 pirimidin-2-ilo, o un
residuo de la férmula P como se define anteriormente, y/u
opcionalmente C-sustituido, por ejemplo por CH;, por ejemplo

en las posiciones 2 y/o 3 y/o 5 y/o 6 y/0 2,2 6 3,3, o por
CH,;
/|
\
CH;

por ejemplo en la poslcién 2 6 3; piperidin-l1-ilo opcional-

mente C-sustituido, por ejemplo en la posicidén 4, por NHj,

¢l
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10.

11.

12.

10

-CHz-NH2, 6 piperidin-l-ilo, 6 en la posicién 3, por ejem-
plo por OH 6 NHz; o0 pirrolidinilo opcionalmente C-
sustituido en la posicién 3 por OH & NH;;

Ris es H 6 CHa;

Rc es alquileno de ; a 4 dtomos de carbono, o0 alquilenoc de 1
a 4 dtomos de carbono en donde el CHz; terminal estd reempla-
zado por CR4Ry, en donde R y Ry forman juntos -CH,-CHz-;

X es O;

El radical de la formula (a) es -0-CH,~CH,-Y;

Cada uno de Rjs ¥ Rzp €8 H, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbo-
no, por ejemplo metlilo, alquilo de 1 a2 4 Atomos de carbono
sustituido sobre el Atomo de carbono terminal por OH, por
ejemplo —CH;—-CH2-OH, o ciclopropilo;

El residuo heterociclico preferido como es formado por
NRigR20 €3, por ejemplo, piperazin-l-ilo opcionalmente N-
sustitulido por alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o un resi-
duo de la férmula B; piperidin-l-ilo; 1l-(alquilo de 1 a 4
Atomos de carbono)-piperidin-3-ilo; 3- 6 4-piridilo; imida-
zolilo; pirrolidinilo; o morfolin-4-ilo;

Cada uno de R;, Rq, Ry, R, Rii, & Ry es independientemente
1-N-metilpiperidin-4-ilo; 4-metilpiperazin-l-ilo; 4-metil-1-
homopiperazinilo; 4-(2-hidroxietil)-piperazin-l-ilo; ¢ -X'-
alquileno de 1, 2, 6 3 4tomos de carbono-NR;sRze, en donde X’
es un enlace directo, O, 6 NH;

En el residuo de la férmula {(a), cada uno de Rz vy R; es H, o
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

11

bien uno de R y R; es H y el otro es F, Cl, CHi, OH, OCHiy, &
CF3;

En el residuo de la férmula (a), Rz es OH;

En el residuo de la férmula (b), cada uno de Rs y R es H, ©
bien uno de Rs vy R¢ es H v el otro es F, Cl, CH;, OCHj, 6
CFy;

En el residuo de la férmula (b), Ry es un radical de la fér-
mula (a), & NRjgRi7;

En el residuo de la férmula (d), cada uno de Rg y Rig es H, o
bien unoc de Ry y Rjp es H, y el otro es F, Cl, CH;, OCH;, 6
CF3; de preferencia Rjp es H y Ry estd en la posicién 5, 6,
7, u 8, de preferencia en la posicidén 6;

En el residuo de la fé6rmula (e), cada uno de Rj; vy R;; es H;
En el residuo de la férmula (e), uno de Rj2 y R;3 es H, y el
otro es F, Cl, CH3;, OCH;3, 6 CFs:

cuando E es -N= y G es ~CH=, de preferencia R;3 es H y Ria
estd en la posicién 6 6 7;

cuvando E es -CH= y G es -N=, de preferencia R;; es H y R;;
est4 en la posicién 7;

En el residuo de la f£6rmula (f), Ris es H, CHiy, 6 Cl, por
ejemplo en la posicién 5 & 6;

En el residuo de la férmula (f), R’1s es H 6§ CH;, por ejemplo
en la posicién 5, de preferencia H;

R es un radical de la férmula {(d), (e), 6 (f).
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La presente invencién también incluye un proceso para
la preparacién de un compuesto de la férmula I, cuyo proceso
comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II:

10 en donde R,, Ry, Y el anillo A son como se definen an-
teriormente,
con un compuesto de la férmula III:
R-CH;-CO-NH,; (III1)
en donde R es como se define anteriormente,
15

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV:

20
en donde R,, Ry ¥ el anillo A son como se definen an-

teriormente,
con un compuesto de la férmula V:
R-CO-CO-0CH, (V)

25 en donde R es como se define anteriormente; o
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c) convertir, en un compuesto de la férmula I, un sustituyente
Ri, Rey R7; Rs, Riz, 6 Ru, en otro sustituyente R;, Ry, R7. Ry,
Rii, 6 Rig,

y. cuando se requiera, convertir el compuestc resul-
tante de la férmula I obtenido en forma libre hasta una forma
de sal o viceversa, seglin sea apropiado.

Los pasos del proceso a) y b) convenientemente se pue-
den efectuar en la presencia de una base fuerte, por ejemplo t-
BuOK. Cuando se utilicen compuestos de la férmula III & V que
comprendan un grupo OH que no deba participar en la reaccién,
este grupo OH estd en forma protegida. El grupo protector de OH
se puede remover de acuerdo con los métodos conocidos en la
técnica al final del paso de condensacién a) 6 b). El paso del
procesc c) se puede realizar de acuerdo con los métodos conoci-
dos: por ejemplo, cuando R;, Ry, Ry, Rs, Rii, & Riy comprenda un
grupo OH final, este grupo OH puede ser reemplazado por el
-NRjgR17 6 -NR;9Rz¢p deseado.

Los compuestos de la férmula II se pueden preparar me-
diante la reaccién del compuesto de indol correspondiente con
un haluro de oxalilo, por ejemplo cloruro, ¢ con un cloruro de
monoalquiloxalilo, bajo condiciones basicas, por ejemplo como
se da a conocer en el Ejemplo 28.

Los compuestos de la férmula III 6 V, utilizados como
materiales de partida, se pueden preparar de acuerdo con los

métodos conocidos, por ejemplo mediante la introduccién del

TR Y
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sustituyente deseado Ri, Rs, R3, Rp, Ri1 & Riy, respectivamente,
en un compuesto de la f£érmula III’ 6 V':

R’-CH;-CO-NH; (III’)

R” -CO-CO - OCH, (v*)

en donde cada uno de R’ 6 R” es respectivamente un ra-
dical de la férmula (a), (b), (c), (d), (e), &6 (f), cada uno de
los cuales comprende un grupo saliente, por ejemplo halégeno,
en lugar de Ri, R¢, Ry, Rs, Ri1, 6 Ria.

De una manera alternativa, los compuestos de la férmu-
la III, en donde R es un radical de la férmula (a), (b}, 6 (c},
siendo R;, R4, 6 R; un radical de la férmula (a), se pueden pre-
parar de acuerdo con los métodos conocidos mediante la reaccidn
de un compuesto de la fé4rmula III’, en donde R’ es respectiva-
mente un radical de la férmula (a), (b), & {(c), comprendiendo
cada uno de los cuales OH en lugar de Ri, Ry, ¢ Ry, con un com-
puesto de la férmula X,-X-R.-Y, en donde X, es un grupo salien-
te, por ejemplo Cl, y X, R., 6 Y son como se definen anterior-
mente.

Los compuestos de la férmula I, en donde R es un radi-
cal de la férmula (e), en donde E es -N=, G es -CH=, y R;; es -
0-Rc.-Y & -S-Rc~-Y, también se pueden preparar mediante la reac-
cién entre si de un compuesto de la fédrmula II como se define
anteriormente, con un compuesto de la férmula III’ en donde R’

es un radical de la férmula (e’):

Rt
m @
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en donde Ri2 y Ri3 son como se definen anteriormente, y
Xa es un grupo saliente, por ejemplo halégeno, y con un compues-
to de la férmula VI:

R, H (VI)

en donde R’j;; es =-0-R,~-Y 6 -S-R.~Y. Esta reaccidén se
puede realizar de acuerdo con los métodos conocidos, por ejem-
plo como se da a conocer en el Ejemplo 28 mAs adelante.

Los compuestos de la férmula I, en donde R es un radi-
cal de la férmula (d) 6 (£}, en donde Rg &6 R4 es -O-R.~-Y & -5-
Rc-Y, también se pueden preparar mediante la reaccién entre si
de un compuesto de la f6érmula II como se define anteriormente,
con un compuesto de la férmula III’ en donde R” es un radical

de la férmula (d’) o (f'):

en donde Ry, Rjp, Ris, Y R’1s son como se definen ante-
riormente, y X, e8 un grupo saliente, por ejemplo halégeno, y

con un compuesto de la férmula VI':

A-H (VI)
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en donde A es -0-R.~-Y 6 -S-R.~Y. Esta reaccién se pue-
de realizar de acuerdo con los métodos conocidos.
Hasta donde no se describa en particular la produccién
de los materiales de partida, los compuestos son conocidos o se
5 pueden preparar de una manera andloga a los métodos conocidos

en la técnica, o como se describe posteriormente en la presen-

te.
Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la inven-

10 cién.

TA = temperatura ambiente

THF = tetrahidrofurano

FCC = cromatografia en columna por evaporacién

TBAF = fluoruro de tetrabutilamonio
15 BINAP = 2,2-bis{difenilfosfino)-1,1’-binaftilo.

Ejemplo 1: 3-(1.H.indol-3-il)-4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-5-

hidroxi-fenil] -pirrol-2,5-diona

20

Una solucién de 400 miligramos (0.58 milimoles) de 3-

(1.H.indol-3-il)-4-[3-({2-metansulfoniloxi-etoxi)-5-

25 trifenilmetoxi-fenil]-pirrol-2,5-diona en 5 mililitros de dime-
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tilamina al 33 por cilento en etanol, se agita durante la noche
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluye con
acetato de etilo. La mezcla resultante se lava con bicarbonato
de sodio acuoso saturado. Las capas se separan, y la capa acuo-
sa se extrae con tres porciones de acetato de etilo. La solu-
cién organica combinada se lava con salmuera saturada, se seca
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo
presién reducida. El residuo se filtra a través de un tapén de
gel de silice (70:30, acetato de etilo/metanol) para proporcio-
nar la 3~(l.H.indol=-3-il)-4-[3=-(2=-dimetilamino-etoxi)-5-
trifenilmetoxi-fenil]-pirrol-2,5-diona, la cual se utiliza in-
mediatamente en el siguiente paso sin mayor purificacién.

A una solucién de 370 miligramos {0.58 milimoles) de
3-(1l.H.indel-3-11)-4~-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-5-
trifenilmetoxi-fenil)pirrol-2,5-diona en 5 mililitros de meta-
nol, se le agregan 251 miligramos (1.46 milimoles) de acido pa-
ra-toluensulfénico. Después de agitar durante 2 horas a tempe-
ratura ambilente, la mezcla se diluye on acetato de etilo, y se
lava con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa acuosa
se extrae con tres porcicnes de acetato de etilo. lLas capas or-
gdnicas combinadas se lavan con salmuera saturada, se secan so-
bre sulfato de sodio anhldro, se filtran y se concentran bajo
presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (7:3, acetato de etilo/metanocl),

para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma na-

Tog
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ranja.
'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 11.89 (s, 1H), 11.00 (s, 1H), 9.45
(s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1lH), 7.08 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 7.4 Hz, 1lH), 6.50 (m, 2H), 6.34 (s,
1H), 6.30 (s, 1H), 3.69 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 5.9
Hz, 2H), 2.06 (s, 6H); MS (EI, ionizacién negativa) m/z 390 [M-
H)", (EI, lonizacién positiva) m/z 392 [M + H]*.

La 3-(1.H.-indol-3-il)-4-[3- (2-metansulfoniloxi-~
etoxi)-5-hidroxi-fenil}]-pirrol-2,5-diona, utilizada comoc mate-

rial de partida, se puede preparar como sigue:

a) metiléster del &cido [3-(2-tri-isopropilsililoxi-etoxi)-5-
hidroxi-fenil)-acético

Una mezcla de 9.39 gramos (51.5 milimoles) del meti-
léster del A4cido (3,5-dihidroxi-fenil)-acético (preparado de
acuerdo con U. Eder, G. Sauer, G. Haffer, G. Neef, R. Wiechert,
Patente de 1los Estados Unidos de Norteamérica Nimero US
4,066,674), 11.38B gramos (61.8 milimoles) de 1l-bromo-2-tri-
isopropilsililoxi-etano, y 14.50 gramos (51.5 milimoles) de
carbonato de cesio, ae agita a temperatura ambiente durante 1
hora, y a 60°C durante otra hora. Luego la mezcla de reaccién
se trata con carbonato de sodio acuoso saturado, y se extrae
con acetato de etilo. Las capas se separan, y la capa orgédnica
se lava tres veces con carbonato de sodlio acuoso saturado. Las

capas acuosas se combinan y se extraen tres vecea con acetato
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de etilo. Entonces las soluciones orgdnicas combinadas se lavan
con salmuera saturada, se secan, se filtran y se concentran ba-
jo presién reducida. El residuo se purifica mediante cromato-
grafia en columna sobre gel de silice (85:15, hexano/acetato de
etilo, luego 70:30, hexano/acetato de etilo, y finalmente ace-
tato de etilo puro), para proporcionar el compuesto del titulo
anterior como un aceite amarillo.

MS (EI, ionizacién negativa) m/z 381 [M-H], (EI, ionizacién po-

sitiva) m/z 405 [M + Nal®.

b) 2-[3-(2-tri-isopropilsililoxi-etoxi)-5-hidroxi-fenil]-
acetamida

Una mezcla de 3.9 gramos (10.2 milimoles) del compues-
to del paso a), y 40 mililitros de amoniaco acuoso concentrado,
se agita a temperatura ambiente durante 2 dias, y los solventes
se remueven bajo presién reducida. El1 residuo se disuelve en
acetato de etilo, y se filtra a través de un tapén de gel de
silice. El filtrado se reduce bajo presién reducida. El residuo
se disuelve en un minimo de acetato de etilo, y se agrega hexa-
no normal, después de lo cual se cristaliza el productc desea-
do, proporcionando el compuesto del titulo anterior después de
la filtracién y el secado.
MS (EI, ionizacién negativa) m/z 366 [M-H], (EI, ilonizacién po-
sitiva) m/z 390 [M + Nal‘.

c) 2-[3-(2-tri-isopropilsililoxi-etoxi)-5-trifenilmetoxi-

51
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fenil]-acetamida

Una solucién de 1.6 gramos (4.38 milimoles) del com-
puesto b), 3.7 gramos (13.27 milimoles) de trifenilclorometano,
3.7 mililitros (26.69 milimoles) de trietilamina, y 535 mili-
gramos (4.38 milimoles) de dimetilaminopiridina en 50 milili-
tros de diclorometano, se agita a temperatura ambiente durante
2 horas. Se agrega dicarbonato de sodio acuoso saturado, y la
mezcla se extrae con tres porciones de acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavan dos veces con dicarbonato
de sodio acuoso saturado, y una vez con salmuera saturada, se
secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se concen-
tran bajo presién reducida. El residuo se purifica ‘mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (1:2, hexano nor-
mal/acetato de etilo, seguido por acetato de etilo al 100 por
clento), para proporcicnar el compuesto del titulo ¢) como una
espuma blanca. H RMN (DMSO-d¢, 400 MHz) & 7.46 - 7.20 (m, 16H),
6.81 (s, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.28 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.81
(dd, J = 4.5, 4.7 Hz, 2H), 3.68 (dd, J = 4.5, 4.7 Hz,.2H), 3.13
(s, 2H), 1.11 - 0.91 (m, 21H); MS (EI, ionizacién negativa) m/z
608 [M-H"], (EI, ionizaclén positiva) m/z 632 [M + Na'].
d) 3-(1l.H.-indol-3-1l1)-4-{3-(2-tri-isopropilsililoxi-etoxi)-5-
trifenilmetoxi-fenil]-pirrol-2, 5-diona.

A una solucién agitada de 2.5 gramos (4.12 milimoles)
del compuesto c), y 1.3 gramos (6.40 milimoles) de metiléster

del Acido (l.H.-indol-3-il)-oxo-acético en 18 mililitros de te-
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trahidrofurano, se le agregan 20.6 mililitros (20.6 milimoles)
de una solucién 1M de t-BuOK en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccldén se calienta a 60°C durante 45
minutos, y luego se deja enfriar a temperatura ambiente. Se
agrega bicarbonato de sodioc acuoso saturado, y'la mezcla resul-
tante se diluye con acetato de etilo. Las capas se separan. La
capa acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las so-
luciones orgénicas combinadas se lavan dos veces con bicarbona-
to de sgodio acuoso saturado, y una vez con salmuera saturada,
se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se con-
centran bajo presién reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (2:1, hexano nor-
mal/acetato de etilo, seguido por acetato de etilo al 100 por
ciento), para proporcionar el compuesto del titulo d) como una
espuma naranja. 'H RMN {DMSO-ds, 400 MHz) & 11.90 (s, 1H), 10.95
(s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 - 7.20
(m, 15H), 7.11 (dd, J = 7.4, 7.6 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 6.56 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 6.16 (4, J = B.0O Hz, 1H), 6.07
(t, J = 2.1 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 4.1, 5.1 Hz, 2H), 3.39 (m,
2H), 1.04 - 0.87 {(m, 21H); MS (EI, ionizacién negativa) m/z 761
[M-H]~, 518 [M-PhiC]~, (EI, ionizacién positiva) m/z 785 [M +
Na)®.

e) 3-(1.H.-indol-3-il)-4-[3-(2-hidroxi-etoxi)-5-trifeniimeto-
xi-fenil]-pirrol-2,5-diona

A una solucién enfriada (0°C) y aglitada de 1.8 gramos
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del compuesto d} en 15 mililitros de tetrahidrofurano, se le
agregan 7.1 mililitros (7.1 milimoles) de una soclucién 1M de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. Después de 45
minutos, se agrega bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la
mezcla resultante se diluye con acetato de etilo. Las capas se
separan. La capa acuosa se extrae con tres porciones de acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavan dos veces con
bicarbonatc de sodio acuoso saturado, ¥y una vez con salmuera
saturada, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y
se concentran bajo presién reducida. El residuo se purifica me-
diante cromatografia en columna sobre gel de silice (1:1, hexa-
no normal/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo e) como una espuma naranja.
1H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8 11.89 (s, 1H), 10.95 (s, 1H), 7.91
(d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 - 7.20 (m,
15H), 7.13 (dd, J = 7.4, 7.6 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 7.2, 7.8
Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.34 (s, 1lH), 6.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.08 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 4.66 (s, 1lH), 3.37 (s, 4H); MS (EI,
ionizacién negativa) m/z 605 [M-H]~, 362 [M-Ph3C]~, (EI, ioniza-
cién positiva) m/z 629 [M + Nal®, 645 [M + K]*.
) 3-(1.H.-indol-3-il)-4-[3-(2-metansulfoniloxi-etoxi)-5-
trifenilmetoxi-fenil]-pirrol-2,5-diona

Una mezcla del compuesto e), 1.0 gramos {5.74 milimo-
les) de anhidrido metansulfénico, y 0.76 mililitros (9.42 mili-

moles) de piridina en 20 mililitros de tetrahidrofurano, se

sk
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agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agrega bicarbo-
nato de sodio acuoso saturado, y la mezcla resultante se diluye
con acetato de etllo. Las capas se separan. La capa acuosa Sse
extrae con tres porciones de acetato de etilo. Las capas orgéd-
nicas combinadas se lavan dos veces con bicarbonato de sodio
acuoso saturado, y una vez con salmuera saturada, se secan so-
bre sulfato de sodio anhidro, se filtran y se concentran bajo
presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (1:2, hexano normal/acetato de
etilo, seguido por acetato de etilo al 100 por ciento), para
proporcionar el compuesto del titulo f) como un aceite naranja.

Los compuestos de la férmula X;:

en donde R; y Rz son como se definen en la Tabla 1, se
pueden preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero
utilizando los materiales de partida apropiados. ILos materiales
de partida que no comprendan un sustituyente OH, se prepararén

8in los pasos de proteccién, como se indica en el Ejemplo 1.
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TABLA 1
Ejemplo R, Ry Ry R, Datos M.S.
2 OH H H H M* 304
3 -O-{CH,;)%-N(CHs) H H H MH'" 390
4 -0-CHr4-piridilo H H H MH' 396
5 -0-CH,-3-piridilo H H H MH' 396
6 -O-CH,-CH,-OH H H H M 348
7 -0-CH,-CH;-piperidin-1-ilo H H H MH' 416
8 ~O-CH;-CHy{(4-metil-piperazin-1-ilo) H H H MH"' 431
9 -0-CH,-CH,<(morfolin-4-ilo) H H H MH* 418
10 -O-CHy-CHz-[4-(2-hidroxietil)- H H H MH" 461
piperazin-1-ilo]
11 -O-CH;-CHz(imidazol-1-ilo) H H H MH" 399
12 -0-CH,-CH-N(CH:), H H H MH" 376
13 -O-CH;-CH;-N(CH;) H H H MH" 406
|
HO-CH-CH;
14 -0-CH;-CH;-N(bencilo) H H H MH+ 482
|
HO-CH-CH,
15 -O-CH;-CH;-N(CH;-CH;-OH); H H H MH" 436
16 -O-CH-CH(pirrolidin-1-ilo) H H H MH' 402
17 -O-CH;j~(1-metil-piperidin-3-ilo) H H H MH' 416
18 -CHy-N(CH3)2 H H H MH* 346

gl
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TABLA 1 (continuacidn)

19 -O-CH;-CH>-N(CH,); OCHCH,| H H M* 419

20 -O-CH;-CHo-N(CH,), -O-CH, H H MH" 406

21 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) H -O-CH, H (M+H)* 417
22 ~{4-metil-piperazin-1-ilo) H H H (M+H)*387
23 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) H H CH; | (M+H)'401
24 {4-metil-piperazin-1-ilo) H CH, H (M+H)*401
25 «(4-metil-piperazin-1-ilo) H CHy; | CH, | (M+H)'4I5
26 ~(4-metil-piperazin.-1-ilo) H Cl H (M+H)'421
27 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) H Cl CH: | (M+H)'435

Ejemplo 28: 3-(1.H.-indol-3-il)-4-[3-(2-dimetilamino-etoxi)~-

naftalen-1-il] -pirrol-2,5-diona

Una suspensién de 2.10 gramos (4.41 milimoles) de 3~
(1.H.-indol—3-il)—4—[3—(2-metansulfonilo¥i-etoxi)-naftalen-l—
il)-pirrol-2,5-diona en 20 mililitros de una solucién al 33 por
clento de dimetilamina en etanol, se agita a temperatura am-
biente durante la noche. Los solventes se remueven bajo presién
reducida. E1l producto se cristaliza a partir de 1l:1 de acetoni-

trilo/aqua, se filtra y se lava con 1l:1 de acetonitrilo/agua,
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dietiléter, y hexano normal, Este procedimiento proporciona el
compuesto del titulo como un sélido cristalino rojo-naranja.
'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 11.84 (s, 1H), 11.13 (s, 1H), 7.97
(s, 1H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1lH), 7.62 {d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.47 (s, 1H), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 1lH), 7.31 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.16 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.92 (dd, J = 7.4,
7.6 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 7.4, 7.6 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 4.16 {(m, 2H), 2.63 (dd, J = 5.5, 5.7 Hz, 2H), 2.20 (s,
6H); '’ RMN (DMSO-ds, 100 MHz) & 173.3, 173.2, 156.3, 137.1,
136.6, 135.3, 132.2, 131.6, 128.6, 128.1, 127.7, 127.3, 126.4,
125.6, 124.7, 122.8, 121.9, 121.3, 120.7, 112.9, 109.2, 105.9,
66.8, 58.4, 46.4; IR (KBr) 3244, 1698, 1629, 1597, 1220, 1038.

La 3-(1l.H.-indol=-3-il)-4-[3-(2-metansulfoniloxi-
etoxi)-naftalen-1-il]-pirrol-2,5-diona, utilizada como material
de partida, se puede preparar como sigue:
a) 1-bromo-3-(2-tri-isopropilsililoxi-etoxi)-naftaleno

Una mezcla agitada de 4.38 gramos (19.6 milimoles) de
l-bromo-naftalen-3-0l (preparadc de acuerdo con el procedimien-
to de M.S. Newman, V. Sankaran, D.R. Olson, J. Am. Chem. Soc.
1976, 98, 3237-3242), 5.52 gramos (19.6 milimoles) de l-bromo-
2-tri-isopropilsililoxi-etano, 13.56 gramos (98.1 milimoles) de
carbonato de potasio, y 1.45 gramos (3.9 milimoles) de yoduro
de tetrabutilamonio en 50 mililitros de dimetilformamida, se
calienta a 60°C durante 4 horas. Luego se agregan 0.55 gramos

adicionales (2.0 milimoles) de l-bromo-2-tri-isopropilsililoxi-
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etano, y se continla la agltacién durante otra hora a 60°C,
después de lo cual, el andlisis de cromatografia de capa delga-
da indica un consumo completo del 1l-bromo-naftalen-3-ol. lLa
mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente y se agrega sal-
muera. La solucién resultante se extrae con acetato de etilo.
La solucidén orgdnica se lava dos veces con salmuera, y las ca-
pas acuosas combinadas se retro-extraen con acetato de etilo.
Las capas orgdnicas se combinan, se secan, se filtran y se con-
centran bajo presién reducida. El residuo castafio oleoso se pu-
rifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(97.5:2.5, hexano normal/dietiléter) para proporcionar el com-

puesto del titulo anterior como un sélido castafio.

b) Metiléster del &cido oxo-[3-(2-tri-isopropilsililoxi-
etoxi)-naftalen-1-il]-~acético

A una solucién enfriada (-78°C) y agitada de 1.59 gra-
mos del compuesto del paso a) en 15 mililitros de tetrahidrofu-
rano, sSe le agregan 2.6 mililitros (4.13 milimoles) de una so-
lJucién 1.6 M de N-BulLi en hexano normal. La mezcla resultante
se agita durante 1 hora, y se agrega por goteo una solucién de
886 miligramos (7.50 milimoles)} de oxalato de dimetilo en 5 mi-
lilitros de tetrahidrofurano. Después de agitar la mezcla de
reaccién durante 30 minutos a -78°C, se calienta a 0°C, y se
continda la agitacién a esa temperatura durante 3 horas. Des-

pués, se agregan 132 miligramos adicionales (1.12 milimoles) de

51
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oxalato de dimetilo en 1 mililitro de tetrahidrofurano. La agi-
tacién se continGa durante 1 hora a 0°C, y la reaccién se apaga
mediante la adicién de clorurc de amonio acuoso saturado. Se
agrega acetato de etilo, y se separan las capas. La capa orga-
nica se lava dos veces con salmuera saturada. Las capas acuosas
se combinan y se extraen una vez mAs con acetato de etilo. Las
soluciones orgdnicas combinadas se secan, se filtran y se con-
centran bajo presidén reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (95:5, hexano nor-
mal/dietiléter), para proporcionar el compuesto del titulo an-

terior como un aceite amarillo.

c) 3-(1.H.-indol-3-11)-4-[3-(2-tri-isopropilsilaniloxi-etoxi) -
naftalen-1-il]-pirrol-2,5-diona

A una solucién de 1.070 gramcs del compuesto del paso
b), y 0.436 gramos (2.50 milimoles) de 2-(l1.H.-indol-3-il1})-
acetamida en 10 mililitros de tetrahidrofurano, se le agregan,
a temperatura ambiente, 12.5 mililitros (12.5 milimoles) de una
solucién 1M de t-BuOK en tetrahidrofurano. Después de que se
completa la adicién, la mezcla se calienta a 60°C durante 4
horas, y luego se deja enfriar a temperatura ambiente. Se agre-
ga bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la mezcla resultante
se extrae con acetato de etilo. La capa orgénica se lava dos
veces con salmuera saturada. Las capas acuosas se combinan y se

extraen con acetato de etilo. Los extractos organicos combina-
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dos se secan, se filtran y se concentran bajo presién reducida.
El residuo se purifica mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (60:40, hexano normal/acetato de etilo), para
proporcionar el compuesto del titulo anterior como un sélido
rojo-naranja.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 11.85 (s, 1H), 11.15 (s, 1H), 7.98
(s, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.47 (s, 1H), 7.39 (dd, J = 7.4, 7.6 Hz, 1lH), 7.31 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.15 (m, 2H), 6.92 (dd, J = 7.4, 7.6 Hz, 1H), 6.44
(dd, J = 7.4, 7.8 Hz, 1lH), 6.26 (d, J = 8.0 Hz, 1lH), 4.18 (m,
2H), 4.03 (dd, J = 4.3, 4.5 Hz, 2H), 1.16 - 0.92 (m, 21H); IR
(KBr) 3346, 1710 cm™; MS (EI, ionizacién negativa) m/z 553 [M-
H]-, (EI, ionizaclén positiva) m/z, 574 [2M + K + H]?*, 577 [M +

Na]*.

d) 3-(1.H.-indol-3-il1)-4-[3-(2-hidroxi-etoxi)-naftalen-1-il]-
pirrol-2,5-diona

A una solucién enfriada (0°C) y agitada de 807 mili-
gramos (1.45 milimoles) del compuesto del paso ¢) en 10 milili-
tros de tetrahidrofurano, se le agregan 4.4 mililitros (4.40
milimoles) de una solucién 1M de fluoruro de tetrabutilamonio
en tetrahidrofurano. Después de 1 hora, se agrega bicarbonato
de sodio acuoso saturado, y la mezcla resultante se extrae con
acetato de etilo. La capa organica se lava dos veces con sal-

muera saturada. Las capas acuosas se comblnan y se extraen con
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acetato de etilo. Las soluciones combinadas de acetato de etilo
se secan, se filtran y se concentran bajo presiédn reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (acetato de etileo), para proporcionar el compuesto
del titulo anterior como un sélido rojo-naranja.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 11.85 (s, 1H), 11.15 (s, 1H), 7.97
(s, 1H), 7.84 (d, J = B.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1lH), 7.31
(d, § = 8.0 Hz, 1H), 7.15 (m, 2H), 6.92 (dd, J = 7.4, 7.6 Hz,
1H), 6.47 (dd, J = 7.4, 7.8 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 8.2 Hz, lH),
4,92 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.11 (m, 2H), 3.76 (m, 2H); IR (KBr)
1705 em™; MS (EI ionizacién negativa) m/z 397 [M-H]~, (EI, io-

nizacién positiva) m/z 418 [2M + K + H]?*, 421 [M + Na]*.

e) 3-(1l.H.-indol-3-11)-4-[3-(2-metansulfoniloxi-etoxi) -
naftalen-1-il]-pirrol-2,5-diona

Una mezcla de 1.99 gramos (5.00 milimoles) del com-
puesto del paso d), 2.18 gramos {12.50 milimoles) de anhidrido
metansulfénico, y 1.6 mililitros (19.80 milimoles) de piridina
en 25 mililitros de tetrahidrofurano, se calienta a 60°C duran-
te 1 hora. La mezcla de reaccidén se deja enfriar a temperatura
ambiente, y se filtra. El filtrado se concentra bajo presidén
reducida. Luego el producto se cristaliza a partir de dietilé-
ter, se filtra y se lava con una porcidén de dietiléter, dos

porciones de agua, y otra porcién de dietiléter. Este procedi-
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miento proporciona el compuesto del titulo anterior como cris-
tales rojos-naranjas.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 11.83 (s, 1H), 11.14 (s, 1H), 7.96
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.61 (d, J = B.2
Hz, 1lH), 7.50 (d, J = 2.1 Hz, 1lH), 7.40 (dd, J = 7.4, 7.6 Hz,
1H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.16 (m, 2H), 6.92 (dd, J = 7.4,
7.8 Hz, 1H), 6.46 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 4.57 (dd, J = 3.9, 4.1 Hz, 2H), 4.39 (m, 2H), 3.21 (s,
3H); MS (EI, ilonizacién negativa) m/z 475 [M-H]~, (EI, ioniza-
cién positiva) m/z 499 [M + Nal®.

Los compuestos de la férmula X;:

en donde Ry es como se define en la Tabla 2, se pueden
preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, pero utili-

zando los materiales de partida apropiados.

&
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| Ejemplo R; R Datos M.S.
29 “0-CH;-CH,-{pirrolidin-1-ilo) H MH' 452
30 -0-CHy-CH;-N(CH3) H MH' 456

HO-CH,-(I:H,
31 -O-CH, H (M-H) 367

| 32 OH H (M-H) 353
33 -O-(CH)-N(CH,), H MH' 440
34 -O-(CH,)-N(CHy)-ciclopropilo H MH" 452
35 -0-(CH;);-N(CH,)-ciclopropilo CH, MH' 466
36 -0-(CH,);-NH-ciclopropilo CH,; (M+H)" 452
37 |-OCH, —|4 H (M+H)* 438.2

NHCH, (M-H) 436.3

s -OCH,—Id CH, (M+H)' 452.3
NHCH,

39 (4-metil-piperazin-1-ilo) H (MHH)" 437

(M-Hy 435

40 (4-metil-piperazin-1-ilo) CH; (M+H)" 451

41 1-piperazinilo H (M+H)" 423

(M-H) 421

42 I-piperazinilo CH, (M+H)" 437

(M-H) 435

43 (4-formil-piperazin-1-ila) CH, (M+H)" 465

(M+Na)" 487

¢t
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TABLA 2 (continuacién)

44 O-{CH,)r{piperidin-1-ilo) H (M+H) +466
45 O-{CH,)r N(CH, Xn-Bu) H (M+H) +468
46 O-(CH,); NH-ciclohexilo H (MHH) +480
47 O-(CH,);-(4-metil-piperidin-1-ilo) H (MHH)+ 480
48 O-{CHy)-(rec-2-matil-pirrolidin-1-ilo) H (M+H)+ 466
49 O-(CH,){4-hidroxi-piperidin-1-ilo) H (MHD)+ 482
50 O-(CH;);{((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-ilo) H (MHH)+ 482
51 O-(CH, ) [4-(piperidin-1-il)-piperidin-1-ilo] H (M) + 549
52 O-(CH,){rac-3-hidroxi-piperidin-1-ilo) H (M+H) + 482

Los compuestos de los Ejemplos 48 y 52, que son race-
matos, también se pueden preparar en la forma de enantiémeros
puros cis ¢ trams, utilizando los materiales de partida ocis 6
trans correspondientes. Se aplica lo mismo al isémero ois del
Ejemplo 50: también se puede preparar comc un racemato o en una

forma trans pura.

Ejemplo 53: 3~[3-(2-hidroxi-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-

1-il]-4-(1.H.-indol-3-il) -pirrol-2,5-diona
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La 3-[3-(2-t.butoxi-etoxl)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-]1-il]-4-(1.H.-indol-3-1il1)-pirrol-2,5-diona se trata
con tetrahidrofurano/H,O (5 mililitros, 95/5) a temperatura am-
biente durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se vierte en
una solucién acuosa saturada helada de NaHCO;, y la suspensién
resultante se extrae con acetato de etilo. El compuesto del ti-
tulo puro se obtiene como un polvo naranja después de la puri-
ficacién sobre gel de silice utilizando ciclohexano/acetato de
etilo (2/1) como la fase mévil. MH': 403 (ES*) 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) S 11.84 (bs, 1H), 10.96 (s, 1lH), 7.95 (d, 1H, J = 1.47
Hz), 7.37 (d, 1H, J = 8.32 Hz), 7.03 (t, 1H, J = 7.34 Hz), 6.72
(d, 1H, J = 2.44 Hz), 6.67 (t, 1H, J = 7.33 Hz), 6.62 (d, 1H, J
= 2.69 Hz), 6.45 (d, 1H, J = 8.07 Hz), 4.77 (t, 1H, J = 5.38
Hz), 3.87 (m, 2H), 3.62 (g, 2H, J = 5.38 Hz), 2.67 (m, 2H),
2.34 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 1.36

(m, 2H).

La 3-[3-(2-t.butoxi-etoxil)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il]-4-
(1.H.-indol-3-il)-pirrel-2,5-diona, utilizada como material de

partida, se prepara como sigue:

a) 8-bromo-6-acetiltetralina
Al AlCl; (9.9 grameos, 75 milimoles) se le agrega por
goteo 6-acetiltetralina (5.25 gramos, 30 milimoles) bajo agita-

cién mecanica a temperatura ambiente. Después de 20 minutos a
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70°C, la reaccién se enfria a temperatura ambiente, y se trata
en pequefias porciones con Br; (5.76 gramos [= 1.86 mililitros],
36 milimoles) durante un periodo de 30 minutos. Después de es-
to, la mezcla se agita durante 60 minutos adicionales a 85°C.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, y de la adicién de
agua helada (450 mililitros), el compuesto se extrae con cloru-
ro de metileno, y se purifica sobre gel de silice utilizando
una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo, 2/1 a 1/1, obte-

niendo el producto como un sélido amarillo p4lido.

b) Acetato de 8-bromo-tetralin-6-ilo

El compuesto del paso a) (7.28 gramos, 28.75 milimo-
les) se disuelve en CHzCl; (60 mililitros). Se agregan dos equi-
valentes de acido m-cloroperbenzoico (11.7 gramos, FLUKA 25800,
70 por ciento) a temperatura ambiente, y después de la adicién
de sulfato de sodio (5 gramos}, la mezcla de reaccién se trata
con Acido trifluorometansulfénico (250 microlitros, 2.88 mili-
moles). La reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante
16 horas. Después del control de capa delgada, se agregan acido
M-cloroperbenzoico (2.25 gramos, 11 milimoles), sulfato de so-
dio (2 gramos), y &cido trifluorometansulfénico (50 microli-
tros, 0.57 milimoles) a la reaccidén (dos veces dentro de 6 ho-
ras). La capa organica se filtra y se extrae tres veces con una
solucién acuosa de tiosulfito de sodio. El1 compuesto se pu-

rifica sobre gel de silice utilizando una mezcla de ciclohexa-
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no/acetato de etilo, 2/1 a 1/1, obteniendo el producto como un

aceite incoloro.

¢) 5,6,7,8-tetrahidro-4-bromo-2-naftol

El compuesto del baso b) (6.1 gramos, 22.66 milimoles)
se agrega a MeOH (200 mililitros) a temperatura ambiente. Se
agita metdéxido de sodio 1IN en metanol (22.7 mililitros) durante
15 minutos. Se agrega Amberlite IR-120 (forma H') a la mezcla,
hasta que la mezcla de reaccién se hace neutra. El intercambia-
dor de iones se filtra, el solvente se evapora, y el producto
crudo se aisla sin mayor purificacién como un sélido amarillo

palido.

d) 2-(2-t.butoxi-etoxi)-4-bromo-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno
El compuesto del paso c) (2.8 gramos, 12.33 milimoles)
se agrega a tetrahidrofurano (100 mililitros) a temperatura am-
biente. Se agrega trifenilfosfina (16.82 gramos, 64.13 milimo-
les) y (después de 10 minutos), azodicarboxilato de di-
isopropilo (11.66 mililitros, 59.2 milimoles), y la mezcla se
agita durante 14 horas. El1 solvente se remueve, y el residuo se
purifica sobre gel de silice utilizando ciclohexano (100 por
ciento) hasta ciclohexano/cloruro de metileno (1/1) como la fa-
gse mévil, obteniendo el producto como un sélido amarillo pali-

do.
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e) Metiléster del acido 3-{2-t.butoxi-etoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il-oxo-acético.

El compuesto del paso d) (2.6l gramos, 7.96 milimoles)
se disuelve en tetrahidrofurano seco (TO.mililitros) a tempera-
tura ambiente, y se enfria a -70°C. Se agrega por goteo butil-
litio (5.5 mililitros, 8.76 milimoles, 1.6 M en hexano) a la
mezcla de reaccién bajo una atmésfera inerte (argdén). Se agrega
una solucién de oxalato de dimetilo (1.9 gramos, 15.92 milimo-
les) en 5 mililitros de tetrahidrofurano seco a la mezcla de
reaccién, y la reaccién se calienta hasta la temperatura am-
biente. La mezcla de reaccién se vierte en una solucién regula-
dora de titrisol (pH de 7), y se extrae con acetato de etilo.
La capa organica se seca, y el compuesto se purifica sobre gel
de silice utilizando ciclohexano/cloruro de metileno, 1/2, como

la fase mévil, obteniendo el producto como un sélido blanco.

f) 3-[3-(2-t.butoxi-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il]-
4-(1.H.-indol-3-il)=-pirrol-2,5-diona

El compuesto del paso e) (1 gramo, 2.99 milimoles), e
indol-3-acetamida (270 miligramos, 1.49 milimoles) se agregan a
tetrahidrofurano {10 mililitros), y se calientan a reflujo. Se
agrega por goteo t-BuOK (6 mililitros, 6 milimoles, 1M en te-
trahidrofurano) bajo argén, y la reaccién se mantiene a reflujo
durante 1 hora. La mezcla de reacciébn se diluye con acetato de

etilo, y se extrae con una soluciédn acuosa saturada de NaHCO;.

&4
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La capa orgénica se seca, y el compuesto se aisla como un s6li-
do naranja después de remover el solvente, sin mayor purifica-

cién.

Ejemplo 54: 3-{3-(2-dimetilamino-etoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-1-il)-4-(1.H.~indol-3-1il)-pirrol-2,5-diona

El compuesto del Ejemplo 53 (380 miligramos, 0.94 mi-
limoles) se suspende en cloruro de metileno (20 mililitros)
conteniendo 225 micreolitros de piridina (2.8 milimoles). Des-
pués de la adicién de anhidrido metansulfénico (393 miligramos,
2.26 milimoles), la mezcla de reaccidn se mantiene a temperatu-
ra ambiente durante 14 horas. La reaccién se extrae con HCl 1N
en agua, la capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, y el
solvente se remueve bajo presién reducida. El residuo se di-
suelve en tetrahidrofurano, y luego se trata con una solucién
acuosa de dimetilamina (2.5 mililitros). Después de 96 horas,
el solvente se remueve, y se obtiene el compuesto del titulo
puro como un polvo naranja después de la cromatografia en gel

de silice (metanol/acetato de etilo, 1/1 como la fase moévil).
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MH*: 430 (ESY)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.87 (bs, 1H), 10.99 (s, 1H), 7.98
(t, 1H, J = 0.40 Hz), 7.39 (d, 1H, J = 8.07 Hz), 7.05 (t, 1H, J
= 7.34 Hz), 6.75 (d, 1H, J = 2.44 Hz), 6.68 (t, 1H, J = 7.33
Hz), 6.63 (d, 1H, J = 2.69 Hz), 6.44 (d, 1H, J = 8.07 Hz),
3.98 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), 2.23
(s, 6H), 2.12 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.41 (m,

2H) .

Ejemplo 55A: 3-(1.H.-indol-3-il)-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-

5,6,7,8-tatrabidro-naftalen-1-il}-pirrol-2,5-diona

El compuesto del titulo se prepara condensando la 2-
[3-(4-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il]-

acetamida con metiléster del 4&cido (l1.H.-indol-3-il)-oxo-

acético, en analogia con el Ejemplo 53 (paso f). MH': 441 (ES*).

Ejemplo 55B: 3-(l-metil-1.H.-indol-3-il)-4-[3-(4-metil-
piperaxin-1-il)=-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il] -
pirrol-2,5~diona

El compuesto del titulo se prepara condensande la 2-

[3-(4-metil-piperazin-1-il}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-1l1)-~-

acetamida con metiléster del &cido (l-metil-1.H.-indol-3-1il)-

oxo-acético, en analogia al Ejemplo 53 (paso f). MH': 455 (ES*).
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Ejemplo 55A Ejemplo 55B
La 2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-
il]-acetamida, utilizada como material de partida, se prepara
como sigue:
a) 5-bromo-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno

El 5,6,7,8-tetrahidro-4-bromo-2-naftol (7 gramos, 30.8
milimoles; paso c¢) del Ejemplo 29), se disuelve en acetona seca
(100 mililitros), y se trata con KzCO3 (15 gramos, 0.11 moles),
y yoduro de metilo (7.25 mililitros, 0.13 milimoles). La mezcla
de reaccidén se mantiene a temperatura ambiente durante la no-
che. Después de la filtracién y de la remocidn del solvente, el
residuo se purifica sobre gel de silice (cloruro de metile-
no/ciclohexano, 1/1), proporcionando el compuesto como un séli-

do blanco.

b} Etiléster del acido (3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-il)-acético

A una solucién del compuesto del paso a) (2.75 aramos,
11.4 milimoles) en dimetilformamida (110 mililitros), y Z2ZnBr;

(3.4 gramos, 14.8 milimoles), se le agregan acetato de a-

72
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(tributilestanilo) (5.5 gramos, 14.8 milimoles), y dicloro-
bis(tri-O-tolilfosfina)-paladio. La reaccién se mantiene bajo
argén a 80°C durante la noche. lLa dimetilformamida se remueve
bajo presién reducida, y el residuo crudo se disuelve en aceta-
to de etilo, y se extrae con NaHCO3; acuoso (6 por ciento). La
capa orginica se seca, se concentra y se purifica sobre gel de
silice (cloruro de metileno/ciclohexano, 1/l1), proporcionando

el compuesto puro.

c) Etiléster del &cido (3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
1-1l1)-acético

La DL-metionina (1.1l gramos, 7.5 milimoles), y el
compuesto del paso b), se disuelven en acido metansulfénico (9
mililitros), y se mantienen a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccién se vierte en una solucién saturada helada de
NaCl, y se extrae tres veces con cloruro de metileno. La capa
orgédnica se seca, se concentra, y se purifica sobre gel de si-
lice ({cloruro de metileno/metanol, 95/5), proporcionando el

compuesto puro.

d) Etiléster del 4cido (3-trifluorometansulfoniloxi-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il)-acético

A una solucibén del compuesto del paso c¢) (940 miligra-
mos, 4 milimoles) en piridina (2 mililitros), se le agrega an-

hidrido trifluorometansulfédnicoe (720 microlitros, 4.4 milimo-
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les) a 0°C. La mezcla de reaccién se mantiene a temperatura am-
biente durante la noche. La reaccién se vierte en agua helada,
Yy 8se extrae tres veces con dietiléter. La capa organica se se-
ca, se concentra y se purifica sobre gel de silice (cloruro de

metileno), proporcionando el compuesto.

e) Etiléster del A&cido (3-(4-metil-piperazin-1-il1l)-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-1-1il]-acético

A una solucién del compuesto del paso d) (0.5 gramos,
1.36 milimoles) en tetrahidrofurano seco (10 mililitros), se le
agregan K3POq (405 miligramos, 1.90 milimoles), N-
metilpiperazina (180 microlitros, 163 milimoles),
tris(dibencilidenacetonaacetona)-dipaladio (0} (60 miligramos,
0.07 milimoles), y 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo (21 miligra-
mos, 0.07 milimoles), bajo argén. La reaccidén se mantiene bajo
argén a 80°C durante 24 horas. Después de la filtracién, se re-
mueve la dimetilformamida bajo presién reducida, y el residuo
crudo se purifica sobre gel de silice (cloruro de metile-
no/metanol, 95/5), proporcionando el compuesto puro.

!H RMN (400 MHz, CDCl;) & 6.68 (d, 1H, J = 2.44 Hz), 6.59 (d,

#
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1H, J = 2.20 Hz), 4.15 (q, 2H, J = 7.34 Hz), 3.55 (s, 2H), 3.17
(t, 44, J = 5.13 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 5.87 Hz), 2.60 (t, 2H, J
= 6.11 Hz), 2.57 (t, 4H, J = 4.90 Hz), 2.35 (s, 3H), 1.77 (m,

4H), 1.25 (t, 3H, J = 7.10 Hz).

f) 2—[3;(4—meti1-piperazin-1-il)—5,6,7,B-tetrahidro-naftalen—
l1-il]-acetamida

Una solucién del compuesto del paso e) {394 miligra-
mos, 1.2 milimoles) en metanol/NHs (4 molar), se transfiere a
una autoclave, y se mantiene a 120°C durante 48 horas. Después
de enfriarse, la reaccién se concentra, y el residuc crudo se

purifica sobre gel de silice {cloruro de metileno/metancl,

' 90/105), proporcionando el compuesto del titulo puro.

Ejemplo 56: 3-(1.R.-indol-3-1l1)-4-[2-(4-metil-piperaxin-1-il)-

quinazolin-4-il]-pirrol-2,5-diona

Czlst

l-{L )
La 2~[2-(4-metil-piperazin-1-il)-quinazolin~-4-il]-
acetamida (213 miligramos, 0.75 milimoles), y el metiléster del
4cido 3-indolglioxilico (167 miligramos, 1.1 equivalentes), se

disuelven en tetrahidrofurano (15 mililitros). A la suspensién

gse le agrega por goteo t-BuOK 1.0 M a 0°C en tetrahidrofurano
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peratura ambiente durante la noche. Se agregan una segunda por-
clén de glioxalato (30 miligramos, 0.2 equivalentes) y t-BuOK
(0.5 mililitros), y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se agrega AcOEt, y la fase orgAnica se lava
con NaHCO3 acuoso 1.0 M y salmuera. La fase organica se seca so-
bre Na;S0;, y se evapora. El residuo se purifica mediante croma-
tografia en columna por evaporacidén (Et0/MeCH/NH.OH acuosoc/,
90:10:1), para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo naranja-rojo. ESI-MS: 437 [M-H]*%;

'H RMN (DMSO, 400 MHz) & 2.13 (s, 3H), 2.16 (m, 4H), 3.69 (m,
4H), 6.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64 {(dd, J = 7.8, 7.4 Hz, 1lH),
7.02 (d¢d, g =7.6, 7.4 Hz, 1H), 7.10 {(dd, J = 7.8, 7.2 Hz, 1H),

7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J

8.4 Hz, 1H), 7.63-7.73
(m, 2H), 8.13 (s, 1B), 11.29 (br s, 1H), 12.01 (br s, 1lH):
La 2-{2-(4-metil-piperazin-1-il)-quinazolin-4-il}-

acetamida:

utilizada como material de partida, se puede preparar comoc si-
gue:

a) A una suspensiétn de 1H,3H-quinazolin-2,4-diona
(10.0 gramos, 61.7 milimoles) en POCl; (37.0 mililitros), se le
agrega por goteo N,N-dimetilanilina (7.8 mililitros, 1.0 equi-

valente). La mezcla se calienta a 110°C, y se mantiene a reflu-
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jo durante 35 horas. La solucién se enfria a temperatura am-
biente, y se vierte sobre una mezcla de hielo-agua. El precipi-
tado se filtra y se lava con Hz0. El s6lido se vuelve a disolver
en ACOEt, y se lava con H0 y salmuera. La fase orgAnica se seca
sobre NazS04, y se evapora para proporcionar la 2,4-dicloro-
quinazolina cruda, la cual se puede recristalizar a partir de
tolueno/pentano. EI-MS: 198 [M-H*], 163 [M-Cl]*;

b) El acetoacetato de etilo (5.08 mililitros, 2.0
equivalentes) disuelto en tetrahidrofurano (25 mililitros), se
agrega por goteo a una suspensién de NaH (60 por ciento, 1.04
gramos, 1.3 equivalentes) en tetrahidrofurano (25 mililitros) a
0°C. La solucién se agita durante 30 minutos a 0°C, y el sol-
vente se evapora. El residuo se vuelve a disolver en tolueno
(125 mililitros), y se agrega 2,4-dicloro-quinazolina (4.0 gra-
mos, 20.0 milimoles). La mezcla se agita durante 30 minutos a
ref_lujo, y se evapora el tolueno. El residuo oleoso se vuelve a
disolver en NHOH acuoso al 25 por ciento (80 mililitros), y se
agita durante la noche a temperatura ambiente. Todos los mate-
riales volédtiles se evaporan, y el residuo se recupera en AcOEt
(80 mililitros). La suspensidén se calienta a reflujo durante 15
minutos, se enfria a 0°C, y se filtra para proporcionar la 2-
{2-cloro-quinazolin-4-il)-acetamida como un sélide blanco.
EI-MS: 221 [M]}* 178; IR (KBr) vma 3302, 3138, 1681, 1542, 1388,
1287, 948, 771;

1H RMN (DMSO, 400 MHz) & 4.21 (s, 2H), 7.24 (br s, 1H), 7.75-
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7.84 (m, 2H), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 8.4, 7.5
Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.4 Hz, 1lH).

c) La 2-{2-cloro-quinazolin-4-il)-acetamida (221 mi-

ligramos, 1.0 milimoles) se disuelve en l-metil-2-pirrolidinona
(2.0 mililitros), y se agrega N-metilpiperazina (555 microli-
tros, 5.0 equivalentes). La mezcla se calienta durante 45 minu-
tos a 50°C. Se agrega AcOEt, y la suspensién se filtra para
proporcionar la 2-[2-(4-metil-piperazin-l-il)}-quinazolin-4-il]-
acetamida como un sélido blanco.
ESI-MS: 284 [M-H]*, 241; 'H RMN (DMSO, 400 MHz) &§ 2.24 (s, 3H),
2.40 (m, 4H), 3.86 (m, 4H), 3.98 (s, 2H), 7.12 (br s, 1H), 7.24
(dd, J = 8.2, 7.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 1lH), 7.63-7.72
(m,-ZH), 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 1lH);

Los compuestos de la férmula Xs:

en donde Ri, Rs, Rg, ¥ Ry son como se definen en la si-
guiente Tabla 3, se pueden preparar siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 56, pero utilizando los materiales de partida apro-
plados. Los compuestos se pueden convertir en la sal de aceta-
to como se da a conocer para el compuesto del Ejemplo 56, en

donde sea apropiado.

3%
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TABLA 3
Ejemplo Rs R Ry (posicién | Ry (posicién Datos M.S.
Tu8) 566)

57 -OCH, H H H M" 370 (ED)
58 -N(CH,); H H H M* 383 (ED)
59 -O-CH-CH-N(CH,); H H (M-H) 426 (ES)
60 -O-CH,-CH,-OH H H H (M-H) 399 (ES)
61 -HN-CH;-CHy-N(CH;); H H H (M-H) 425 (ES)
62 -O(1-metil-piperidin-4-ilo) H H H (M-H) 452 (ES)
63 -O(CH;)-N(CHy ) H H H (M+H)" 442 (ES")
64 -N(CH;)-CH;-CH.-N(CH;), H H H (M-H)" 439 (ESI)
65 ~(4-metil-piperazin-1-il) H 7-OCH, H (M-H) 467 (ES)
66 -{4-metil-piperazin-1-ilo) H 8-CH, H (M-HY 451 (ES)
67 ~{4-metil-piperazin-1-ilo) H 7-0CH, 6-OCH; | (M-H) 497 (ES)
68 ~{4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-Cl (M-H) 471 (ES)
69 «4-metil-piperuzin-1-ilo) H 71-Cl H (M-H) 471 (ES)
70 1-piperazinilo H H H (M-H) 423 (ES)
71 morfolin-4-ilo H H H (M-H) 424 (ES)
2 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-CH, (M-H) 451 (ES)
73 44-2-hidroxietil)-piperazin-1-ilo] H H H (M-H) 467 (ES)
74 ~{4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-F M"* 456 (ED)
75 (cis) 3,5-dimetil-1-piperazinilo H H H (M-H) 451 (ES)
76 -4-N-(piridin-4-il)-1-piperazinilo H H H (M-H)" 500 (ES)
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77 (rac.) 3-metil-piperazin-1-ilo H H H (M-H) 437 (BS)
78 «(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-OCH; | (M-H) 467 (ES)
79 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 6-OH MH+ 455
80 (4-bencil-piperazin-1-ilo) H H H MH+ 515
81 (trans) 2,5-dimetil-1-piperazinilo H H H MH+ 453
82 -[4-(2-dimetilemino-etil}-piperazin- | H H H MH+ 496
1-ilo]
83 4-fenil-piperazin-1-ilo H H H (M-H) 499
84 4-etil-piperazin-1-ilo H H H MH' 453
85 4-isopropil-piperazin-1-ilo H H H M’ 466
86 «(4-metil-piperazin-1-ilo) H 7-F H MH' 457
87 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) CH, H 6-Cl MH" 487
a8 1-piperazinilo CH, H 6-Cl MH' 473
89 (cis) 3,5-dimetil-piperazin-1-ilo H H 6-Cl MH+ 487
90 (cis) 3,5-dimetil-1-piperazinilo CH, H 6-Cl MH+ 501
91 (cis) 3,4,5-trimetil- 1-piperazinilo H H 6-Cl MH+ 501
(cis) 3,4,5-trimetil-1-piperazinilo | CH, H 6-Cl MH" 515
93 «(4-metil-piperazin-1-ilo) H H 5-CH, MH" 453
94 ~(4-ctil-piperazin-1-ilo) H H 6-Cl MH" 437
95 ~(4-isopropil-1-piperazin-1-ilo) H H 6-Cl MH" 501
96 ~(4-etil-piperazin-1-ilo) CHy H 6-Cl MH" 501
97 ~(4-isopropil-piperazin-1-ilo) CHj H 6-Cl MH" 515
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TABLA 3 (continuacién)

98 «(4-ciclopropil-piperazin-1-ilo) H H H MH" 465

99 «(4,7-diaza-espirof2.5]oct-7-ilo) H H H MH'451, MNa'473
100 -(4,7-diazn-espiro[2.5]oct-7-ilo) CH, H H MH" 465, MK" 503
101 ~(4-ciclopropil-piperazin-1-ilo) CH; H H MH" 479
102 -(4-metil-4,1-d.inizl:-)e|piro[2.5]oet-7- H H H MH" 465
103 | «(4-metil-3.3-dietil-piperazin-l-ilo) | H H H MH' 495
104 -(4-meﬁ|-4,1-c_|’i;:;esphn[2.s]oct- CH, H H MH" 479; MNa® 501
105 «(4-metil-3,3-dietil-piperazin-1-ilo) | CH, H MH'509
106 -4-(1-metil-ciclopropil)-1- H H MH* 479

piperazinilo
107 4-(1-metil-ciclopropil)-1- CH, H H MH" 493; MNa' 515
piperazinilo
108 1-piperajzinilo CH, H H MH" 439
109 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) CH, H H (M+H)" 453
110 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) 2- H 6Cl (M+H)" 517
hidroxi-
etilo
111 (4-N-metil-1-homopiperazinilo) H H 6-Cl (M+H)" 487
112 ~(4-t-butil-piperazin-1-ilo) H H 6Cl M+H)* 515
113 3-metil-piperazin-1-ilo CH, H 6Cl (M+H)" 487
114 ~(4-t-butil-piperazin-1-ilo) CH, H 6-Cl (M+H)* 519
115 | {(4-metil-4,7-diaza-espiro[2.5]oct-7- | CH, H 6-Cl (M+H)" 499
ilo)
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TABLA 3 (continuacién)

116 3-R-metil-piperazin-1-ilo CH, H 6-Cl (M+H)" 487
117 3-S-metil-piperazin-1-ilo CH, H 6-Cl (M+H)* 487
118 3,3-dimetil- 1-piperszinilo CH, H 6-Cl (M+H)* 501
119 3,3-dimetil-1-piperazinilo H H 6-Cl (MHH)" 487
120 3,3-dimetil-1-piperazinilo CH, H H (M+H) 467
121 3,3-dimetil-1-piperazinilo H H H (M-H)" 451
122 ~(4-metil-piperazin-1-ilo) 2{CHa}N- H 6-Cl (M+H)* 544
offio

El compuesto del Ejemplo 77, que es un racemato, tam-
bién se puede preparar en la forma del enantiémero puro cis 6
trans, utilizando los materiales de partida eis & trans corres-
pondientes. Se aplica lo mismo a los isémeros cis de los Ejem-
plos 75, y 89 a 92, y al isémero trans del Ejemplo 81l: también
se pueden preparar como un racemato © en una forma trans 6 ois
pura, respectivamente, utilizando los materiales de partida co-
rrespondientes. Los compuestos de los Ejemplos 116 y 117 tam-
bién se pueden preparar como un racemato, o en la forma del
isémero S 6 R correspondiente.

Los compuestos de la férmula X,:

en donde R, R;, y Rz son como se definen en la si-

guiente Tabla 4, se pueden preparar siguiendo el procedimiento

del Ejemplo 56, pero utilizando el metiléster del &acido (1.H.-

indol-3-il)-oxo-acético apropladamente sustituido.
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TABLA 4

Ejemplo R R, Ry Datos M.S. (ESI-MS)
123 4-F H H 457 [M+HT'
124 4-OMe H H 469 [M+H]'
125 5-F H H 457 [M+H]"
126 5-OMe H H 469 [M+H]"
127 5-Cl H H 473 [M+H]'
128 6-F H H 457 [M+HT'
129 7F H H 457 [M+HT'
130 6-OCH, H H 469 [M+H]*
131 6-Cl H H 473,475 [M3HT
132 5-Br H H 517, 519 (M)
133 4-CH, H H 453 [M+H]"
134 4-Cl H H 473, 475 [M+H]"
135 5-CH, H H 453 [M+H]"
136 7-Br H H 517,519 (M)
137 7-C1 H H 473, 475 [M+H]"
138 6-CH, H H 453 [M+HY'
139 7-CH, H H 453 [M+HT'
140 7-OCH, H H 469 [M+HT"
141 4-Br H H 517, 519 [M+H]*
142 6-Br H H 517, 519 (M+H]*
143 H CH, CH, MH' 467

L3
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TABLA 4 (continuacién)

144 H H CH, MH' 453

145 5-OH H H MH' 455

146 5-NO; H H MH" 484

147 5-NHCH, H H MH' 468

148 5-NH;, H H MH" 454
Ejemplos 149A y 149B:

Los compuestos se preparan siguiendo el procedimiento

del Ejemplo 56, pero utilizando el metiléster del &cido (l.H.-

indol-3-1il1)-oxo-a

_(:‘)
("\
Ejemplo 149A

M* 486

El metiléster del Acido

cético apropiadamente sustituido.

Ejemplo 149B

M* 500

oxo-acético, utilizade como material de partida,

parar como sigue:

El 7-fluoroindol (0.147 gramos,

suelve en tetrahidrofurano seco (5 mililitros),

se enfria a 0°C.

Se agrega una Ssolucién de clorurc de oxalilo

{71-flvuoro-1.H.-indol-3-11)-

se puede pre-

1.09 milimoles) se di-

y la solucién

L
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2M en diclorometano (0.65 mililitros, 1.31 milimoles), y la
mezcla se agita durante 10 minutos adicionales a 0°C, y luego
durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla se enfria a
0°C, y se agrega metanol (10 mililitros). La mezcla se agita
durante 18 horas adicionales a temperatura ambiente. La mezcla
se evapora a sequedad bajo presién reducida, el residuo sélido
se lava con una mezcla de acetato de etilo:hexano (l:1), y se
seca bajo un alto vacio para proporcionar el metiléster del
dclido (7-fluoro-1.H.-indol-3-il)-oxo-acético. El1 producto se
utiliza sin mayor purificacién.

ESI-MS: 220 [M-H]'.

El metiléster del &cido (1.H.-indol-3-il)-oxo-acético
sustituido correspondiente, utilizado como material de partida
en la preparacién de los Ejemplos 123-148, se prepard de una
manera andloga, a partir de los indoles correspondientes.

Los compuestos de la férmula Xs:

Ry

en donde R, R;, Yy Rz son como se definen en la si-
guiente Tabla 5, se pueden preparar siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 56, pero utilizando el metiléster del &acido (1.H.-

indol-3-il)-oxo-acético apropiadamente sustituido.

qs
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TABLA 5
|_Ejemplo Ry Ry | R R, Datos M.S.
150 ~(4-N-metil)-1-piperazinilo H H H [M-HHT 389
151 ~{4-N-metil)-1-piperazinilo H H CH, | [M+H]' 403
152 -3,5-dimetil-1-piperazinilo H H H [M+H]* 403
153 -3,5-dimetil-1-piperazinilo H H CH, | [M+H] 417
154 (4-N-metil)-1-piperazinilo 5CH; | H H [MH]* 403
155 <4-N-metil)-1-piperazinilo sCHy | H CH, | [m+HT 417
156 <4-N-metil)-1-piperazinilo 6CH, | H H [M+H]" 403
157 ~4-N-metil)-1-piperazinilo 6CH, | H CH, | [m+HT 417
158 <4-N-metil)-1-piperazinilo 6CH, | 5CH, | CH, | [M+H] 431
159 ~(4-N-metil)-1-piperazinilo 6CH, | scH, | H [MHH]" 417
160 ~4-N-metil)-1-piperazinilo 5Cl H CH, | [M+H]"437
161 <4-N-metil)-1-piperazinilo 5-Cl H H [M+H]' 423

46

Ejemplo 162: 3-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-quinolin-4-il]-4-

(1.H.-indol-3-il)-pirrol-2,5-diona

La 2-(2-cloro-quinolin-4-il)-acetamida (110 miligra-
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mos, 0.5 milimoles), 3-indolglioxilato de metilo (102 miligra-
mos, 0.5 milimoles), y N,N-dimetilaminoetanol (508 microlitros,
10 equivalentes), se disuelven en tetrahidrofurano seco (5.0
mililitros) a 0°C. Se agrega t-BuOK 1.0M (2.5 mililitros, 5
equivalentes), y la reaccién se agita a 80°C durante la noche.
La mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente, se diluye con
AcOEt (20 mililitros), y se lava con Hz0 (10 mililitros) y sal-
muera (5 mililitros). La fase orgdnica se seca sobre Naz;SO; y se
evapora. El residuo se purifica mediante cromatografia en co-
lumna por evaporacién (AcOEt/EtOH/NHOH al 28 por ciento,
90:9:1), para proporcionar un polvo rojo, el cual se puede re-
cristalizar a partir de CH:Cl./Et;0, para dar el compuesto del
titulo puro.

H RMN (DMSO, 400 MHz) & 2.20 (s, 6H), 2.67 (m, 2H), 4.51 (m,
2H), 6.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H),
6.95 (m, 2H), 7.21 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.00 (s, 1lH), 11.20 (br s, 1H),
11.92 (br s, 1lH);

ES-MS: 427 [M+H]'.

La 2-(2-cloro—quinolin-4-il)-acetamida:

<7
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utilizada como material de partida, se puede preparar como si-
gue:

a) El metiléster del 4cido 2-{2-cloro-quinolin-4-
il)-acético se puede preparar como se da a conocer en la Paten-
te Europea Numerc EP-Al1-0,364,327, y en Indian J. Chem. 1994,
33B, 747-751.

b) El metiléster del acido 2-(2-cloro-quinolin-4-
il)-acético (100 miligramos, 0.42 milimoles), se suspende en
NH OH al 28 por clento (2.0 mililitros). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante la noche. El1 solvente se evapora
para proporcionar la 2-(2-cloro-quinolin-4-il)-acetamida como
un sélido.

H RMN (DMSO, 300 MHz) & 3.88 (s, 2H), 7.16 (br s, 1H), 7.30 (s,
1H), 7.65 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H), 7.70 (br s, 1H), 7.80 (dd,
J = 8.4, 7.5 Hz, 1lH), 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J =

8.4 Hz, 1H).

Ejemplo 163: 3-(1.H.-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-

quinolin—-4-il]-pirrol-2,5-diona
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La 2-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-quinolin-4-1i1]-
acetamida (200 miligramos, 0.70 milimoles), y 3-indolglioxalato
de metilo (143 miligramos, 0.70 milimoles), se disuelven en di-
metilformamida (7.0 mililitros) a 0°C. Se agrega t-BuOK 1.0M
(3.52 mililitros, 5 equivalentes), y la reaccién se agita a
80°C durante la noche. La mezcla se enfria a temperatura am-
biente, se diluye con CH,Cl, (40 mililitros), y se lava con Hz0
(10 mililitros dos veces) y salmuerﬁ (5 mililitros). La fase
organica se seca sobre Na;S0O,, y se evapora. El residuo se puri-
fica mediante cromatografia en columna por evaporacién
(AcOEt/H0/AcOH 7:1:1), para proporcionar la sal de acetato. La
sal se vuelve a disolver en AcOEt (20 mililitros), y se lava
con NaHCO; acuoso saturado (10 mililitros dos veces). La fase
orgédnica se seca sobre Na;S0O,, y se evapora para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo rojo.

'H RMN (DMSO, 400 MHz) & 2.22 (s, 3H), 2.37 (m, 4H), 3.62 (m,
4H), 6.63 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J = B.4 Hz, 1H),
6.95-7.05 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 1lH),
7.41-7.50 (m, 2H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.85 (s, 1lH),
10.77 (br s, 1H), 11.48 (br s, 1H):

ES-MS: 438 [M+H]".

La 2-[2-({4-metil-piperazin-1-il)-quinolin-4-il]-acetamida:
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utilizada como material de partida, se puede preparar como si-
gue:

La 2-(2-cloro-quinolin-4-il)-acetamida (500 miligra-
mos, 2.27 milimoles) se disuelve en l-metil-2-pirrolidinona
(3.0 mililitros). Se agrega N-metilpiperazina (1.3 mililitros,
5 equivalentes), y la reaccidén se agita a 80°C durante 48
horas. Se agrega AcOEt (20 mililitros), y el precipitado se
purifica mediante cromatografia en columna por evaporaciédn
(AcOEt/EtOH/NH,OH al 28 por ciento, 80:18:1), para proporcionar
la 2-[2-(4-metil-piperazin-l-il)-quinolin-4-il]-acetamida como
un sélido.

'H RMN (DMSO, 400 MHz) 8§ 2.25 (s, 3H), 2.47 (m, 4H), 3.67 (m,
4K), 3.77 (s, 2H), 7.00 (br s, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.22 (dd, J =
8.4, 7.5 Hz, 1lH), 7.50 (dd, J = 8.4, 7.5 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H),
7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H):

ES-MS: 285 [M+H]'.

Los compuestos de la férmula Xg:

en donde Rs Yy Ry son como se definen en la siguiente
Tabla 6, se pueden preparar siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 162 6 163, pero utilizando los materiales de partida

apropiados.
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TABLA 6
Ejemplo Ry Posicién-R, R, Datos M.S.
164 cl H H 374 (MH)*
165 -OCH, 6-CH; H 384 (M+H)*
166 -O-CH-CH-N(CH,); 6-CH; H 441 (M+HH)*
167 -O-(CH,)-N(CH,), 6-CH, H 455 (M+H)*
168 -OCH; H H 370 (M+HH)
169 -OCH, 7-CH, H 384 (M+H)"
170 “O-CH-CHy-N(CH,), 7-CH, H 441 (M+H)'"
171 ~(4-N-metil)-1-piperazinilo 7-CH, H 452 (M+H)"
172 ~(4-N-metil)-1-piperazinilo 7-CH, CH, 466 (M+H)"
173 +(4-N-metil)-1-piperazinilo H CH, 438 (M+H)"
174 «{4-N-metil)-1-piperazinilo 6-CH, H 452 (M+H)'
175 ~(4-N-metil)-1-piperazinilo 6-CH, CH, 466 (M+H)"
176 <{4-N-ciclopentil)-1-piperazinilo H CH, 506 (M-+H)"
177 (4-N-ciclopentil)-1-piperazinilo H H 492 (M+H)"
178 ~(4-N-3-hidroxipropil)-1- H H 482 (M+H)"
piperazinilo
179 «(4-N-3-dimetilamino-propilo) H H 509 (M+H)"
180 «{4-N-pirimidin-2-il)-1-piperazinilo CH, H 516 (M+H)"*

g9l



10

15

20

25

EjJempl 18l1: 3-(1.H.-indol-3-il)-4-[3-(4-metil-piperaxin-l1-il)-

isoquinolin-1-il]-pirrol-2,5-diona

La 3-(3-cloro-isoquinolin-1-il)=-4-{l1.H.~indol-3-1il1)~-
pirrol-2,5-diona (110 miligramos, 0.30 milimoles} se suspende
en N-metilpiperazina (2.5 mililitros), y se mantiene a 130°C
durante 24 horas. El exceso de N-metilpiperazina se remueve en
un alto vacio a 60°C, y el residuo se disuelve en acetato de
etilo, y se extrae con H;0 acuosa 0.5N. La fase acuosa naranja
profundo se ajusta a un pH de 9 con NaOH 1N, y se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se separa, se seca con
Na;50,, se concentra y se purifica sobre gel de silice utilizan-
do cloruro de metileno/metancl/4cido acético al 50 por ciento
(9/1/0.25) como la fase mévil. Las fracciones con el compuesto
del titulo se recolectan y se extraen con una solucidén acuosa
de NaHCO; (6 por ciento). La fase orgédnica se separa, se seca
con NaxS0O4, y se concentra para dar el compuesto del titulo puro
como un polvo naranja. MH': 438 (ES') H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
11.88 (s, 1lH), 11.14 {(amplia, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J

= 8.56 Hz), 7.65 (d, 1lH, J

9.05 Hz), 7.45 (t, 1lH, J = 8.07

qz
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Hz), 7.31 {(d, 1H, J = 8.07 Hz), 7.08 (s, 1H, J = 8.33 Hz), 7.08
(t, 1H, J = 8.31 Hz), 6.94 (t, 1H, J = 8.07 Hz), B8.50 (t, 1H, J
= 7.34 Hz), 6.16 (d, 1H, J = B8.07 Hz), 3.53 (m, 4H), 2.30 (m,

4H), 2.14 (s, 3H).

La 3-(3-cloro-isoquinolin-1-il)-4-(1.H.~indol-3-11)-
pirrol-2,5-diona, utilizada como material de partida, se puede
preparar como sigue:

a) El etiléster del a&acido (3-cloro-isoquinolin-1-
il)-acético se puede preparar como es dado a conocer por T. Ka-
metani y colaboradores en Chem. Pharm. Bull., 15(5), 704
(1967) .

b) El etiléster del a&acido (3-cloro-isoquinolin-1-
il)-acético (2.5 gramos, 10 milimoles) se disuelve en NH;
4N/MeOH (50 mililitros). La solucién se transfiere a una auto-
clave, y se mantiene a 120°C durante 48 horas. Después de en-
friar a temperatura ambiente, se remueve el solvente, y el pro-
ducto crudo resultante se purifica sobre gel de silice utili-
zando cloruro de metileno (100 por ciento)— cloruro de metile-
no/metanol (95/5) como eluyente, proporcionando la 2-(3-cloro-
isoquinolin-1l-il)-acetamida como un sélido amarillo pAlido.

c) Se agregan 2-(3-cloro-isoquinolin-l-il)-acetamida
(440 miligramos, 2.5 milimoles), y 3-indolglioxalato de metilo
(1.0 gramos, 5 milimoles) a tetrahidrofurano (10 mililitros), y

se calientan a reflujo. Se agrega por goteo t-BuOK (10 milili-

93
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tros, 10 milimoles, 1M en tetrahidrofurano) bajo argén, y la
reaccién se mantiene a reflujo durante 1 hora. La mezcla de re-
accién se diluye con acetato de etilo, y se extrae con una so-
lucién acuosa saturada de NaHCO3. La capa orginica se seca sobre
sulfato de sodio, y el compuesto se aisla después de su trata-
miento con dietiléter y de su filtracién, como un sélido naran-
ja. MH': 375 (ES').

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 12.04 (s, 1H), 11.30 (s, 1H), 8.14
(s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.99 (d, 1H, J = B.32 Hz), 7.95 (d, 1H,
J = 8.56 Hz), 7.75 (t, 1H, J = B.33 Hz), 7.50 (t, 1H, J = 8.33
Hz), 7.32 (d, 1H, J = B.07 Hz), 6.92 (t, 1H, J = 8.07 Hz), 6.48B

(t, 1H, J = 7.33 Hz), 5.96 (d, 1H, J = 8.07 Hz).

Ejemplo 182: 3-(l-metil-l.H.-indol-3-1il)-4-[3-(4-metil-

piperaxin-l1l-il)-isoquinolin-l1-il]-pirrol-2,5-diona

Q

La 2-[3-({4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-1-ilj-
acetamida (710 miligramos, 2.5 milimoles), y (l-metilindolil)-
3-glioxalato de metilo (1.1 gramos, 5 milimoles), se hacen re-
accionar en tetrahidrofurano en la presencia de t-BuOK a reflu-

jo de acuerdo con el procedimiento dado a conocer en el Ejemplo

At
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181 c¢) anterlor. El compuesto del titulo se aisla como se da a
conocer en el Ejemplo 181 c). MH*: 452 (ES').

La 2~[3-(4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-1-il]-
acetamida, utilizada como material de partida, se_puede prepa-
rar como sigue:

a) Se disuelve etiléster del &cido (3-cloro-
isoquinolin-1-il)-acético (13 gramos, 50 milimoles) en dioxano
(150 mililitros) bajo argdén. A esta solucién se le agregan BI-
NAP (1.3 gramos, 2 milimoles), acetato de paladio{II) (1.3 gra-
mos, 4 milimoles), N-metilpiperazina (11 mililitros, 0.1 mo-
les), y t-BuONa (5.4 gramos, 55 milimoles) (bajo argén), y la
reaccién se mantiene a reflujo durante 30 minutos. Después de
enfriarse, la reaccién se diluye con cloruro de metileno (300
mililitros), y se extrae con HCl acuoso 0.5N (300 mililitros).
Después de la filtracién, la fase acuosa se ajusta a un pH de
8.5 con bicarbonato de sodio sélido, y se extrae con cloruro de
metileno (3 veces). Las fases orgdnicas combinadas se secan
(NaxS04) y se concentran. El producto crudo resultante se puri-
fica sobre gel de silice utilizando cloruro de metileno (100
por ciento) — cloruro de metileno/metanol (90/10) como eluyen-
te, obteniendo el producto como un sélido amarillo palido.

b) A una solucién del etiléster del A&acido [3-(4-
metil-piperazin-1-il)=-isoquinolin-1-il]-acético (1.7 gramos,
5.4 milimoles) en dimetilformamida, se le agrega formamida

(0.72 mililitros, 18.1 milimoles) bajo argén. Después de calen-

45
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tar a 100°C, se agrega MeONa 5.4N en metanol (1 mililitro) en
10 porciones (de 0.1 mililitros cada una) durante un periodo de
45 minutos. Después de 60 minutos a 100°C, la reaccién se en-
fria a temperatura ambiente, y se diluye con isopropanol (100
mililitros). Los solventes se remueven bajo presién reducida,
el residuo se disuelve en acetato de etilo, y se extrae con una
golucién acuosa de bicarbonato de sodio (5 por ciento). La fase
orginica se seca (NaS0;) y se concentra. El producto crudo re-
sultante se purifica sobre gel de silice utilizando cloruro de
metileno/metanol (90/10 — B0/20) como eluyente, obteniendo el
producto como un sélido blanco.

Los compuestos de la férmula X;:

en donde R, Re, Rs, Y Ry 8son como se definen en la si-
guiente Tabla 7, se pueden preparar siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 181, pero utilizando los materiales de partida

apropiados.
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TABLA 7
Ejemplo Ry Posicién-Ry R, R, Datos M.S.
183 ~{(4-N-metil)-1-piperazinilo H H CH, 452 (MHH)*
184 ~{4-N-mectil)-1-piperazinilo H H F 456 (M+HH)"
185 =1-piperazinilo H H F 442 (M+H)Y*
186 ~(4-N-metil)-1-homopiperazinilo H H F 470 (M+H)"
187 =(4-N-metil}-1-homopiperazinilo H H H 452 (M+H)"
188 (rac.) -(3-metil-piperazin-1-ilo) H H H 438 (M+H)*
189 1-piperazinilo H H H 424 (M+HH)Y*
190 (4-N-isopropil)-1-piperazinilo H H H 466 (M+H)"
191 3-metil-1-piperazinilo H H H 438 (M+H)"
192 ~(4-N-metil)-1-piperazinilo H CH,4 F 470 (M+H)*
193 -(4-N-metil)-1-piperazinilo H CH, H 452 (M+H)"
194 «(4-N-metil)-1-piperazinilo H CH, CH, 466 (MHH)*
195 ~(4-N-metil)-1-piperazinilo 7-Cl H H 473 (M+H)"
196 ~(4-N-metil)-1-piperazinilo 7-Cl CH, H 487 (M+H)"
Los compuestos de la férmula I en forma libre o en
forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas pro-
piedades farmacolégicas, por ejemplc inhibiendo la Cinasa C de
Proteina (PKC), por ejemplo las isoformas de PKC, como la acti-
vidad a, B, 5, & 1,60, inhibiendo la activacién y prolifera-
cién de células T, por ejemplo inhibiendo 1la produccién por
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parte de células T 6 citocinas, por ejemplo IL-2, inhibiendo la
respuesta proliferativa de las células T a las citocinas, por
ejemplo IL-2, por ejemplo como se indica en las pruebas in vi-

tro e in vivo, y por consiguiente, se indican para terapia.

A. In vitro

1. Ensayo de Clnasa C de Proteina

Los compuestos de la férmula I se prueban para deter-
minar su actividad sobre diferentes isoformas de PKC, de acuer-
do con un método publicade (D. Gelges y colaboradores, Biochem.
Pharmacol. 1997;53:865-875). El ensayo se realiza en una micro-
placa de titulacién de polipropileno de 96 pozos (Costar 3794),
gue previamente se ha siliconizado con Sigmacote (Sigma SL-2).
La mezcla de reacciédn (50 microlitros) contiene 10 microlitros
de la isozima de PKC pertinente, junto con 25 microlitros del
compuesto de prueba, y 15 microlitros de una solucién de mezcla
que contiene 200 microgramos/mililitro de sulfato de protamina,
Mg (NOs)2 10 mM, ATP 10 pM (Boehringer 519987), y 3750 Bq de *’p-
ATP (Hartmann Analytic SFC301, 110TBgq/milimol), en regulador
Tris 20 mM, pH de 7.4 + albimina de suero bovino al 0.1 por
ciento. La incubacién se realiza durante 15 minutos a 32°C en
una incubadora de agitacién de microplaca de titulacién (Bilola-
bo Scientific Instruments). La reaccién se detiene mediante la
adicién de 10 microlitros de NaEDTA 0.5 M, pH de 7.4. Se pasan

por pipeta 50 microlitros de la mezcla sobre un papel de fosfo-
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celulosa previamente humedecido (Whatmann 3698-915) bajo ligera
presién. El1 ATP no incorporado se deslava con 100 microlitros
de H;0 bidestilada. El1 papel se lava dos veces en H3;PO; al 0.5
por ciento durante 15 minutos, seguidos por 5 minutos en EtOH.
Después, el papel se seca y se coloca en un omnifiltro (Packard
6005219), y se sobrepone con 10 microlitros/pozo de Microscint-
0 (Packard 60136l11), antes del conteo en un contador de ra-
diocactividad Topcount (Packard). La medicién de ICsp se realiza
sobre una base de rutlna mediante la incubacién de una dilucién
en serie del inhibidor en concentraciones de entre 1 y 1,000 pM,
de acuerdo con el método descrito anteriormente. Los valores
ICsp se calculan a partir de la gridfica mediante ajuste de curva
sigmoidal.

2. Ensayo de Cinasa C de Proteina 6

Se utiliza PKCO humana recombinante bajo las condicio-
nes de ensayo descritas anterlormente. En este ensayo, los com-
puestos de la férmula I inhiben la PKCO con una ICso < 1 puM. El
compuesto del Ejemplo 56 inhibe la PKCO en este ensayo con una
ICs¢ < 10 nM.

3. Ensayo de Cinasa C de Proteina a

La PKCa humana recombinante se obtuvo en Oxford Biome-
dical Research, y se utiliza bajo las condiciones de ensayo
descritas en la Seccién A.l1 anterior: E1l Compuesto del Ejemplo

100 inhibe la PKCa en este ensayo con una ICsp de 39 + 15 nM.
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4. Ensayo de Cinasa C de Proteina Pl

La PKCBl humana recombinante se obtuve en Oxford Bio-
medical Research, y se utiliza bajo las condiciones de ensayo
descritas en la Seccién A.l1 anterior: El Compuesto del Ejemplo
163 inhibe la PKCPl en este ensayo con una ICso de 8 + 2 nM.

5. Ensayo de Cinasa C de Proteina 8§

La PKCS humana recombinante se obtuvo en Oxford Biome-
dical Research, y se utiliza bajo las condiciones de ensayo
descritas en la Seccidn A.l1 anterior: El Compuesto del Ejemplo
181 inhibe la PKCS en este ensayo con una ICsp de 18 + 8 nM.

6. Ensayo de Clnasa C de Proteina g

La PKCe humana recombinante se obtuvo en Oxford Biome-
dical Research, y se utiliza bajo las condiciones de ensayo
descritas en la Seccién A.l1 anterlor: El Compuesto del Ejemplo
139 inhibe la PKCe en este ensayo con una ICsp de 20 + 7 nM.

7. Engsayo de Cinasa C de Proteina 7

La PKCn humana recombinante se obtuvo en PanVera, y se
utiliza bajo las condiciones de ensayo descritas en la Seccién
A.l anterlor: E1 Compuesto del Ejemplo 85 inhibe la PKCn en es-
te ensayo con una ICsp de 50 + 9 nM.

B. Ensayo de coestimulo de CD28

El ensayo se realiza con células Jurkat transfectadas
con una construccién de promotor/gen reportero de interleucina-
2 humana, como es descrito por Baumann G. y colaboradores en

Transplant. Proc. 1992;24:43-8, siendo el gen reportero de pB-
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galactosidasa reemplazado por el gen de luciferasa (de Wet J. y
colaboradores, Mol. Cell Biol. 1987, 7(2), 725-737). Las célu-
las se estimulan mediante anticuerpos acoplados en fase sélida,
o acetato de miristato de forbol (PMA), y la ionomicina del io-
n6éforo Ca™ como sigue. Para el estimulo mediado por anticuer-
pos, las placas de microtitulacién Microlite TM1 (Dynatech) se
recubren con 3 microgramos/mililitro de anticuerpos Fc de IgG
de cabra anti-ratén (Jackson) en 55 microlitros de suero requ-
lado con fosfato (PBS) por pozo durante 3 horas a temperatura
amblente. Las placas se blogquean después de remover los anti-
cuerpos mediante incubacién con alblmina de sueroc bovino al 2
por ciento (BSA) en suero regulado con fosfato (300 microlitros
por pozo) durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de
lavar tres veces con 300 microlitros de suero regulado con fos-
fato por pozo, se agregan 10 nanogramos/mililitro de anticuer-
pos anti-receptor de células T (WT31l, Becton & Dickinson), y
300 nanogramos/mililitro de anticuerpos anti-CD28 (15E8) en 50
microlitros de alblimina de suero bovinoe al 2 por ciento/suero
regulado con fosfato, como anticuerpos estimulantes, y se incu-
ban durante la noche a 4°C. Finalmente, las placas se lavan
tres veces con 300 microlitros de suero regulado con fosfato
por pozo. Se preparan siete diluciones en serie triples de los
compuestos de prueba por duplicado en el medic de ensayoc (RPMI
1640/suero fetal de becerro al 10 por ciento (FCS) conteniendo

2-mercaptoetanol 50 uM, 100 unidades/mililitro de penicilina, y

[Of
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100 microgramos/mililitro de estreptomicina) en placas separa-
das, se mezclan con las células Jurkat transfectadas (clon K22
290 _H23), y se incuban durante 30 minutos a 37°C en CO; al 5 por
ciento. Luego se transfieren 100 microlitros de esta mezcla que
contiene 1x10° células, a las placas de ensayo recubiertas con
anticuerpos. En paralelo, se incuban 100 microlitros con 40 na-
nogramos/mililitro de PMA y ionomicina 2 puM. Después de la incu-
bacién durante 5.5 horas a 37°C en CO; al 5 por ciento, se de-

termina el nivel de luciferasa mediante medicién de biolumines-

cencia. Las placas se centrifugan durante 10 minutos a 500 g, y

el sobrenadante se remueve mediante formacién de mecha. Se
agrega regulador de lisis conteniendo Tris-fosfato 25 mM, pH de
7.8, DIT 2 mM, A&cido 1,2-diaminociclohexan-N,N,N’,N’-tetra-
acético 2 mM, glicerol al 10 por ciento (volumen/volumen), Yy
Triton X-100 al 1 por ciento (volumen/volumen) (20 microlitros
por pozo). Las placas se incuban a temperatura ambiente durante
10 minutos bajo agitacién constante. La actividad de luciferasa
se evalia con un lector de bioluminescencia {Labsystem, Helsin-
ki, Finlandia) después de la adicién automdtica de 50 microli-
tros por pozo de regulador de reaccién de luciferasa contenien-
do Tricine 20 mM, (MgCO3;)Mg{OH)2x5H;0 1.07 mM, MgSO; 2.67 mM,
EDTA 0.1 mM, DTT 33.3 mM, coenzima A 270 uM, luciferina 470 uM
(Chemie Brunschwig AG), ATP 530 uM, pH de 7.8. E1l tiempo de de-
mora es de 0.5 segundos, el tiempo de medicién total es de 1 6

2 segundos. Los valores de control bajos son unidades de luz a
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partir de células estimuladas con anti-receptor de células T o
con PMA; los controles altos son a partir de células estimula-
das con anti-receptor de células T/anti-CD28B 6 PMA/ionomicina,
sin muestra de prueba alguna. Los controles bajos se sustraen
de todos los valores. La inhibicién obtenida en la presencia de
un compuesto de prueba se calcula como el porcentaje de inhibi-
cién del control alto. La concéntracién de los compuestos de
prueba que da como resultado una inhibicién del 50 por ciento
(ICs0) se determina a partir de las curvas de dosis-respuesta.
En este ensayo, los compuestos de la f6rmula I inhiben a las
células Jurkat estimuladas con anti-receptor de células T/anti-
CD28 y PMA/ionomicina con una ICsp <1 pM. El compuesto del Ejem-
plo 56 tiene una ICso de 42 + 12 nM en este ensayo.

9. Reacclén de Linfocitos Mixtos (MLR) Alogeneica

Se realiza la MLR de dos vias de acuerdo con los pro-
cedimientos convenc:‘gonales (J. Immunol. Methods, 1973, 2, 279 ¥y
Meo T. y colaboradores, Immunological Methods, Nueva York, Aca-
demic Press, 1979, 227-39). Dicho de una manera breve, las cé-
lulas de bazo a partir de ratones CBA y BALB/c (1.6 x 10° célu-
las de cada cepa por pozoc en las placas de microtitulacién de
cultivo de tejido de fondo plano, 3.2 x 10° en total) se incuban
en un medio RPMI conteniendo suero fetal de becerro al 10 por
ciento, 100 unidades/mililitro de penicilina, 100 microgra-
mos/mililitro de estreptomicina (Gibco BRL, Basilea, Suiza), 2-

mercaptoetanol 50 pM (Fluka, Buchs, Suilza), y compuestos dilui-
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dos en serie. Se realizan siete pasos de dilucién triple por
duplicado por compuesto de prueba. Después de 4 dias de incuba-
cién, se agrega 1 uCi de °H-timidina. Las células se cosechan
después de un periodo de incubacién adicional de 5 horas, y se
determina la *Hi-timidina incorporada de acuerdo con los procedi-
mientos convencionales. Los valores de fondo (control bajo) de
la MLR son la proliferacién de las células BALB/c solamente.
Los controles bajos se sustraen de todos los valores. Los con-
troles altos sin muestra se toman como proliferacién del 100
por ciento. Se calcula el porcentaje de inhibicién por parte de
las muestras, y se determinan las concentraciones requeridas
para una inhibicién del 50 por ciento (valores ICs). En este
ensayo, el Compuesto del Ejemple 56 tiene una ICsp de 168 + 20

nM.

B. In vivo

Trasplante de Corazén de Rata

La combinacién de cepas utilizada: Lewis machos (ha-
plotipo RT!) y BN (haplotipo RT!). Los animales se anestesian
utilizando isofluorano inhalado. En seguida de la hepariniza-
cién de la rata donadora a través de la vena cava inferior ab-
dominal con exsanguinacién simultdnea por medio de la aorta, se
abre el pecho, y se enfria rapidamente el corazén. La aorta se
liga y se divide distal a la primera ramificacién, y el tronco

braquiocefilico se divide en la primera bifurcacién. La arteria
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pulmonar izquierda se liga y se divide, y el lado derecho se
divide pero se deja abierto. Todos los dem&s vasos se disectan
para liberarse, se ligan y se dividen, y se remueve el corazén
deonador en suero helado.

El receptor se prepara mediante diseccién y sujeciédn
cruzada de la aorta abdominal infra-renal y de la vena cava. El
injerto se implanta con anastomosis de extremo con costado,
utilizando sutura de monofilamento 10/0, entre el tronco bra-
quiocefdlico del donador y la aorta del receptor, y entre la
arteria pulmonar derecha del donador y la vena cava del recep-
tor. Se remueven los sujetadores, el injerto se amarra retroab-
dominalmente, se lava el contenido abdominal con suero tibio, y
el animal se cierra y se deja recuperarse bajo una lampara de
calentamiento. La sobrevivencia del injerto se monitorea me-
diante palpacién diaria del corazén latiendo del donador a tra-
vés de la pared abdominal. El1 rechazo se considera completo
cuando se detiene el latido del corazén. Se obtienen incremen-
tos de sobrevivencia del injerto en los animales tratados con
un compuesto de la férmula I administrado oralmente en una do-
sis diaria de 1 a 30 miligramos/kilogramo. Por consiguiente, el
compuesto del Ejemplo 100 incrementa de una significativa la
sobrevivencia del injerto cuando se administra en una dosis de
30 miligramos/kilogramo/dia.

Por consiguiente, los compuestos de la fédrmula I son

Utiles en el tratamiento y/o en la prevencién de enfermedades o
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des6érdenes mediados por linfocitos T y/o PKC, por ejemplo re-
chazo agudo o crbénico de alo~ & xenoinjertos de érganos o teji-
dos, atercesclerosis, restenosis, hipertensién, insuficiencia
cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades
del sistema nervioso central tales como enfermedad de Alzheimer
o esclerosis lateral amiotréfica, cédncer, enfermedades infec-
ciosas tales como SIDA, chogue séptico o sindrome de insufi-
ciencia resplratoria de adultos, isquemia/lesién por reperfu-
aién, por ejemplo infarto del miocardio, embolia, isquemia del
intestino, insuficiencia renal o© choque hemorragico, o choque
traumidtico. Los compuestos de la férmula I también son iutiles
en el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades o desérde-
nes inflamatorios agudos o crénicos mediados por células T, o
enfermedades autoinmunes, por ejemplo artritis reumatoide, os-
tecartritis, 1lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Has-
himoto, esclerosis miltiple, miastenia gravis, diabetes tipo I
é II y los desbrdenes asoclados con la misma, asma, lesién in-
flamatoria del pulmén, lesién inflamatoria del higado, lesidn
inflamatoria glomerular, manifestaciones cutaineas de desérdenes
o enfermedades inmunolégicamente mediadas, enfermedades infla-
matorias e hiperproliferativas de 1la ﬁiel (tales como psoria-
8is, dermatitis atépica, dermatitis alérgica por contacto, der-
matitis irritante por contacto, y dermatitis eczematosas adi-
cionalea, dermatitis seborreica), enfermedades inflamatorias de

los ojos, por ejemplo sindrome de Sjoegren, queratoconjuntivi-

/oé



13

20

25

75

tis o uveitis, enfermedad inflamatoria del intestino, enferme-
dad de Crohn o colitis ulcerativa. Para los ﬁsos anteriores, la
dosificacién requerida, por supuesto, variarid dependiendo del
modo de administracién, de la condicién particular que se vaya
a tratar, y del efecto deseado. En general, se indica gque se
obtienen resultados satisfactorios sistémicamente en dosifica-
ciones diarias de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100
miligramos/kilogramo de peso del cuerpo. Una dosificacién
diaria indicada en el mamifero superior, por ejemplo en seres
humanos, esta en el rango de aproximadamente 0.5 miligramos a
aproximadamente 2,000 miligramos, convenientemente
administrados, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro
veces al dia, o en una forma retardada.

Los compuestos de la férmula I se pueden administrar
por cualquier via convencional, en part@cular enteralmente, por
ejemplo oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas o capsu-
las, o parenteralmente, por ejemplo en la forma de soluciones o
suspensiones inyectables, tépicamente, por ejemplo en la forma
de lociones, geles, unglentos o cremas, o en una forma nasal o
de supositorio. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de la férmula I en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable en asociacién con cuando menos un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, se pueden fa-
bricar de una manera convencional mezclandose con un vehiculo o

diluyente farmacéuticamente aceptable. Las formas de dosifica-
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cién unitaria para administracién oral contienen, por ejemplo,

de aproximadamente 0.1 miligramos a aproximadamente 500 mili-

gramos de sustancla activa.

La administracién tépica es, por ejemplo, a la piel.
Una forma adicional de administracién tépica es al ojo.

Los compuestos de la férmula I se pueden administrar
en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo como se indica anteriormente. Estas sales se pueden
preparar de una manera convencional, y exhiben el mismo orden
de actividad que los compuestos libres.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién pro-
porciona ademés:

1.1 Un método para prevenir o tratar desérdenes o enfermedades
mediadas por linfocitos T y/o PKC, por ejemplo como se in-
dica anteriormente, en un sujeto que necesite dicho trata-
miento, cuyo método comprende administrar a este sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

1.2 Un método para prevenir o tratar rechazo de trasplante agu-
do o crénico o enfermedades inflamatorias o autoinmunes me-
diadas por células T, por ejemplo como se indica anterior-
mente, en un sujeto que neceslte dicho tratamiento, cuyo
método comprende administrar a este sujeto una ‘cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula I o una sal farma-

céuticamente aceptable del mismo.

/og
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2. Un compuesto de la férmula I, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, para utilizarse como un
producto farmacéutlico, por ejemplo en cualquiera de los mé-
todos indicados en 1.1 y 1.2 anteriores.

3. Una composicién farmacéutica, por ejemplo para utilizarse
en cualquiera de los métodos como en 1.1 y 1.2 anteriores,
la cual comprende un compuesto de la férmula I en forma li-
bre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, en aso-
ciacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente acep-
table para el mismo.

4. Un compuesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para utilizarse en la preparacién de
una composicién farmacéutica para utilizarse en cualquiera

de los métodos como en 1.1 y 1.2 anteriores.

Los compuestos de la férmula I se pueden administrar
como el dnico ingrediente activo, o junto con otros fé&rmacos,
en regimenes de inmunomodulacién, o con otros agentes anti-
inflamatorios, por.ejemplo para el tratamiento o la prevencién
de rechazo agudo o crénico de alo- 6 xenoinjerto, o desdrdenes
inflamatorios o autoinmunes. Por ejemplo, se pueden utilizar en
combinacién con ciclosporinas, o ascomicinas, o sus andlogos o
derivados inmunosupresores, por ejemplo ciclosporina A, ciclos-
porina G, FK~506, ABT-281, ASM 981; un inhibidor de mTOR, por

ejemplo rapamicina, 40-0-(2-hidroxi)etil-rapamicina, etcétera;
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corticosteroides; ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; un
agente acelerador de inicio de linfocitos, por ejemplo FTY 720;
leflunomida o andlogos de la misma; mizoribina; &cido micofené-
lico; micofenolato-mofetil; 15-desoxiespergualina o sus anilo-
gos; anticuerpos monoclonales inmunosupresores, por ejemplo an-
ticuerpos monoclonales para los receptores de leucocitos, por
ejemplo MHC, CD2, CD3, CD4, CD 1lla/CD18, CD7, CD25, CD 27, B7,
CD40, CD45, CD58, CD 137, ICOS, CD150 (SLAM), O0OX40, 4-1BB, o
sus ligandos, por ejemplo CD154; u otros compuestos inmunomodu-
ladores, por ejemplo una molécula de enlace recombinante que
tenga cuando menos una porcién del dominio extracelular de
CTLA4 o un mutante del mismo, por ejemplo cuando menos una por-
cién extr;celular de CTLA4 o un mutante del mismo, unida con
una secuencia que no sea de la proteina CTLA4, por ejemplo
CTLA4Ig (por ejemplo, designada como ATCC 68629), o un mutante
de la misma, por ejemplo LEA29Y, u otros inhibidores de molécu-
las de adhesién, por ejemplo mAbs o inhibidores de bajo peso
molecular, incluyendc antagonistas de LFA-1, antagonistas de
selectina, y antagonistas de VLA-4., Los compuestos de la férmu-
la I también se pueden administrar junto con un farmaco anti-
proliferativo, por ejemplo un farmaco quimioterapéutico, por
ejemplo en el tratamiento de cancer, o con un firmaco antidia-
bético en la terapia de diabetes.

De acuerdo con lo anterior, la presente invenciédn pro-

porciona, en un aspecto todavia adicional:
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Un método como se define anteriormente, el cual comprende
la co-administracién, por ejemplo de una manera concomitan-
te o en secuencia, de una cantidad terapéuticamente efecti-
va de un inhibidor de PKC o de la activacién y prolifera-
cién de células T, por ejemplo un compuesto de la férmula I
en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente acepta-
ble, y una segunda sustancia de fArmaco, siendo esta sequn-
da sustancia de farmaco un fidrmaco inmunosupresor, inmuno-
modulador, anti-inflamatorio, antiproliferativo, o antidia-
bético, por ejemplo como se indica anterior.

Una combinacién terapéutica, por ejemplo un estuche, que
comprende: a) un inhibidor de PKC o de la activacién y pro-
liferacién de células T, por ejemplo un compuesto de la
férmula I en forma libre o en forma de sal farmacéuticamen-
te aceptable, y b) cuando menos un segundo agente seleccio-
nado a partir de un farmaco inmunosupresor, inmunomodula-
dor, anti-inflamatorio, antiproliferativo, y antidiabético.
El componente a) y el componente b) se pueden utilizar de
una manera concomitante o en secuencia. El1l estuche puede

comprender instrucciones para su administracién.

Cuando se administra un inhibidor de PKC y de la acti-

vacién y proliferacién de células T, por ejemplo un compuesto

de la férmula I, en conjunto con otra terapia inmunosupreso-

ra/inmunomoduladora, anti-inflamatoria, antiproliferativa, o

1



antidiabética, por ejemplo para prevenir o tratar rechazo de
injerto agudo o crénico, o desdrdenes inflamatorios o autoinmu-
nes como se especifican anteriormente en la presente, las dosi-
ficaciones del compuesto inmunosupresor, inmunomodulador, anti-
inflamatorio, antiproliferativo, o antidiabético co-
administrado, por supuesto, variaridn dependiendo del tipo de
co-farmaco empleado, por ejemple si es un esteroide o una ci-
closporina, del fArmaco especifico empleado, de la condicién
que se esté tratando, etcétera.

Un compuesto preferido de acuerdo con la invencién es,

por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 56.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

en donde:
Ra €s H; alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; o alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono sustituido por OH, NHz, NH-alquilo de

1l a 4 atomos de carbono, 6 N(dlalquilo de 1 a 4 atomos de car-

bono) 2;
Ry es H; o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;
R es un radical de la férmula {(a), (b), {(c), (d), (e},
6 (f):
R; R
& .
() ®) {©)
b )
Ry
L)
) (o) ®
en donde:
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cada uno de Ry, Ry, R:, Rs, Rii, y Riq €8 OH; SH; un re-
siduo heterociclico; NR;eR;7, en donde cada uno de Rg Y Ri? es
independientemente H o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, o Rig
Y Ri7 forman, junto con el &tomo de nitrégeno con el que estan
enlazados, un residuo heterociclico; o un radical de la férmula
o:

-X-R-Y (@)

en donde X es un enlace directo, O, S, 6 NR;;, en don-
de Rjg €3 H 0 alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,

Re es alquileno de 1 a 4 Atomos de carbono, o alquile-
no de 1 a 4 4tomos de carbono en donde un CH; es reemplazado por
CRxRy, en donde uno de R, y Ry es H y el otro es CH;, cada uno de
Rx Y Ry es CHy, 6 Ry ¥ Ry forman juntos -CH-CHz-, e

Y estd enlazado con el &tomo de carbono terminal, y se
selecciona a partir de ©OH, un residuo heterociclico, y -
NR;jsRao, en donde cada uno de Ris Y Ry es independientemente H,
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, arilal-
quilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o algquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido sobre el Atomo de carbono ter-
minal por OH, © Ris Y Rz forman, junto con el Atomo de nitrégeno
con el que estan enlazados, un residuo heterociclico:

cada uno de Rz, R3, Rs, Rs;, Re; Rio, Riz; Ris, Ris, ¥ R'15
es independientemente H, halégeno, alquilc de 1 a 4 Atomos de

carbono, CFi, OH, SH, NH;, alcoxilo de 1 a 4 a4tomos de carbono,

1
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tiocalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, NH-alquilo de 1 a 4 Ato-

mos de carbono, N{(dialgquilo de 1 a 4 Atomos de carbono)z, o CN;
E es -N=y Ges -CH=, o bien E es -CH= y G es -N=; y
el anillo A estd opcicnalmente sustituido,

0 una sal del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde el residuo heterociclico como R;, Rs, Ri, Ra, Ri1, Riqs, &
Y, o formado, respectivamente, por NR;gR17 & NRjoRzq, @3 un anillo
heterociclico de 3 a B miembros, saturado, insaturado, o aromi-
tico, que comprende uno o dos heterodtomos, y opcionalmente
sustituido sobre uno o mAs Atomos de carbono del anillo, y/o
sobre un &tomo de nitrégeno del anillo cuando esté presente.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde el residuo heterociclico como Ri, Re; R7, Ry, Ri1, Rie, 6
Y, o formado, respectivamente, por NRisRi17 & NRisRzg, €S un resi-

duo de la férmula (y):
C,\';,c.
™

en donde:
el anillo D es un anillo de 5, 6, 6 7 miembros, satu-
rado, insaturado, o aromitico;

X, es -N-; -C=, 6 -CH-;

HS
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X e8 -N=, -NRe-, =CR’fg= 6 -CHRf’-, en donde R: es un
sustituyente para un atomo de nitrégeno del anillo, y se selec-
ciona a partir de alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono; acilo;
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 6
adtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; fenllo:
fenilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; un residuo heteroci-
clico; y un residuo de la férmula P:

-Ra-Y? (B)

en donde R;; es alquileno de 1 a 4 a4tomos de carbono,
o alquileno de 2 a 4 4tomos de carbono interrumpido por O, e Y’
es OH, NHz, NH(alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono), o N(alquilo
de 1 a 4 Atomos de carbono)z; y Re’ e3 un sustituyente para un
dtomo de carbono del anillo, y sé selecciona a partir de alqui-
lo de 1 a 4 atomos de carbono; cicloalquiloc de 3 a 6 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido ademds por alquilo de 1 a 4

atomos de carbono;

(I3Hz

(CH;),

/
\

en donde p es 1, 2, 6 3; CF3; haldgeno; OH; NH;; -CHz2-NH;: CHz-
OH; piperidin-l-ilo; y pirrolidinilo;
el enlace entre C; y C; estd saturado o insaturado;
cada uno de C; y Cz, independientemente, es un &atomo

de carbono que esté opciocnalmente sustituido por uno o dos sus-

/&
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tituyentes seleccionados de entre aquéllos indicados anterior-
mente para un atomo de carbono del anillo; y

la linea entre Cy y Xy, y entre C; y X,, respectivamen-
te, representa el nimero de Atomos de carbono requerido para
obtener un anillo D de 5, 6, 6 7 miembros.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,
en donde D es un anillo de piperazinilo opcionalmente C- y/o N-
sustituido, como se especifica en la reivindicacién 3.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R es un radical de 1la
férmula (d), (e), 6 (f).

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
el cual se selecciona a partir de 3-(l.H.-indol-3-11)-4-[2-(4-
metil-piperazin-l1-il)-quinazolin~4-il]-pirrol-2,5-diona, 3-
(1,H-1-metil-indol-3-11)-4-(2-(4,7-diaza-espiro[2,5-oct-7-il) -
quinazolin-4-1l1}-pirrol-2, 5-diona, 3-(1,H-indol-3-il)-4-[2-(4-
etil-piperazin-1-il)-quinazolin-4-il]-pirrol-2,5-diona, 3-(1,H-
l-metil-indol~3-il)-4-[2-(4-etil-piperazin-1-il)-6-cloro-
quinazolin-4-il]-pirrol-2,5-diona, 3-{1,H-7-metil-indol-3-11)-
4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)~6-cloro-quinazolin-4-il]-pirrol-
2,5-diona, 3-(1,H-1-metil-indol-3-1il1)-4-[2-(3(S)-metil-
piperazin-1-il)-6-cloro-quinazolin-4-il]-pirrol-2,5-diona, 3-
(1, H-1-metil-indol-3-11)-4-[2-(3(R)-metil-piperazin-1-il)-6-
cloro-quinazolin-4-il}-pirrol-2,5-diona, y 3-(1,H-indol-3-11)-

4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-1-il)]-pirrol-2,5-

|17



5

10

15

25

diona, © una sal de las mismas.

7. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

la férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1,

comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II:

cuyo proceso

en donde R,, Ry, Y €l anillo A son como se definen en

la reivindicacién 1,

con un compuestco de la férmula III:

R-CH; - CO-NH,; (III)

en donde R es como se deflne en la reivindicacién 1,

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV:

en donde R,,.Ry Y el anillo A son como se definen en

la reivindicacién 1,

con un compuesto de la f6rmula V:

R-CO-CO-0OCH,

(V)

1Y
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en donde R es como se define en la reivindicacién 1; 6
c) convertir, en un compuesto de la férmula I, un sustituyente
Ri, R4y Ry, Rg, Ri1, 6 Ris, en otro sustituyente R;, Ry, R, Rg,
Rii, 6 Ruy

Y, cuando se requiera, convertir el compuesto resul-
tante de la férmula I obtenido en forma libre hasta una forma
de sal o viceversa, seqin sea apropiado.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
para utilizarse como un producto farmacéutico.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1,
en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable,
en asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para el mismo.

10. Una combinaclédn que comprende: a) un inhibidor de
PKC y de la activacién y proliferacién de células T, y b) cuan-
do menos un segundo agente seleccionado a partir de un farmaco
inmunosupresor, inmunomodulador, anti-inflamatorio, antiproli-
ferativo, o antidiabético.

11. Un método para prevenir o tratar desérdenes o en-
fermedades mediadas por linfocito T y/o PKC en un sujeto que lo
necesite, cuyo método comprende administrar al sujeto una can-
tidad efectiva de un compuesto de la férmula I, de acuerdo con
la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

1A
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Los derivados de indolilmaleimida que comprenden un
residuo de fenilo sustituido, naftilo, tetrahidronaftilo, qui-
nazolinilo, quinolilo, isoquinolilo, o pirimidinile, tienen in-
teresantes propledades farmacéuticas, por ejemplo en el trata-
miento y/o en la prevencién de enfermedades o desédrdenes infla-
matorios agudos o crénicos mediados por células T, enfermedades

autoinmunes, rechazo de injertos, o céncer.
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