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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
) SOLICITUD DE:
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad
Gapitulo 1. g Caplitulo 1l.
® Nombre: SANOFI-SYNTHELABO. IDENTIFICACION
Direccién: 174, Avenue de France, cc.[] NIT [
SOL'E[:')ANTE F-75013 Parls Francia cE ] otro [ ]
Nacionalidad o domiclllo: PARIS, FRANCIA
Lugar de Constitucién: PARIS FRANCIA Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com .
L Numero
@
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA C.C.E NIT D
ion: i -E. O
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°. c.e[] _ ro [
APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mall: jicco@lloredacamacho.com Numero 17.158.681 TP 10.784
@ Nombre (es): DI MALTA, Alun, GARCIA Georges, ROUX, Richard, SCHOENTJES,
Bruno, SERRADEIL-LE GAL, Claudine, TONNERRE, Bernard, WAGNON, Jean.
INVENTOR(ES) |Direccién {es): 170, rue de Vignebelle, F-34980 Saint-Clément-de-Riviére, 76,
(72) chemin de {a Bergerie, F-34110 Frontignan, 420, chemin des Rossignols, F-34570
Vailhauques, 21, rue Déserte, F-67000 Strasbourg, 45, avenue des Troubadours, F-
31750 Escalquens, 96, impasse le Vallon, F-34570 Vailhaugues, 90, rus des
Galaxies, Le Hameau de la Rauze, F-34070 Momtpellier.
Nacionalidad o Domicilio: PARIS, FRANCIA
®rpcT (86)
Solicitud Intemacional No. _PCT/FR02/02500 Fecha __15/07/02
Publicacion Intemacional No. WO 03/008407 A3 Fecha __30/01/03

@ritulo (54) “DERIVIADOS DE 1-FENILSULFONIL-1, 3-DIHIDRO-2H-NDOL-2-ONA, SU
PREPARAGCION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA"

@Clasificacién Internaclonal (51) CO7D4D1I12; ZE] E ;1 7466

® Prioridad (.33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Sollcitud
sifd no [] FR 17/07/01 01/10,359
®

Comprobante de Pago No. _03-87.187 Y 04-488 Fecha: Diclembre 1, 2003 Y
Enero 8, 2004




/ ANEXOS \

[ Comprobante de pago de la tasa de presentacién de fa solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.
Documento de Reprasentacion Legal.

D Documento de cesi6én del inventor al solicitante o a su causante.

(] Dectaraciones

D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)

E Traduccion de la solicliud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones y dibujos)

E Copla del axamen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduceldn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
[_] De ser sl caso, copla del contrato de acceso.
D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de usc de conocimientos tradicionales de

las comunidades indigenas.
X1 Arte Final 12x12.

mismo titular o su causante, relacionados parclal o totalments con ia invenclén de esta solicitud.

D Da ser el caso, modiflcaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Repoarie de Bisqueda Intemacional con su traduccion, Publicacién con su traducclén, Capitulo
reivindicatorio presentado en fase intemacional |unto con su traduccidn y Anexo explicativo de
modlficaclones.

( 11 ) FIGURA CARACTERISTICA:

~ -

@ Solicito la conceslén de la patente,

\

|:| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero po;‘
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SON:  VEINTIDOS MIL

RESPONSABLE :

<_—
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ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGO 80LO FODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBENTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot4 de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud ¢n ¢

T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No 705

TRADUCCION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES. PODER DE
REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O
GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA
Y70 JOSE LLOREDA CAMACHO por SANOFI-SYNTHELABO.

PODER

Dado y fimado el 14 de Agosto, 2001
Firmado: Christophe LELIEUR - Abogado de Marcas

EL NOTARIO DEBE FIRMAR AL RESPALDO

Visto para certificacién de la firma del Sr. Christophe LELI
documento adjunto Y

Firmado: (fima ilegible)

Sello en altorrelieve del Notario de Paris Alain Koenig



SANOFI-SYNTHELABO

Socledad Andénima con un capital de 1 462 286 436 Euros
Sede social: 174, avenue de France 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

SUBDELEGACION DE PODERES

El Director Juridico, debidamente facultado para tal efecto por medio del presente
por delegacion de poderes, a 19 de Mayo de 1999 del Sefior Jean-Francois
DEHECQ, Presidente de la Junta Directiva de la sociedad SANOFI-
SYNTHELABO,

Subdelega a Christophe LELIEUR, Jurista del Departamento de *Marcas”,
empleado del SANOFI-SYNTHELABO GROUPE, sociedad andnima con un capital
de 26 216 576 Euros, con sede social en 174, avenue de France 75013 PARIS -
Francia — habiendo precisado que la sociedad SANOFI-SYNTHELABO GROUPE
es propiedad 100% de la sociedad SANOFI-SYNTHELABO, a fin de que haga uso
de ellos en nombre y por cuenta de la sociedad SANOFI-SYNTHELABO, los
poderes de:

e Requerir del instituto Nacional de la Propiedad Industrial, o de toda oficina
extranjera nacional o supranacional, el depésito y el registro de toda marca,
todo modelo, disefio, sigla, logotipo, y de llevar a cabo todas las formalidades
necesarias a efecto de obtener su registro;

» Fimar todo documento necesario para el depdsito, para [AEeia RGO R
todo prooedimiento relativo a las marcas y modelos, inckj ,—- Jesbspeet

efecto de asegurar et mantenlmlento en vigencia, la pro -,'Jaru‘;ﬂ;.
retiro de dichas marcas y modelos. 2’

Y, en consecuencia,” presentar todas las solicitudes, firmar y gprob f
documentos, pagar todos los impuestos, retirar todos Igg
poderes total o parcialmente, y hacer en general todo log
ejecucién de la presente delegacion.




APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)

. Repiblica Francesa

El presente acto plblico

. ha sido finado por el Sr. KOENIG

. actuando en su condicion de NOTARIO

. lleva el sello del SU OFICINA

CERTIFICADO

. En Parls, el 23 de Agosto, 2001

. Por el Procurador General de la Corte de Apelacién

. Bajo el No. §5792 /01

o E TS

Tl - "\

a A
£7 DA -
BTARTS E'RAJ'}.S -
1% é,“l' ]

. Sello de |la Corte de Apelacién de Parls.

KATIA SALAMANCR Ot AR
{RADUCTORA OFICIAL
RES. MMNUSIICIA 3288 ,




SECRETARIA DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1 QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCIA 0100098601 / MINITEL

EXTRACTO DEL REGISTRO COPORATIVO
EXTRACTO K8

MATRICULA EN EL REGISTRO CORPORATIVO
EN LA FECHA: MAYO 18 1994

NUMERO DE REGISTRO DE COMERCIO:
R.C.S. PARIS B 395 030 844 (1999B00375)
EXTRACTO DE: Julio 19, 2001

INFORMACIONES RELATIVAS A LA ENTIDAD CORPORATIVA
RAZON SOCIAL '
SANOFI-SYNTHELABO

L O-ﬂﬂ '

o A000TA, HASD lﬂlmm
OTOCOMA
" wl nmﬁn VINTA .
2 . b San I

FORMA JURIDICA: SOCIEDAD ANONIMA
CON UN CAPITAL DE: 1,462,883,492 EUROS

DIRECCION DE LA SEDE PRINCIPAL
174 AVENUE DE FRANCE
75013 PARIS, FRANCIA ;&



DURACION DE LA SOCIEDAD: HASTA MAYO 18, 2093
FECHA DE CIERRE DE CUENTAS EL 31 DE DICIEMBRE

CONSTITUCION:

PRESENTACION DEL ACTA: MAYO 17 1994, No. 011745, ANTE EL
REGRISTRADOR DEL TRIBUNAL COMERCIAL DE NANTERRE

PUBLICACION LEGAL: MAYO 12, 1994, LA GAZETTE DU PALAIS

TRANSFERIDO DE NANTERRE

PRESENTACION DEL ACTA EN LA SECRETARIA DE PARIS EL 11 DE ENERO
1889 NUMERO 000450

PUBLICACON LEGAL DE LA NUEVA SEDE: DICIEMBRE 24, 1998 LE
PUBLICATERUR LEGAL.

ADMINISTRACION

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA
SR. DEHECQ, JEAN-FRANCOIS

FECHA NACIMIENTO: ENERO 1, 1940 _ S
l:ruununnoanl'o il

LUGAR DE NACIMIENTO: 44000 NANTES f,C4 Bosara. waso :

PAIS; FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA P!

DIRECCION: 28, RUE ADRIEN-MOISANT 23w e :

78400 CHATOU, FRANCIA A

,%L

CALAMANCA TE 7
TRADUCIORA CRIStEL
XS, MHSHCs 3708

DIRECTOR
DIRECCION: L'OREAL
14, RUE ROYALE



75008 PARIS, FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No:

R.C.S B632012100

REPRESENTADO POR: SR. SOMNOTET, MICHEL PIERRE RAOUL
FECHA NACIMIENTO: FEBRERO 6, 1940

LUGAR NACIMIENTO: 37110 CHATEAU RENAULT

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 52 AVENUE BOSQUET

75007 PARIS, FRANCIA

FUNCIONARIO EJECUTIVO JEFE & DIRECTOR
SR. GUERIN, HERVE BERNARD LUCIEN

FECHA NACIMIENTO: JULIO 4, 1941
LUGAR NACIMIENTO: RABAT
PAIS: MARRUECOS
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 17, AVENUE DE MADRID
82200 NEULLY-SUR-SEINEGRANE
DIRECTOR: SR. BARBIER DE LA SERRE
FECHA NACIMIENTO: JULIO 3, 1840 P
LUGAR NACIMIENTO: 22770 LANCIEUX
PAIS: FRANCIA e
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 26, RUE BARBET-DE-JOUY
y 75
Rulth SMARGER T 5

1?1\0\.1(\\'&“'- i
RES. LR RATACIEEE



75007 PARIS, FRANCIA

DIRECTOR: SR. CASTRES SAINT-MARTIN, PIERRE HENRI
) JOSEPH GUY

FECHA NACIMIENTO: ABRIL 12, 1936

LUGAR NACIMIENTO: 92100 BOULOGNE-BILLANCOURT

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 11, RUE DE PORTO-RICHE

82190 MEUDON, FRANCIA

DIRECTOR: ELF AQUITAINE S.A.
DIRECCION: TOUR ELF
2, PLACE DE LA COUPOLE
LA DEFENSE 6

92400 COURBEVOIE, FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE NANTERRE No.:

R.C.S. B 552120784
REPRESENTADO POR: SR. LEON, JEAN-PAUL EMMANUEL
FECHA DE NACIMIENTO:  JULIIO 27, 1937

LUGAR NACIMIENTO: 75016 PARIS 16™ ARRON.

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA Jii by RO .| |
DIRECCION: 10%%, AVENUE DES GOBE(INS; o LSRR

75005 PARIS, FRANCIA

oo
MANCR D FoiEd

RATIA SALA iy
FAIRE T

TR R 8



DIRECTOR: SR. DE GENNES, PIERRE GILLES ROBERT

YVES
FECHA DE NACIMIENTO: OCTUBRE 24, 1932
LUGAR NACIMIENTO: 75016 PARIS 16™ ARRONDISEMENT
PAIS: FRANCIA
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 10, RUE VAUQUELIN

75005 PARIS, FRANCIA

DIRECTOR: SR. OWEN JONES, LINDSAY HARWOOD
FECHA DE NACIMIENTO: MARZO 17, 1946

LUGAR NACIMIENTO: WALLASEY

PAIS: REINO UNIDO

NACIONALIDAD: BRITANICA

DIRECCION: 14, RUE ROYALE

75005 PARIS, FRANCIA

DIRECTOR: SR. WEYMULLER, STANISLAS BRUNO HENRI
ERNEST

FECHA DE NACIMIENTO: SEPTIEMBRE 5, 1948

LUGAR NACIMIENTO: 68100 MULHOUSE

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 12, RUE PAUL-VALERY

75005 PARIS, FRANCIA

DIRECTOR: SR. CASTAIGNE, ROBERT ¥
FECHA DE NACIMIENTO: ABRIL 27, 1946



13

LUGAR NACIMIENTO: 52100 ST DIZIER

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 8, AVENUE CHARLES DE GAULLE

92100 BOULOGNE BILLANCOURT

DIRECTOR: SR. DESMAREST THIERRY

FECHA DE NACIMIENTO: DICIEMBRE 18, 1945

LUGAR NACIMIENTO: 75012 PARIS, 12™ ARRONDISEMENT
PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 189 BOULEVARD SAINT GERMAIN

75007 PARIS, FRANCIA

AUDITOR LEGAL TITULAR

ERNST & YOUNG AUDIT S.A.
DIRECCION: 4 RUE AUBER

75009 PARIS, FRANCIA
REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.:

R.C.S. B344366315

AUDITOR LEGAL TITULAR TR T Sy eyl
§ DX _SORCTA, RASO WA QUS LA B

BEFEC-PRICE WATERHOUSE cus swremso 2 tvara
DIRECCION: 11, RUE MARGUERITTE f‘ , 04 ;53 2003 %

75017 PARIS, FRANCIA ERSics R
REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.: |ﬁ O.glolﬂﬁﬂl.% gmm :
R.C.S. B672006483 ‘ e

M A

KATiA SALAMBN(A TR
1RATUTIORA ORCIAL
RES. PRIUSTRIA 3208



AUDITOR LEGAL SUPLENTE:
SR. PERRIN, BRUNO
FECHA NACIMIENTO: DICIEMBREE 3, 1955
LUGAR NACIMIENTO: NUEVA YORK
PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 100, RUE RAYMOND-LOSSERAND
75014 PARIS, FRANCIA
AUDITOR LEGAL SUPLENTE:
SR. DENIZEAU, JACQUES
FECHA NACIMIENTO: OCTUBRE 23, 1949
LUGAR NACIMIENTO: 49 ANGERS
PAIS: FRANCIA
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 11, RUE MARGUERITTE

75017 PARIS, FRANCIA

INFORMACION RELATIVA A LA ACTIVIDAD COMERCIAL:

ORIGEN DE LA COMPANIA: ESTA  COMPANIA,
TRANFIERE SU SEDE
PLACE DE LA
COURBEVOIE, FRANCIA
A PARTIR DE DICIEMBRE
REGISTRO CORPOR&

3

94802598

’

KL b SMM\HI(A DE .3-5:\'.l'
= vejoes oE7Y

[+ - __,_4
RES, MIMLTEHRI <ot

1998, No. DE

ANTERIOR

4



ORIGEN DEL NEGOCIO: ESTABLECIMIENTO

ACTIVIDAD CORPORATIVA: TOMA DE INTERESES Y DE
PARTICIPACIONES EN TODAS LAS
EMPRESAS 0O SOCIEDADES
ESPECIALMENTE EN LOS SECTORES DE LA
SALUD Y DE LA QUIMICA FINA, DE LA
TERAPEUTICA HUMANA Y ANIMAL, DE LA
NUTRICION Y DE LAS BIOINDUSTRIAS.

DIRECCION DEL ESTABLECIMIENTO PRINCIPAL
174, AVENUE DE FRANCE
75013 PARIS, FRANCIA

COMIENZO DE LA OPERACION MAYO 11, 19984

MODO DE OPERACION DIRECTA
: o..m
_ _ DN AL ORN f
OBSERVACIONES -l
FECHA: 11 DE ENERO 1999

OBSERVACION No. 81033
LA COMPARNIA NO MANTIENE NINGU
LA ANTIGUA SEDE PRINCIPAL

FECHA: 16 DE JUNIO 1999
OBSERVACION No. 16154 Kalth

rnalil

SAVAMARLR 7

s 5OGH
|1 EH LRI L et
o, dibase

EHRGAIEE

10

15



COMPARIA QUE PARTICIPO EN LA FUSION:
NOMBRE CORPORATIVO: SANOFI
ESTRUCTURA LEGAL: SOCIEDAD ANOMINA
SEDE PRINCIPAL: 174, AVENUE DE FRANCE
75013 PARIS, FRANCIA
REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.:
R.C.S. 732 059 332

FECHA: JUNIO 29, 1999
OBSERVACION No. 18854
COMPANIA QUE PARTICIPO EN LA FUSION:
NOMBRE CORPORATIVO: SYNTHELABO

ESTRUCTURA LEGAL: SOCIEDAD ANOMINA

SEDE PRINCIPAL: 22, AVENUE GALILEE
92350 LE PLESSIS-ROBINSON,
FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE NANTERRE No.:
R.C.S. B572 140 945

EXTRACTO EXPEDIDO EN PARIS, FRANCIA EL 05 DE
PAGINAS., 14

EL REGISTRADOR,
Firma (en blanco)

DERECHOS DE REGISTRO DEL TRIBUNAL T EE T A

11

76



77

(Decreto 86.1098 de Octubre 10, 1986) antes de impuestos: 0.00 FRF
EXTRACTO DE REGISTRO CORPORATIVO

EXTRACTO DE MAYO 31, 2001
0.00% V.A.T.: 0.00 FRF I.LE. Total excluidos impuestos: 0.00 FRF

TODA COPIA DEL PRESENTE DOCUMENTO, AUN CERTIFICADA COMO
AUTENTICA Y PRECISA, NO TIENE VALIDEZ

7778

e ar——— A
KATIA AT AMANCA GE ABw:U
RACE TN QFICIAL

RS, IMRSUCA 3288
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SECRETARIA DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1 QUAI DE CORSE '
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCIA 0100099601 / MINITEL

EXTRACTO DEL REGISTRO COPORATIVO
EXTRACTO KB'S

MATRICULA EN EL REGISTRO CORPORATIVO

el

KATIA SALAMANCA DE ARREU
TRALUCTORA CRI(IAL
RES. MINUSHCIA 3288

Z 0] inh.ﬂ.‘s

IRIAT)
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APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Republica Francesa

El presente acto publico

2. ha sido firmado por (nombre ilegible)
3. actuando en su condicién de (jlegibie) ':.F’_ .
EIEO
gt A
4. lleva el sello d ilegi e
. lleva el sello de (ilegible) sei8 o= o
iRz
e
CERTIFICADO " T % —
~
&

5. En Parls, el 9/10/01

8. Bajo el No. 69147

8. Sello de la Corte de Apelacién de Paris.

L€ :1) v &2 120 1002

130 OVOViuisaLds 3l
OIS 5 O

KRTIA SATAMANCE DE ABREU
T QRIRL

[ TR S Rt TR rh

14

3430 KIS
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l z ""ra'j(‘ urmados

SANC’FI-SYNTHELABO. una sociedad organi-
zada y existente de conformidad con las

leyes de Francia,
con domicilio en

174 avenue de France, 75013 Paris, France
nombramos por el presente a JOSE ANTONIO

LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, v/o

_ JOSE LLOREDA CAMACHO, domiciliados en

Bogotd, Colombia, con oficinas en dicha ciudad,
Calle 72 No. 5-83, piso 6., nuesiros representantes
legales y verdaderos en Bogota, con facultades para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales
o extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctorea JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYD, ylo ANGELA MARIA
RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO,. o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente
facultados para representarnos ante las autoridades
colombianas, dmmlstratlvas ‘judiciales o de policia,
en todos los trdmites’ “relativos a la propledad
industrial, a cuyo efecto les{acultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y
reclamos; formular descripciones, enmiendas,
oposicionesa y apelaciones; instaurar cancelaciones y

amparos administrativos; abonar lodos los impuestos .

y cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la
ley; recibir todos los documentos y valores, dando. el
descargo respectivo; lienar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
interases; y en caso de producirse oposicién,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, daesistlr, percibir y apelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos represantantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre niciIeren en NUASUo
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPOQ, y/o ALICIA LLOREDA,
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacion de
este documento y de cualquier poder que cualquiera
de ellos otorgue a nombre nuestro, asl como para
suslituir el presente.

Dado ytimado el 14 de Agosto de 200

Viu pour cem'ﬁcaﬁc’l’/
matd-nlls fa [r. smnala

: ;‘-3"!c"h.

The undersigned,

SAN FI-SYNTHELABO, a corporation organized

and existing under the laws of France,
of
174 avenue de France, 75013 Parls, France.

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andior ANGELA MARIA
RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombia, with
officas in said town, Calle 72 No. 583, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogotd, with
power to receive nolifications and to appoint judicial
or exirajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authoritias of Colombia, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take-before the-said authorities all
the necessary staps to tfie sald and; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up specilications; to
make amendments, oppositions and appeals, o pay
all Installments and effect all other payments
prascribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction ot our interests, and in cast, of
oppaosition, where peasclings: MaRPRRERP: or to
the oourts wo Ao t
behalf',
before the compeh
make arrangens
desist, to colle
further powers +
declare l‘rom ngwAql
representa
appointed

horize doctors JOSE ANTONIO

GUSTAVO TAMAYO, and/or
ANGELA WMANA RESTREPO, and/or ALICIA
LLOREDA, and/or YOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of attorney by any one of them conferred in our
name, befora the Office of Industrial Property, as well
as to substitute these presents,

Wep aldp &
LLOREDA, dydA

rfiven and signed this Tuesday August 14™, 2001

v 5

Christophe LELIEGH — Trademark Lawyer

TAHACHD w1
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SANOFI-SYNTHELABO
Saciété Anonyme au capital de 1 462 286 436 €
Siége socinl : 174, avenue de France 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

SUBDELEGATION DE POUVOIRS

Directeur Juridique, diiment habilité & I'effet des présentes par délégation de pouvoirs en date du
19 mai 1999 de Monsieur Jean-Frangois DEHECQ, Président du conseil d’administration de la
société SANOFI-SYNTHELABO,

subdélégue a Christophe LELIEUR, Juriste au Dépertement « Marquesy,. salariéf de la
SANOFI-SYNTHELABO GROUPE, société anonyme au capital de 26 216 576 Euros, ayant son
sidge social 174, aveaue de France 75013 PARIS - Prance — étant précisé que la ‘société
SANOFI-SYNTHELABO GROUPE est détenue 4 100 % par 12 société SANOFI-SYNTHELABO,
afin qu'll en fasse usege au nom et pour le compte de la société SANOFI-SYN‘I'I-IELABO les
pouvairs de :

» requérir de 'Institat National de la Propridtd Industrielle, ou de tout office ou bureau étranger
nationa! ou supranational, le dépdt et 'enregistrement de touts marque, tout modéle, dessin,
sigle, logotype, et effecruer toutes les formalités nécessaires & I'effet d’obtenir leur
enregistrement ;

e signer tout document nécessaire au dépdt, 4 la conservation et & toute procédure relative aux
marques et modélas, y compris notamment la procédure d'oppesidion spomees les
formalités nécessaires & l'effet d’assurer l¢ maintien en vigueyfe oldoiset: o o mee
retrait desdits marques et modéles.

. ) 3) :‘”_.‘- -‘ e L L
Et, en conséquence, présenter toutes requétes, signer et BpPPIouver sekias HM,EH@ tés!ﬁxes.
retirer tous titres, subssituer tout ou partie des présents pouvoirsg IX{rdFAr¥rldries -tof'ﬂ: “eorgbi est
utile pour I'exécution de la présente délégation. m e o -{., P
Koraeie

e\
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., -+ ; GREFFE QU TRIBUNAL<DE COMMERCE DE PARIS 1384

Lt S 0 T 1 QUAT DE CORSE
*'v U -, . '75181 PARIS CEDEX 04 u

L I N REFERENCE 0100157943/ MINITEL
EXTRAIT KBIS

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
EN DATE DU : 18 MAT 1994
NUMERO DE REGISTRE DU COMMERCE :
R.C.S. PARIS B 395 030 844 (19995B00375)
EXTRAIT AU : 09 SEPTEMBRE 2001

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

RAISON SOCIALE (DENOMINATION) - SIGLE
SANOFI-SYNTHELABO

FORME JURIDIQUE : SOCIETE ANONYME
AU CAPITAL DE 1.462.883.492 EUR

ADRESSE DU SIEGE
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DUREE DE LA SOCIETE : JUSQU'AU 18 MAI 2093
DATE D'ARRETE DES COMPTES LE 31 DECEMBRE

CONSTETUTION
DEPOT DE L'ACTE : LE 17 MAI 1994 NUMERO 011745 AU GREFFE DU
TRIBUNAL DE NANTERRE .

PUBLICATION : JOURNAL LA GAZETTE DU PALAIS DU 12 MAI 1994
TRANSFERT DE NANTERRE

DEPOT D'ACTE AU GREFFE DE PARIS LE 11 JANVIER 1999 NUMERO 000450
PUBLICATION AU GREFFE DU NOUVEAU SIEGE : JOURNAL LE PUBLICATEUR
LEGAL DU 24 DECEMBRE 1998

ADMINISTRATION

PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION MONSIEUR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
NECE) LE O1 JANVIER 1940 COMMUNE DE NAISSANCE NANTES 44000 PAYS
FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
28 R ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

ADMINISTRATEUR L'OREAL
14 R ROYALE 75008 PARIS
NO RCS PARIS 8632012100
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR SOMNOLET MICHEL PIERRE RAOUL NECE) LE 06 02 1940 A
CHATEAU RENAULT 37110 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE DEME\N
52 AV BOSQUET 75007 PARIS 2 4y

Le ho} 'i'@ﬁIG:INAL-" ci-dessusf'sig_ni_;‘i'e qt_x'e vou._;s étes en préser_ice d'un original éma_nar-!t _ay greﬁe |7
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1999800375 REFERENCE 0100157943
EXTRAIT KBIS
EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001

ADMINISTRATEUR MONSIEUR GUERIN HERVE BERNARD LUCIEN
NE(E) LE 04 JUILLET 1941 COMMUNE DE NAISSANCE RABAT PAYS MAROC
NATIONALITE FRANCAISE
17 AV DE MADRID 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRATEUR MONSIEUR BARBIER DE LA SERRE RENE PALUL
NE(E) LE 03 JUILLET 1940 COMMUNE DE NAISSANCE LANCIEUX 22770 PAYS
FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
26 R BARBET DE JOUY 75007 PARIS

ADNINISTRATEUR MONSIEUR CASTRES SAINT MARTIN PIERRE HENRI JOSEPH GUY
NE(E) LE 12 AVRIL 1936 COMMUNE DE NAISSANCE BOULOGNE BILLANCOURT
92100 PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
11 R DE PORTO RICHE 92190 MEUDON

ADMINISTRATEUR ELF AQUITAINE - SA
TOUR ELF - 2 PCE DE LA COUPOLE LA DEFENSE 6 92400 COURBEVOIE
NO RCS NANTERRE B552120784
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR LEON JEAN PAUL EMMANUEL NE(E) LE 27 07 1937 A PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE DEMEURANT 10
BIS AVENUE DES GOBELINS 75005 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR DE GENNES PIERRE GILLES ROBERT YVES
NE(E) LE 24 OCTOBRE 1932 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
10 R VAUQUELIN 75005 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD
NECE) LE 17 MARS 1946 COMMUNE DE NAISSANCE WALLASEY PAYS
ROYAUME-UNIX
NATIONALITE ROYAUME UNI
14 R ROYALE 75008 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR WEYMULLER STANISLAS BRUNO HENRI ERNEST
NECE) LE 05 SEPTEMBRE 1948 COMMUNE DE NAISSANCE MULHOUSE 68100
PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
2 PCE DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE

ADMINISTRATEUR MONSIEUR CASTAIGNE ROBERT MARIE PAUL § "".. °n"é'§r‘2'° m'ﬂ::‘

FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
2 PCE DE LA COUPOLE 92400 COURBECDIE

ADMINISTRATEUR MONSIEUR DESMAREST THIERRY. b
NE(E) LE 18 DECEMBRE 1945 COMMUNE DE NAISSANCE PAR;
ARRONDISSEMENT 12 PAYS FRANCE ‘

ek b

S

AP N NATIONALE SECUMTI



-~

: .-"." oot e R.C.S. PARIS B 395 030 B44 1386
. . X ) 1999800375 REFERENCE 0100157943
EXTRAIT KBIS

EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001

NATIONALITE FRANCAISE
2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE ERNST & YOUNG AUDIT
4 R AUBER 75009 PARIS
NO RCS PARIS B344366315

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE BEFEC - PRICE WATERHQUSE
11 RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
NO RCS PARIS B672006483

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR PERRIN BRUNO
NE(E) LE 03 DECEMBRE 1955 COMMUNE DE NAISSANCE NEW YORK PAYS
ETATS-UNIS D'AMERIQUE
NATIONALITE FRANCAISE
100 R RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR COLL PIERRE
NE(E) LE 15 DECEMBRE 1954 COMMUNE DE NAISSANCE OUAGADOUGOU PAYS
BURKINA FASO
NATIONALTTE FRANCAISE
11 R MARGUERITTE 75017 PARIS

RENSEIGNEMENTS REMTI#S A L'ACTIVITE COMMERCIALE :

ORIGINE DE LA SOCIETE : CETTE SOCIETE ,DEJA CONSTITUEE, TRANSFERE
SON SIEGE DE 2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE
A COMPTER DU 18 DECEMBRE 1998 ANCIEN N» RCS 94B02598

ORIGINE DU FONDS : CREATION D'UN FONDS DE COMMERCE

ACTIVITE : ACTIVITE DE PRISES D'INTERETS ET DE PARTICIPATIONS DANS
TOUTES ENTREPRISES OU SOCTETES NOTAMMENT DES SECTEURS DE LA SANTE
ET DE LA CHIMIE FINE, DE LA THERAPEUTIQUE HUMAINE ET ANIMALE, DE
LA NUTRITION ET DES BIOS INDUSTRIES

ADRESSE DI} PRINCIPAL ETABLISSEMENT
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DEBUT D'EXPLOITATION LE 11 MAI 1994 ) -

MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE
OBSERVATIONS

DATE : 11 JANVIER 1999

NUMERO DE L'OBSERVATION : 81033 g
LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SON ANCIEN SIEGH

AT E Ty

I" T ) A i g ( ]
: MENC

1‘;-. - - !l

h Y

DATE : 16 JUIN 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 16154
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DE
SANOFI FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL

Le :mot "ORIG_INAL_T' _c_i'-d:e-;sus_' signi-ﬁe que VOus éte_.;. en présence d'un o[igiﬁa_l éma_r'want _51u Qr;ﬁé H
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EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001
FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS

DATE : 29 JUIN 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 18854
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCTETE ANONYME SIEGE SOCIAL 22 AVENUE
GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : 8 572 140 945

DATE : 27 JUIN 2001
NUMERO DE L'OBSERVATION : 15912
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
LABORATOIRES SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE
SOCIAL 22 AVENUE GALILEE 92350 NANTERRE RCS B 397 855 750

EXTRAIT DELIVRE A PARIS LE 11 SEPTEMBRE 2001 SUR 04 PAGES.

LE GREFFIER ,

DROITS DI - DU 10 OCTOBRE 1986 ) : H.T 0,00 F
T.V.A. 0,00 X : 0,00 F -SOIT TTC 0,00 F
TOUTE REPRODUCTION MEME CERTIFIEE CONFORME, DU PRESENT EXTRAIT, EST SANS VALEUR.
FIN DE L'EXTRAIT -
PAGE 04
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/FR 02/02500

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 C07D401/12

AG1K31/404 AG1P5/00 CO07D401/14 C07D403/12

| Segin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin la clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CoO7D A61K AGLP

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacion)

buscados

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos

prictico, buscar términos usados)
CHEM ABS Data

Base de datos electrénica consultada durante la biisqueda internacional {(nombre de la base de datos y, donde sea

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

textos relevantes

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropindo, de los

Relevante n la
reivindicacién No.

A WO 95 18105 A (SANOFI)
Julio 6, 1995 (1995-07-06)
citado en la solicitud
reivindicaciones

A GB 2 326 639 A (MERCK & CQ., INC.)
Diciembre 30, 1998 (1998-12-30)
Reivindicaciones 1,7,8

1,6,7

1,6,7

IW D En el recuadro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de la familia de
patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A’ documento que define ¢l estado general de Ia téenica el cual no se
cansidera de relevancia

'E’ documnento anterior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacion internacional

L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer lu fecha de publicocidn de otra
cilacién v otra rardn especial (segiin se especifica)

0" documento que ¢ refiere a una revelacidn aml, uso, exhibicién u
otrmns medios

‘" documentn publicado antes de la fecha de presentacidn internacional
ués de Ia fechs de prioridad reivindicadn

T documento pasterior publicado despuds de la fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
salicitud pero citado para entender el principiv o teoria que sustenta
Ia inveacidn

*X' Jocumento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerrse nuevn o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el docurnento se 1onw solo

"Y" documento de relevancia particular; ln invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
dacumento se combine con unv o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia pam una persona experta en la téenicn

‘&' documento miembro de lo misma familia de patenics

Fecha de la terminacién real de la bisqueda internacional

31 de Encro de 2003

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda
internacional

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl;
Fax: (+31-70) 340-3016

10/02/2003
Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlean 2
. NL -—-2280 HV Rijswijk Van Bijlen, H

Forma PCT/ISA/210 (hoja segunda) (Julio 1992)

2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/FR 02/02500
Documentos de Patente citados Fecha de Miembro(s) de la familia de Fecha de
en el informe de biisqueda Publicacién Patentes Publicacién
WO 9518105 A 06-07-1995 FR 2714378 Al 30-06-1995
AT 213727 T 15-03-2002
DE 69429984 DI 04-04-2002
DE 69429984 T2 17-10-2002
DK 687251 T3 03-06-2002
EP 0687251 Al 20-12-1995
ES 2173172 T3 16-10-2002
WO 9518105 Al 06-07-1995
JP 3263081 B2 04-03-2002
JP 8507092 T 30-07-1996
PT 687251 T 30-08-2002
us 5594023 A 14-01-1997
US 5773612 A 30-06-1998
GB 2326639 A 30-12-1998 US 5968938 A 19-10-1999

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)



T

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Ik i Application Mo
\ PCT7FR 02/02500
A._CLASSIFICATION OF 5U

IPC 7 CO?IMOI)IZ .-‘I{gzﬁﬂﬂm A61P5/00 C07D401/14 0070403/}_2

. —
mlummmmmmnmmommmwm

Minimum dacumentation searched (classification sysiem loliowed by cieseltication symbols)
IPC 7 CO7D A61K A61P

Documanalion saarched diher thn minkmam docurnanialion 10 1he exiani thai such documants ary Inciutdsd i the tieide saarched

Elncironic dala base consulied during the inlemallona) sssrch (nams of dela base and, mmhl.mmn:-’q_ ;
CHEM ABS Data

e
C. DOCUMENTS CONSIGERED TO BE RELEVANT -

Calogory * mam&u.n@_nmmmwﬂdunmm Relevard to claim No.
A WO 95 18105 A (SANOFI) = 1,6,7
6 July 1995 (1995-07-06) ‘

cited in the application
claims
A GB 2 326 639 A (MERCK & CO., INC.) 1,6,7
30 December 1998 (1998-12-30)
claims 1,7,8
D mmhﬁ’ymm cantinuaiion of box C. D Putent tamly mombars are lisied In snogs.

* Spocial categorias of clted documumnls :
T nlgr document publishod afler the inlamalionsd duia
conliic! with the qlﬁ'talhn

*A" documont the wiio of the an which ks not o1 pelorty dada nd nal in
o mm.d M” : a clied lo undersiand he principie or thaory undarlying tha
"E" aarier documen tal published on or after the inlemational *X" documant of paticulas relevance; the claimad Lnveniion
Ring daie cannol be considersd novel or cannol be consiersd o
“‘ mw"ﬂ-‘y‘mem n?nh)w involvs an invenive slap when Lhe dacumani is taken alons
chalion or other spacial reason (as spaciied) v ‘m"l:-dwn' mum':?mmm siap when he
*0r document relaring to en oral disciosure, use, exhibliion or document is combinad with one or mons ofhir such docs-
ofher menns magnts, such combinglion being cbvisus 1o a parson skiled
1" document published prot to The intoraalional Ulng dule but in iha =1,
Lalor Ihan tha priority date ciaimed *3" documeal member of the same pateni family
Daile of the actual compislion of the Imamational sewrch Dute of maling of the intemational saarch raport
31 January 2003 10/02/2003
Name and maling address of e ISA Authorived offlcer
European Paiont Ottico, P.B. 5818 Paleniaan 2
To TP 02080, Tx. 31 651 apo i,
Fax (o31-70) 40-2016 Van Bijlen, H

Feum PCTASAS210 (nacond sheat) [luly 1092}

2A



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

T

% caTnation on paient TRMEY MEMETs

sl Application No

'PLT7FR 02/02500

Patent document Publication Pamnt Publication

clwed in sperch repont date mamber(s) daw

WO 9518105 A 06-07-1995 FR 2714378 Al “30-06-1995
AT 213727 T 15-03-2002
DE 69429984 D1 04-04-2002
DE 69429984 12 17-10-2002
DK 687251 T3 03-06~2002
£P 0687251 Al 20-12-1995
ES 2173172 T3 16-10-2002
WO 9518105 Al 06-07-1995
JP 3263081 B2 =  04-03-2002
Jp 8507092 T - ..~ 30-07-1996
PT 687251 T 30-08-2002
Us 5594023 A 14-01-1997
us 5773612 A 30-06-1998

6B 2326639 * A 30-12-1998 US 5968938.A__ _  19-10-1999

-
-

Form PCTABAZ210 (raslent family arnnax) Ly 1083}



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
Py
(19) Organkmcién Mundial de Propiedad Intelectnal By
Oficina Internacional -\:_* w0l £ ;
(43) Fecha de Pablieacifn SE¥™7 (10) Namero de Publicacién Interascions)
Enero 30 da 2003 (30.01.2003) PCT WO 03/008407 A3

(51) Clasificacién  Ioternaclonal de  Pateates™
CO7D 401/12, 401/14, 403/12, A61K 31/496, AG1P 13/00

(21) Nimero de Solicitud
PCT/FR0O2/02500

Internaclonal:

(22) Fecha de Registra Internaclonal: Julio 1S de 2002
(15.07.2002)

(25} Idloma de registro:
(26) Idioma de Publicaclén:

Francés
Francés
(30) Informacién de Prioridad:
01/10359 Julio 17 de 2001 (17.07.2001) FR

(71) Solicitante: (Para todos los Estados Designados cxcepto
Grenada, Estados Unidos de América); SANOFI-SYNTHELABO
[FR/FR|; 174, avenue de France, F-75013 Paris (FR).

(72) Inventores: e

(75) Inventores/Sollcitantes (Para Estados Unidos de América
Solamente): DI MALTA, Alnin [FR/FR]; 170, rue de Vignebelle, F-
34980 Saint-Clément-de-Riviére (FR). GARCIA, Georges [FR/FR];
76 , chemin de la Bergerie,

F-34110 Frontignan (FR). ROUX Richard [FR/FR]; 420. chemin des
Rossignols, F-34570 Vaoilhouques (FR). SCHOENTIES, Bruno
[FR/FR]; 21, rue Déserte, F-67000 Strasbourg (FR). SERRADEIL-LE
GAL, Cleudine [FR/FR]; 45 avenue des Troubadours, F- 31750
Esclaquens (FR). TONERRE, Bernerd [FR/FR): 56, impasse le
Vallpn, F-34570 Vailhauques (FR). WAGNON, jean [FR/FR]; 90 rue
des Golaxics, Lo Hameau de la Rauze, F-3407¢ Montpellier (FR)

{74) Agente: THOURET-LEMAITRE. Elisabeth; Senofi-Synthelabo,
174, avenuc de France, F- 75013 Paris (FR).

(81) Estados Deslgnados (naclonales): AE, AG, AL, AM, AT,
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1. Un compuesto de férmula:

en la cual:

-neslo?2;

- X representa un grupo -CH.,-; -0-; -~NH-; -O-CH.-; -NH-

CH,~; -NH-CH,~CH,~;

- R, representa un atomo de haldgeno; un alquilo(C,-
C,), un alcoxi (C,~-C,);

- R; representa un &atomo de hidrdgeno; un Atomo de
halégeno; un alquilo(C,~C,)7 un alcoxi(C,-C,); un
radical trifluorometilo;

~R, representa un atomo de haldgeno; un alquilo(C,-C,):
un alcoxi(C,-C,); un radical trifluorometilo, un
radical trifluorometoxi;

- R, representa un atomo de hidrdédgeno; un halédgeno; un
alquilo{C,-Cs):; un alcoxi(C,-C;):

~ Ry representa un radical elegido entre:
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~ Rg representa un alcoxi(C,~C,);

- Ry representa un alcoxi(C,-C,);
asi como gsus sales con Acldos- minerales u organicos,
sus solvatos y/o hidratos.

2, Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque:
- n y X son tal como se ha definldo para un compuesto
de férmula (I) en la reivindicacién 1;
- R, representa un atomo de cloro o un radical metilo;
- R, representa un atomo de hidrégeno o estd en
posicidén -6- del indol-2-ona y representa un Atomo de
cloro, un radical metilo, un radical metoxi o un
radical trifluorometilo; .
- Ry representa un atomo de cloro, un atomo de flaor,
un radical metoxi, un radical etoxl, un radical
isopropoxi, un radical triflgorometilo 0 un radical

trifluorometoxi;
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- R, repregsenta un atomo de hidroégeno ¢ un radical
metoxi;
- R; representa un 2-piridinilo, un 3-piridinilo, un
4-piridinilo, un 2-pirimidinilo, un 2-pirazinilo, un
3-piridazinilo, un 1,3-tiazol-2-ilo;
- R esta en posiclédn -2- del fenlilo y representa un
radical metoxi;
~ R, representa un radical metoxi;
asi como sus sales con acidos minerales u organicos,
sus solvatos y/o hidratos.

3. Un compuesto garacterizado porque se elige entre;
- 5-Clord-3~-(2-etoxifenil}~1-[{2,4~dimetoxifenil)
sulfonilj-3~[2-0x0~-2-[4~-(4-piridinil)-1-
piperazinil]etil]-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona;
- 5-Cloro-3-(2-isopropoxifenil)-1~[(2,4-dimetoxifenil)
Sulfonil)]-3-[2-0ox0-2-[4-(4-piridinil)-1-
piperazinil]etil]-1,3-dihidro~2H-indol-2-ona;
- 4-(2-Piridinil)~-l1-piperazinacarboxilato de 5-cloro-
1-[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~3-(2-metoxifenil)-2-
oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-1ilo;
- 4-(4-Piridinil)-l1~piperazinacarboxilato de 5-cloro-
1-{{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-1sopropoxifenil)-
2-0x0-2, 3~-dihidro-1H-indol-3-ilg;



- N-[5-Cloro-1~[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-({2~
metoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-~indol-3-11]-4- (4~
piridinil)homopiperazina-l1-carboxamida;

- N-[5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-{(2~
isopropoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-i1]-4-
(3-iridinill)piperazina-l-carboxamlda;

- N-[5-Cloro-1-](2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
isopropoxifenil)-2-oxo-2,3~-dihidro-1H-indol-3-11]-4-
(4-piridinil)homopiperazina-l-carboxamida;
~5~-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil}sulfonil])-3-(2-
metoxifenil)-3~{[3-0x0-3-[4-(2-piriginil)-1-
piperazinil}lpropil}lamino}l-1,3-dihidro-2H-indol-2-0na;
-5,6~-Dicloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~3-(2~-
metoxifenil)-3-[(2-0x0-2-[4-(4-piridinil)-1-
piperazinil} etil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;
-5-Cloro-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-6-mgtil-3—[2;oxo-2—[4-14-piridinil)-1-
piperazinil}etil]-1, 3-dihidro~2H-1indol-2-ona;
-4-{4-Piridinil)-1-piperazincarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-metoxifenil)-6-
metll-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-2-0na;
-4-(4-Piridinil}-1-piperazincarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]—ﬁ-metox1—3-§2-
metoxifenil)~2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo;
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- N- [5-Cloro-3-(2-clorofenil)-1-(2, 4-dimetoxifenil)
sulfonil]-~2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11})~4~(2~
piridinil)piperazina-l~carboxamida;

- N-[5~Cloro-1-{{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3- (2~
metoxifenil)-6-metil-2~0x0-2,3-dihidro~1H-indol-3-ilj-
4~ (4-plridinll)plperazina-l-carboxamida;

- N-[6~-Cloro-3-(2~-clorofenil)-~-1-[{({2,64-
dimetoxifenil)sulfonil]-5-metil-2-ox0-2,3-dihidro~1H-
indQl-3-311)-4-{4-piridinil)piperazina-l-carboxamida;

- 5-Cloro-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil)-3-(2~-
fluorofenil)=-3-[2-0x0-2~-[4~-(d-piridinil)=-1~-
piperazinil]-etil] -1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 8, 6-Dicloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil}-3-(2-
fluorofenil)—3-[2—oxo-2-[4-(4—piridin11)-1-
piperazinil] etil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5-Cloro-3-{(2,3-dimetoxifenil)-1-{(2,4-
dimetoxifenil)sulfonil]-3-[2~ox0-2-[4~-(4-piridinil)-1-
piperazinilletil]-1,3-dihidro-2H-indol~2-ona;

- 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-

etoxifenil)-3-[2-oxo-2~[4-(4-piridinil)-1-piperazinil]

etil]-1,3~dihidro-2H-indol~2-ona;

- 5~Cloro-1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-3-[2-0x0-2=-[4-(3-piridinil)-1-
piperazinil] etil}-1,3-dihidro-2H-indol-2~ona;



- 5-Cloro-1-[(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-3-[2-oxo-2—[4-}4-piridinil)-1-
homopiperazinjetil]-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona;
- 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-{2-
isopropoxifenil)-3-[2-0x%0-2~[4~(1,3-tlazol~2-11)-1~
piperazinil]etil]-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona;
- 4-(3-Piridinil)-1-piperazincarboxilato de 5-clor -1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~3-(2-etoxifenil)-2-ox -
2,3-dihidro-1H-indol-3-11l0;
- 4-{4-Piridinil)-1l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-
1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxifenil)~-2-~
oxo-2, 3-dihidro-1H-indol=-3-1lo;
en forma de isémeros épticamente puros o en forma de
mezcla, asi{ como sus sales con &acfdos minerales u
organicos, sus solvatos y/o hidratbs.

4. Procedimiento de preparacién de los compuestos de f6rmula
(I) de acuerdo con la reivindicacién 1, ocaraoterizado
porque:

se hace reacclén un compuesto de férmula:
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|
en la cual R, Ry, Ry, R; ¥y X, son tal como se los ha

definido para un compuesto de f(n:;nula (1), e:

- Y representa un hidroxi o un atomo de cloro cuando X
representa un grupo =~CH,~; -~OCH,~; -~NH-CH;-; -NH-CH-
CH,-;

- & Y representa un genoxi cuando X representa un

grupo -0-; -=NH-;

- W representa un Atomo de hidrégeno cuando X

representa un grupo -—CH‘Z-; —-0CH,-;
- & W representa un ;Jrupo
80; R,

R,

en el cual R; y R, son tal como se los ha definido para
un compuesto de férmula (I) cuando X representa un
grupo -0-; -NH-; ~NH-CH,-; =-NH-CH;-CH,-;

con un compuesto de férmula:

< -

en la cual n y R, son tal com¢c se los ha definido para
un compuesto de fé4rmula (I);

- cuando W representa un grupo - 805 R,
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se obtiene el compuesto de férmula (I) esperado;
- &6 cuando W representa un Atomo de hidrégeno, se hace
reaccionar, en presencia de una base, el compuesto asi

obtenido, de férmula:

2 5 n
o"i"\/m >'

2,
~cu
el i

con un halogenuro de gsulfonilo de férmula;

Huso—¢  \ R, W

R,

en la cual R; vy R, son tal como se los ha definido para
un compuesto de férmula (I) y Hal representa un atomo
de halégeno.

5. Compuesto de férmula:



W

205

- H,~CH,
O? o
A

en la cual:

~neslod2;

~ X representa un grupo -CH,-; -0-~CHz-;

~ R, representa un atomo de haldgeno; un alquilo(C,-
C.)7 un alcoxi(C,~C,):

- R, representa un &tomo de hidrdgeno; un &tomo de
haldégeno; un alquilo(C,~C,)¢ un alcoxi(C,~C,), un
radical trifluorcmetilo; _

- Ry representa un Atomo de haldgeno; un alq.uilo(cl-
Cs)7 un alcoxi{C,-C,;); un radical trifluorometilo; un
radical trifluorocmetoxi:

- R, representa un atomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo(C,-C;):; un alcoxi(C,-C,);

- R; representa un radical elegido entre:

OO
OO 0414141

41



asi como sus sales con acidos minerales u orgéanicos,
en forma de isémeros Oopticamente puros o en forma de
mezcla.

6. Medicamento ocaracterizado porque estd constituido por un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o por una de sus sales con
dcidos minerales u orgé&nicos, uno de sus solvatos y/o
hidratos farmacéutlcamente aceptables.

7. Composicidédn farmacéutica caracterizada porque comprende
como principio activo, un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una de sus
sales con acidos minerales u orgédnicos, de sus
solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables,
asi como uno o varios exclpientes farmacéuticamente
aceptables.

8. Utilizacién de un compuesto de acuerdo c¢on una
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3, de sus sales
con aclidos minerales u orgadnicos, de sus solvatos y/o
hidratos farmacéuticamente aceptables, para la
preparacién de medicamentos destinados a tratar-: las
afecciones cardiovasculares, el estrés, la ansiedad,
la depresién, el trastorno obsesivo compulsivo, los
atagues de panico, las afecc}ones del sistema renal,
las afeccicones del sistema gastrico, el cancer

pulmonar de célula pequeila, la obesidad, la diabetes



el u4y

de tipo 1II, 1la resistencia a 1la 1insulina, la
hipertrigliceridemia, la aterosclerosis, el sindrome

de Cushing, la dismenorrea y el trabajo prematuro.
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CLATIMS
1. Compound of formula:

PCT/FR02/02500

nis 1 or 2;
X represents a group -CHz-; -0-; -NH~; -=0-CH3-;

-NH-CHz~ ;

~NH-CH;~CHa~;

R; represente a halogen atom;
(C1-Cq)alkoxy;
Rz representse a hydrogen atom;
(C3-Cqlalkyl; a

radical;
Ry represents a halogen atom;
(C1-C3)alkoxy; a trifluoromethyl

{C1-Cs)alkoxy;

trifluoromethoxy radical;
R; represents a hydrogen atom;
(C1-Ca)alkyl; a (C;-C;3)alkoxy;

Ry

represents

radical

a (C-Cialkyl; a

a halogen atom; a
a trifiuoromethyl

o

a {Ci-C;)alkyl; a

radical; a

a halogen atom; a

chosen

from:

A

U

-
»
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- R¢ represents a {C1-Cy)alkoxy;

-~ Ry represents a (C1-C.)alkoxy;

and also the salts thereof with mineral or organic
acids, the solvates thereof and/or the hydrates
thereof.

r Compound according to Claim 1, in which:

- n and X are as defined for a compound of formmla
{(I) in Claim 1;

- R, represents a chlorine atom or a methyl radical;

- R; represents a hydrogen atom or is in position -6
of the indol-2-cne and represents a chlorine atom,
a methyl radical, a methoxy radical or a
trifluoromethyl radical;

- R; represents a chlorine atom, a fluorine atom, a
methoxy radical, an ethoxy radical, ad’ isopropoxy
radical, a trifluoromathyl ré'di.cal or a
trifluoromethoxy radical;

- R, represents a hydrogen atom or a methoxy radical;

- Rs represents a 2-pyridyl, a 3-pyridyl, a
4-pyridyl, a 2-pyrimidinyl, a 2-pyrazinyl, a
3-pyridazinyl or a 1,3-thiazol-2-yl;

- R¢ 18 in position -2 of the phenyl and represents a
methoxy radical; )

- R; represents a methoxy radical;

and also the sBalts thereof with mineral or organic

acids, and the solvates and/or hydrates thereof.

3. Compound chosen from:
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- S-chloro-3- (2-ethoxyphenyl)-1-[ {2, 4~
dimethoxyphenyl)sulphonyl]-3-[2-oxo0-2-[4-(4-pyridyl)-1-
piperazinyl]ethyl] -1,3-dihydro-2H-indol-2-one;

- 5-chloro-3- (2-isopropoxyphenyl)-1-[(2, 4-
dimethoxyphenyl) sulphonyl] -3-[2-ox0-2-[4- (4-pyridyl)-1-
piperazinyl]ethyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;

- 5-chloro-1-[(2, 4-dimethoxyphenyl)sulphonyl] -
3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo0-2, 3-dihydro-1H-indol-3-yl
4—(2-py%idy1)-l-piperazinecarboxylate;

- 5-chloro-1-[ (2, 4-dimethoxyphenyl)sulphonyl] -
3- (2-isopropoxyphenyl) -2-o0x0-2, 3-dihydro-1H-indol-3-yl
4-(4-pyridyl)-l-piperazinecarboxylate;

- N-[5-chlorec-1-[ (2, 4-dimethoxyphenyl) -
sulphonyl)] -3~ (2-methoxyphenyl}-2-ox0-2, 3-dihydro-1H-
indol-3-yl]-4- (4-pyridyl)homopiperazine-l-carboxamide;

- N-[5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl}-
sulphonyl] -3~ {2-isopropoxyphenyl) -2-o0x0-2, 3-dihydro-1H-
indel-3-yl]-4-(3-pyridyl)piperazine-l-carboxamide;

- N-[5-chloro-1-[ (2, 4-dimethoxyphenyl) -
sulphonyl)-3-(2-iscpropoxyphenyl) -2-oxo-2, 3-dihydro-1H-
indol-3-yl]-4- (4-pyridyl)piperazine-1-carboxamide;

- 5-chloro-1-[ (2, 4-dimethoxyphenyl) stﬁphonyl] -
3- (2-methoxyphenyl) -3~ [ [3-oxo-3- [4~ (2-py£idyl) -1-
piperazinyl]lpropyllamino]-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;

- 5,6-dichloro~1-[(2,4-dimethoxyphenyl)~
sulphonyl] -3- (2-methoxyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-
pyridyl)-l-piperazinyl]lethyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-
one;

- 5-chloro-1-[ {2, 4-dimethoxyphenyl)sulphonyl]-
3-{2-methoxyphenyl) -6-methyl-3-[2-ox0-2-[4- {4-pyTridyl)-
l-piperazinyl]ethyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;

- 5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl}sulphonyl]-
3-(2-methoxyphenyl) -6-methyl-2-oxo~2, 3-dihydro-1H-
indol-3-yl 4-(4-pyridyl)-l-piperazinecarboxylate;
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- S-chloro-1-[(2, 4-dimethoxyphenyl)sulphonyl] -
6-methoxy-3- (2-methoxyphenyl)-2-ox0-2, 3-dilhydro-1H-
indol-3-yl 4-~(4-pyridyl)-l-piperazinecarboxylate;

- N-[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[(2, 4~
dimethoxyphenyl) sulphonyl] -2-ox0-2, 3-dihydro-1H-indol-
3-yl]-4- (2-pyridyl)piperazine-l1-carboxamide;

- N-[5~chloro-1-[{2, 4-dimethoxyphenyl) -~
sulphonyl] -3- (2-methoxyphenyl) -6-methyl-2-ox0-2,3-
dihydro-1H-indol-3-yl)-4-(4-pyridyl)piperazina~1-
carboxamide;

- N-{6~chloro-3-{2-chlorophenyl)-1-[{2, 4~
dimethoxyphenyl)sulphonyl] -5-methyl-2-oxo0-2, 3-dihydro-
1H-indol-3-yl]-4-{4-pyridyl)piperazine-1-carboxamide;

- S~-chloro-1-[ (2, 4-dimethoxyphenyl)sulphonyl]-
3-(2-fluorophenyl)-3-[2-ox0-2-[4~-(4-pyridyl)-1-
piperazinyllethyl])-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;

- 5,6-dichloro-1-[ (2, 4-dimethoxyphenyl) -
sulphonyl] -3-(2-fluorophenyl)-3-[2~-oxo-2-[4- (4~
pyridyl)-l1-piperazinyl]ethyl)-1,3~-dihydro-2H-indol-~2-
one; )

- 5-chloro-3-(2, 3-dimethoxyphenyl)-1-[(2, 4~
dimethoxyphenyl)sulphonyl]-3-[2-oxo-2-[4:54ép&ridy1)-1-
piperazinyllethyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;

- S5-chloro-1-{(2, 4-dimethoxyphenyl) sulphonyl]-
3-(2-ethoxyphenyl)-3-{2-ox0-2-[4-(3-pyridyl)-1-
piperazinyl]ethyl] -1, 3-dihydro-2H-indol-2-one;

- 5-chloro-1-[ (2, 4-dimethoxyphenyl)sulphonyl]-
3-(2-isopropoxyphenyl)-3-[2-ox0-2-{4-(3-pyridyl)-1-
piperazinyl]ethyl] -1, 3-dihydro-2H-indol-2-one;

- 5-chloro-1-[{2, 4-dimathoxyphenyl)sulphonyl] -
3-{2-isopropoxyphenyl)-3-[2-0x0-2-[4~-(4-pyridyl)-1-
homopiperazine]ethyl] -1, 3-dihydro-2H-indol-2-one;

- S5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulphonyl] -
3-{2-isopropoxyphenyl)-3-[2-0ox0-2-[4-(1,3-thiazo0l-2-
yl)-1l-piperazinyl)ethyl]-1, 3-dihydro-2H-indol-2-one;
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- 5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl) sulphonyl] -
3-(2-ethoxyphenyl)-2-oxo-2, 3-dihydro-1H-indol-3-yl
4- (3-pyridyl) -l-piperazinecarboxylate;

- 5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl}sulphonyl] -
3- (2-ethoxyphenyl) -2-ox0-2, 3-dihydro-1H-indol-3-yl
4-(4-pyridyl)-l-piperazinecarboxylate:;
in the form of optically pure isomers or in the form of
a mixture, and also the salts thereof with mineral or
organic acids, and the solvates and/or hydrates
thereof.

4. Process for preparing the compounds of

formula (I) according to Claim 1, characterized in
that:

a compound of formula:

v

in which R;, Ra, Ry, R4 and X are as 'Jdefined for a
compound of formula (I) in Claim 1, and:

- Y represents a hydroxyl or a chlorine atom when X

represents a group -CHz-; -0OCHz-; ~NH-CH3~;
=NH-CH3-CH3-;

- or Y represents a phenoxy when X represents a
group -0-; -NH-;

- W represents a hydrogen atom when X represents a

group -CH;-; -OCH;3-;

- or W represents a group SO; R, in which
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R; and Ry are as defined for a compound of formula (I)
in Claim 1 wvhen X represents a group -0-; -NH-;
-NH-CH;-; -NH-CH3-CHz~;
is reacted with a compound of formula :
/CH'A-CH!\
HN__ NR @
(CH,);CH
in which n and Rs are as defined for a compound of
formula (I) in Claim 1;

- when W represents a group so,—@—n., . to give

Ry
the expected compound of formula (I):
- or, vwvhen W represents a hydrogen atom, the

compound thus obtained of formula:

cl;"‘,N-R, av)

R
is reacted, in the presence of a base, with a sulphonyl
halide of formula:

Hn-so,—QR-, v

R,

in which Rg and R, are as defined for a compound of
formula (I) in Claim 1 and Hal represents a halogen
atom.

5. Compound of formula:
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in which:

nis 1 or 2;

X represents a group -CHz~; -0-CHz-:

Ry represents a halogen atom; a (C;-C/alkyl; a
(C1-C¢) alkoxy;

R; represents a hydrogen atom; a halogen atom; a
(C1~Cq)alkyl; a (C1-C¢)alkoxy; a trifluoromethyl
radical;

R; represents a halogen atom; a (C;~-CyJalkyl; a
(C;-Ci)alkoxy:; a trifluoromethyl radical; a
trifluoromethoxy radical;

R; represents a hydrogen atom; a halogen atom; a
{(Ci-Ci)alkyl:; a (C:-Ci)alkoxy:

R; represents a radical chosen from:

OO 0D
OO <. <141

and alsc the salts thereof with mineral or organic
acids, in the form of optically pure isomers or in the
form of a mixture.

6. Medicinal product, characterized in that

it consists of a compound according to any one of
Claims 1 to 3, or of a pharmaceutically acceptable salt
thereof with mineral or organic acids,. and of a

S|
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pharmaceutically acceptable solvate and/or hydrate
thereof.

7. Pharmaceutical composition,
characterized in that it comprises, ag active
principle, a compound according to any one of Claims 1
to 3, or & pharmaceutically acceptable salt thereof
with mineral or organic acids, and a pharmaceutically
acceptable solvate and/or hydrate thereof, and also one
or more pharmaceutically acceptable excipients.

8. Use of a compound according to any one
of Claims 1 to 3, of pharmaceutically acceptable salts
thereof with mineral or organiec acids, and of

pharmaceutically acceptable solvates and/or hydrates
thereof, for the preparation of medicinal products for
treating cardiovascular conditions, stress, anxiety,
depression, obsesgive-compulsive disorder, panic
attacks, complaints of the renal system, complaints of
the gastric system, small-cell lung cancers, obesity,
type II diabetes, insulin resistance, hyper-
triglyceridaemia, atherosclerosis, Cushing’s Jyndrome,
dysmenorrhoea and premature labour.

‘J

5%
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REPORTE DE EXAMEN E 6

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/FR02/02500 b""

1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receplora en respuesta a una invitacion bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16y 70.17)):

Descripeién, Péginas:
1-105 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, Nlimeros

1-8 como sc presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta
Autoridad en ¢l idioma en el cusl 1a solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este
ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma: , el cual es:

D ¢l idioms de una traduccidn suministrada para una bisqueda internacional (segiin Ia Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).
D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencla amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevo a cabo el examen
preliminar internacional segvin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la sfirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va mis allé de 1a revelacién en la solicitud intemacional segtin se presentd.

D Se ba proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacidn presentads en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en Ia cancelacién de:
[] 1a descripcién, piginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
[] 105 dibmjos, pginas:

Forrna PCT/IPEA/409 (Casilla 1-VIIL, Hoja 1) (Julio 1998)
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5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubicsen hecho, ya que se ha
considerado que van mis alld de la revelacién seglin se present$, como se indico en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)):

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad Si:  Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo Si:  Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial Si: Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla [-VII, Hoja 2} (Julio 1998)
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'RTEPORTE DE EXAMEN Solicitud Internacional No. PCT/FR02/02500
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA

s

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 95 18105 A (SANOFTI) 6 de julio de 1995 (1995-07-06) mencionado en la solicitud
D2: GB-A-2 326 639 (MERCK & CO., INC.) 30 de diciembre de 1998 (1998-12-30)

2. El documento D1, que se considera como siendo el estado de la técnica mas cercano, describe
derivados de 1,3-dihidroindol-2-onas que tienen afinidad con los receptores de la vasopresina.
Los compuestos de D1 se diferencian de los compuestos reivindicados en el presente caso
debido a la ausencia de un grupo carboxamido ciclico (ver D1, férmula (I), que sustituyen Ry).
Por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 1-5 es nuevo y no puede ser considerado

como evidente, teniendo en cuenta D1 y D2.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja | XEPO-Abril 1997)
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i TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS
v AC S 7T
Expéditeur:  L’ADMINISTRATION CHARGEE DE § AVR. 2003 hoka T
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 1 .
Destinataire: )
- PCT

SANOFI-SYNTHELABO

;;;:;;T;ge France NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU

FRANCE RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE

INTERNATIONAL

(rdgle 71.1 du PCT)

Data c'expécition
Gourimais/ands)  14.04.2003

Réfédrence du dosaler du ddposant ou du mandataire
SSLO024/DM pdere s BM NOTIFICATION IMPORTANTE
Demande IMsmationaio No. Dats du dépot Imemational jouinoivaids) | Date de priorits Jousmola/annds)
PCT/FR02/02500 15/07/2002 17/07/2001
Dédposant’
SANOFI-SYNTHELABO et &,

= —
Nom et adrasse de adminstration del Foncionnaire autoriad
et postate n chargde de Mexamen
Office suropden dea brevels Ulirich, J
D-502988 Munich
j Tél. +49 89 2309 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax +48 B 2380 - 4485 Tél.+49 89 2305-5048

1. |l est notifié au déposant que I'administration chargée de |'examen préliminaire intemational a étabii le rapport
d'examen préliminaire intermnational pour la demanda intemationale et le lui transmet cl-joint, accompegné, le
cas dchéant, de ces annexes.

2. Une copie du présent rapport et, le cas échéant, de 6as annexes est transmise au Bureau intemational pour
communication & tous les offices élus.

3. Sitel ou tel office élu l'exige, le Bureau intemational établira une traduction en langue anglalse du rapport (&
lexclusion des annexes de celul-cl) st la tranametira aux offices intéressds.

4. RAPPEL

Pour aborder la phase nationale auprba da chaque office élu, ie déposant doit accompiir certains actes (dépot
de traduction et paiement des taxes natlonales) dans le délai de 30 mois & comptar de la date de priorité {ou
plus tard pour ce qul conceme certains offices) (article 39.1) (voir aussl le rappel envoyé par le Bureau
international dans le formulaire PCTAB/301).

Losrqu'une traduction de la demande internationale dolt étre remise & un office élu, elle doit comporter la
traduction de toute annexe du rapport d’examen préliminaire international. 1l appartient au déposant d'étabilir la
tradyction en question et de la remettre directemant & chaque office élu intéressd.

Pour plus de précisions an ce qul concema Ies délals applicables et les exigences des offices élus, voir le
Volume Il du Guide du déposant du PCT.

Afin de décider si 'invention est brevetable ou non, 'office élu peut appliquer des critdres additionnels ou
différents de ceux sur lesquels se fond le rapport d'examen préliminaire international (voir articles 27.5, 33.5).
Ces critdres additionnals peuvent inclure par exemple des exceptions A la brevetabliltd, et les exigences
concemant I'exposé suffisant de I'invention, la clarté des revendications, et leur fondement sur la description.

Formulaire PCTAPEA/&16 (Julliat 1982)
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PCT

RAPPORT D'EX-AMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

(article 36 et régle 70 du PCT)
" FifGmoce ok dossier d ddposent ou du volr ia nofification de fransmission d rapport d'esxam
SSL0024/DM POUR SUITE A DONNER  prdliminelre ntsmatonsl lomuaie PCTAPEA416) -
Demande Intermationale n® Date du dépot intemational Jourimoisiannds) | Deis de prioitd Gourinals/annda)
PCT/FR02/02500 15/07/2002 17/07/2001
Classification intenationale des brevets (CIB) ou & la fois classification nationale et GIB
Co7D40112 -
Déposant
SANOFI-SYNTHELABO et al.

1. Le présent rapport d'examen préliminaire Intemational, établl par ladminisiaration chargée de I'examen préliminaire
international, est transmis au déposant conformément & l'articie 38.

2. Ce RAPPOHT comprend 4 faullles, y compris la présente feullle de couveriure,

O 1l est accompagné d'ANNEXES, c'est-i-dire de feullles de la description, des revendications ou des dessins qui ont
d1é modifides ot qui servent de base au présant rapport ou de feullies contenant dee rectifications falies auprds de
Fedministration chargée de Mexamen préliminaire intemational (volr la régle 70.16 ot Mnstruction 607 des Instructions
administratives du PCT).

Ces annexas comprannent feullles.

3. Las pnésent rapport contiant des Indications relatives aux polnts sulvants:

| B Base du rapport
I O Prorté
i O Absence de formulation d'opinion quant a la nouveauts, 'activité inventive et la possibilité
d'application industrisile
Iv O Absence d'unité de MNnvention
v & pDéclaration motivée selon l'article 35(2) quant & la nouveauté, Pactivité inventive et la poasibiliné
d'application Industrielle; citationa et explications & l'appul de cette déclaration
Vi [] cCertains documents ciiés
vii O imégularités dans la demande Intemationale
vii O Observations relatives & la demande Interationale
Dats de présentation de la demande d'sxamen préitminalre Date d'achévement du prdsent rapport
ntemationale
13/01/2003 14.04.2003
Nom et adrease postale de ladminisiration chargde de Fonctionnaire autorisd
lfexamen préiminaire intemational:
Office suropéden des brevets
D-80288 Munich Rudolf, M
Tél. +49 88 2309 - 0 Ti: 523856 epmu d
Fax: +40 89 2308 - 4485 N° de 16idphone +49 B9 2399 8804

Fommulalre PCTAPEA/MO08 (feullle de couvertura) (Janvier 1994)




RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATT NAL Demandse Intemationale n* PCT/FR02/02500

. Base du rapport

1. En ce qui conceme les éléments de la demande intemationale {/es feuilfes de remplacement qui ont 4t remises
4 foffice rdcepteur en réponse & une invitation falte conformdment & larticle 14 sont considdrdes dans l¢ présent

rapport comme “Initialement déposéas"” et ne sont pas jointes an annexe au rapport pulsqu'elies ne contiennent
pas de modifications (régles 70.16 et 70.17)):

Description, pages:

1-105 version Initiale

Revendications, N°:

1-8 version Inftiale

2. En ce qui conceme la langue, toue les éléments Indiqués cl-dessus étalent & la disposition de I'administration ou
lul ont été remis dans la langue dans laquelle la demande Intemationale a été déposée, sauf indication contraire
donnée sous ce point.

Ceas éléments étaient A la dieposition de ladministration ou lul ont 66 remis dans la langue sulvants: , qul est :

O la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale {selon la régle 23.1(b)).

O lalangue de publication de la demande intamationale (selon la rbgle 48.3(b)).

O lalangue da la traduction remise aux fins de lexamen préliminaire iIntemationale (selon la rdgle 55.2 ou
55.3).

3. En ¢s qui conceme les séquences de nucléotides ou d'scide aminds divuiguédes dans la demande
intemationale (Ie cas échédant), 'examan préliminalre Intemationale a été effectud sur la base du listage des
sdquences :

contenu dans la demande Intemationale, sous forme écrite,

dépoeé avec la demande Internationale, soua forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultdrieurement & 'administration, sous forma dcrite.

remis ultérieurement & Fadministration, sous forme déchlifrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle le listage des séquences par écrit et foum! ultérieurement ne va pas au-dela
de la divuigation faite dans la demande telle que déposée, a ét6 foumie.

La déclaration, selon laquelle les Informations enregistrées sous déchiffrable par ordmateur sont Identiques &
celles du listages des séquences Présentd par écrit, a été fournls.

O ODOooOooao

4. Lea modifications ont entrainé I'annuiation :

0 deladescription, pages:
O des revendications, n™:
O des dessins, feulllss :

Formulaire PCTAPEA/409 (cadres 1-VIII, feullle 1) (uiat 1998) L\
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RAPPORT D'EXAMEN o
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FR02/02500

5. O Lse présent rapport a 614 formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qul ont §té considérées
comme allant au-delk de I'exposd de llinvention tel qu'il a 6t6 déposé, comme Il est indiqué ci-aprds (rbgla
70.2(c)) :

Mhuﬂbdammhummtwmmmdasmmmdamﬂamﬂdaﬂmmmwmfﬂ
annexde au présent rapport)

6. Observations complémentaires, le cas dchéant :

V. Déclaration motivée selon I'article 35(2) quant & la nouveautd, I'activité Inventive et la possibliité
d'application Iindustrielle; cliations et explications & I'apput de cetts déclaration

1. Déclaration
Nouveauté Oui: Revendications 1-8
Non : Revendications
Activité inventive Oui: Revendications 1-8

Non : Revendications

Posslbilité d'application Industrielle Oui: Reverndlications 1-8
Non: Revendications

2. Cliatione st explications
voir feullie séparée

Formulaire PCTAPEA/4DS (cadres V111, feuille 2) (ullel 1908} 6
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- RAPP RT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR02/02500
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

1. |l est fait référence aux documeﬁts suivants:

D1: WO 95 18105 A (SANOFI) 6 juillet 1995 (1995-07-06) cité dans la demande
D2: GB-A-2 326 639 (MERCK & CO., INC.) 30 décembre 1998 (1998-12-30) _

2. Le document D1 qui est considéré comme l'état de de la technique le plus proche,
décrit dérivés de 1,3-dihydroindol-2-ones ayant affinité pour les récepteurs de la
vasopressine. Les composés de D1 se distinguent des composés revendiqués ici
pour l'absance d'un groupe carboxamido cyclique (voir D1, formule (l), substituent
R,). L'objet des revendications 1-5 donc est nouveau et ne peut pas étre
consideré comme evident en vue de D1 et D2.

Formuialre PCT/Feulle 8dparée/408 (feuille 1) (OEB-awil 1997) C’



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una ampliacibn del invento o de Ia

divulgacléon contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE 1-FENILSULFONIL -1,3-DIHIDRIDO-2H- INDOL-2-ONA,

SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

RESUMEN -OBJETQO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a compuestos de férmula:.

Y
R, . oxga‘m:)"l. ®

L

asi como sus sales con Adcidos minerales u orgdnicos, sus
aolvatos y/o sus hidratos, que presentan una afinidad y una
selectividad con 1los receptores V;,, de 1la arginina-
vasopresina y/o con los receptores de la oxitocina y

ademids, para algunos compuesto una afinidad con los

receptores V,,.

La invencién se refiere Fambién a su procedimient de
preparaclén, a los compuestos intermediarios de férmula
(IV) dGtiles para su preparacibﬁ, a las composiciones
farmacéuticas que los contienen y'a su utilizacién para la

preparacién de medicamentos. -

b>
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DERIVADOS DE 1-FENILSULFONIL -1,3-DIHIDRIDO-2H- INDOL-2-ONA,

SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencién tiene por objeto nuavns
derivados de 1,3-dihidro-2H-indol~-2-ona, un procedimiento
para su preparacién y las composiclones farmacéuticas que
los contienen.

Los compuestos conformes a la presente invencién,
presentan una afinidad con los receptores V,, de la
arginina-vasopresina (AVP) y/o con los receptores de 1la
oxitocina (0OT) y, ademis algunos de estos, una afinidad con
los raceptores V,, de la AVP.

La AVP es una hormona conoclda por su efecto
antidiurético y su efecto en la regulacién de la presién
arterial. Estimula varios tipos de receptores: V, (V,,,
Vier}: V.. Esos receptores se localifgn.particularmente en
el higado, los vasos (coronarlos, renales, cerebrales), las
plaqueﬁas, el riaén, el itero, las glandulas suprarrenales,
el pincreas, el sistema nervioso central, la hipéfisis. La
AVP‘ ejerce asi efectos cardiovasculares, hepatic s,
pancreaticos, antldiuréticos, agregantes de plaquetas vy
efectos sobre el sistema nervioso central y periférico, y
sobre la esfera uterina.

La OT es una hormona neurchipofisaria, de estructura
nonapeptidica ciclica cercana a la de 1la AVP. Los
receptores de la OT se encuentran esenclalmente en el
misculo liso del Gtero y en las ;élulas mioepiteliales de

las glindulas mamarias. Pr lo tanto, la OT desempefia un



papel importante en el parto, ya que 1interviene en la
contraccidén del misculo uterino y en la lactancia. Por otra
parte, los receptores de la OT también se localizan en
otros tejidos periféricos y en el sistema nervioso central;
la OT puede por lo tanto tener efectos en los &mbitos
cardiovascular, renal, enddcrino ¢ del comportamiento.

Se describe 1la localizacién de los diferentes
receptores en: S. JARD et al., Vasopressin and oxytocin
receptors: an overview, in Progress in Endocrinology, J.
IMURA and K. SHIZURNE ed., Experta Medica, Amsterda@, 1988,
1183-1188, asi como también en los siguientes articﬁlos: J.
Lab. Clin. Med., 1989, 114 (5), 617, 632 y Pharmacol. Rev.,
1991, 43, (1), 73-108.

MAis particularmente, los receptores V,, de la AVP se
localizan en numerosos 4rganos periféricos y en el cerebro.
Han sido clonados en la rata y el hombre y regulan 1la
mayoria de los efectos de 1la AVP: la agregaclén
plaquetaria; las contracciones uterinas; 1la contraccién de
vasos; la secrecidn de aldosterona, de cortisol, del CRF
(del inglés corcicotropin-releasing factor) y de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH, del inglés adrenocorticotrophic
hormone); 1la glicogenolisis hepatica, 1la proliferacién
celular y los principales efectos centrales del AVP

(hipotermia, memoria,...}.



Los receptores V,, han sido iniclalmente identificados
en la adenohipéfisis de diferentes especies animales (rata,
puerco, buey, oveja,...) incluido el hombre (S. JARD et
al., Mol. Pharmacol., 1986, 30, 171-177; Y. ARSENIJEVIC et
al., J. Endocrinol., 1994, 141, 383-391; J. SCHWARTZ et
al., Endocrinology, 1991, 129 (2), 1107-1109; Y. DE KEYSER
et al., FEBS Letters, 1994, 35§, 215-220} donde estimulan
la liberacién de la hormona adrenocorticotropa por AVP y
potencialmente los efectos del CRF sobre la liberacién de
ACTH (G.E. GILLIES) et al., Nature, 1982, 239, 355). En eZ-L
hipotalamo, los receptores V,, inducen también una
liberacién directa de CRF {Neurcendocrinology, 1994, g0,
503-508) y estan, en virtud de esos diferentes caracteres,
implicados en las situaciones de estrés.

Esos receptores V,, han sido clonados en la rata, el
hombre y el ratén (Y. DE KEYSER, FEBS Letters, 1994, 356,
215-220; T. SUGIMOTO et al., J. Biol. Chem., 1994, 29
(43), 27088-27092; M. SAITO et al., Biochem. Blophys. Res.
Commun., 1995, 212 (3), 751-757; §S.J. LOLAIT et al.,
Neurobiology, 1996, 92, 6783-6787; M.A. VENTURA., Journal
of Molecular Endocrinology, 1999, 22, 251-260) y diferentes
estudios (hibridacién in situ, PCR, del inglés Polymerase
Chain Reactions,...) revelan una localizacidén ubicua de
€308 receptores en diversos tej.idos centrales (cerebro,

hipotdlamo y adenohipéfisis, en particular) y periféricos



(rifiém, pancréas, suprarrenales, corazén, pulmones,
intestino, estémago, higado, mesenterio, wvesicula, timo,
vaso, Gtero, retina, tiroldes,...) y en algqunos tumores (de
hip6fisis, pulmonares,...) que sugieren un papel bilolégico
y/o0 patoldégico extendido de es0s receptores y una
implicacién potencial en diversas enfermedades.

A titulo de ejemplo en el vaso, hay trahajos que han
mostrado que la AVP via los receptores V,, regula el
pancreas endocrino estimulando la secrecidén de insulina y
de glucagébn (B. LEE et al., Am. J. Physiol. 2695
(Endocrinol. Metab. 32): E1095-E1100, 1995) o la préduccién
de catecolaminas en la médula suprarrenal que es la sede de
una Sintesls local de AVP (E. GRAZZINI et al.,
Endocrinology, 1996, 137 (a), 3906-3914). De esta forma, en
egse (Gltimo tejido, la AVP via esos receptores tendria un
papel crucial en algunos tipos de feocromocitomas
suprarrenales que secretan AVP e inducen por ello, una
producclédn sostenida de catecolaminas que originan
hipertensiones resistentes a 1los antagonistas de 1los
receptores de la anglotensina II y a los inhibidores de 1la
enzima de conversién. El cértex suprarrenal también es rico
en receptores V,;, implicados en la produccié4n de gluco- y
mineralocorticoides (aldosterona y cortisol). Via esos
receptores, la AVP (circulante © sintetizado localmente)

puede 1nducir una producciédn de aldosterona con una
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eficacia comparable a la de la anglotensina II (G. GUILLON
et al., Endocrinology, 1995, 136, (3}, 1285-1295). El
cortisol es un poderoso regulador de la produccidn de ACTH,
la hormona del estrés.

Trabajos reclentes han demostrado que las
suprarrenales eran capaces de liberar directamente CRF y/o
ACTH via la activacidén de los receptores V,, y/¢o V,, llevados
por las células de 1la médula (G. MAZZOCCHI et al.,
Peptides, 1997, 18 (2), 181-195; E. GRAZZINI et al., J.
Clin. Endocrinol, Metab., 1993, 84 (6), 2195-2203).

Los receptores V;, también son considerados como un
marcador de los tumores secratantes de ACTH que son algunos
tumores pituitarios, algunos carcinomas bronquiales
(cAnceres pulmonares de células pequefias o SCLC, del inglés
Small Cell Lung Cancers), pancreaticos, suprarrenales vy
tiroideos, que inducen un sindrome de Cushing en algunoca
casos (J., BERTHERAT et al., Eur, J. Endocrinol., 1996, 135,

=173} G- WITTERT et al., Lancet, 1990, 335, 991-994; G.
DICKSTEIN et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 1996, 81
(8), 2934-2941), sobreexpresan los receptores V,,. Los
receptores V,, son, en 10 que a ellcs concierne, un marcador
mads esgpecifico de los canceres pulmonares de células
pequefias (SCLC) (P. J. WOLL et al;, Biochem., Biophys. Res,
Commun., 1989, 164 (1), 66-73). Por 1lo tanto, los

compuestos conformes a la presente invencién son
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herramientas de diagnéstico evidentes y ofrecen un nuevo

enfoque terapéutico en la proliferacién y la deteccidn de
esos tumores, en una etapa incluso precoz (radiomarcado;
SPECT, del inglés Single Photon Emission Computed
Tomography; PET Scan, del 1inglés Positron Emission
Tomography Scanner).

La presencla abundante del mensajero de los receptores
Vi 2l nivel estomacal e intestinal, suglere una implicacién
de la AVP via ese receptor sobre la liberacién de hormonas
gastrointestinales como la colecistoquinina, 1la gas__trina o
la secretina (T. SUGIMOTO et al., Molecular cloning and
functional expreésion of Vip receptor gene, en
Neurcohypophysis: Recent Progress of Vasopressin and
Oxytocin Research; T. SAITO, K. KUROKAWA and S. YOSHIDA
ed., Elvesier Science, 1995, 409-413).

Los derivados de 1,3-dihidro-2H-indol-2-ona han sido
descriptos en algunas solicitudes de patente como los
ligandos de los receptores de arginina-vasopresina y/o de
oxitocina: se pueden cltar las solicitudes de patente WO
93/15051, EP 636608, EP 636609, WO 95/18105, WO 97/15556 y
WO 98/25901.

Ahora 8se han descubierto nuevoa derivados de 1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona que presenta una afinidad y una
selectividad con 1los receptores V,, de 1la arginina-

vasopresina y/o para los receptores de la oxitocina vy,

A



ademas algunos compuestos, una afinidad con los receptores
V,.. Es08 derivados no tlenen afinidad con loa receptores V,
de la AVP.

Por lo tanto, de acuerdo con uno de sus aspectos, la

presente invencién tiene por objeto compuestos de férmula:

"Kﬁ‘t“’:.@“' o

- X representa un grupo -CH.,~; -0-; -NH-; -0-CH,-; -NH-CH:-;
=NH-CH,~CH,~¢

en la cual:

- neslo?2;

~ R, representa un atomo de halégeno; un alquilo(C,-C,}, un
alcoxi (C,~-C,);

- R, representa un 4tomo de hidrdégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo(C,-C,}); un alcoxi(C,-C,); un radical
trifluorometilo;

-R, representa un Atomo de halbge?o; un alquilo(C,-C,); un
alcoxi{C,-C,); un radical trifluorometilo, wun radical

trifluorometoxi;



- R, representa un Atomo de hidrdgeno; un halégeno; un
alquilo{C,;~Cs); un alcoxi (C,-C,):

- R, representa un radical elegido entre:

Q01140

~ R, representa un alcoxi (C,-C,);

- R; representa un alcoxi{C,-C,):
asi como sus .sales con acidos minerales u orgénicos, sus
solvatos y/o hidratos.

Los compuestos de férmula (I) pueden comprender uno o
varios Atomos de carbono asimétricos. Pueden por lo tanto
existir en forma de enantidmeros, o de diastereolsémeros.
Esos enantiémeros, diastereoisémeros asi como sus mezclas,
incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la
invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en estado
de bases o de sales de adicién con d&cidos. Dichas sales de

adicién forman parte de la invencilédn.

‘e



Las sales se preparan ventajosamente, con 4&cidos
farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros
acidos dtlles para purificar o aislar compuestos de féSrmula
(I), también forman parte de la invencidn.

Los compuestos de fé4rmula (I) pueden tambhién existir
en forma de hidratos o de solvatos, a saber en forma de
asoclaciones o de combinaciones con una o varias moléculas
de agua o con un solvente. Dichos hidratos y solvatos,
forman también parte de la invencién.

Se entiende por atomo de halégeno, un atomo de cloro,
bromo, flior o yodo.

Se entiende por algquilo un radical algquilo, lineal o
ramificado de uno a tres atomos de carbono o de uno a
cuatro A&tomos de carbono, tal como el radical metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o
terc-butilo.

Se entlende por alcoxi, un radical alcoxi, lineal o
ramificado de uno a tres A&tomos de carbono o de uno a
cuatro 4tomos de carbono, tal como el radical metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi o
terc-butoxi,

Ventajosamente, la invencién se refiere a compuestos
de férmula (I) en la cual Rs repr?senta un radical eleqgido

entre:
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De acuerdo con la presente invencidén, se prefieren los
compuestos de fédrmula (I) en la cual R, representa un atomo
de cloro o un radical metilo.

De acuerdo con la presente invenclédn, se prefigren los
compuestos de férmula (I) en la cual R; representa ;n atomo
de hidrégeno, un Atomo de cloro, un radical metilo, un
radical metoxi o un radical trifluorometilo.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual R, representa un itomo
de cloro, un atomo de fldor, un radical metoxi, un radical
etoxi, un radical isopropoxi, un radical trifluorometoxi o
un radical trifluorometilo,.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual R, representa un atomo
de hidrégeno o un radical metoxi.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual R, representa un 2-

piridinilo, un 3-piridinilo, un 4-piridinilo, un 2-



pirimidinilo, un 2-pirazinilo, un 3-piridazinilo, un 1,3-
tiazol-2-ilo.

De acuerdo con la presente invencibén, se prefleren los
compuestos de férmula (I) en la cual R, estd en posicién -
2- del fenilo y representa un radical metoxi.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
coﬁpuestos de férmula (I) en la cual R; representa un
radical metoxi.

Particularmente, se prefieren 1los compuestos de
férmula (I) en la cual:

- n y X son tal como se ha definido para un compuesto de
férmula (I);

- R; representa un dtomo de cloro o un radical metilo:;

- R, representa un atomo de hidrdgeno o estd en posiclén -
4- 0 -6- del indol-2-ona y representa un atomo de cloro, un
radical metilo, un radical metoxi © un radical
trifluorometilo;

- R; representa un Atomo de cloro, un atomo de fldor, un
radical metoxi, un radical etoxi, un radical isopropoxli, un
radical trifluorometilo o un radical trifluorcmetoxi;

~ R; representa un Atomo de hidrégeno o un radical metoxi;

~ Rs; representa un 2-piridinilo, un 3-piridinilo, un 4-
piridinile, un 2-pirimidinilo, un 2-pirazinilo, un 3-
piridazinilo, un 1,3-tilazol-2-ilo;

78
74
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- R; estd en posiciétn -2- del fenilo y representa un
radical metoxi;
- R, representa un radical metoxi;
asi como sus sales con Acidoz minerales u organicos, sus
solvatos y/o hidratos.

Mas particularmente, se prefieren los compuestos de
férmula (I) en la cual:
-neslo2;
- X representa un grupo -CH,-; ~0-; -NH-;
- R, representa un atomo de cloro;
- R, representa un atcmo de hidrégeno;
- R, representa un radical metoxi, un radical etoxi, un
radical isopropoxi;
- R, representa un &tomo de hidrégeno;

- Ry representa un radical elegldo entre:

- Ry, estd en posicién -2- del fenlilo y representa un
radical metoxi;

- R, representa un radlcal metoxi;

asi como sus sales con &clidos minerales u org&nicos, sus

solvatos y/o hidratos.



i4

También en forma mas particular, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual:
- nes 1;
= X representa un grupo -CH,-; -0-; -NH-;
- R; representa un 4tomo de cloro o un radical metilo;
- R, representa un atomo de hldrégeno o estd en posicién -
4- o0 -6- del indol~-2-ona y representa un atomo de cloro; un
radical metilo; un radical metoxi;
- R; representa un 4tomo de cloro, un atomo de fldor o un
radical metoxi;
- R, representa un atomo de hidrégeno;

- R, representa un radical elegido entre:

/N, N

- R estéd en posicién -2- del fenilo y representa un
radical metoxi;
- R; representa un radical metoxi;
asi como sus sales con acidos minerales u organicos, sus
solvatos y/o hidratos. '

Por dltimo, se prefieren mas particularmente los
compuestos de férmula (I) en la cu?l:
- nes l;

- X representa un grupo -0-; -NH-; -NH-CH,-CH,-;
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- R, representa un atomo de cloro;
- R, representa un Atomo de hildrégeno;
- R, representa un atomo de cloro o un radical metoxi;

- R, representa un atomo de hidrégeno;

- R, representa un radical @=
r

- R; estd en posicién -2~ del fenilo y representa un
radical metoxi;

- R, representa un radical metoxi; .

asi como sus sales con acldos minerales u organiéos, sus

solvatos y/o hidratos,

Se prefieren particularmente los siguientes
compuestos:
- 5-Cloro-3-(2-etoxifenil)-1-[(2,4~-dimetoxifenil)

sulfonil)]-3-[2-0x0-2-[4~-{4-piridinil)~1-piperazinilletil}-
1,3-dihidro-2H-indol-2~ona;

- 5-Cloro-3-(2-isopropoxifenil)—1-[(2,4-dimetoxif9n11)
sulfonil]-3-[2-0x0-2~[4-({4-piridinil)~1-piperazinilijetil]~
1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 4-(2-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-
1-{{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-metoxifenil)-2-oxo0-
2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo;
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- 4=(4-Piridinil)-1l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-
1-[(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil}-3-(2~isopropoxifenil)-2-
oxo-2, 3=-dihidro-1H-indol-3-ilo; |

- N-{5~-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
metoxifenll)-2-0ox0-2,3-dihidro-1A-indol-3~il]~4-(4~
piridinil)homopiperazina-l-carboxamida;

- N=-{5-Cloro=-1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil]-3~(2-
isopropoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro~1H-indol-3-11]~-4-(3-
iridinil)piperazina-l-carboxamida;

- N-[5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-2-0ox0-2,3~dihidro-1H-indol-3-11]-4-(4-
piridinil)homopiperazina-1-carboxamida;

-5-Cloro=-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil}-3-(2-
metoxifenil)-3-[[3-0x0-3-[4-({2-piridinil)-1-
piperazinil]propil]amino]-1, 3-dihidro-2H-indol-2~ona;

=5,6~Dicloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)=-3-[2-0x0~-2-[4~({4-piridinil)-1-piperazinil]
etil]-1,3~-dihidro~2H-indol-2-ona;

-5=-Cloro-1-((2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-6-metil-3-[2-0ox0-2-[4~-(4-piridinil)-1-
plperazinil]etil])-1,3-dihidro-2H-indol-2-0na;

-4-(4-Plridinil)~1-piperazincarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-B-(?-metoxifenil)-6-metil—2—
ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-2-ona;
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—4—(4—Pir1d1nil)—l-piperazincarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-6-metoxi-3~(2-metoxifenil)-2-
0x0-2,3~dihidro-1H-indol-3-1ilo0; |

- N-[5-Cloro-3-{2-clorofenil}-1-(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-2-0x0-2,3~-dihidro~-1H-indol=-3-il1]~-4-(2-
plridinil)piperazina-l-carboxamida;

- N-[5~Cloro-1-{ (2, 4-dimetoxifenil)sulfonil])-3-(2-
metoxifenil)-6-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol~-3-il}-4-(4-
piridinil)piperazina-l-carboxamida;

- N-[6-Cloro-3-(2-clorofen11)-1-[(2,4-
dimetoxifenil)sulfonil]-5-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1ﬁ;indol—
3-11]-4-(4-piridin11)piperaziﬁa—l—carboxamida;

- 5-Cloro-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
fluorofenil)-3-[2-0x0-2~[4-(4-piridinil)~-1-piperazinil]-
etil]-1,3~dihidro~2H~indol-2-ona;

- 5,6-Dicloro-1-((2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
fluorofenil)~3-[2-0x0-2-{4~(4-piridinil)~-1-piperazinil]
etil])-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5~-Cloro-3-{(2,3~-dimetoxifenil)-1~[(2, 4~
dimetoxifenil)sulfonil]~-3-[2-0x0-2-[4~-(4-piridinil)-1-
piperazinil]letil] -1, 3-dihidro-2H-indol-2-0na;

- 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
etoxifenil)-3-{2~0x0-2-[4-(4~piridinil)~1-piperazinil]
etil]-1,3~-dlhidro-2H-indol-2-cna;



- 5~Cloro-1-{{2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-3-[{2~ox0-2-[4-(3-piridinil)-1-piperazinil]
etil]-1,3-dlhidro-2H-indol-2-0na;

- 5-Cloro-1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)=-3~[2-0x0-2-[4-(4d-piridinil)-1-
homopiperazin)etil] -1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5-Cloro-1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
isopropoxifenil)-3-[(2-o0x0-2-[4-(1,3-tlazol-2-11)-1-
piperazinil]etil]-1,3-dihidro-2H-1indol-2-o0na;

- 4-{3-Piridinil)-l-plperazincarboxilato de 5-~-cloro~1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3~(2-etoxifenil)-2-ox0~-2,3~
dihidro-1H-indol-3~1lo0;

~ 4-(4~Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-
1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxifenil)-2-oxo0-2, 3~
dihidro-1H-indol-3-ilo; |

en forma de isdmeros épticamente puros o en forma de
mezcla, asi como sSus sales con acidos minerales u
orgadnicos, sus solvatos y/o hidratos.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente
invencién tiene por objete un procedimiento de preparacién
de los compuestos de férmula (I), caracterizado porque:

se hace reacciédn un compuesto de férmula:

QO
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en la cual R,, R;, Ry, R, ¥ X, son tal como sSe los ha
definido para un compuesto de fé4rmula (I), e:

-~ Y representa un hidroxi o un atomo de cloro cuando X
representa un grupo -CH,-; -0OCH;-; -NH-CH,~; -NH-CH.-CH,-;

- 6 Y representa un fenoxi cuando X representa un g:::upo -0-
=NH-;

- W representa un atomo de hidrégeno cuando X representa un
grupo -CH,-; -OCH,-;
- & W representa un grupo 80; R,

R

en el cual R; ¥y R, son tal como se los ha definido para un
compuesto de férmula (I) cuando X representa un grupo -0-;
=NH-; "NH-CHZ-E -NH"CH="‘CHZ";

con un compuesto de férmula:

/CHI-CHI
HN R, (@)
_\(cn,),—cn?‘



en la cual n y R, son tal como se los ha definido para un
compuesto de férmula (I):

- cuando W representa un grupo soz R_'

R,

se obtiene el compuesto de férmula (I) esperado:
- ¢ cuando W representa un Atomo de hidrégeno, se hace
reacclonar, en presencla de una base, el compuesto asi

obtenido, de férmula:

R, CH,~CH,
* xj-u( L
0 o
Bk
con un halogenuro de sulfonilo de férmula:

Hal-SO; /_1\ R, .

R,
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en la cwal R ¥y R, son tal como se los ha definido para un
compuesto de fdédrmula (I) y Hal representa un &tomo de
halégeno.

Eventualmente, se transforma el compuesto de férmula
(I) en una de sus sales con Acidos minerales u organicos.

Cuando Y representa un hidroxl, 1la reacclédn del
compuesto de fé6rmula (II) con el compuesto de fédrmula (III)
se efectfa en presencia de un agente de acoplamiento
utilizado en quimica peptidica tal como hexafluorofosfato
de benzotriazol—l-iloxitris(dimetilamino)fosfon;o o
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitr1pirf§lidino
fosfonio y en presencia de una base tal como trietilamina o
N,N-diisopropiletilamina, en un solvente tal como
diclorometano o N,N-dimetilformamida, a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Cuando Y representa un atomo de cloro, la reaccién del
compuesto (II) con el compuesto (III) se efectia en
ausencia o en presencia de una base tal como trietilamina o
N,N-diisoproplletilamina, en un solvente tal como
diclorometano o cloroformo y a una temperatura comprendida
entre -60°C y la temperatura amblente. En ausencia de base
se utiliza un excesoc de compuesto (III).

Cuando Y representa un fenoxi, 1la reacciétn del
compuesto (II) con el compuesto (III) se efectia en un

solvente tal Como diclorometano, cloroformo (o)
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tetrahidrofurano o una mezcla de esos solventes a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del solvente.

Se obtiene asi, 6 bien directamente un compuesto de
férmula (I), & bilen un compuesto de £6rmula (IV). La
reaccién del compuesto (IV) con el halogenuro de sulfonilo
(V) se efectGa en presencia de una base fuerte como un
hidruro metalico tal como hidruro de sodio o un alcoh lato
alcalino tal como terchutilato de potasio, en un solvente
tal como N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano y a una
temperatura comprendida entre -70°C y la temperatura
ambiente. La reaccidén se efecta preferentemente utilizando
un compuesto de formula (V) en la cual Hal representa un
atomo de cloro.

Los compuestos de férmula (I) asi obtenidos, pueden
ser separados ulteriormente del medio reacclonante vy
purificados de acuerdo con métodos clasicos, por ejemplo,
por cristalizaciétn o cromatografia.

Los compuestos de férmula (I) asi obtenidos, se aislan
en forma de base libre o de sal, de acuerdo con técnicas
clasicas.

Los compuestos de férmula (II) se preparan de acuerdo
con diferentes modos operatorios.

Los compuestos de férmula . {II) en 1la cual -X-

representa un grupo -~CH,-, Y representa un hidroxi y W



representa hidrégenc, se preparan de acuerdo con el ESQUEMA
1 siquiente, en el cual R,, R;;, Ry ¥ R, son tal como se han
definido para un compuesto de fé4rmula (I) y Alk representa

un alquilo(C,-C,).






En la etap; al del ESQUEMA 1, se prepara un compuesto
de formula (VIII) por deshidroxilacié4n de un compuesto de
férmula (VI) correspondiente por acclén de trietllsilano de
acuerdo con Bioorganic and Medicinal Chemistry letters,
1997, 1, (10), 1255-1260.

También se puede preparar un compuesto de férmula
(VITII) por reacclén de ciclizacldn (etapa bl) de un
compuesto de f£férmula (VII) en medio &cido fuerte, A&cido
gulfirico o a4cido polifosfébrico por ejemplo, de acuerdo con
el método descripto en WO 95/18105 o en J. org.. Chem.,
1968, 33, 1640-1643, '

Se hace reaccionar en la etapa cl el compuesto de
férmula (VIII) con un compuesto de férmula Hal-CH,COOAlk en
la cual Hal representa un atomo de halégeno,
preferentemente bromo o© cloro y Alk representa un
alquilo(C,~-C;}), en presencia de una base tal como un
carbonato de metal alcalino (carbonato de potasio por
ejemple) y un yoduro de metal alcalino {(yoduro de potasio
por ejemplo) o en presencla de una base fuerte tal caomo un
hidruro de metal alcalino (hidruro de sodio por ejempl ), o
un alcoholato de metal alcaling (etilato de sodio por
ejemplo) para obtener el compuesto de férmula (IX). La
reacclén se efectla en un solvente tal como acetona o N,N-
dimetilformamida y a una temperatura comprendida entre 0°C

y la temperatura de reflujo del solvente.



En la etapa dl se obtiene el compuesto de férmula (II)
esperado, por hidrélisis en medio alcalino, del compuesto
de férmula (IX) utilizande un hidréxido de metal alcalino
tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o
hidréxido de litio en un solvente tal como agua, metanol,
etanol, tetrahidrofurano, dioxano o una mezcla de esos
solventes, a una temperatura comprendida entre 0°C y la
temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de férmula (VI) son conocidos y se
preparan de acuerdo con métodos conocldos, tales como los
descriptos en WO 95/18105.

Por ejemplo, se prepara un compuesto de férmula (VI)
por reaccidén de un derivado de 1H-indol-~2,3-diona de

férmula:

R} . (X

0
R, H

en la cual R; ¥ R: son tal como se han definido para un

compuesto de férmula (I), con un derivado organomagnesiano

"‘Qm' -

de férmula:
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en la cual Ry y R; son tal como se los ha definido para un
compuesto de férmula (I) y Hal representa un Atomo de
halégeno, preferentemente bromo o yodo, en un solvente
inerte tal como tetrahidrofurano o éter dietilico y a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de
reflujo del solvente.

También se puede preparar un compuesto de férmula (VI)
en la cual R, es tal como se ha definido para un compuesto
de férmula (I) y R,, diferente del hidrégeno, estd en

posicién -3~ o -6- del fenilo, por reacciédn de un compuesto

de férmula:
o
& .

en la cual Ry, es tal como se ha definido para un compuesto
de férmula (I) y R, se encuentra en posicién -2- o -5- del
fenilo, con un derivado de 1litio tal como n-butil 1litio,
luego el intermediario 1litiado asi obtenlido se pone en
reaccién con un compuesto de férmula (X). La reaccién se
efectta en un solvente tal como éter dietilic,
tetrahidrofurano, hexano 0 una mezcla de esos solventes, a
una temperatura comprendida entre -70°C y la temperatura '

ambiente.



Loa derivados de 1H-indol-2, 3-diona (X) son
compuestos comerciales o se preparan de acuerdo con 1los
métodos descriptos en Tetrahedron Letters, 1998, 39, 7679-
7682; Tetrahedron Letters, 1994, 35, 7303-7306; J. Org.
Chem.,, 1977, 42 (8), 1344-1348; J. Org. Chem.,, 1952, 17,
149-156; J. Am. Chem. Soc., 1946, 68, 2697-2703; Organic
Syntheses, 1925; Vv, 71-74 y Advances 1n Heterocyclic
Chemistry, A.R. Katritzky and A. J. Boulton, Acadelc Press,
New-York,_lQ?S, 18, 2-58.

Los derivados organomagnesianos (XI) se preparan de
acuerdo con los métodos clasicos bien conocidos por el
hombre de oficio.

Particularmente, se pueden preparar los compuestos de
férmula (VI) en la cual R, = alcoxi{C,-C,) y R, = H, o bien
R, = R; = alcoxi(C,-C;} con R, en posicién -3 o -6 del
fenilo, R, es diferente de un atomo de haldédgeno y R, es tal
como se ha definido para un compuesto de férmula (I),

siguiendo el procedimlento descripto en el ESQUEMA 2.
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ESQUEMA 1
dom  w
4
3 5 &)’m
L) ¢ 2 ®

(XII): Ry= alcoxi(C,~C;),R;=H; (XIII)
R3=R‘=alc°xi (c,_"c:) con
R, en posicidén -3 o -6

Y=H o Br
R,
‘@\m 1)2 ferc.BuLil
XIv) © Ba

En la etapa a2 del ESQUEMA 2, primero s-e ‘hace
reacclonar un compuesto de férmula (XII) con un derivado de
litio tal como n-butil litio, en ausencla o en presencia de
una base tal como N,N,N’',N’-tetrametilendiamina, luego el
intermediario litiado asi obtenido se coloca en reacciébn
con oxalato de dietilo para dar el compuesto de férmula
(XIII). La reaccldn se efectia en un solvente tal como éter
dietilico, tetrahidruforano, hexano © una mezcla de esos
solventes y a una temperatura comprendida entre -70°C y la
temperatura ambiente.

En Jla etapa b2, primero se hace reacclonar un

compuesto de férmula (XIV) con dos equivalentes de un



derivado de 1litio tal como terchutll 1itio, luego el
intermediarlo 1litlado asi obtenido, se somete a reacciédn
con el compuesto de fé6érmula (XIII) para dar el compuesto de
férmula (VI}) esperado. La reaccién se efectila en un
solvente inerte tal como éter dietilico, tetrahidrofurano,
pentano o una mezcla de esos solventes y a una temperatura
comprendida entre -70°C y la temperatura ambiente.

Los compuestos de fé4rmula (XII) son compuestos
comerciales o sintetizados en forma clasica.

Los compuestos de férmula (XIV) se preparan por
reaccién de los derivados de anilina correspondientes, con
ditercbutildicarbonato de acuerdo con métodos clasicos.

Los compuestos de f6rmula (VII) son conocidos y se
preparan de acuerdo con métodos conocidos tales como los
descriptos en WO 95/18105 o en J. Org. Chem., 1968, 33,
1640-1643.

Los compuestos de férmula (II) en la cual X = =CH,-, Y
representa un atomo de cloro y W = H se preparan a partir
de los compuestos de férmula (II) correspondientes en la
cual Y = OH por reacciétn con cloruro de tionilo en un
solvente tal como tolueno y a una temperatura comprendida
entre 0°'C y la temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de férmula (II) en la cual =-X-

representa un grupo -0-, Y representa un fenoxi y W =



-S0;

K}

se preparan de acuerdo con el sigulentes ESQUEMA 3, en el

cual Ry,

Rz-

Ral

Rys

R¢ ¥ R

son tal como se han definido

para un compuesto de férmula (I).

4%
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R,

{(II}): X = -0-; Y = fenoxl; W --so,—é—n, '

En la etapa a3 del ESQUEMA 3, se protege
selectivamente el hidroxl de un compuesto de férmula (VI)
utilizando por ejemplo hexametildisilazano de acuerdo con
el método descripto en Synthetlc Communications, 1993, 23,
(12), 1633-1641.

El compuesto de férmula (XV) asi obtenido, se somete a
reaccién en la etapa b3, con un halogenuro de sulfonilo de
férmula (V), en presencia de una base fuerte, de acuerdo

con las condicliones descriptas precedentemente.
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En la etapa <3, la desproteccién del grupo trimetil
sililo del compuesto de fédrmula (XVI) asi obtenldo, permite
obtener el compuesto de férmula (XVIII). La reaccidn se
efectia por accidén de un acido fuerte tal como acido
clorhidrico o 4cido trifluoroacético, en un solvente tal
como diclorometano, acetona, tetrahldrofurano, agua o una
mezcla de esos solventes y a una temperatura comprendida
entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo
del solvente.

También se puede obtener un compuesto de férmula
(XVIII) por reacclédn en la etapa d3, de un compuesto de
férmula (X) con un halogenuro de sulfonilo de férmula (V),
de acuerdo con las condiciones descriptas precedentemente,
sequida de la reaccién del compuesto de fdédrmula’'XVII) asi
obtenido, con un derivado organomagnesiano de férmula (XI)
de acuerdo con las condiciones descriptas precedentemente.

En la etapa f3, se somete a reacciédn el compuesto de
férmula (XVIII) asi obtenido, con cloroformiato de fenilo,
en presencia de una base tal como piridina, en un solvente
tal como diclorometano o sin solvente, a una temperatura
comprendida entre 0°'C y 100°C y se obtiene el compuesto de
férmula (II) esperado.

El compuesto de férmula (VI) se prepara de acuerdo con

los métodos descriptos precedentemente. También se puede-

preparar un compuesto de férmula (VI) por oxidacidn por
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alre de un coméuesto de férmula (VIII) en presencia de una
base tal como hidruro de sodio y en presencia de
dimetildisulfuro.

También se puede preparar un compuesto de f6rmula (VI)

por hidrélisis de un halogenuro de férmula:

en la cual R,, R;; Ry vy R, son tal como se los ha definido
para un compuesto de férmula (I) y Hal representa un aAtomo
de haldgeno, preferentemente bhrom¢ o cloro. La reaccién se
efectiia en un solvente tal como tetrahldrofurano y a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y 1la
temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de férmula (XIX) son conocidos y se
preparan de acuerdo con métodos conocidos tales como loé
descriptos en WO 95/18105.

Los compuestos de férmula (II) en la cual -X-
representa un grupo -NH-, Y representa un fenoxi y W

representa un grupo
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-so,—@—n,

R,

se preparan de acuerdo con los procedimientos descriptos en
WO 95/18105.

Los compuestos de férmula (II) en 1la cual -X-
representa un grupo =-0-CH;-, Y representa un hidroxi y W
representa hidrégeno, se preparan de acuerdo con el
siguiente ESQUEMA 4, en el cual R;, R, Ry ¥ R, son tal como

se los ha definido para un compuesto de férmula (I).



(M;: X-=-O0CH-;Y=0H; W=H,
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En la etapa a4 del ESQUEMA 4, se somete a reaccidn un
compuesto de férmula (XIX) con glicolato de metilo, en
presencia de una base fuerte tal como hidruro de sodio, en
un solvente tal como tetrahlidrofurano o diclorometano y a
una temperatura comprendida entre 0°'C y la temperatura de
reflujo del solvente.

El compuesto de férmula (XX) asi obtenido, se
hidroliza en la etapa b4 en medio alcalino de acuerdo con
los métodos precedentemente descriptos en la etapa dl del
ESQUEMA 1, y se obtiene el compuesto de £férmula (II)
esperado.

Los compuestos de férmula  (II) en la cual X = -0-CH,-,
Y representa un atomo de cloro y W = H, sSe preparan a
partir de los compuestos de férmula (II) correspondientes
en la cual Y = OH por reaccién con cloruro de tionilo de
acuerdo con el método citado precedentemente.

Los compuestos de férmula (II) en 1la cual =-X-

representa un grupo -NH-CH,~-, Y representa un hidroxi y W

-so,—Q—n.,

R,

represanta un grupo
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se preparan de acuerdo con el ESQUEMA 5 sigquiente, en el
cual R,, Ra; Ry, R,, R¢ Y R, son tal como se los ha definido

para un compuesto de férmula (I).

ESQUEMA 5

En la etapa a5 del ESQUEMA 5, se somete a reacclédn un
compuestos de férmula (XIX) con éster terc-butilico de

glicina, en presencia de una base tal como trietilamina o



N,N-diisopropiletilamina, en un solvente tal COmo
diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano o una mezcla de
esos solventes y a una temperatura comprendida entre 0°C y
la temperatura amblente.

El compuesto de férmula (XXI) asi obtenido, se somete
a reaccién en la etapa b5, con un halogenuro de sulfonilo
de férmula (V), en presencia de una base fuerte, de acuerdo
con las condiciones descriptas precedentemente.

En la etapa c5, el compuesto de férmula (XXII) asi
obtenido se hidroliza en medio &cido utilizando un 4&cido
fuerte tal como acido clorhidrico o &cido trifluorcacético,
en un solvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano,
acetona, agua, una mezcla de esos solventes o sin solvente,
y 2 una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura

ambiente. Se obtlene asi el compuesto de fébrmula (II)

esperado.
Los compuestos de férmula (II) en la cual X = -NH-~CH.~
Y representa un atomo de cloro y W =
-80; R,
R,

Se preparan a partir de los compuestos de fo6rmula (II)
correspondientes en la cual Y = OH de acuerdo con los

métodos descriptos precedentemente.
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L]
. Los compuestos de férmula (I) en la cual -X-
representa un grupo -NH-CH,~CH,-, Y representa un hidroxi y

W representa un grupo

0; R,

R,

se preparan de acuerdo con el siguiente ESQUEMA 6, en el
cual R;, R,; Ry, R;; R Y R, son tal como se los ha definido

para un compuesto de f6rmula (I).
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ESQUEMA 6

En la etapa a6 del ESQUEMA 6, se somete a reaccién un
compuesto de férmula (XIX) con éster tercbutilico de PB-
alanina, en presencia de una base tal como trietilamina o
N,N-diisopropiletilamina, en un solvente tal como
diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano o una mezcla de
esos solventes y a una temperaturq'comprendida entre 0°C y

la temperatura ambiente,

0%
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El compue‘sto de férmula (XXIII) asi obtenido, se
somete a reaccldén, en la etapa b6, con un halogenuro de
sulfonilo de férmula (V), en presencia de una base fuerte,
de acuerdo con las condiclones descriptas precedentemente.

En la etapa cb6, el compuesto de férmula (XXIV) asi
obtenido se hidroliza en medio acido de acuerdo con las
condiciones precedentemente descriptas en la etapa ¢5 del
ESQUEMA 5. Se obtiene asi el compuesto de f£érmula (II)
esperadao. '

Los compuestos de férmula (II) en la cual -x-_- = =NH-

CH,-CH,~, Y representa un atomo de cloro y W =

-S0; R,

R,

se preparan a partir de los compuestos de fédrmula (II)
correspondientes en la cual Y = -OH de acuerdo con 1los
métodos pracedentemente descriptos.

Los compuestos de férmula (III) son comerciales o
preparados de acuerdo con métodos conocidos tales como los
descriptos en J. Org. Cham., 1953, 18, 1484-1488, J. Med.
Chem., 1978, 21 (6), 536-542, Chem. Pharm. Bull., 1991, 39
(9), 2288-2300, Tetrahedron Letters, 1998, 39, 617-620 o en
WO 97/28129.
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Por ejemplo, se prepara un compuesto de fébrmula {(III)

por reaccién de un compuesto de férmula:
z-r( (XXV)
(CH,):-CH;

en la cual n es tal como se ha definido para un compuesto
de férmula (I) y Z representa hidrégeno © un grupo N-

protector, con un compuesto de férmula:
Hal-R, {XXVI)

en la cual R, es tal como se ha definido para un compuesto
de férmula (I) y Hal representa un &tomo de halédgeno,
preferentemente cloro, bromo o yodo.

La reaccién se efectiia en presencia o en ausencia de
base, en un solvente 1lnerte tal como etanol, propan-2-o0l,
n-butanol o acetonitrilo y a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de reflujo del solvente. Cuando
se utiliza una base, esta se elige entre 1las bases
orgdanicas tales como la diisopropiletilamina o entre los
carbonatos de metal alcalino tal como carbonato de sodio o
de potasio. En ausencia de base: la reaccidén se efectia

utilizando un exceso del compuesto de férmula (XXV)}. La

reaccién tamblén puede efectuarse sin solventa por
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calentamiento dé la mezcla de los compuestos (XXV) y (XXVI)
a temperaturas del orden de 140°C y 180°C.

Dado el caso, cuando 2Z representa un grupo N-
protector, se 1lo elimina de acuerdo con los métodos
clidsicos y se obtienen los compuestos de férmula (III)
esperados.

Los compuestos de fdérmula (XXV) o de férmula (XXVI)
son conocidos o0 se preparan de acuerdo con métodos
conocldos.

Los compuestos de férmula (V) son conoq;dos 0
preparados por métodos conocidos tales como los deécriptos
en EP-0 469 984 B y WO 95/18105. Por ejemplo, 1los
compuestos de férmula (V) pueden prepararse por
halogenacidn de a&cidos bencenosulfédnicos correspondientes o
de sus sales, por ejemplo de sus sales de sodio o de
potasio. La reaccidén se efectlia en presencia de un agente
halogenante tal como oxicloruro de fésforo, clorurc de
tionilo, tricloruro de fésforo, tribromuro de fésfor o
pentacloruro de fésforo, sin solvente o en un solvente
inerte tal como un hidrocarburo halogenado o© N,N-
dimetilformamida y a una temperatura comprendida enter -
10°C y 200°C.

El cloruro de 2,4-dimetoxibencenosulfoniloe se prepara
de acuerdo con J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 2008. El

cloruro de 3,4-dimetoxibencenosulfonilo es comercial, o se



prepara de acuerdo con J. Med. Chem., 1977, 20 (10), 1235-
1239,

Para obtener los compuestos de férmula (I) en forma de
isémeros épticamente puros, se pueden utilizar las técnicas
clasicas de separacién: por ejemplo recristalizaclones
fraccionadas de una sal formada a partir de 1la base
racémica con un aAcido épticamente éctivo cuyo principio es
bien conocido, o por técnicas cladsicas de cromatografia
sobre fase quiral.

También se pueden preparar los compuestos de férmula
(I}) O6pticamente puros, a partir de un compuesto
intermediario épticamente puro Gtll para la preparacién de
loas compuestos de f6rmula (I).

Por lo tanto, cuando se quiere preparar un compuesto
épticamente puro de f6érmula (I) en la cual -X- = -CHy;~, Y =
OH y W = H de acuerdo con el procedimiento descripto en J.
Am, Chem. Soc., 1989, 111, 7650-7651 y wutilizando (R}~
pantolactona como reactivo quiral o blen utilizando una
amina quiral tal como (+)-cinconina.

Se puede preparar un compuesto éptlicamente puro de
férmula (I) en la cual -X- = -0- de acuerdo con el
procedimiento descripto en el sigulente ESQUEMA 7 en el
cueal R;, Ry, Ry, R{, n y Ry son tal como se los ha definido
para un compuesto de f&rmula (I) y.R representa un fenilo o

un iscbutilo.

Ta
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ESQUEMA 7

dlastercoiabmeros _ (:k::.).'

xXxK): (e )

«7

@: X =0, (o )

En la etapa a7 del ESQUEMA 7, se somete a reaccidén un
compuesto de férmula (VI) con cloroformiato de fenilo, en

presencia de una base tal como piridina, en un solvente tal
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como diclorometano o sin solvente y a una temperatura
comprendida entre 0°C y 100°C.

El compuesto de férmula (XXVII) asi obtenido, se
somete a reaccién en la etapa b7, con un compuesto de
férmula (III), en un solvente tal como diclorometano,
cloroformo o tetrahldrofurano o wuna mezcla de esos
solventes, a una temperatura comprendida entre la
temperatura amblente y 1la temperatura de reflujo del
solvente para obtener un compuesto de fédrmula (XXVIII).

Por reaccliédn del compuesto (XXVIII) con L-leucinol (R
= isobutilo) ¢ D-Leucinol o con (R)-({~)-0-fenilglicinol (R
= fenilo) o (S)-(+)-0-fenilglicinol, se obtiene en la etapa
c7, una mezcla de diastereolsédmeros de un compuesto de
férmula (XXIX) que se puede separar, por ejemplo, por
cromatografia o cristalizacién.

Por reaccién, en 1la etapa d7, de uno de los
diastereoisémeros del compuesto de fédrmula (XXIX) con una
base fuerte tal como petilato de sodio, en un solvente tal
como metanol o tetrahidrofurano © una mezcla de esos
solventes, a una temperatura comprendida entre 0'C y la
temperatura de reflujo del solvente, se obtiene un
compuesto de férmula (XXX) épticamente puro.

La reaccién del compuesto (XXX) con un halogenuro de

'

sulfonilo de férmula (V) de acuerdo con 1los métodos



/(!

49

descriptos precédentemente, permite obtener un compuesto de
férmula (I) en la cual X = -0-, épticamente puro.
Cuando se qulere preparar un compuesto O6pticamente

puro de férmula (I) en la cual -X- = -NH-, se prepara un

compuesto de férmula (II) en la cual -X- = -NH-, Y = fenoxi
yws=
-so;—Q—n,
R,

Opticamente puro de acuerdo con el procedimiento dgscriptO'
en el sigulente ESQUEMA 8, en el cual R;, R;, R;, R"- R¢ Y Ry
gon tal como se los ha definido para un compuesto de
férmula (I) y Hal representa un a&tomo de haldgeno,

preferentemente cloro o bromo.
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ESQUEMA 8

.lqﬁ:ﬂﬁ
diastereoisémeros

H
CXXX]) : (Ve ()

En la etapa aB del ESQUEMA 8, se somete a reaccién un
compuesto de férmula (XIX) con (S)-(+)-0G~fenilglicinol y se
obtiene una mezcla de diastereoisémeros de un compuesto de
férmula (XXXI}) que se puede separar por cromatografia o
cristalizacién,

En la etapa b8, se obtiene un compuesto de férmula
(XXXII) Opticamente puro, por oxidaclén por medio de
tetraacetato de plomo e hidrélisis‘ en medio &cido de uno de

los diastereoisémeros del compuesto (XXXI).



)3

51

En la etapa c8, la reacciédn del compuesto (XXXII) asi
obtenido con un halogenuro de sulfonilo de férmula (V),
sequida de la reacclén del compuesto (XXXIII) asfi obtenido
con cloroformiato de fenilo (etapa d8) de acuerdo con los
métodos descriptos en WO 95/18105, permiten obtener el
compuesto de fé4rmula (II) dpticamente puro.

Durante una cualqulera de las etapas de preparacidén de
los compuestos de fdédrmula (I) o de los compuestos
intermediarios de férmula (II), (III) &6 (IV), puede ser
necesarlo y/o aconsejable proteger los grupos funpionales
reactivos o sensibles, tales como 1los grupos. amina,
hidroxilo o carboxi, presentes en una cualquiera de 1las
moléculas referidasa. Esta protecciétn puede efectuarse
utilizando los grupos protectores convencionales, tales
como aquellos descriptos en Protective Groups in Organic
Chemistry, J. F. W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973, en
Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P.
G. M. Wutts, Ed. John Wiley & sons,1991 6 en Protecting
Groups, Kocienski P. J., 1994, Georg Thieme Verlag. La
eliminacién de los grupos protectores puede efectuarse en
una etapa ulterior oportuna, utllizande 1los métodos
conocldos por el hombre de oficio y que no afecten el resto
de la molécula referida.

Los grupos N-protectores eventualmente utilizados son

los grupos N-protectores clasicos bien conocidos por el
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hombre de oficio, tales coamo por ejemplo el grupo terc-
butoxicarbonllo, fluorenilmetoxicarbonilo, bencilo,
benzhidrilideno o benciloxicarbonilo.

Los compuestos de férmula ({(IV) son nuevos y forman
parte de la invencién.

Por lo tanto, de acuerdo con otro de sus aspectos, la

invencién tiene por objeto compuestos de férmula:

qn,::
A mﬁ“‘/m-m.
L ) '

en la cual:

-nesloé2;

- X representa un grupo -CH,~; -0-CH,-;

- R, representa un adtomo de halégeno; un alquilo(C;-C,):; un
alcoxi{C,~C,):

- R; representa un &tomo de hidrégeno; un Atomo de
halégeno; un alquilo(C,~C,); un alcoxi({C,~C,)K un
radical trifluorometilo;

- Ry; representa un atomo de halégeno; un alqullo(C,-C,); un
alcoxi{C;-Cy); un radical tr:l'fluororlnetilo; un radical

trifluorometoxi;
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-~ R, represenﬁa un 4&atomo de hidrégeno: un Atomo de
haldégeno; un alquilo(C,-C;); un alcoxl (C,-Cs);

- R, representa un radical eleqido entre:

OO C:<1.<1.4T

N— ' N

asl como sus sales con Aacidos minerales u organipos, en
forma de isdémeros 6pticamente puros o en forma de mezcla.
Los siguientes compuestos de férmula (I) comprenden
también a aquellos compuestos en los cuales uno o varios
atomos de hidrdégeno, o de carbono han sido reemplazados por
su 1sé6topo radioactivo por ejemplo tritlio, o carbono-14.
Dichos compuestos marcados son dtiles en trabajos de
investigacién, de metabolismo o0 de farmacocinética, en

pruebas bioquimicas cOmo ligando de receptores.

T R R e
S RORAGEON

ADravIaEUras siguientes:

o smm o )

éter: éter diletilico
éter 1so: éter diisopropilico
DMF': N,N-dimetllformamida

ns



THF: tetrahidrofurano

DCM: diclorometano

AcOEt: acetato de etilo

TMEDA: N,N,N’,N’,-tetrametiletilendiamina
DIPEA: dilsopropiletilamina

TFA: Acldo trifluoroacético

HMDS: hexametildisilazano

BOP: benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino}fosfonio
hexafluorofosfato

PyBOP: benzotriazol-l-i1loxitelpirrolidinofosfonio
hexafluorofosfato

DCC: 1,3-diciclohexilcarbodiimida

HOBT: l1l-hidroxibenzotriazol hidrato

Eter clorhidrico: soluciébn saturada de acido

clorhidrico en éter dietilico

F: punto de fusién

TA: temperatura ambiente

Eb: temperatura de ebullicidn

CLHP: cromatografia liquida de alto rendimiento

Los espectros de resconancia magnética del proté4n {(RMN
4} se registran a 200 Mhz en DMSO-d;, utilizando el pico
del DMSO-d¢ como referencia. los desplazamientos quimicos &
se expresan en partes por mi}lén (ppm). Los signos
observados se expresan asi: 3s: singlete; sa: singlete

ampliado; d: doblete; d.d: doblete desdoblado; t: triplete;

1A
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td: triplete d;sdoblado; q: cuadruplete; m: masivo; mt:
multiplete.

Los espectros RMN confirman las estructuras de 1los
compuestos.

PREPARACIONES

Preparaciones de los compuestos de férmula (II).

Preparacién 1.1

Acido 2-[5-Cloro-3-(2-metoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-
1H-indol-3~-il]acético.

(II): R, = Cl; R, = H; R; = OCHy; Ry = H; X = ~CHy~; Y =
OH; W = H.

A) 5~Cloro-3-hidroxl-3-(2-metoxifenil)-1,3~-dihidro-2H~
indol-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorlo descripto en WO 95/18105. Se prepara una
solucién de bromuro de 2-metoxifenilmagnesio partiendo de
16 g de magnesio en 35 ml de éter y de una solucién de 124
g de l-bromo-2-metoxibenceno en 175 ml de é&ter. Se agreqa,
gota a gota, bajo atmésfera de argén, esta solucidédn a una
mezcla de 30 g de 5-cloro-lH-indol-2,3~-diona en 250 ml de
THF, previamente enfriado en bafioc de hielo, luego se deja
en agitacién dejando que la temperatura suba a TA. Luego de
1 hora a TA, se vierte lentamente 1la mezcla reaccionante
sobre una solucién saturada de NH,Cl y se evapora el THF al

vacio. Se escurre el precipitado formado y se lo lava con

I
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éter 1so. Se obtlenen 42 g de producto esgsperado que se
utiliza tal cual en la etapa siguiente.

B) 5-Cloro-3-(2~metoxifenil)-1, 3-dihidro-2H-indol-2-
ona.

Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de
5,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 25 ml
de TFA y 10 ml de trietilsilanoc. Se concentra al vacio a
100°C la mezcla reaccionante, se retoma el residuo en 30 ml
de éter iso y se deja en reposo 15 horas a 20°C. Se escurre
el precipltado formado y se lo lava co é&ter 1so luego con
heptano. Se obtienen 4,3 g del producto esperado.

C) Ester etilico del 4&cido 2-[5-cloro-3-(2-
metoxifenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]acético.

Se calienta 20 horas a reflujo una mezcla de 2,85 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente, 2,05 g de
bromoacetato de etilo, 2,05 g de LI y 3,1 g de K,CO, en 15
ml de acetona. Se filtran 1las sales minerales y se
concentra el filtrado al vacio. Se extrae el residuo con
AcOEt, se lava la fase organica con agua, se seca con Na,S0,
Yy se evapora el solvente al vaclo. Se tritura el residuo en
éter 1so y se escurre el precipitado formado. Se
cromatografia el precipitado sobre gel de silice y se
procede a la elucién con DCM, luego con AcOEL. Se obtiene
1,55 g del producto esperado lueéo de la recristalizacién

en éter iso.

Ir3
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F = 184-187°C.
D) Acido 2-[5-Cloro-3-(2-metoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il]acético.

Se agrega a una mezcla de 1,5 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 30 ml de MeOH, a TA, una solucidn
de 0,5 g de NaOH en pastillas en 10 ml de agqua y se deja 20
horas bajo agitacién a 20°C. Se concentra al vacio la
mezcla reaccionante, se retoma el residuo en 20 ml de agqua,
se lava la fase acuosa con AcOEt, se acidifica la fase
acuosa hasta pH = 1 por adicién de HC1 concentraf:lo y se
escurre el precipitado formado. Se obtiene 1,15 g del

producto esperado, F = 135-139°C.

Preparacién 1.2

Acido 2-[5-cloro-3-{2-etoxifenll)-2-oxo-2,3-dihidro-
1A-indol-3-iljacético.

(II): R, = C1; R, = H; R; = OCH,CH;; R, = H; X = -CH,~; Y
= OH; W= H.

A) 1-Bromo-2-etoxibenceno.

Se calienta 2 horas a reflujo una mezcla de 17,5 g de
2-bromofenol, 66 ml de sulfato de dietilo y 170 ml de una
solucién de NaOH al 10%. Después de enfriar la mezcla
reacclonante a TA, se extrae con AcOEt, se lava la fase

organica con una solucién de NaQH 2N, se seca con Na,SO; y
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se evapora el solvente al vacio. Se obtienen 19,6 g del

producto esperado.

B} 5-Cloro-3-(2-etoxifenil)=-3-hidroxi-1, 3-dihidro-2H-indol-
2-ona.

Se prepara una solucién de bromuro de 2-
etoxifenilmagnesio a partir de 2,2 g de magnesio en 10 ml
de éter y de una solucién de 165, g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 40 ml de éter. Se agrega gota a
gota y bajo atmdésfera de nitrégeno, esta 9olucidédn a una
mezcla de 5 g de 5-cloro-1H-indol-2,3-diona en 20 ml de
THF, manteniendo 1la temperatura del medio reaccionante
inferior a 35°C. Después de 2 horas de agitacién a TA, se
vierte la mezcla reaccionante en 200 ml de HCl 2N, se
extrae con AcQOEt, ge seca la fase organlica con Na,SO, y se
evaporan los solventes al vacio. Se retoma el residuo en
éter 1iso en callente y se deja en cristalizacién. Se
escurre el producto cristalizado formado, se 1lo lava con
éter lso y se lo seca. Se obtlenen 5,7 g del producto
esperado, F = 251°C.

C) 5-Cloro-3-{2-etoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acunerdo con el modo

operatorio descripto en 1la etapa‘B de la Preparacidén 1.1

partiendo de 4 g del compuesto obtenido en 1la etapa
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precedente, 15':n1 de TFA y 5,6 ml de trietilamina. Se
obtienen 3,6 g del producto esperado.
D} Ester etilico del A&cido 2-{5-cloro-3-(2-etoxifenil)-2-
oxo-2, 3~-dihidro~1H-indol-3-il]acético.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorlo descripto en la etapa C de la Preparacién 1.1
partiendo de 3,5 g del compuesto obtenido en 1la etapa
precedente, 2,2 g de bromoacetato de etilo, 2,2 g de KI,
3,5 g de K,CO, en 20 ml de acetona. Se obtienen 1,7 g del
producto esperado, luego de la precipitacién en éter iso, F
= 181°C. -

E) Aclido 2-[5-cloro-3-(2-etoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol=-3-il)acético.

Se deja 24 horas bajo agltacién a TA una mezcla de
1,65 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 2 ml
de una solucién de NaOH al 30% en 50 ml de agua y 20 ml de
THF. Se concentra al vacio, se retoma el residuo en 100 ml
de agua, se lava la fase acuosa con AcOEt, se acidifica la
fase acuosa hasta pH = 1, por adicién de HC1l concentrado,
se extrae con AcOEt, se lava la fase organica con agua, se
saca con Na,S0;, y se evapora el solvente al vacio. Se
obtiene 1,2 g del producto esperado luego de 1la
cristalizacién en éter iso, F = 212°C. '

Preparacién 1.3



Acido 2=[5~cloro-3-{2-isopropoxifenil}-2-oxo-2, 3-
dihidro-2H-indol-3~il]acético, 1sdémero dextrdgiro.

(ITI): R, = Cl; R; = H; R, = OCH(CH,)2; R, = B} X = —CH,-;
Y =O0OH; W= H.

A) 1-Bromo-2-isopropoxibenceno.

Se prepara una soluclén de etilato de sodio partiendo
de 280 ml de EtOH y 7,3 g de sodio, se agregan 50 g de 2-
bromofenol y se deja 30 minutos bajo agitacién a TA. Se
agrega entonces 43 g de bromuro de iscopropilo y se calienta
a reflujo durante 15 horas. Se concentra al vacio la mezcla
reaccionante, Se retoma el residuc por una solucién de NaOH
1N, se extrae con éter, se seca la fase orgé&nica con Na,S0,
Y se evapora al vacio el solvente. Se destila bajo presién
reducida el aceite resultante y se obtiene 49,3 g del
producto esperado en forma de liguido incoloro, Eb = 113-
115°C bajo 3366 Pa.

B) 5-Cloro-3-hidroxi-3-{2-isopropoxifenil)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona.

Se prepara una solucién de bromuro de 2-
isopropoxifenilmagnesio partiendo de 6,3 g de magnesio en
20 ml de éter y 49,3 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente. Se agrega en 3 minutos esta solucidén a una
mezcla de 13,3 g de 5-cloro-1H~indol-2,3-dicna en 30 ml de
THF, luego s8se callenta a refl&jo durante 90 minutos.

Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla reaccionante
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sobre una mez:;la hielo/HCl concentrado, se extrae con
ACOEt, se lava la fase organica por medio de una solucién
de NaOH 1N, con agua se seca con Na,50, y se evapora el
solvente al vacio. Se retoma el residuo en éter 1iso
caliente y se escurre el precipitado formado después de la
trituracién. Se obtienen 17,4 g del producto esperado.

C) 5-Cloro~3-(2-isopropoxifenil)-1, 3-dihidro-2H-indol-2-
ona,

Se calienta a reflujo durante B horas una mezcla de
3,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 15 ml
de TFA y 5,5 ml de trietilsilano. Se concentra al vacio, y
se cromatografia ' el residuo sobre gel de silice,
procediendo a la elucidén con éter 1so, lueqgo con DCM. Se
obtienen 2,2 g del producto esperado 1luego de 1la
cristalizacién en heptano, F = 154°C.

D) Ester etilico del adcido 2-[5-cloro-3- (2-
isopropoxifenil)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol=-3-il]acético.

Se prepara ese compuesto de acuerde con el modo
operatorio descripto en la etapa C de la Preparacién 1.1
partiendo de 2,55 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 1,67 g de bromoacetato de etile, 1,66 g de KI vy
2,52 g de K;,CO, en 12 ml de acetona. Se cromatografia el
producto obtenido en aldimina procediendo a la elucidén con

DCM, 1luego con acetona., Se obtiene 1,6 g del producto

122



esperado despufés de la cristalizacién en éter iso, F =
193°C.

E) Acido (2~ (5~cloro-3~(2-isopropoxifenil})-2-ox0-2, 3~
dihidro-1H-indol-3-il]lacético.

Se agrega a una 9olucidn de 1,6 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 10 ml de EtOH, se agrega
a 40°C, una solucién de 1 g de NaOH en pastillas en 10 ml
de agua y se deja 20 horas bajo agitacién a 20°C. Se
concentra al vacio, se retoma el residuo en 30 ml de aqua,
se calienta a 40°C, y se filtra un insoluble. Se acidifica
el filtrado hasta pH = 1 por adicién de HCl1l concentrado, se
escurre el precipitado formado y se lo seca. Se obtiene
1,15 g del producto esperado, F = 146-148°C.

F) 2-{5-Cloro-3-(2-isopropoxifenil)~-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-
indol-3-iljacetato de (3R)~4,4-dimetil-2-oxotetrahidro-3-
furanilo, isémero mas polar.

Se deja 20 horas bajo agitacién a 20°C, una mezcla de
2 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 10 ml
de cloruro de tionilo. Se concentra al vacio, se retoma el
residuo con DCM, se concentra al vacio el solvente a TA y
se obtienen 2 g del cloruro de 4&cido. Se disuelve el
cloruro de &cldo en 20 ml de DCM, se agrega esta solucién a
una mezcla de 0,8 g de (R)—par:tolactona Yy 1 g de N-
metllpirrolidina en 10 ml de DCM previamente enfriado a
10°C y se deja 2 horas bajo agitacién a TA. Se concentra al
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vacio la mezcla reaccionante, sSe retoma el residuo con
agua, sSe extrae con AcOEt, se lava la fase organica con
agua, se seca con Na;SO, y se evapora el solvente al vacic.
Se cromatografia el residuo sobre gel de sfilice H
procediende a 1la elucién con DCM. Se separan los
diastereolsétmeros y Se recoge el compuesto mas polar. Se
obtiene 0,6 g del producto esperado.

G) Acido 2-[5-cloro~3-(2-isopropoxifenil)-2-~ox0-2,3-
dihidro-1H-indol-3-iljacético, iadmero dextrdgiro.

Se agrega a una mezcla de 0,8 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 30 ml de MeOH, una solucién de
0,8 g de hidréxido de 1itio monohidrato en 10 ml de agua y
se deja 20 horas bajo agitacién a 20°C. Se concentra al
vacio la mezcla reacciogante, se extrae el residuo con
agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica la fase
acuosa hasta pH = 1 por adicién de HCl concentrado, se
extrae con DCM, se seca la fase organica con Na,50, y se
evapora el solvente al vacio. Se obtiene 0,5 g del producto
esperado.

a®, = +84° (c = 0,25; cloroformo).

Preparacién 1.4
Acido 2-[3-(2-clorofenil)-5-metil-2-ox0-2, 3-dihidro-
1H~indol-3-1ljacético.



(II}): R, = CHy R, = H} R, = Cl; R, = Hf X = ~CH,~; Y =
OH; W = H.
A) 3-(2-Clorofenil)~-5-metil-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en WO 95/18105 en las etapas A y B de
la Preparacibn 65.

B) Ester metilico del &cido 2-[3-(2-clorofenil)-5-metil-2-
oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-illacético.

Se enfria a una temperatura inferior a 10°C una mezcla
de 5 g del compuesto obtenido en 1a etapa precedente en 10
ml de DMF, se agrega en pequeflas fracciones 0,87 g de
hidruro de sodio al 60% en aceite y se deja 30 minutos bajo
agitacién. Se agregan luego 3,15 ml de bromoacetato de
metilo, se deja 4 horas bajo agitacién a TA, luego se
vuelve a agregar 1 ml de bromoacetato de metilo, y se deja
16 horas balo agitacién a TA. Se vierte la mezcla
reaccionante en agua, se extrae con AcOEt, se lava la fase
orgdnica con agua, sSe seca con Na,SO, y 8Se evapora el
solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice procediendo a la elucién con DCM luego por medio de
la mezcla DCM/AcOEt (95/5; v/v). Se obtiene 0,57 g del
producto esperado.

c) Acido 2-[3-(2-clorofenil)=5-metil=-2-ox0=-2,3=-dihidro-1H-
indol-3-1l)acético. '
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Se aérega a una mezcla de 0,57 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 10 ml de dioxano, una
solucién de 0,16 g de NaQOH en pastillas en 40 ml de aqua y
se deja 24 horas bajo agitacién a TA. Se agregan 50 ml de
agué a la mezcla reaccionante, se lava la fase acuosa
AcOEt, se acidifica la fase acuosa hasta pH = 1 por adicién
de HC1 1N, se extrae con AcOEt, se seca la fase organica
con Na,S0; y se evapora el solvente al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
la eluclédn por medio de la mezcla DCM/AcCOEt (95/5; Y/v). Se
obtiene 0,27 g del producto esperado.

Preparacién 1.5

Acido 2-[5,6-dicloro-3-{2-metoxifenil)-2-ox0-=2, 3~
dihidro-1H-1indol~-3-1l]acético.

(II): R, = Cl; R, = 6-C1; R; = OCHy; R, = H; X = ~CH,~;
Y =0H; W= H.

A) 5,6-Dicloro-1H-indol-2, 3-diona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en J. Am. Chem. Soc., 1946, 68, 2697-
2703 6 de acuerdo con el modo operatorio descripto en J.
Org. Chem., 1952, 127, 149-156.

B) 5,6-Dicloro-3-hidroxi-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-

indol=-2-ona.



Se agrega a una suspensién de 1,1 g de magnesio en 20
ml de éter que contiene algunos cristales de yodo, por
goteo, 7,5 g de 1l-bromo~2-metoxibenceno, manteniendo el
reflujo cuando este se inicla. Al final de la adicién, se
calienta 2 horas a reflujo. Se agrega entonces una
suspensién de 4,3 g de 5,6-dicloro-1H-indol-2,3-diona en 20
ml de THF y se calienta a reflujo durante 30 minutos.
Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla reaccionante
sobre una mezcla agua/hielo/ﬂCl concentrado, se extrae con
ACOEt, se seca la fase organica con Na,S0, y se evapora el
solvente al vacio. Se tritura el residuo en éter iso en
caliente, se escurre el precipitado formado y se lo lava
con éter. Se obtienen 5,2 g del producto esperado, F = 245-
246°C.
C) 5,6-Dicloro-3-(2-metoxifenil) -1, 3-dihidro-2H-indol-2-
ona.

Se calienta a reflujo durante 15 horas una mezcla de
5,1 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 25 ml
de TFA vy 10 ml de trietilsilano. Se concentra al vacio, se
tritura el residuo en heptanc y se escurre el precipitado
formado. Se obtienen 4,8 g del producto esperado luego de
la cristalizacién en éter iso, F = 195-197°C.
D) Ester etilico del  4cido  2-[5,6~dicloro-3-(2-
metoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro- 1H-;.ndol-3-ill acético.
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Se calient; a reflujo durante 16 horas una mezcla de
4,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 2,7 g
de bromoacetato de etilo, 2,7 g de KI y 4,4 g de K,CO, en 25
ml de acetona. Se filtran las sales minerales y se
concentra el flltrado al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice procediendo a la elucién con DCM luego
AcOEt. Se obtienen 2,6 g del producto esperado luego de 1la
cristalizacién en éter iso, F = 214-219°C.

E) Acido 2-{5, 6-dicloro-3-(2-metoxifenil)-2-oxo-2, 3~
dihidro-1H-indol-3-il]acético.

Se agrega a una mezcla de 2,5 g del compuesto ;btenido
en la etapa precedente en 50 ml de MeOH, 3 ml de una
solucién de NaOH 2N, y se deja 48 horas bajo agitacién a
20°C. Se concentra al vacio, se retoma el residuo en 30 ml
de agua, gse filtra un insoluble, se acidifica el filtrado
hasta alcanzar pH = 1 por adicién de HCl concentrado, se
extrae con AcOEt, se lava la fase organica con agqua, se
seca con Na,S0, y se evapora el solvente al vacio. Se
obtienen 2 g del producto esperadoc después de 1la

cristalizacién en éter iso, F = 222-224°C.

Preparacién 1.6
Acido 2-[5-cloro-3-(2-metoxifenil)-6-metil~2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-3-il]acético.



{II): R, = Cl; R, = 6-CHy; Ry = OCHy; R, = H; X = -CH;—;
Y = OH; W = H.

A) 2-(2-Metoxifenil)-2-oxoacetato de etilo.

Se enfria a 70°C, bajo atmdsfera de argdédn, una
solucién de 27 g de l1l-bromo-2-metoxibencenc en 270 ml de
éter, se agrega por goteo 90 ml de una solucién 1,6 M de n-
butil 1litio en pentano, luego se deja 45 minutos baijo
agitacién. Se agrega répidamente 78 ml de oxalato de
dietilo y se deja bajo agitacién dejando que la temperatura
suba a TA. Después de 1 hora de agitacién a TA, se agrega a
la mezcla reacclonante una soluciédn saturada de NH,Cl, se
decanta, se extrae la fase acuosa con éter, se lavan las
fases organicas juntas con agua, con una solucién saturada
de NaCl, se seca con Na,SO, y se evaporan los solventes al
vacio (Eb = 98°C bajo 2000 Pa). Se cromatografia el
producto resultante sobre gel de silice procediendo a la
elucidén por medio de 1la mezcla DCM/hexanc (50/50; v/v)
luego con DCM. Se purlifica el producto obtenido por
destilacién al wvaclo. Se obtienen 13 g del producto
esperado, Eb = 110°C bajo 3 Pa.

B) 5-Cloro-3-hidroxi~3-{2-metoxifenil}-6-metil-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona.

a) 4-Cloro-3-metilfenilcarbamato de tercbutilo.

Se deja 24 horas bajo agitaciém a TA, una mezcla de 10

g de 4-cloro-3-metilanilina y 15,26 g de di-terc-
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butildicarbonato‘ en 50 ml de dioxano. Se concentra al vacio
la mezcla reaccionante y se cromatografia el residuo sobre
gel de silice procediendo a 1la elucién por medio del
gradiente de la mezcla DCM/hexano de (50/50; v/v) a (70/30;
v/v). Se obtienen 5,6 g del producto esperado que se
utiliza tal cual.

b} Se enfria a -70'C bajo atmésfera de argdn, una
solucidédn de 5 g de . 4-cloro~3-metilfenilcarbamato de
tercbutilo en 45 ml de éter, se agreqga gota a gota 30 ml de
una soluciédn 1,5M de tercbutil litio e pentano, se_ dt_aja 1
hora bajo agitacién hacliendo que la temperatura suba a -
10°C y se deja 1 hora 45 minutos bajo agitacién a -10°C. Se
enfria la mezcla reaccionante a ~70°C, se agrega gota a
gota una solucidén de 5 g del compuesto obtenido en la etapa
A en 25 ml de THF, se deja 1 hora bajo agitacién dejando
que la temperatura suba a -30°C luego una noche, dejando
que la temperatura suba a TA. Se agrega una solucidn
saturada de NH,Cl a la mezcla reaccionante, Bse evapora el
THF, 8e extrae tres veces la fase acuosa resultante con
AcOEt, se lava la fase orgénica con agua, con una solucién
saturada .de NaCl, se 8seca con Na,S0,, Sse evapora
parclalmente el 9olvente y sSe escurre el producto
cristalizado. Se obtienen 2,6 g del producto esperado, F =
254-256°C.,



C) 5-Cloro=-3-(2-metoxifenil)~-6-metil-1, 3-dihidro-2H-indol-
2~-ona.

Se calienta a reflujo durante 15 horas una mezcla de 3
g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 15 ml de
TFA vy 6 ml de trietilsilano. Se concentra al vacio, se
tritura el residuo en pentano y se obtienen 2,85 g del
producto esperado, F = 193°C.
D) Ester etilico del &cido 2-[5~cloro-3-(2-metoxifenil)-6-
metil-2-oxo-2,3~-dihidro-1H-indol-3-il]acético.

Se callenta a reflujo durante 16 horas una mezcla de
2,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 1,7 g
de bromoacetato de etilo, 1,7 g de KI y 2,7 g de K,CO, en 15
ml de acetona, Se filtran las sales minerales y se
concentra el filtrado al vacio. Se obtienen 2,35 g del
producto esperado después de la cristalizacién en éter 1iso,
F = 170°C.
E) Acido 2-[5-cloro-3-{2-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-3-il}acético.

Se deja 20 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
2,3 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 3,5 g
de una solucién de NaOH 12N en 100 ml de MeOH y 5 ml de
agua. Se concentra al vacio, se retoma el residuo en 30 ml
de agua, se acidifica a pH = 1 por adicién de HCl
concentrado, se extrae con AcOEt,‘ae lava la fase organica

con agua, 8Se seca con Na,SO, y se evapora el solvente al
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vacio. Se obtiene 1,3 g del producto esperado luego de la

cristalizaclén en éter iso, F = 214-216°C.

Preparacién 1.7

Acido 2-[5-cloro-3-(2-isopropoxifenil)-6-metil-2~oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-iljacético.

(IT): R, = Cl; R, = 6-CHy; R, = OCH(CH;3)7 R, = H; X = =~
CHy~; Y = OH; W = H.

A) 2~[2-[(tercbutoxicarbonil)amino]-5-cloro-4-metilfenil]-
2-oxoacetato de etilo. _

Se enfria a -50°C, bajo atmésfera de nitrbgeﬁo, una
solucidén de 5,9 'g de 4-cloro-3-metilfenilcarbamato de
tercbutilo en 60 ml de éter, se agrega gota a gota, 42 ml
de una soluclén de tercbutil litio en pentano y se deja 2
horas bajo agitacién dejando subir a -20°'C. Se enfria la
mezcla reaccionante a -70"C, se agrega gota a gota una
solucidén de 4,5 g de oxalato de dietilo en 30 ml de THF y
se deja 1 hora bajo agitacién dejando subir la temperatura
a 20°C. Se vierte la mezcla reaccionante sobre una solucién
saturada de NH,Cl, se decanta, se extrae la fase acuosa en
AcOEt se lavan las fases organicas juntas con Hcl 1N, se
seca con Na,S50, y se evapora el solvente al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice procediendo a

la elucién con la mezcla éter iso/pentano (50/50; v/v). Se
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obtienen 8 g del producto esperado en forma de aceite que
cristaliza, F = 111°C.
B) 5-Cloro-6-metil-1H-indol-2,3-diona.

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de 8
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 60 ml de
HC1 3N en 80 ml de THF. Se concentra al vaclo la mezcla
reacclionante, se retoma el residuo con EtOH, y se concentra
nuevamente el solvente al vacio. e retoma el residuo con
EtOH, se escurre el precipitado formado y se lo lava con
éter 1so. Se obtiene 1,9 g del producto esperado.

C) 5-Cloro=-3-hidroxi-3-{2-isopropoxifenil)-6-metil-1, 3-
dihidro-2H-indol-2-ona.

Se agrega gota a gota a una suspensién de 0,36 g de
magnesio en 10 ml de éter, 3,2 g de 1-bromo-2-
isopropoxibenceno, mantenlendo el reflujo cuando este se
inicia. Al final de la adicién se callienta 2 horas a
reflujo. Se agrega luego de una sola vez, una soluciédn de
1,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 30
ml de THF y se calienta a reflujo durante 30 minutos.
Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla reaccionante
sobre una mezcla hielo/HCl concentrado, se extrae con
AcOEt, se seca la fase organica con Na,SO, y Se evapora el
golvente al vaclo. Se tritura el residuo en éter iso en

L]
caliente, se escurre el precipitado formado y se lo lava
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con AcOEL calie;te. Se obtiene 1,8 g del producto esperado
que se utilliza tal cual.

D) 5-Cloro-3-(2-isopropoxifenil)-6-metil-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona.

Se calienta 10 horas a reflujo una mezcla de 2,3 g del
compuesto obtenido en la etapa precedente, 15 ml de TFA y
3,8 ml de trietilamina. Se concentra al vacio (13 Pa), se
tritura el residuo en pentano y se escurre el precipitade
formado. Se c;omatografia el precipitado sobre gel de
silice procediendo a la elucién con DCM. Se obtienq 0,85 g
del producto esperado, F = 145-146°C.

E) Ester etilico del acido 2-[5-cloro~-3-(2-
isopropoxifenil)-6-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
illacético.

Se calienta a reflujo durante 15 horas una mezcla de
0,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 0,53 g
de bromoacetato de etilo, 0,53 g de KI y 0,8 g de K;CO, en 6
ml de acetona. Se filltran las sales minerales, se concentra
el filtrado al vacio, se extrae el residuo con DCM, se lava
la fase orgdnica con agua y se filtra un 1insoluble. Se
cromatografia el filtrado sobre gel de silice procediendo a
la eluciédn con DCM luego por medio de la mezcla DCM/AcOEt
(70/30; v/v). Se obtiene 0,55 g del producto esperado, F =
152-154°cC.
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F) Acldo 2-[5~-cloro-3-(2-isopropoxifenil)-6-metil-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3~-il]acético.

Se deja 20 horas bajo agitacién a 25°C una mezcla de
0,53 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 0,25
g de NaOH en pastillas en 20 ml de MeOH y 5 ml de agua. Se
concentra al vacio, se disuelve el reslduo en 20 ml de
agua, se acldifica hasta alcanzar pH = 1 por adiciébn de HCl
concentrado y se escurre el precipitado formado. Se obtiene
0,45 g del producto esperado después de la cristalizacién
en la mezcla éter iso/pentano (50/50; v/v), F = 148-150"C.

Preparacién 1.8

5-Cloro~-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~3~-(2-
metoxifenil}-6-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol~3~il1l fenil

carbonato.

(M:R,=Q; R,=H; K, =0CH, ;l,f-n_;x--o-;'r--o-@ ;

A) 5-Cloro-3-(2-metoxifenil)~3-~[(trimetilsilil)oxi]-1,3-
dihidro-2H-1indol-2-ona.

Se callienta a reflujo una mezcla de 2,9 g del
compuesto obtenido en la etapa A de la Preparacién 1.1 y
0,16 g de cloruro de zinc anhidro ;n 40 ml de acetonitrilo,

se agrega 1,7 g de HMDS y se calienta a reflujo durante 1

|3V



75

hora. Se concéhtra al vacio, se extrae el residuo con
AcOEt, se lava la fase organica con agua, se seca con Na,SO,
Y se evapcra el solvente al vacio. Se obtienen 2,4 g del
producto esperado después de la cristalizacldén en éter 1iso,
F = 185-187°C.

B) 5-Cloro-1-[(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-3-[(trimetilsilil)oxi]-1,3~dihidro-2H-indol-2-
ona.

Se agrega a una mezcla de 2,4 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 30 ml de THF, 0,17 g de hidruro
de sodlo al 60% en aceite y se deja 20 minutés bajo
agitacién a TA. Se concentra al vacio, se extrae el residuo
con AcOEt, se lava la fase orginica con agua, se Sseca con
Na,S0, y se evapora el solvente al vacio. Se obtienen 2,65 g
del producto esperado después de la cristalizacién en éter
iso, F = 157-158°C.

C) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-hidroxi-3-(2-
metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se deja 4 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
2,4 g del compuesto obtenldo en la etapa precedente y 10 ml
de TFA en 20 ml de DCM. Se concentra al vacio, se extrae el
residuo con AcOEt, se lava la fase orgdnlica por medio de
una sclucidén al 10% de Na,CO,, se Bseca con Na,S0, y BSe

evapora el solvente al vacio. Se obtliene 1,75 g del
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producto esperadc después de la cristalizacién en éter iso,
F = 153-160°C.
D) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]}-3-(2-
metoxlfenil)-2-ox0-2,3~-dihidro~1H-indol-3-il fenil
carbonato.

Se deja 3 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
1,6 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 1 g
de cloroformiato de fenilo en 20 ml de piridina. Se
concentra al vacio, se extrae el residuo con AcOEt, se lava
la fase orgdanica por medio de una solucién al 10% de AcOH,
se seca con Na,50, y se evapora el solvente al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice procediendo a
la elucidn con éter iso. Se obtiene 1,05 g del producto
esperado después de la cristallzacién en éter 1so, F = 212-
213°C.

Preparacién 1.9

5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-2-0x0-2,3~dihidro~1H-indol~3-il fenil

carbonato.
@: R, =Q ; R,=H;R, = OCH(CH,), ;ﬁ.-n;x-.o.;y-—o-Og

W=
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A) 5-Cloro—1:[(2,4-d1metoxifenil)sulfonil]-lﬂbindol—Z,3-
diona.

Se agrega a una mezcla de 3,6 g de 5-cloro-l1H-indol-
2,3-diona en 20 ml1 de DMF, 0,5 g de hidruro de sodio al 60%
en aceite y se deja 30 minutos bajo agitacién a 20°C. Se
agrega luego 4,8 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo y se deja 1 hora bajo agitacién a
20°C. Se concentra al vacio (1,3 Pa) se extrae el residuo
con AcQEt, se lava la fase organica con agua, 83e seca con
Na,S0, y se evapora el solvente al vacio. Se tri_tura el
residuo en éter 1so y se escurre el precipitado forﬁado. Se
obtienen 2,9 g del producto esperado después de 1la
criagtalizacién en AcOEt en caliente, F = 194,5°C.

B} 5-Cloro-1-{{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-hidroxi-3-(2-
isopropoxifenil)-1,3-dihidro-2H~indol-2-ona.

Se prepara una solucién de bromuro de 2-
isopropoxifenilmagnesio partiende de 0,5 g de magnesio en
20 ml de THF y 4 g de l-bromo-2-isopropoxibenceno. Se
agrega gota a gota y a TA, esta solucién a una mezcla de
4,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 50
ml de THF, luego se callenta a reflujo durante 1 hora.
Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla reacclonante
sobre una mezcla hielo/HC1l 6N, se extrae con AcOEt, se lava
la fase organlca con agqua, se seca con Na,SO, y se evapora

el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel
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de silice procediendo a la eluciédn por medio de la mezcla
DCM/MeOH (99/1; v/v). Se obtienen 3,8 g del producto
esperado.

C) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
isopropoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il fenil
carbonato.

Se deja 48 horas bajo agitacidén a TA una mezcla de 1 g
del compuesto obtenido en la etpa precedente y 1,4 g de
cloroformiato de fenilo en 10 ml de piridina. Se concentra
al vacio, se extrae el residuo con AcOEt, se lava la fase
organica con agua, con una solucién de HC1l 1N, con agua, se
seca con Na,S0, y se evapora. el solvente al wvaclo. Se
obtiene 0,86 g del producto esperado después de la

cristalizacién en éter iso, F = 197°C.

Preparacién 1.10

5-Cloro~-3-({(2-1sopropoxifenil)-2-0x0-3-
[{fenoxicarbonil)oxi}~1-indolincarboxilato de fenilo.

(XXVII): R, = Cl; R, = H; Ry = OCH(CH,;),; R, = H.

Se calienta a 70°C una mezcla de 6,34 g del compuesto
obtenido en la etapa B de la Preparacién 1.3 en 60 ml de
piridina, se agrega gota a gota 7 g de cloroformato de
fenllo, luego se dela 3 horas bajq agitacién a 870°C y una
noche a TA. Se vierte la mezcla reaccionante en agua, se

extrae con DCM, se lava la fase orgdnica con agua, 8Se seca



]
con Na,SO;, y sSe evapora el solvente al vacio. Se

cromatografia el residuo sobre gel de silice procediendo a
1a elucidén con DCM. Se tritura el producto obtenido en éter

iso y se escurre el precipltado formado. Se obtienen B g

del producto esperado.

Preparacién 1.11
5-Cloro-3~(2-clorofenil)~-1-[(2,4-dimetoxifenil}
sulfonil]-2-oxo0o~2,3~-dihidro-1H-indol-3-il fenil carbonatoa.

@M:R,=C. R,=H;R,=C1 ; R, =H ;x"-O-iY-—i
‘V-4K§-€ ’ OCH,

o

A) 5-Cloro-3~{2-clorofenil)-1-(({2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-3-hidroxi-1, 3-dihidro-2H-1indol-2-ona.

Se prepara una gsolucién de  bromuro de 2-
clorofenilmagnesio partiendo de 0,4 g de magnesio, 0,01 g
de yodo, 20 ml de éter y 2,9 g de l-bromo-2-clorobenceno.
Se agrega a esta solucién a reflujo, en 1 minuto, una
mezcla de 2,8 g del compuesto obtenido en la etapa A de la
Preparacién 1.9 en 30 ml de THF y se mantiene 20 minutos a
reflujo. Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla

reacclonante sobre una mezcla hielo/HCl concentrado, se
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extrae con AcOEt, se lava la fase orgidnica cn agua, 9%e seca
con Na, S50, y 8se evapora el solvente al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice procediendo a
la elucldén con éter iso, luego con DCM. Se obtiene 1,55 g
del producto esperado en forma de espuma que se utiliza tal
cual.
B) 5-Cloro-3-(2-clorofenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-2-oxo-2, 3~dihidro-1H-indol~3-11 fenil carbonato.
Se deja 20 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
0,65 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 0,3
g de cloroformiato de fenllo en 5 ml de piridina. Se
concentra al vacio, se extrae el residuo con AcCOEt, se lava
la fase organica por medio de una solucidén de HCl 1N, con
una soluclén de NaOH 1N, se seca con Na,S0, vy se evapora el
solvente al vacio. Se obtiene 0,6 g del producto esperado

después de la cristalizacién en éter iso, F = 222-223°C.

Preparaciétn 1.12
5-Cloro-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
fluorofenil)-2-ox0-2,3-dihidro-2H-indol-3-11 fenil

carbonato.

m)zl‘-ﬂ;I,-H;R,-F;R‘-ll_';x;-o-if-—o'@ ’
w--so,—Q-Oﬂi.
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A) Acido DL-2-fiuoromandélico.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el
procedimiento descripto en J. Org. Chem., 1968, 33, 2565-
2566. También se puede preparar ese compuesto sigulente el
modo operatorio siguiente. Se enfria a una temperatura
inferior a 10°C, una mezcla de 1,74 g de 2-
fluorobenzaldehido y de 9,6 g de cianuro de potasio en 30
ml de éter, se agrega en 30 minutos, 15 ml de HCl
concentrado y se deja 2 horas bajo agitaclén a TA. Después
de la decantaclién se seca la fase organica con Na,S0, y se
evapora el solvente al vacio. Se retoma el residﬁo bruto
asi obtenido con 20 ml de HCl concentrado y se calienta a
reflujoc durante 5 horas. Después de enfriar a TA, se extrae
la mezcla reacclonante con éter, se lava la fase organica
con agua, se seca con Na,SO, y se evapora el solvente al
vacio. Se obtiene 1,75 g del producto esperado después de
la cristalizacién en éter 1iso.

B) N-p-clorofenil-DL-2-fluoromandelamida.

Se callenta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
17,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 13 g
de p-cloroanilina en 100 ml de 1,2-diclorobenceno
eliminando el agua formada con la ayuda de un aparato Dean-
Stark. Después de enfriar a TA, se deja en cristalizacién.
Se escurre el precipitado formado, se lo disuelve en AcOEt,

se lava dos veces la fase organica por medio de una

1
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solucién de HClL 4 N, se seca con Na,SO, y se evapora el
solvente al vacio. Se obtienen 16,2 g del producto esperado
después de la cristalizacidn en éter iso.

C) 5-Cloro=-3-{(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-indol~-2-ona.

Se agreqa a TA a una mezcla de 64 ml de H;SO,
concentrado (95%) y 16 ml de acido sulfarico fumante (6leum
al 30%), 16,1 g del compuesto obtenido en 1la etapa
precedente, luego se deja 8 horas bajo agltaclén. Se vierte
la mezcla reaccionante sobre una mezcla de hielo/agua, se
extrae con AcOEt, se lava dos veces la fase organica con
agua, se seca con Na,S0, y se evapora el solvente al vacio.
Se obtienen 12,2 g del producto esperado después de la
cristalizacién en éter iso.

D) 3-Bromo-5-cloro-3-{2-fluorofenil)-1, 3-dihidro-2H-indol~
2-ona.

Se agrega lentamente y a TA a una solucién de 4 g del
compuesto obtenido en la etapa precedente en 100 ml de
cloroformo, una solucién de 0,78 ml de bromo en 20 ml de
cloroformo. Se concentra la mezcla reaccionante al vaclo y
se obtienen 4 g del producto esperado después de 1la
cristalizacién en éter iso,

E) 5-Cloro-3-{2-fluorofenil)-5-hidroxi-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona. .

Se calienta a reflujo durante 20 horas una mezcla de 2

g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 5 ml de
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agua y 20 ml de THF. Se concentra al vacio, se retoma el
residuo por medio de una solucién al 10% de Na,CO; y se
escurre el precipitade formado. Se obtiene 1,45 g del
producto esperado después de la cristalizacién en éter iso,
F = 265°C (desc.).

F) 5-Cloro-3~(2-fluorofenil)-3-[(trimetilsilil)oxi}-1, 3~
dihidro-2H-indol-2-ona.

Se callenta a reflujo 1,4 g del compuesto obtenido en
la etapa precedente y 0,12 g de cloruro de zinc en 32 ml de
acetonitrilo, se agregan 6 ml de HMDS y se callenta a
reflujo durante 8 horas. Se concentra al vacio, se extrae
el residuo con AcOEt, se lava la fase orgénica con agua, se
seca Na SO, y se evapora el solvente al vacio. Se obtiene
1,35 g del producto esperado después de la cristalizacién
en heptano, F = 125-127°C.

G) 5-Cloro-1-[{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
fluorofenil)-3-[(trimetilsilil}oxi]-1,3-dihidro-2H-indol-2-
ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparaciédn 1.8
partiendo de 1,3 g del compuesto obtenido en 1la etapa
precedente, 0,1 g de hidruro de sodio al 60% en aceipe, 15
ml de THF y 1 g de cloruro de 2,4-dimetoxibencenosulfonilo.
Se obtiene 1,75 g del producto esperado después de 1la
cristalizacién en éter iso, F = 184-186°'C.



H) 5-Cloro-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3~-(2-
fluorofenil)-3-hidroxi-1,3-dihidro~2H-indol-2-ona.

Se deja 4 horas bajo agitacidén una mezcla de 1,7 g del
compuesto cobtenido en la etapa precedente, 2 ml de HCl 12N
Y 2 ml de agua en 30 ml de acetona. Se concentra al vacio,
ge retoma el residuo con MeOH y se concentra nuevamente al
vaclo. Se tritura el residuo en éter iso y se escurre el
precipltado formado. Se obtiene 1,3 g del producto
esperado, F = 144-146°C.

I) 5~Cloro-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
fluorofenil)-2-0ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il fenil
carbonato.

Se agrega a TA a una mezcla de 1 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 0,5 ml de piridina en 20
ml de DCM, 0,7 g de cloroformiato de fenilo y se deja 48
horas bajo agitacién. Se lava dos veces la mezcla
reacclonante con agua, se seca la fase organica con Na,50, y
se evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice procedlendo a la eluciédn por
medio de la mezcla DCM/MeOH (99,5/0,5; v/v). Se obti ne
0,93 g del producto esperado.

Preparacién 1.13
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L)

5-Cloro-1-{{2,4~dimetoxifenil)sulfonil)-3-(2-
trifluorometilfenil)-2-0ox0-2,3-dihidro-1H-1ndol-~3-11 fenil

carbonato.

GD=IH'C1;lh'ﬂl;lg-(!g;i‘-fl;Xhh(L;YH“do-éz;:> :
"'-'O:é >“°°ﬂx

A) 5-Cloro-3-hidrox1-3—(2-trifluorometilfenil)-1,3-qihidro—
2H-indol-2~0na.

Se calienta a reflujo una mezcla de 2,3 g de magnesio
y 0,01 g de yodo en 20 ml de éter, se agrega gota a gota,
una soluclidén de 26 g de l-bromo-2-triflucorometil benceno en
20 ml de éter y se calienta a reflujo durante 60 minutos.
Se agrega luego una solucién de 9 g de 5-cloro-1H-indol-
2,3-diona en 40 ml de THF y se mantlene el reflujo durante
30 minutos. Después de enfrlar a TA, se vierte la mezcla
reaccionante sobre una mezcla hielo/HCl concentrado, se
extrae con éter, se lava la fase orgidnica con una solucidén
de NaOH 1N, con agqua, se seca con Na,SO, y se evapora el
golvente al vacio. Se obtilenen 5,3 g del producto esperado
después de la cristalizacién en heptano, F = 205-208°C.

B) 5-Cloro-3-(2-trifluorometilfenil)-1,3-dihidro-2H-indol-~

2_°na .

19Y



Se calienta a reflujo una mezcla de 3 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 0,1 g de cloruro de zinc
en 20 ml de acetonitrilo, se agrega 6 ml de HMDS y se
calienta a reflujo durante 1 hora. Se concentra al wvacio,
se extrae el reaiduo con éter, se lava la fase organica con
agua, se seca con Na,S0, y se evapora el solvente al vaclo.
Se obtienen 3,9 g del producto esperado en forma de aceite
que cristaliza, F = 175-176'C.

C) 5-Cloro-1-([{(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
trifluorometilfenil)-3-[(trimetilsilil)oxi]-1,3-dihidro-2H-
indol=-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparacién 1.8
partliendo de 3,8 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,45 g de hidruro de sodio al 60% en aceite, 30
ml de THF Y 2,5 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo. Se obtienen 5 g del producto
esperado después de la cristalizacién en heptano, F = 144-
145°C.

D) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-hidroxi-3-{2-
trifluorometilfenil)-1, 3-dihidro-2H=-indol-2-0na.

Se deja 15 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
4,9 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 3 ml
de HC1 12 Ny 5 ml de agua en 50 mi de THF. Se concentra al

vacio a una temperatura inferior a 40°'C, se retcma el
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residuo por medio de 30 ml de una solucién al 10% de
NaHCQ,, se extrae con AcOEt, se seca con Na,SO, y se evapora
en la mezcla éter iso/heptano (80/20; v/v), F = 143°C.

E) 5-Cloro~-1-[({2,4~dimetoxifenil)sulfonil]~-3-(2-
trifluorometilfenil)-2-ox0-2, 3-dihidro-2H-indol-3-il fenil
carbonato.

Se agrega gota a gota y a 20°C a una mezcla de 1,7 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente en 20 ml de
piriding, 2 g de cloroformiato de fenilo y se deja 7 horas
bajo agitacién a 20°C. Se concentra al vacio, se retoma el
residuo con 30 ml de una solucién al 10% de NaH(;O,, con
agua, se seca con Na,S0, y se evapora el solvente al vacio.
Se obtiene 1,8 g del producto esperado, después de 1la
cristalizacién en heptano, F = 191°C.

Preparacién 1.14
5-Cloro-1~-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~-3-(2~-
trifluorometoxifenil)-2-ox0~2,3-dihidro-1H-indol~3-1i1 fenil

carbonato.

W=



A) 5~-Cloro-3-hidroxi-3-(2~trifluorometoxifenil)-1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona.

Se agrega gota .a gota a una mezcla de 2,8 g de
magnesio en 20 ml de éter, una solucliédn de 25 g de l-bromo-
2-trifluorometoxibencenoc en 130 ml de éter, manteniendo el
reflujo cuando se inicia el mismo. Al final de la adicién,
se calienta una hora a reflujo. Se agrega a continuacién, a
una temperatura inferior a 40°C, una mezcla de 7,5 g de 5-
cloro-1H-indol-2,3-diona en 100 ml de THF, 1luego se
callenta a reflujo durante una hora. Después de enfriar a
TA, se vierte 1la mezcla reacclonante sobre una mezcla
hielo/HCl concentrado, se extrae con AcOEt, se lava la fase
organica con agua, con una solucldn de NaOH 1N, se seca con
Na,SO, y se evapora el solvente al vacio. Se obtienen 6,5 h
del producto egperado después de la cristalizacidén en la
mezcla DCM/é&ter iso (20/80; v/v), F = 214°C.

B) 5-Cloro~3-(2-trifluorometoxifenil}-3-[(trimetilsilil)
oxi]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se calienta 2 horas a reflujo una mezcla de 2 g del
compuesto obtenido en 1la etapa precedente, 0,05 g de
cloruro de zinc y 1,4 g de HMDS en 100 ml de acetonitrilo.
Se concentra al vacio, se extrae el residuo con AcOEt, se
lava la fase organica con agua, ,ge seca con Na,S0, y se
evapora el solvente al vacio. Se obtlenen 2,5 g del

producto esperado que se utiliza tal cual,

ISV



89

C) 5—Cloro:1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]—3-(2—
trifluorometoxifenil)-3-{(trimetilsilil)oxi]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparacién 1.8
partiendo de 2,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,3 g de hidruro de sodio al 60% en aceite, 50
ml de THF Y 1,7 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo. Se obtienen 2,7 g del producto
esperado después de la cristalizacldén en éter 19_0, F =
181°C,

D) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~3~hidroxi~3-(2-
trifluorometoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-0na.

Se deja 1 hora bajo agitacién a wuna temperatura
inferior a 40°C, una mezcla de 2,7 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente y 1 ml de HCl concentrado en 50 ml
de acetona. Se concentra al vacio, se extrae el residuo con
AcOEt, se lava la fase organica con agua, se seca con Na,SO,
Yy 8Se evapora el solvente al vacio. Se obtiene 1,66 g del
producto esperado después de la cristalizacién en éter iso,
F = 81°C. .

E) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
trifluorometoxifenll)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-3-i1l fenil

carbonato.



Se agrega a TA a una mezcla de 1,6 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 0,8 ml de piridina en 20
ml de DCM, 1,15 g de cloroformiato de  fenllo y se deja 1
hora bajo agitacién a TA. Se lava la mezcla reacclonante
con agua, Se seca con Na,SO, y se evapora el solvente al
vacio. Se obtiene 1,34 g del producto esperado después de
la cristalizacién en éter iso, F = 203-204°C.

Preparacién 1.15
5=-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~-
metoxifenil)-6-metil-2-ox0-2,3~-dlhidro-1H-indol-3-il fenil

carbonato,

1 20,3, 6, 200, 8y X0 vmm0-d ) ;

..,,O,Qq ;

A) 5-Cloro-3-(2-metoxifenil)-6-metll-3-[(trimetilsilil)
oxi]-1, 3-dihidro-2H~indol-2-ona.

Se calienta a reflujo una mezcla de 0,65 g del
compuesto obtenido en la etapa B de la Preparacién 1.6 y
0,05 g de cloruro de zinc en 10 ml de acetonitrilo, se
agrega 2,1 ml de HDMS y se mant:l;ene a reflujo durante 1
hora. Se concentra al vacio, se extrae el residuo con

" ACOEt, se lava la fase organica con agua, se seca con Na,SO,
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Y se evapora el solvente al vacio. Se obtiene 0,7 g del
producto esperado después de la cristalizaciédn en heptano,
F = 227°C.

B) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil}~-3-(2-
metoxifenil)-6-metlil-3-[(trimetilsilil)oxi]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparacién 1.8,
partiendo de 0,85 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,06 g de hidruro de sodio al 60% en acgite, 20
ml de THF Y 0,6 g de cloruro de 2,4~
dimetoxibencenosulfonilo. Se obtiene 0,95 g del producto
esperado después de la cristalizacién en éter iso, F = 190-
191°C.

C) b5=Cloro-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~-3-hidroxi-3-(2-
metoxifenil)-6-metil-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se agrega a una solucién de 0,85 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 20 ml de acetona, 0,5 ml
de una solucién de HC1l 12N y se deja 4 horas bajo agitacién
a 20°C. Se concentra al vacio, se retoma el residuo por
medio de 50 ml de DCM y se concentra nuevamente el solvente
al vacio. Se obtiene 0,75 g del producto esperado después

de la cristalizacién en éter 1lso, F = 207-208°C.
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D) 5=Cloro=1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil])-3-(2-
metoxifenil)-6-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-1)1 fenil
carbonato. '

Se agrega a una solucién de 0,7 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 10 ml de piridina, 1 g
de cloroformliato de fenilo y se deja 48 horas bajo
agitacién a 20°C. Se concentra al vﬁcio, se extrae el
residuo con AcOEt, se 1lava la fase organica con una
solucién de HCl 1N, con agua, con una solucién de NaOH 1N,
con agua, se seca con Na,SO, y se evapora el solvente al
vacio. Se obtiene 0,75 g del producto esperado después de

la cristalizacién en éter iso, F = 196°C (desc.).

Preparacién 1.16
5-Cloro-3-(2~clorofenil)-1-[(2,4~-dimetoxifenil)
sulfonil]-6-metoxi-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il fenil

carbonato.

@: R, =C1; R, = 6-0CH,; R, =C1 :&'F:K'G:Y-—O-Q ;

A) 4-Cloro-3-metoxianilina,



Se hidrogeﬂa en un aparato de Parr durante 4 horas, a
35°C y bajo una presién de 1,3 bares, una mezcla de 36 g de
2-cloro~5-nitroanisol y niquel de Raney® en 150 ml de MeOH
y 200 ml de TH. Se filtra el catalizador sobre Celite® y se
concentra el filtrado al vacio. Se obtienen 28 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

B) N-(4-cloro-3-metoxifenil)-DL-2-cloromandelamida.

Se calienta a 230°C durante 4 horas una mezcla de 28 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 33,13 g de
acido DL-2-cloromandélico en 128 ml de 1,2-diclorobencenco
eliminando el agua formada con la ayuda de un aparaéo Dean-
Stark. Se concentra al vacio en parte 1la mezcla
reacclonante y se deja en cristalizaciédn. Se escurre el
producto cristalizado formado y se lo lava con éter 1so. Se
obtiene 40 g del producto esperado,

C) 5-Cloro-3-{2-clorofenil)-6-metoxi~1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona.

Se agrega ripidamente 40 g del compuesto obtenido en
la etapa precedente a 550 g de acido polifosférico luego se
calienta a 60°C durante 8 horas y se deja una noche bajo
agitacién dejando que la temperatura vuelva a TA. Se agrega
agua helada a 1la mezcla reaccionante, 8e escurre el
precipitado formado y se lo lava con agua. Se vuelve a
tomar el precipitado en AcOEt, se escurre el producto

blanco obtenido después de la trituracién y se lo lava con



éter iso. Se obtienen 17,2 g del producto esperado, F =
243-247°C.

D) 5-Cloro-3-~(2-clorofenil)-3-hidroxi-6-metoxi-1, 3-dihidro-~
2H-indol-2~ona.

Se agrega a TA y bajo atmésfera de argébn a una
solucién de 17,2 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 220 ml de THF, 2,56 g de hidruro de sodio al
60% en acelte. Después de terminado el desprendimiento
gaseoso, sSe agregan 6,85 g de dimetildisulfuro, se hace
burbujear aire en la mezcla reaccionante y se deja 72 horas
bajo agitacién a TA. Se agrega aqua a la mezcla
reaccionante, se evapora al vacio el THF, se extrae la fase
acuosa restante con AcOEt, se lava la fase organica con
agua, con una solucidn saturada de NaCl, se seca con Na,SO,
Y se evapora el solvente al vacio. Se disuelve el producto
obtenido en DCM,. se concentra en parte el solvente, se deja
en cristalizacién y se escurre el producto cristalizado
formado. Se obtienen 6 g del producto esperado, F = 237-
240°C.

E) 5«Cloro-3-(2-clorofenil)~-6-metoxi-3-[(trimetllsilil)
oxi]-1,3-dihidro-2H-indol-2-cona.

Se callenta a reflujo una mezcla de 1 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y.0,07 g de cloruro de zinc
en 10 ml de acetonitrilo, se agregan 3 ml de HMDS y se

mantiene el reflujo durante 1 hora. Se concentra al vacio,

(>
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[ ]
se extrae el residuo con AcCOEt, se lava la fase orgénica

con agua, Se seca con Na,S0, y se evapora el solvente al
vacio. Se obtiene 1,25 g del producto esperado después de
la cristalizacién en heptano, F = 211-212°C.

F) 5-Cloro-3-(2-clorofenil)-1~[(2,4~dimetoxifenil)
sulfonil]-6-metoxi-3-[(trimetilsilil}oxil~-1,3-dihidro-2H-
indol~-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparacién 1.8,
partiendo de 1,2 g del compuesto obtenido en lq etapa
precedente, 0,08 g de hidruro de sodio al 60% en acéite, 15
ml de THF Y 0,8 q de cloruro de 2,4~
dimetoxibencensulfonilo. Se obtiene 1,6 g del producto
esperado después de la cristalizacién en éter iso, F = 217-
219°C.

G) 5-Cloro-3~{2-clorofenil)~1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-3-hidroxi-6-metoxi-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se deja 4 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
1,55 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 2 ml
de HC1l 12N en 30 ml de acetona. Se concentra al vacio, se
retoma el residuo con acetona y se concentra nuevamente al
vacio. Se retoma el residuo en DCM y se concentra al vacio.
Se tritura el residuo en éter iso y se escurre el
precipitado formado. Se obtiene 1,3 g del producto
esperado, F = 233-235'C,



H) 5-Cloro~-3-(2-clorofenil)}-1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-6-metoxi-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H~-indol-3-1l fenil
carbonato.

Se enfria a 10'C una mezcla de 1,3 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 10 ml de piridina, se
agrega 0,8 g de cloroformiato de fenilo y se deja 20
minutos bajo agitacidén a 20°C. Se vuelve a agregar 0,7 g de
cloroformiato de fenllo y se deja 20 horas bajo agitaclédn a
20°C. Se concentra al vacio, sSe extrae el residuo con
AcOEt, se lava la fase orgédnica con una solucién de HC1l 1N,
se seca con NasSO, y se evapora el solvente al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice procediendoc a
la elucidén con DCM. Se obtiene 0,7 g del producto esperado
después de la cristalizacién en la mezcla pentano/éter 1iso,
F = 162-163°C.

Preparacién 1.17
5-Cloro-1-[({2,4~-dimetoxl1fenil)sulfonil}-3-(2,5-
dimetoxifenil)-2~-0x0-2,3~dihidro-1H-indol-3-11 fenil

carbonato.

Wem



A) 5-Cloro-3-hidroxi-3-(2,5-dimetoxifenil)-1,3—dihidro-2Hh
indol-2-ona.

Se prepara una s8olucién de Dbromuro de 2,5-
dimetoxifenilmagnesio partiendo de 2,2 g de magnesio, 18 g
de 1l-bromo-2,5-dimetoxibenceno y 50 ml de éter. Se agrega
gota a gota, esta soluciédn a una mezcla de 5 g de 5-cloro-
1H-indol-2,3-diona en 50 ml de THF a wuna temperatura
inferior a 30', luego se callenta 3 horas a reflujo.
Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla reaccionante
sobre una solucién de HCl 1N, se extrae con AcOEt, se lava
la fase organica con agua, se seca con Na;SO, y se evapora
el solvente al vacio. Se obtienen 7,1 g del producto
esperado después de la cristalizaclén en éter 1iso en
caliente. i
B) 5=-Cloro-3-(2,5-dimetoxifenil)-3=[)trimetilsilil)oxi]~-
1,3~dihidrec-2H-indol-2-ona.

Se calienta a reflujo una mezcla de 4 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y (0,085 g de cloruro de
zinc en 45 ml de acetonitrilo, se agregan 2,8 ml de HMDS y
se mantiene a reflujo durante 1 hora. Se concentra al
vacio, se retoma el residuo con agua, se extrae con éter,
se lava la fase organica con aqua, se seca con Na,S0, y se
evapora el solvente al vacio. Se obtienen 5 g del producto

esperado después de la cristalizaclén en éter iso.



c) 5-Cloro-3-{2,5-dimetoxifenil)~1~[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil)-3-[(trimetilsilil)oxi]-1,3-dihidro-2H-indol-2-
ona. ’

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparacién 1.8
partiendo de 2 g del compuesto obtenido en 1la etapa
precedente, 0,135 g de hidruro de sodio al 60% en acelte,
40 ml de THF vy 1,3 g de <cloruro de 2,4~
dimetoxibencenosulfonilo., Se obtienen 2,2 g del producto
esperado después de la cristalizacién en éter iso.

D) 5=Cloro-3-(2,5-dimetoxifenil)~1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-3-hidroxi-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se deja 4 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 1 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 0,5 ml de
HC1l 12N en 20 ml de acetona. Se concentra al vacio, se
retoma el residuo con DCM y se concentra nuevamente al
vacio. Se tritura el residuo en éter iso y se escurre el
precipitado formado. Se obtiene 0,84 g del producto
esperado.

E) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxlifenil)sulfonil]-3-(2,5-
dimetoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol=-3-il fenil
carbonato.

Se deja una noche bajo agitﬁFiOn a AT una mezcla de
0,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 0,4

ml de cloroformlato de fenilo en 5 ml de piridina. Se
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agrega agua a la mezcla reacclonante, se extrae con DCM, se
lava la fases organica con una solucién de HCl 2N, se seca
con NayS0,, y 8se evapora el scolvente al vacio. Se obtiene
0,84 g del producto esperado después de la cristalizacién

en éter 1iso.

Preparacién 1.18
5-Cloro-1-[{2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]~-3~-(2~
metoxifenil)=-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol=-3-il carbamato de

fenilo.
: R, =Cl;B,=H ; R,~0CH, ; R,=H ; X=-Ni-; \'-—o-O H

Ve

A) 3-Amino-5-cloro-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorios descripto en WO 95/18105 en la Preparacién 7.

B) 3~-Amino-5-cloro-1-{ (2, 4-dimetoxifenll)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-1, 3-dihidro-2H-indol~-2-ona.

Se enfria a 4°C una solucién de 1,64 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 20 ml de DMF, se agrega
0,25 g de hidruro de sodio al 60% en aceite y se deja 30
minutos bajo agitacién a 4°C. Se agrega luego 1,34 g de

o\
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cloruro de 2,4-dimetoxibencenosulfonilc y se deja 4 horas
bajo agitacién a TA. Se agregan 50 ml de agqua a la mezcla
reaccionante, se extrae con AcOEt, se lava la fase orgénica
con una scluclén saturada de NaCl, se seca con Na,SO, y se
evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice procediendo a la eluclédn por medio de
la mezcla DCM/AcOEt (97/3; v/v). Se obtienen 2 g del
producto esperado después de la cristalizacidén en la mezcla
DCM/é&ter 1iso.

C) 5=-Cloro~1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil)-3-(2-
metoxifenil)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol~3~il carbamato de
fenilo.

Se enfria a 4°C una solucién de 2 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 10 ml de piridina en 10
ml de DCM, se agrega 0,77 ml de cloroformiato de fenilo y
se deja 1 hora a TA. Se concentra al vacio, se extrae el
residuo con AcOEt, se lava la fase orginica con una
solucién saturada de NaCl, se seca con Na,SO, y se evapora
el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel
de silice procediendo a la elucién con la mezcla DMC/AcOQEt
(96/4; v/v). Se obtienen 2,6 g del producto esperado
después de la cristalizacién en la mezcla DCM/éter iso, F =
191°C.

Preparacién 1.19

[V
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5=-Cloro-1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenll)-2-oxo-2,3-dihidro-iH-indol-3-11 carbamato de

fenilo, isdmero dnico.

@:x=Q;R,~H ; R,~0CH, 3‘4"? ;'.X-M;Y-—O-O ;

A) 3,5-Dicloro-3-(2-metoxifenil)-1, 3-dihidro-2H-indol-2-
ona.

Se enfria a 0°C una mezcla de 9 g del c&mpuesto
obtenido en la etapa A de la Preparacién 1.1 y 3,74 ml de
piridina en 100 ml de DCM, se agrega gota a gota y en 3
minutos, una solucién de 3,45 ml de clorurc de tioniloc en 3
ml de DCM y se deja 30 minutos bajo agitacién. Se agrega
agua a la mezcla reacclonante y se evapora el DCM al vacio.
Se escurre el precipitado formado, se lo lava cuatro veces
con agua, luego con éter iso frio y se lo seca. Se obtienen
8,8 g del producto esperado.

B) 5-Cloro-3-{[(1S)=2-hidroxi~1-feniletil]amino]-3-(2-~
metoxifenil)-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona, isémero A y B.

Se deja 2 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 7 g
del compuesto obtenidc en la etapa precedente y 7,65 g de
(S)-(+)-a-fenilglicinol en 100 ml de cloroformo. Se agrega

entonces 2,9 g de DIPEA y se dela 48 horas bajo agitacién a
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TA, Se escurre el precipitado formado y 8e recoge el
isémero A. Se lavan los jugos de escurrimiento por una
solucién al 5% de K,CO,, se seca la fase orgéanica con Na,SO,
Y Se evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice procediendo a la eluciédn con la
mezcla DCM/AcOEt (70/30; v/v). Se separan 1los dos
diasterecisémeros:

- el menos polar, 1isémero A: sSe obtienen 4,55 g
(precipitado y cromatografia);

0%, = +193° (¢ = 0,16; cloroformo).

- el mias polar, isdmero B.

C) 3-Amino-5-cloro-3-(2-metoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona, isémero dextrégiro.

Se deja 1 hora 30 minutos bajo agitacién a TA una
mezc¢la de 4,55 g del compuesto obtenido en 1la etapa
precedente (isémero A) y 5,5 g de tetraacetato de plomo en
75 ml de DCM y 35 ml de MeOH. Se concentra al vacio, se
retoma el residuo por medio de una soluclidn saturada de
NaHCO,, se extrae con AcOEt, se lava la fase orgénica co
agua, con una solucidn saturada de NaCl, se seca con Na,SO,
Y Se evapora el solvente al vacio. Se retoma el aceite
obtenido con 100 ml de una solucién de HC1l 3N, se agregan
10 ml de MeOH y se deja 2 horas'bajo agitacién a TA. Se
concentran los solventes organicos al vacio, se lava dos

veces la fase acuosa con éter, se alcaliniza la fase acuosa
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por adicién de ROH en pastillas, se extrae con AcOEt, se
lava la fase organica con agua, con una soluclén saturada
de NaCl, se seca con Na,S80, y se evapora el solvente al
vacio. Se obtiene 1,178 g del producto esperado después de
la cristalizacién en la mezcla DCM/éter iso/THF, F = 202°C.

o = + 83,3° {(c = 0,16; cloroformo).

D) 3-Amino-5~cloro~1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-1l,3-dihidro-2H-indol-2-0na, isdmero
dextrégiro.

Se enfria a 0°C una solucién de 1,178 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 10 ml de DMF, se agrega
bajo atmésfera de argédn 0,188 g de hidruro de sodio ai 60%
en, aceite y se deja bajo agitacién hasta que termina al
déesprendimiento gaseoso.’. Se agreqa entonces 1,02 g de
cloruro de 2,4-dimetoxibencencosulfonilo y se deja 3 t;oras
bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla reacclonante sobre
una solucién al 5% de K,CO,, se extrae con AcOEt, se lava la
fagse organica con agua, con una solucidn al 5% de K,C0,, con
una s8olucidén saturada de NaCl, se seca con Na,80, y se
evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice por medio de la mezcla DCM/AcCOEt (95/5;
v/v). Se obtliene 1,254 g del producto esperado después de
la cristalizaciédn en la mezcla DCM/éter/éter iso, F = 172-
173°C.

o?, = +113° (c = 0,18; cloroformo).
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E) 5-Cloro~-1-[{({2,4~-dimetoxifenil)sulfonil)-3-(2-
metoxifenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-i1 carbamato de
fenilo, isdSmero tinico.

Se enfria en bafioc de hielo una solucién de 1,1 g del
compuesto obtenido en la etapa precedente en 10 ml de DCM,
se agrega 1,8 ml de piridina, luego se agrega gota a gota,
0,37 ml de cloroformiato de fenilo y se deja una noch en
frio. Se diluye la mezcla reaccionante con DCM, se lava
tres veces la fase orgadnica con agua, g%e seca con Na,SO, y
se evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice procediendo a la eluciédn por
medio de la mezcla DCM/AcOEt (98/2; v/v). Se obtiene 1,136

g del producto esperado.

Preparacién 1.20

5-Cloro~-1-{(2,4~dimetoxifenil)sulfonill-3-(2-
isopropoxifenil)~-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indel-3-il carbamato
de fenilo, isémero Gnico.

(:Ry=C;R,=H ; R, = OCHCH,), ;R,~H ; x-m;v-—o—@ :

w--q@;.‘n. -

1%
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A) 3,5-Dicloro-3-(2-isopropoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol~-
2-ona.

Se enfria a 0°C una mezcla de 12 g del compuesto
obtenido en la etapa B de la Preparacién 1.3 y 8,35 ml de
piridina en 165 ml de DCM, se agrega gota a gota 7,62 ml de
cloruro de tionilo y se deja 15 minutos bajo agitacién. Se
concentra al vacio, se extrae el residuo con AcOEt, se lava
la fase organica con agua, se seca con Na,SO, vy se evapora
el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel
de silice, procediendo a la elucién promedio de la’nmzcla
DCM/AcCOEt (90/10; v/v). Se obtienen 15,22 g del roducto
esperado. '

B) 5-Cloro~3-[[(1S)~2-hidroxi-l1~feniletil}amino]-3-(2-
isopropoxifenil)=-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona, isémero A e
isbmero B.

Se deja 1 hora bajo agiltacién a TA una mezcla de 8,17
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 3,66 g de
(S)~(+)~0-fenilglicinol en 265 ml de cloroformo. Se agrega
entonces 4,66 ml de DIPEA, se deja 3 horas bajo agitacién a
TA luego se calienta a 50°C durante 18 horas. Se concentra
al vacio. se extrae el residuo con AcOEt, se lava la fase
organica por medio de una solucién al 5% de K,CO,, con agua,
se seca con Na,SO, y se evapora el solvente al vacio. Se
cromatografia sobre gel de silice procediendo a la elucidén

por medio de la mezcla DCM/AcOEt (90/10; v/v) y se separa:
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- el isémero menos polar, 1sébmero A: se obtienen 4,98
g después de la cristalizacién en éter iso, F = 212,7°C,
a®, = +212,4° (c = 0,2; cloroformo).

Se continda la cromatografia procediendo a la elucidn
por medio de la mezcla DCM/AcOEt (70/30; v/v) y se separa:

- el isémero mas polar, isémero B: se obtienen 3,49 g
después de la cristalizacién en éter iso, F = 241,3°C.

. 0% = ~6,6" (c = 0,2; cloroformo).
C) 3=-Amino-5-cloro-3-(2-1sopropoxifenil)-1i, 3-dihidro-2H-
indol-2-ona, isémero dextrégiro.

Se enfria a 0°C una solucién de 3,9 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente (1sémero A) en 75 ml de DCM
Yy 37 ml de MeOH, se agrega 4,35 g de tetraacetato de plomo
y se deja 2 horas bajo agitaclédn. Se agregan 3 gotas de una
solucién al 5% de NaHCO,, se concentra al vacio, se extrae
el residuo con AcOEt, se lava la fase organica con agqua,
con una Solucién saturada de NaCl, se seca con Na,SO, y se
evapora el solvente al vacio. Se retoma el producto
obtenido con 120 ml de HCl concentrado, se lava con éter,
se alcaliniza la fase acuosa por adicidn de K;CO,, se extrae
con AcOEt y se deja en cristalizacién. Se escurren los
cristales formados y se los seca. Se concentran los jugos
de escurrimiento al wvacio, se gromatografia el residuo
sobre gel de silice procediendo a la elucién por medio de

la mezcla DCM/AcOEt (65/35; wv/v) y se cristaliza el

6%
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producto obtenido en éter iso. Se obtiene en total 2,03 g
del producto esperado, F = 193°C.

o, = +44° (c = 0,18; cloroformo).

D) 3-Amino-5-cloro-1~[({2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~-3-(2-
isopropoxifenil)-1, 3-dihidro-2H-indol-2-0na, isdémero
dextrégiro.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa D de la Preparacién 1.19,
partiendo de 1,86 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,282 g de hidruro de sodio al 60% en acelte,
20 ml de DMF y 1,395 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo. Se obtienen 2,68 g del producto
esperado después de la cristalizacién en hexano.

o, = +79,5° (c = 0,2; cloroformo).

E) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
isopropoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11 carbamato
de fenilo, isémero dnico.

Se enfria a 0°C una mezcla de 2,68 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 4,5 ml de piridina en 25
ml de DCM, se agrega en 30 segundos 1,06 g de cloroformiato
de fenilo y se deja en fria durante 18 horas. Se
cromatografia directamente la mezcla reacclonante sobre gel
de silice preparado en la mezcla DCM/hexano (80/20; v/v)y

se eluciona por medio de la mezcla DCM/ACOEt (95/5; v/v).
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Se obtienen 2,88 g del producto esperado que se utiliza tal

cual.

Preparacién 1.21

5-Cloro-1-{({2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
isopropoxifenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol=-3-i1l carbamato
de fenilo, isémero dnico.

@: R;=C R, =H ; R, =OCH(CH,), ; R, =H ; X'-NE-:Y-—-O-O :

W =80 @ OCH,

o

A) 3-Amino-5-cloro-3-{2-isopropoxifenil) -1, 3-dihidro~2H-
indol-2-ona, isémero levégiro.

Se enfria a 0°C una solucién de 3,4 g del compuesto
obtenido en la etapa B de la Preparaciém 1.20 (isémero B)
en 65 ml de DCM y 32,4 ml de MeOH, se agregan 3,8 g de
tetraacetato de plomo y se deja 40 minutos bajo agitacién.
Se agregan 3 gotas de una solucién al 5% de NaHCO,, se
concentra al vaclio, se extrae el residuo con AcOEt, se lava
la fase organica con agua, con una solucidédn saturada de
NaCl, se seca con 'Na,so. Y se evapora el solvente al vacio.
Se retoma el producto obtenido en 120 ml de HCl1 0Q,5N, se

lava con éter, se alcaliniza la fase acuosa por adicién de



K,CO, y se escurre el precipitado formado. Se obtiene 1,9 g
del producto esperado después de la cristallzacidn en éter
iso, F = 192°cC. |

A = -42° (c = 0,2; cloroformo).

B) 3-Amino-5-cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]}-3- (2~
isopropoxifenil)-1,3-dihidro~2H-indol~2-0na, isémero
levégiro.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa D de la Preparacién 1.19,
partlendo de 1,67 g del compuesto obtenldo en 1.-:-1 etapa
precedente, 0,253 g de hidruro de sodio al 60% enlaceite,
20 ml de DMF vy 1,249 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo. Se obtienen 2,453 g del producto
esperado después de la cristalizaciédn en hexano.
a®, = =79,8° {c = 0,2; cloroformo).

C) 5-Cloro~-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro~1H-indol-3-il carbamato
de fenilo, isémero dnico.

Se enfria a 0°C una mezcla de 2,103 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 3,5 ml de piridina en 20
ml de DCM, se agrega 0,665 ml de cloroformiato de fenilo y
se deja en frio durante 36 horas. Se concentra al vaci . se
retoma el residuo por medio de una soluciédn al 5% de K;CO,,
se extrae con AcOEt, se lava la fase organica con agua, con

una solucién saturada de NaCl, se seca con Na,SO, y se

17!
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evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice procediendo a la elucién por medio de
la mezcla DCM/hexano (B0/20; v/v)., Se obtiene 1,98 g del

producto esperado que se utiliza tal cual.

Preparacién 1.22
5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifen%1)sulfonil]-3-(2,5-
dimetoxifenil)-2-0x0-2,3~dihidro-1H-indol-3~-il1 carbamato de

fenilo.

(M:R,=Cl; Ry, =H . R, =OCH,. R, = S—@, : X--NH-;Y-—O-OE

e

A} 3,5-Dicloro-3-(2,5-dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona.

Se enfria a una temperatura inferior a 20°C una mezcla
de 3 g del compuesto obtenido en la etapa A de 1la
Preparacién 1.17 v 1,2 ml de piridina en 50 ml de DCM, se
agrega 0,8 ml de cloruro de tionilo y se deja 1 hora bajo
agitacidén. Se lava la mezcla reaccionante con agua, se seca
la fase organica con Na,SO, y se evapora el solvente al
vacio. Se cromatografia el residyo sobre gel de silice,
procediendo a la elucién con DCM. Se obtiene 1,9 g del

producto egperado que se utiliza tal cual.
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B) 3-Amino~-5-¢loro-3-(2, 5-dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona.

Se enfria a 0°C una mezcla de 1,25 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 7 ml de THF, se hace
burbujear amoniaco gaseoso 4 veces 10 minutos en 6 horas y
se deja 24 horas bajo agltaclén a TA. Se concentra al
vacio, se retoma el residuo con DCM y se evapora el
solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice, procediendo a la elucién con DCM 1luego con 1la
mezcla DCM/AcOEt (60/40; v/v). Se obtiene 0,808. g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

C) 3-Amino-5-cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2,5-
dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-0na,

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa D de la Preparacién 1.19,
partiendo de 0,749 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,113 g de hidruro de sodio al 60% en acelte, 7
ml de DMF Yy 0,612 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo. Se obtiene 0,9 g del producto
esperado después de la cristalizacién en la mezcla DCM/éter
1s0, F = 191°C.

D) 5-Cloro-1-[{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2,5-
dimetoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-1i1 carbamato de
fenilo.

177
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Se enfria a 0°C una mezcla de 0,52 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 1 ml de piridina en 5 ml
de DCM, se agrega 0,16 ml de cloroformiato de fenilo y se
deja 16 horas bajo agitaclén. Se agrega .agua a la mezcla
reaccionante, se evapora el DCM al vacio, se extrae con
AcOEt, se lava la fase orgdnica con una solucidén al 5% de
K:CO,, con agua, con una solucién saturada de NaCl, se seca
con Na,SO, y 8e evapora el solvente al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
1la elucidédn con DCM. Se obtiene 0,46 g del producto esperado

que se utiliza tal cual.

Preparacién 1.23

5=-Cloro-3-(2-clorofenil})-1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]~-2~o0x0-2, 3-dihidro~1H-indol-3-11l carbamato de
fenilo.

@:R=Q ; R,=H;R,=Q | R, =H; X=NE-; Y-—O-D ;

W80 @..-

oz,

A) 3-Amino-5-cloro-3-(2-clorofenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil] -1, 3-dihidro-1H-indol-2-ona.
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Se prepara esa compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en WO 95/18105 en el Ejemplo 3.

B) 5=-Cloro-3-({2-clorofenil)~1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-3-11 carbamato de
fenilo.

Se enfria a 0°'C una solucién de 3 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 25 ml de piridina, se
agrega gota a gota, una solucién de 1,25 g de cloroformiato
de fenilo en 2 ml de DCM y se deja 3 horas bajo agitacidn a
0°C, luego una noche a TA. Se enfria nuevamente a 0°C, se
agrega 0,96 g de cloroformiato de fenllo y se deja 18 horas
en reposo en frio. Se concentra al vacio, se retoma el
residuo con una solucién al 5% de K,CO, , se extrae con
AcOEt, se seca la fase orgdnica con zqa,so. Yy Se evapora el
solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice, procediendo a la eluclén por medio de la mezcla
DCM/ACOEt (95/5; v/v). Se obtienen 2,88 g del producto

esperado.

Preparacién 1.24
5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxlifenil)-6-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il

carbamato de fenilo.
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() :R, =CY; R, = 6-CH, . R, = OCH, =n‘.--!'l,x--m-;1r---o-© ;
W"ﬂoa;g | >—om,

A) 3,5-Dicloro-3-(2-metoxifenil)~-6-metil-1,3~dihidro-2H-
indol-2-ona.

Se enfria a 0°'C una mezcla de 2,0 g del compuasto
obtenido en la etapa B de la Preparacién 1.6 en 34 ml de
DCM, se agrega 0,77 ml de piridina, luego 1,17 g de cloruro
de tionilo y se deja 2 horas bajo agiltaciédn, después de
haber dejado que la temperatura suba a TA. Se agrega agua Yy
DCM a la mezcla reacclonante, después de la decantacién se
lava cuatro veces la fase orgdnica con agua, se seca con
Na,SO, y se evapora el solvente al vacio. Se obtiene el
producto esperado que se utiliza tal cual.

B) 3-Amino-5-cloro-3- (2-metoxifenil)-6-metil-1, 3-dihidro-
2H-indol-2-ona.

Se hace burbujear a TA durante 30 minutos amoniaco
gaseoso en una mezcla de 3,4 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente en 25 ml de DCM.y se deja 18 horas bajo
agitacién. Se concentra al vacio, se extrae el residuo con

AcOEt, se lava la fase orginica por medio de una solucién
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L]
saturada de NaCl, se seca con Na,S0O, y se evapora el

solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice, procediendo a la eluciédn por medio de la mezcla
DCM/MeOH (95/5: v/v). Se obtienen 2 g del producto
esperado.

C) 3-Amino-5-cloro-1-[(2,4-dimetoxifenll)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-6-metil-1, 3-dihidro-2H-indol-2-0na.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparacién 1.18
partiendo de 2 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,29 g de hidruro de sodio al 60% en acéite, 15
ml de DMF Y 1,54 q de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo. Se obtienen 3,2 g del producto
esperado.

D) 5-Cloro-1-[({2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~-3-(2-
metoxifenil)-6-metil-2-ox0-2,3~dlhidro-1H~-indol-3-11
carbamato de fenilo.

Se enfria a 4°C una solucién de 3,2 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 10 ml de piridina en 30
ml de DCM, se agrega gota a gota, 1,2 ml de cloroformiato
de fenilo y se deja bajo agitacién 2 horas a TA. Se
concantra al vaclo, se extrae el residuo con AcQOEt, se lava
la fase orgéanica por medioc de una solucidn al 5% de KHSO,,
con una solucién al 5% de Na,CO,, con agua, con una solucién

saturada de NaCl, se 8seca con Na,S0; y 8e evapora el
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solvente al vacio. Se obtienen 2,3 g del producto esperado

después de la cristalizacién en la mezcla DCM/éter iso.

Preparacién 1.25
5-Cloro~1-[{(2,4-dimetox1fenil)sulfonil]-3~(2-
metoxifenil)-6-trifluorometil-2-ox0-2,3~-dihidro-1H-indol~3-

11 carbamato de fenilo, 1s6mero dnico.

(M :R, =Q; B, = 6-CF, .8, =0CH, ;m?ﬂs;x-m-=v-—°-© :

A) 5=Cloro=-3-hidroxi-3-(2-metoxifenil}-6-trifluorometil-
1,3-dihidro-2H-indol~2-ona.

a) 4~Cloro-3-trifluorometilfenilcarbamato de

tercbutilo.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
opératorio descripto en la etapa B) a) de la Preparacién
1.6 partiendo de 4-cloro-3-trifluorometilanilina y de di-
terchutildicarbonato en dioxano. Se obtiene el producto
esperado en forma de acelte que se solidifica, F = 90°C.

b) Se enfria a -70'C, bajo'atmbsfera de argén, una
golucién de 4 g de 4-cloro-3-trifluorometilfenlilcarbamato

de tercbutilo en 30 ml de éter, se agrega gota a gota , 22
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ml de una soluc‘ién 1,5M de tercbutil litlo en pentano, se
deja 1 hora bajo agitacién haciendo que la temperatura suba
a -10°C y se deja 2 horas 30 minutos bajo agitacién a -
10°C. Se enfria la mezcla reacclonante a -70°C, se agrega
gota a gota una solucidén de 3,05 g del compuesto obtenido
en la etapa A de la Preparacién 1.6 en 15 ml de THF, se
deja 1 hora bajo agitacién dejando que la temperatura suba
a -30°C luego 16 horas dejando subir la temperatura a TA.
Se agrega una solucién saturada de NH,Cl a la mezcla
l reaccionante, se evapora el éter y el THF, se extrae la
fase acuosa resultante con AcOEt, se lava la fase organica
con agua, con una solucién saturada de NaCl, se seca con
Na,SO;, y se evapora el solvente al vacio. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice y se procede a la elucién
con la mezcla DCM/AcOEt (90/10; v/v). Se obtiene 1,48 g del
producto esperado después de la cristalizacién en la mezcla
éter iso/hexano, F = 230-231°C.

B) 3,5-Dicloro-3{2-metoxifenil)-6-trifluorometil-1, 3~
dihidro-2H-indol~2-ona.

Se enfria a 0'C una suspensién de 1,3 g del compuesto
obtenido en la etapa A en 8 ml de DCM, se agrega 0,43 ml de
piridina, luego 0,4 ml de cloruro de tionilo y se deja 15
minutos bajo agitacién. Se lava tres veces la mezcla

reacclonante con agua, se seca la fase organica con Na,SQ, y

M
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se evapora el solvente al vacio. Se obtiene 1,2 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

C) 5-Cloro-3-[[(1S)=2~hidroxi-l~feniletil]amino-3-(2~-
metoxifenil)=-6-trifluorometil-1l, 3-dihidro-2H-indol-2~o0na,
isémero A e isdmero B.

Se deja 4 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 1,29
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 0,47 g de
(S}=(+)-0~fenilglicinol en 35 ml de cloroformo. Se agrega
entonces 0,6 ml de DIPEA, se concentra la mitad del
solvente y se deja 22 horas bajo agitacién a TA. Se
concentra la mezcla reaccionante al vacio Yy se
cromatografia el residuo sobre .gel de silice, procediendo a
la elucién por medio de la mezcla DCM/AcOEt (85/15; v/v).
Se separa un diastereoisémero:

- el menos polar, isémero A: se obtiene 0,712 g
después de la cristalizacién en la mezcla DCM/éter iso, F =
205°C.

o, = 4164° (c = 0,16; cloroformo).

Se contintia la cromatografia, procediendo a la elucién
por medic de la mezcla DCM/AcOEt (70/30; v/v) y se separa
el otro diastereoisémero:

-~ @l mas polar, isémero B: se obtlene 0,45 g, F =
242°C.

a®, = =55" (¢ = 0,15; cloroformo).



119

D) 3-Amino-5-cloro-3-(2-metoxifenil)-6-trifluorometil-1, 3~
dihidro-2H-indol-2-ona, isémero finico.

Se enfria a 0'C una solucién de 0,7 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente (isémero A) en 15 ml de DCM
§ 7 ml de MeOH, se agrega 0,907 g de tetraacetato de plamo
Yy se dela 40 minutos bajo agitacién. Se agregan algunas
gotas de una solucidén al 5% de NaHCO, y se concentra al
vacio. Se retoma el residuo con agua, se extrae 3 veces con
AcOEt, se lava la fase organica con agua, con unga solucién
saturada de NaCl, se seca con Na,SO0, y 83e evapora el
solvente al vacio. Se retoma el producto obtenido con 30 ml
de agua, Se agrega gota a gota, 30 ml de una solucién de
HCl1 SN, luego THF hasta la solubilizacién y se deja 1 hora
bajo agitaciédn. Se diluye la mezcla reacclonante por medio
de 50 ml de agua, se lava la fase acuosa con 150 ml de
éter, se alcaliniza la fase acuosa hasta alcanzar pH = 12
por adicién de K,C0, luego por una solucién de NaOH
concentrada, se extrae con AcOEt, se seca la fase orgénica
con Na,SO;, y 89e evapora el solvente al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
la elucién por medio de la mezcla DCM/MeOH (92/8; v/v). Se
obtiene 0,19 g del producto esperado.

E) 3-Amino~5-cloro-1-{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)~6~trifluorometil~}, 3-dihidro-2H-indol-2~ona,

isémero dnico.

)4
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Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparacién 1.18,
a partir de 0,19 g del compueste obtenido en la etapa
precedente, 0,023 g de hidruro de sodioc al 60% en aceite, 2
ml de DMF y 0,138 o | de cloruro de 2,4~
dimetoxlibencenosulfonilo. Se obtiene 0,22 g del producto
esperado.

F) 5-Cloro-1-[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-6-trifluorometil-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-3~-
il carbamato de fenilo, 1sémero dGnico.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa C de la Preparacién 1.18,
partiendo de 0,215 g del compuesato obtenido en la etapa
precedente, 0,31 ml de piridina, 5 ml de DCM y 0,079 g de
cloroformiato de fenilo. Se obtiene 0,208 g del producto
esperado.

Preparacién 1.26

6-Cloro-3-(2-clorofenil)~1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil}=5-metil=-2-0x0-2, 3-dihidro-1H-indol-3-11 carbamato
de fenilo.

(ID!&"CBg ;R’- 6Q :R=Q ;R,-E;x--mi-; Y-—-OO :

N,QQ B
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A) N-{(3-cloro-4-metilfenil)-DL-2-~-cloromandelamida.

Se callenta a reflujo durante & horas una mezcla de
52,72 g de Aclido DL-2-cloromandélico y 40 g de 3-cloro-4-
metilanilina en 400 ml de 1,2-diclorobenceno eliminando el
agua formada con la ayuda de un aparato Dean-Stark. Degpués
de enfriar a TA, se deja en cristalizacién y se escurre el
precipitado formado. Se obtiene el producto esperado
después de la cristalizacidén en la mezcla DCM/éter iso, F =
164°C.

B) 6-Cloro-3-(2-clorofenil)-5-metil-1,3-dihidroindo;-2-ona.

Se enfria a 5°C 102 nl de H,S0, concentrado (95%) y se
agrega gota a gota 23 ml de Aclido sulfarico fumante (éleum
al 30%). Se agrega luego en pequefias fracciones, y a una
temperatura inferior a 5°C, 25 g del compuesto obtenido en
la etapa precedente y se deja 48 horas bajo agitacién a TA.
Se vierte 1la mezcla reaccilonante sobre wuna mezcla
hielo/aqua, se escurre el precipitado formado y se lo lava
con agua hasta alcanzar pH = 7. Se disuelve el precipitado
en AcOEt, se lava la fase organica con una solucién
saturada de NaCl, se seca con Na,SQ,, se evépora
parcialmente el solvente al vacio, y 3e eascurre el
precipitado formado. Se obtiene el productoc esperado, F =
186°C.

C) 3-Bromo-6-cloro-3-(2-clorofenil)-5-metil-1,3-dihidro-2H-

indol-2-ona.

15
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Se agrega a TA y lentamente a una suspensién de 16,36
g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 200 ml
de DCM, una solucidn de 2,6 ml de bromo en 10 ml de DCM. Se
vuelve a agregar una solucién de 0,26 ml de bromo en 5 ml
de DCM luego se concentra la mezc¢la reacclonante al vacio.
Se retoma dos veces el residuo con DCM y se evapora cada
vez el solvente al vaclo. Se disuelve el residuo en AcOEt,
se lava la fase organica con una solucién saturada de NaCl,
se seca con MgSO, y se evapora el solvente al vacio. Se
obtliene el producto esperado.

D} 3-Amino-6-cloro-3-(2-clorofenll)-5-metil-1,3-dihidro-2H-
indel-2-ona.

Se agrega a una solucién de 4,25 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 30 ml de THF, se agrega
30 ml de una solucién concentrada de amonlaco y se deja 24
horas bajo agitacién a TA. Se vuelve a agregar 10 ml de una
solucién concentrada de amoniaco y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se concentra al vacio, se extrae el residuo
con DCM, se lava la fase organica con agua, Se seca con
Na,SO, y se evapora el solvente al vacio. Se obtiene 3,02 g
del producto esperacdo después de la cristalizacién en DCM,
F = 233°C.

E) 3—Amino-6-cloro-3-(2-Florofenil)-1—[(2,4—
dimetoxifenil)sulfonil]-~5-metil-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

\8
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]
Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo

operatorio descripto en la etapa B de la Preparacién 1.18,
partiendo de 0,54 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,077 g de hidruro de sodio al 60% en aceite, 5
ml de DMF Y 0,435 g de cloruro de 2,4~
dimetoxibencenosulfonilo., SE obtiene 0,592 g del producto
esperado después de la cristalizacién en la mezcla DCM/éter
iso.

F) 6-Cloro=-3-(2-clorofenil)-1=[(2,4~-dimetoxifenil)
sulfonil]-5-metil-2-ox0~2,3-dihidro-1H-indol-3~il carbamato
de fenilo.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa C de la Preparacién 1.18,
partiendo de 0,592 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 1 ml de piridina, 6 ml de DCM y 0,19 ml de
cloroformiato de fenilo. Se obtiene 0,690 g del producto

esperado que se utiliza tal cual.

Preparacién 1.27

Acido . 2-[[5-cloro-3-(2-isopropoxifenil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-3~-illoxilacético.

{(IT): R, = Cl; R, = H; Ry = -OCH{CH,)a7 R, = H} X = -0-
CHs~; ¥ = OH; W = H.
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A) Ester metilico del &cido 2-[[5-cloro-3-(2-
isopropoxifenil)-2-ox0-2,3~dihidro-1H-indol-3-11l]oxi}
acético,

Se agrega a una solucién de 1,05 g de glicolato de
metilo en 20 ml de THF, 0,29 g de hidruro de sodio al 60%
en acelte y se deja 10 minutos bajo agitaclén a TA. Se
agrega entonces gota a gota, una 9olucién de 1,88 g del
compuesto obtenido en la etapa A de la Preparacién 1.20 y
se deja 10 minutos bajo agitacién a TA. Se concentra al
vaclo, se extrae el residuo con AcOEt, se lava la fase
organica con agua, con una solucién de HCl 1N, se seca con
Na,S0, y se evapora el solvente al vacio. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice, procediendo a la elucién
con DCM 1luego con AcOEt. Se obtiene 0,8 g del producto
esperado después de la cristalizacién en éter iso, F = 210-
213°cC,

B) Acido 2«[[S-cloro-3-(2-isopropoxifenil)-2-oxo-2, 3-
dihidro~-1H-indol-3-1l]oxi]lacético.

Se agrega a 20°C a una solucién de 0,8 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 40 ml de MeOH, una
solucién de 0,24 g de NaOH en pastillas en 5 ml de agua y
se deja 15 horas bajo agitacién. a TA. Se concentra al
vacio, se disuelve el residuo en 25 ml de agua, se

acidifica por adicién gota a gota de 1 ml de HCl 12N y se

186
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escurre el precipitado formado. Se obtiene 0,8 g del

producto esperado, F = 225-228°C.

Preparacién 1.28
Acido 2-[5-cloro-1-[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H~indol~3-il]lamino]lacético.

(I):R;=Cl;Ry=H;R3=-0CH3 ; Ry =H; X=-NH-CHy-; Y=0H ;

W=.80;

A) Ester tercbutilico del acido 2-{[5-cloro-3-(2-
metoxifenil)-2-0ox0~2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]lamineo]acético.

Se enfria en bafic de hielo una soluclén de 2,4 g de
clorhidrato de éster tercbutilico de glicina en 50 ml de
cloroformo y 50 ml de THF, se agrega 2,3 g de trietllamina,
luego 3,5 g del compuesto obtenido en la etapa A de 1la
Preparacién 1.19 y se deja una noche bajo agltacién a TA.
Se concentra al vaclio, se retoma el residue con agua, se
extrae con DCM, se seca la fase organica con Na,S0, y se
evapora el solvente al vaclo. Se tritura el residuo en éter
is0 y se escurre el precipitado formado. Se obtienen 2,2 g

del producto esaperado.
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B) Ester tercbutilico del &cido 2-[[5-cloro~1-[(2,4-
dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-metoxifenil)-2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-indol-3-il]amino)acético.

Se agrega a una mezcla de 2,1 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 10 ml de DMF, 0,225 g de hidruro
de sodio al 60% en aceite y se deja 30 minutos bajlo
agitacién a TA. Se agrega luego 1,2 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo y se deja 18 horas bajo agitacién
a TA, Se vierte la mezcla reaccionante en agua, se extrae
con AcOEt, se seca la fase organica con Na,SO, y se evapora
el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel
de silice, procediendo a la elucién con DCM. Se obtienen
2,% g del producto esperado después de la cristalizacién en
éter 1iso.

C) Acido 2-[[5-cloro-1~{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil}-3-(2-
metoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3~-1l1l]amino]acético.

Se deja 3 horas bajo agitacién una mezcla de 2,5 g del
compuesto obtenido en la etapa precedente y 10 ml de TFA.
Se concentra al vacio, se retoma el residuo en hexanp y se
escurre el precipitado formado. Se obtienen 2 g del
producto esperado.

Preparacién 1.29

Acido 3-[[5-c10ro-1—[(2,4-q1metoxifen11)sulfonil]-3-
({2-metoxifenil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H~-ind 1-3-
1l]amino]propiénico,
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(D:R;=Cl;Ry=H;R3=-OCH; ; Rg=H; X =-NH-CH)-CHz-; Y=~0H;
sl e
o,

A) Ester tercbutilico del &cido 3-[[5-cloro-3-(2-
metoxifenill)-2-0x0-2,3-dihldro-1H-indol-3-
il)amino)propiénico.

Se agrega a una mezcla de 3 g del compuesto obtenido
en la etapa A de la Preparacién 1,19 y 2,1 g de clorhidrato
del éster tercbutilico de B-alanina en 50 ml de DCM y 50 ml
de THF, 2,15 g de trietilamina y se deja 18 horas bajo
agitacién a TA. Se concentra al vacio, se extrae el residuo
con AcOEt, se lava la fase organica con agqua, Se seca con
Na,S0, y se evapora el solvente al vacio. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice, procediendo a la elucién
por medio de la mezcla DCM/AcCOQEt (80/20; v/v). Se obtienen
3,2 g del producto esperado después de la crigtalizacién en
la mezcla DCM/éter iso, F = 170°C.

B) fEster tercbutilico del &cido 3-{[5~cloro-1-[(2,4-
dimetoxifenil)sulfonil}-3~(2-metoxifenil)-2-ox0-2,3-
dihidro-1H=-indol-3-il]aminolpropiénico.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparacifén 1.28,
partiendo de 2,16 g del compuesto obtenido en la etapa

/89
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precedente, 0,225 g de hidruro de sodio al 60% en aceite,
15 ml de DMF vy 1,21 g de <cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo. Se obtienen 2,4 g del producto
esperado después de 1la cristalizacién en la mezcla
heptano/AcOEt, F = 175°C,

C) Acido 3-[[5-cloro-1-[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1lH-indol-3-11]amino]
propiénico.

Se deja 18 horas bajo agitacién una mezcla de 2,4 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 15 ml de
TFA en 5 ml de DCM. Se concentra al vacio, se retoma el
residuo con éter y se escurre. el preclipitado formado. Se

obtienen 2,2 g del producto esperado, F > 250°C.

Preparaclién 1.30

Acido 2-[5-cloro-3-(2-fluorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-indol-3-il]acético, isémero dextrigiro,

(IT): Ry = Cl; R = H; Ry = F; Ry = H; X = =CHy=; ¥ =
OH; W = H.
A) Ester etilico del &cido 2-([5-cloro-3-(2-fluorofenil)-2-
0x0~2, 3-dihidro-1H-indol-3-11l]acético,

Se callenta a reflujo durante 20 horas una mezcla de
2,6 g del compuesto obtenido en la etapa C de 1la
Preparacién 1.12, 1,84 g de bromoacetato de etilo, 1,66 g
de KI vy 2 g de K;CO; en 10 ml de acetona. Se filtran las
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sales minerales y se conc¢entran al vacio el filtrado, Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
la elucién ¢on DCM luego c¢con ACOEt. Se obtienen 2,1 g del

producto esperado después de la precipitaciédn en éter iso.

B) Acido 2-[5-cloro-3-(2-fluorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H- -

indol-3-il]acético.

Se deja 20 “horas bajo agitacién a TA una mez¢la de 2 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 2 ml de una
solucién de NaOH al 30% en 1 ml de agua y 50 ml de EfQH. Se
concentra al vacio, se retoma el reslduo con 40 ml de agua,
se acidifica hagsta pH = 1 por adicién de HCl concentrado,
se escurre el precipitado formado y se lo lava con agua. Se
obtiene 1,9 g del producto esperado.

C) Acido 2-([5-cloro-3-(2~fluorofenil)-2-oxo-2, 3-dihidro~-1H~
indol-3-1llacético, isémero dextrégiro,

Se calienta a 40°C una mezcla de 0,97 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 0,89 g de (+)-cinconina
(0% = +225°; ¢ = 0,5; EtOH) en 31,5 ml de MeOH, luego se
calienta a reflujo. Se escurre con calor el precipitado
formado, se lo lava con MeOH callente luego con éter y se
obtienen 0,485 g de la sal con (+)-cinconina. Se retoma
0,485 g de la sal asi obtenida en una mezcla agua/AcOEt, se
acidifica hasta pH = 0 por adicién de HC1l 3N, se deja bajo
agltacién, se extrae con AcOEt, se lava la fase orgénica

con agua, sSe seca con Na,S0, y se evapora el solvante al

(4
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vacio. Se obtiene 0,22 g del producto esperado en forma de
isémero dextrégiro.

a?*, = +61,3' (¢ = 0,15; cloroformo).

Preparacién 1.31
Acido 2-[5, 6~dicloro-3-({2-fluorofenil)-2~oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-3-11 acético.

v

(II): Ry = Cl; Ry = 6-Cl; Ry = -F; Ry = H; X = -CHp-; ¥

= OH; W = H.
A) N-{3,4-diclorofenil)-DL-2-fluoromandelamida.

Se callenta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
7,5 g del compuesto obtenido en la etapa A de 1la
Preparacién 1.12 y 7,5 g de 3,4-dicloroanilina en 40 ml de
1,2-diclorobenceno eliminando el agua formada con la ayuda
de un aparato Dean-Stark. Se concentra al vacio, se retoma
el residuo n éter iso y se escurre el preclpitado formado.
Se obtlenen 9 g del producto esperado.

B) 5,6-Dicloro-3~(2-fluorofenil)-1, 3-dihidro-2H-indol-2-
ona.

Se agrega a TA a una mezcla de 36 ml de - H;SO,
concentrado (95%) y 9 ml de &cido sulfirico fumante {(61leum
al 30%), 8,9 del compuesto obtenido eﬁ la etapa precedente,
luego se deja 8 horas bajo agitagién. Se vierte la mezcla
reacclonante sobre una mezcla hielo/aqua, se escurre el

precipitado formado y se lo lava con agua. Se cromatografia
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el residuo sobre gel de silice, procediendo a la elucién
con DCM luego con éter iso. Se separan los dos isdmeros:

- el menos polar, compuesto de la etapa B y se
obtienen 3,7 g, F = 204-205°C;

- el mas polar, 4,5-dicloro-3-{(2-fluorofenil)-1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona y se obtiene 1,5 g, F = 244-247°C.
B) Ester etilico del acido 2-[5, 6-dicloro=-3~(2~
fluorofenil)-2~ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]acético.

Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezcla de 3
g del compuesto obtenldo en la etapa precedente, 1{7 g de
bromoacetato de etilo, 1,8 g y 1,4 g de KI de K.CO, en 20 ml
de acetona. Se concentra al vacio, se retoma el residuo con
aqua, se extrae c¢on AcOEt, se seca la fase organica con
Na,S0, y se evapora el solvente al vacio. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice, procediendo a la elucién
con étér iso. Se obtienen 2,1 g del producto esperado
después de la trituracién en pentano, luego en éter iso, F
= 152-158°C,

C) Acido 2-({5,6=-dicloro-3~(2-fluorofenil)-2-oxo=-2, 3~
dihidro-1H-indol-3-1l}acético

Se deja 20 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 2 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 3 ml de una
solucién de NaOH al 30% en 5 ml de agua y 40 ml de EtOH. Se
concentra al vacio, se retoma el residuo con agua, se lava

la fase acuosa con éter, se acidifica la fase acuosa hasta

117
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pPH = 1 por adicién de HCl concentrado, se extrae con AcOEt,
se seca la fase orgdnica con Na,SO, y se evapora el solvente
al vacio. Se obtiehe-1pr5 g del producto esperado después de

la trituracién en éter iso, F = 245°C.

Preparacién 1.32

Acido 2-[5-cloro-3-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-3-il]acético.

(II): R, = C1; R, = H; Ry = OCH,; R...= 3-OCH;; X = -CH,~;
Y = OH; W = H.

A) 2-(2,3-Dimetoxifenil)-2-oxoacetato de etilo.

Se enfria a =-40°C una .mezcla de 27,6 g de 1,2-
dimetoxibenceno en 160 ml de éter, se agrega gota a gota
250 ml de una solucién de 1,6 M de n-butil litio en hexano,
luego se deja 24 horas bajo agitacién, dejando que la
temperatura suba a TA. Se enfria la mezcla reacclonante a -
20°C, se agrega rapidamente 136 ml de oxalato de dietilo y
se deja bajo agltacién, dejando que la temperatura suba a
TA. Después de 30 minutos de agltacidén a TA, se vierte la _
mezcla reaccionante sobre una solucidédn saturada de NH,C1,
se decanta, se extrae la fase acuosa con éter, se lavan las
fases organicas Jjuntas dos veces con agua, se saeca con
Na,S0, y se evaporan los solventest al va_cio. Se elimina el
oxalato de dietllc en exceso por destilacién al vacio (Eb =

80°C bajo 2400 Pa). Se cromatografia el residuo sobre gel
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de silice, procediendo a la elucién por medio de la mezcla

heptano/éter 1iso (90/10; v/v). Se obtienen 25 g del
producto esperado que se utiliza tal siguiente.

B) 5-Cloro-3-hidroxi-3-(2,3~dimetoxifenil)-1,3-dihidro-2K-
indol-2-ona,

a) 4-Clorofenilcarbamato de tercbutilo.

Se deja 24 horas bajo agitacién a TA una mezcla de
12,7 g de 4-cloroanilina y 22 g de di-tercbutil litio en 60
ml de dioxano. Se concentra la mezcla reacclonante al
vacio, se retoma el residuo con pentano, Bse escurre el
precipitado formado y se lo seca. Se obtienen 22,5 g del
producto esperado.

b) Se enfria a -40°C, bajo atmdésfera de nitrégeno
seco, una mezcla de 11,4 g de 4-clorofenilcarbamato de
tercbutilo en 100 ml de éter, se agrega gota a gota 80 ml
de una solucién 1,5 M de fercbutil litio en pentano y se
deja 3 horas bajo agitacién a -20°C. Se enfria la mezcla
reacclonante a ~40°C, se agrega en una hora, una soluclén
de 14 g del compuesto obtenido en la etapa A en 50 ml de
THF y se deja 4 dias bajo agitacién a TA. Se vierte la
mezcla reacclonante sobre una solucidédn saturada de NH,Cl,
se escurre el precipltado formado y se lo seca. Se obtienen
10,2 g del producto esperado que se utiliza tal cual en la

etapa siguiente.
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C) 5-Cloro-3-(2,3-dimetoxifenil)~1, 3~-dihidro-2H-indol-2-
ona.

Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla de
8,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 40 ml
de TFA, y 11,5 ml de trietil silano. Se concentra al vacio,
ge retoma el residuo con agua, se extrae con AcOEt, se
escurre el precipitado formado, se lo lava con AcOEt, luego
con éter iso y se obtienen 5,1 g del producto esperado. Se
decantan 1los Jjugos de escurrimiento, se seca la fase
organica con Na,80, y se evapora el solvente al vacio. Se
obtiene ademas 1,4 g del producto esperado después de la
cristalizacién en AcOEt, F = 193°C.
D) Ester etilico del 4&cido Aacido 2-[5-cloro-3-(2,3-
dimetoxifenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]acético

Se calienta a 60°C durante 8 horas una mezcla de 6,2 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente, 3,6 g de
bromoacetato de etilo, 3,5 g de KI y 6,2 de K;,CO, en 20 ml
de DMF. Se concentra al vacio, se retoma el residuo con
agua, se extrae con AcOEt, se lava la fase organica con
agua, 8e seca con Na,S50, y se evapora al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
la elucién por medio de la mezcla DCM/MeOH (99/1; v/v). Se
obtienen 3 g del producto esperado, F = 155°C.
E) Acido 2-[5-cloro-3-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-indol-3-il}acético.
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Se deja 24 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 3 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 0,5 g de
NaOH en pastillas en 40 ml de aqua y 10 ml de dioxano. Se
agregan 150 ml de agua, se lava la fase acuosa con AcOEt,
se acidifica la fase acuosa hasta pH = 1 por adicién de HCl
concentrado, se escurre el precipitado formado, se lo lava
con agua y Se lo seca. Se obtienen 2,5 g del producto

esperado, F = 235°C.

Preparacién 1.33 _

Acido  2-{5-cloro-3-(2-etoxifenil)-6-metil-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-3~il)acético.

(II): R, = Cl; R, = 6-CHy; Ry = OCH,CHs; R, = H; X = -
CH,-; ¥ = OH; W = H.

A) 2-[5-cloro-3-(2-etoxifenil)-6-metil-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa C de la Preparacién 1.7,
partiendo del compuesto obtenido en la etapa A de 1la
Preparacién 1.2 y del compuesto obtenido en la etapa B de
la Preparacién 1.7. Se obtiene 1,05 g del pr ducto
esperado, F = 253°C.

B) 5-cloro-3-{(2-etoxifenll)-6-metil-1,3-dihidro~-2H-indol-2-

ona.
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Se callenta a reflujo durante 5 horas una mezcla de
1,05 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 5,5
ml de TFA y 2,2 ml de trietilsilanc. Se concentra al vacio
Yy 8e cromatografia el residuo sobre gel de silice,
procediendo a la elucién por DCM luego por la mezcla
DCM/MeOH (99,5/0,5; v/v). Se obtiene 0,5 g del producto
esperado, F = 228°C,.

C) Ester etilico del &cido 5-cloro-3-(2-etoxifenil)-6-
metil-2-o0x0-~2, 3-dihidro-1H-indol-3-il]acético.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa C de la Preparacién 1.1
partiendo de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,29 g de bromoacetato de etilo, 0,29 g de KI y
0,46 g de K,CO, en 5 ml de acetona. Se obtlene 0,25 g del
producto esperado.

D) Acide 2-[5-cloro-3-(2-etoxifenil)-6-metil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-3-il]acético.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa E de la Preparacién 1.2
partiendo de 0,25 g del compuesto obtenldo en la etapa
precedente, 0,3 ml de una s30olucién de NaOH al 30% en 2,8 ml
de agua vy 7 ml de THF. Se obtiene 0,2 g del producto

esperado.

Preparacién 1.34

/9%
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§
5-cloro=-1-[(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~-
etoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-1i1]fenilcarbonato.

@:R~Q; R,~H; R=OCHLH, ;R,~H ; X=-0- ;v-o—@ :

W= -ao,—Q-ocn,
an m

A) 5-Cloro-3~-(2-etoxifenil)-3~-f[(trimetilsilil)oxi]-1,3-
dihidro-ZHhindol-Z-ona: '

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa A) de la Preparaéibn 1.8
partiendo de 2 g del compuesto de la etapa B de la
Preparacién 1.2, 0,1 g de cloruro de zinc, 6,6 ml de HMDS y
30 ml de acetonitrilo. Se obtiene 1,5 g del producto
esperado después de la trituracién en heptano.

B) 5~«Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
etoxifenll)-3-[{trimetilsilil)oxi]-1,3~-dihidro-2H-indol-2~-
ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B de la Preparaciédn 1.8
partiendo de 1,45 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,05 g de hidruro de sodio al 60% en aceite y 1
g de cloruro de 2,4-dimetoxibencenosulfonilo. Se obtilene
1,6 g del producto esperado después de la trituracién en

éter iso.
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C) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~3=-(2-
etoxifenll)}-3-hidroxi-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se deja 3 horas bajo a TA una mezcla de 1,55 g del
compuasto obtenido en la etapa precedente y 3 ml de HC1l 12N
en 100 ml de acetona. Se concentra al wvacio y se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
la elucién con DCM. Se obtiene 1,4 g del producto esperado
después de la trituracién en éter iso.

D) 5-Cloro-1-[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3~-{2~
etoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol~3-11 fenilcargonato.

Se enfria a 10°C una mezcla de 1,35 g del compuesto
obtenido en la et&ba precedente en 20 ml de piridina, se
agregan 2 g de cloroformiato de fenllo y se dela 20 horas
bajo agltaclén dejando que la temperatura suba a TA. Se
concentra al vacio, se retoma el residuo por medio de una
solucién de HCl 1N, se extrae con éter iso, se escurre el
precipitade formado y se lo lava con éter 1so. Se obtiene

1,8 g del producto esperado, F = 210-211°C (desc.}.

Preparaciones de los compuestos de férmula (IIXI). -
Preparacién 2.1
1-(2-Pirazinil)piperazina.

() :a=1; Ry~ -</—>
=
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Se calienta 48 horas a reflujo una mezcla de 3 g de
piperazina, 1,04 ml de 2-cloropirazina y 1,85 g de K,CO, en
100 ml de EtOH. Se concentra la mezcla reaccionante al
vacio, se retoma el residuo con agua, se alcaliniza hasta
pPH = 10 por adicién de NaOH al 10%, 8se extrae con
cloroformo, se lava la fase organica con agua, se seca con
Na,SO; y se evapora el solvente al vacio. Se obtiene 1,9 g
del producto esperado después de la cristalizacién en
hexano.

Preparacién 2.2

1-(3-piridinil)piperazina.

(I):a=1; R,= / \

Se ©prepara ese compuesto. de acuerdo con el
procedimiento descripto en Tetrahedron Letters, 1998, 39,
617-620.

Preparacién 2.3

1-(2-piridinil)homopiperazina.

() :n=2; R;= / \
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Se calienta a 100°C durante 6 horas una mezcla de 2-
bromopiridina y 12 g de homopiperazina. Se agregan 50 ml de
agua a la mezcla reaccionante, se extrae con AcOEt, se lava
la fase orgdnica con una soluclén saturada de NaCl, se seca
con Na,S0; y se evapora el solvente al wvacio. Se obtiene
1,28 g del producto esperado.

Preparaéién 2.4

1-(4-piridinil)homopiperazina.

(ID:n=2; Re= / A

Se callenta a 100°C durante 4 horas una mezcla de 2 g
de 4-bromoplridina y 10 g de homoplperazina. Se agregan 100
ml de agua a la mezcla reaccionante, se alcaliniza hasta pH
= 10 por adicién de una solucién al 10% de NaOH, se extrae
por medio de 100 ml de cloroformo, se seca con Na,S0, y se
evapora el solvente al vacio. Se obtliene 0,9 g del producto
esperado.

Preparacién 2.5

Triclorhidrato de 1-{(3-piridazinil}piperazina.

(), 3HCl:n=1; R,™ )

A) 4-(6-Cloro=-3-piridazinil)piperazina.
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Se calienta durante 5 horas a reflujo una mezcla de
13,52 g de l-piperézina carboxilato de tercbutilo, 10,81 g
de 3,6-dicloropiridazina y 20 ml de trietilamina en 100 ml
de n-butancl. Se concentra al vaclo y se cromatografia el
residuo sobre gel de silice, procediendo a 1la elucién por
medio de la mezcla DCM/AcOEt (90/10; v/v). Se obtienen 14 g
del producto esperado que se utiliza tal cual.

B) 4-(3-Piridazinil)-l1~-piperazinacarboxilato de terchutilo.

Se hidrogena durante una noche a TA y presién
atmosférica, una mezcla de 10,5 g del compuesto obtgnido en
la etapa precedente y 2,5 g de paladio sobre carbén al 10%
en 30 ml de DMF y 250 ml de EtOH. Se filtra el catalizador
Y se concentra el filtrado al vacio. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice, procediendo a la eluciédn por
medio de la mezcla DCM/MeOH (97/3:; v/v) a (90/10; v/v). Se
obtienen 9,1 g del producto esperado que se utiliza tal
cual.

C) Triclorhidrato de 1-{3-piridazinil)piperazina.

Se deja una noche bajo agitacién a TA una mezcla de
3,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 50 ml
de una solucién 2N de HCl en éter y 20 ml de MeOH. Se
concentra al vacio, se retoma el residuo en éter y se
escurre el precipitado formado. Se obtienen 3 g del
producto esperado.

Preparacién 2.6
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Diclorhidrato de 1-(1,3-tiazol-2-il)piperazina.

), 2HCT: =1 n,-—€:[

A) 4-(1,3-Tiazol-2-il)~l-piperazinacarboxilato de
terchutilo.

Se calienta durante 4 dias a reflujo una mezcla de 5 g
de 1l-piperizina carboxllato de tercbutilo, 4,4 g de 2-
bromo-1,3-tlazol y 7,4 g de KO, en 50 ml de EtOH. Se
agrega agua a la mezcla reaccionante, se evapora al vacio
el BEtOH, se extrae el fase acupsa resultante con AcOEt, se
lava la fase organica con una soluclén saturada de K,CO,,
con una soluciédn saturada de NaCl, se seca con Na,S0, y se
evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice, procediendo a la elucidén por medio de
la mezcla DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtienen 5 g del
producto esperado después de la precipitacidén en frio en la
mezcla DCM/hexano y se escurre, F = 14-116"C.
B) Diclorhidrato de 1-(1,3~tiazol-2-il)piperazina.

Se deja 7 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 2,8
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 5 ml de
una Ssolucién de HC1l 2N en éter,.agregando previamente un

minimo de DCM, luego MeOH hasta la disolucién de la mezcla
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reacclonante. Se concentra al vacio y se obtienen 2,35 g

del producto esperado.

EJEMPLO 1

5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-3-[2-ox0-2-[4~-(4-piridinil)-1-piperazinil]-
1,3-dlhidro-2H-indol-2-~ona.

%= Y ;n=20c8, ;R,~0cx,

A) 5-Cloro-3~-(2-metoxifenil)-3-[2-ox0o~2~{4-(4-piridinil)-1-
piperaziniljetil]~1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se agrega a una mezcla 1,1 g del compuesto obtenido
en la Preparacién 1.1 en 20 ml de DCM, se agrega a 20°C,
1,7 g de BOP, 2,5 ml de DIPEA luego 0,6 g de 1-(4-
piridinil)piperazina y se deja 2 horas bajo agitacién a
20°C. Se agrega entonces 30 ml de NaOH 2N y se deja 15
minutos bajo agltaclén. Se extrae la mezcla reacclonante
con AcOEt, se lava la fase orgédnica con agua, se seca con
Na,SO, y se evaporan los solventes al vacio. Se tritura el
reslduo en éter iso y se escurre el precipitado formado. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
la elucién con DCM, luego con acetona. Se obtiene 1,4 g del
producto esperado después de la cristalizacidédn en éter 1iso,
F=111°C.
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B) 5-Cloro-1-[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3~(2-
metoxlfenil)-3-[2-0x0-2~-[{4~(4-plridinil)-1-plperazinil]
aetill-1, 3-dihidro~2H-indol-2-ona.

Se agrega a 20°C a una mequa de O,J_g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 15 ml de THF, 0,08 g de
hidruro de sodio al 60% en aceite y se deja 20 minutos baj
agitacién. Se agrega luego 0,44 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibenceno sulfonilo y se deja 1 hora 30 minutos bajo
agitacién. Se concentra la mezcla reacclionante al vaclo, se
extrae el resliduo con AcOEt, se lava la fase organica con
agua, se seca con Na,SO, y se evapora el solvente al vacio.
Se cromatografia el residup sobre gel de silice,
procediendo a la elucién con DCM, luego con AcOEt y con
acetona. Se obtiene 0,7 g del producto esperado después de
la cristalizacién en éter iso, F = 136-141°C (desc.}).
EJEMPLO 2

5~Cloro-3-(2~etoxifenil)~-1-[(2,4-dimetoxlfenil)
sulfonil)-3~[2-0x0-2~[4-(4~piridinil}=-1-piperazinll]etil]-
1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona.

®: Ry=Q; R, =8 ; R, = OCHCH, ;R,~H ; X=Cl, ;s~1;

.!"O i Rg "oma ; R, = OCH,

A) 5-Cloro-3-(2-etoxifenil)-3-{2-oxo-2-{4-(4-piridinil)-1-
piperaziniljetil] -1, 3-dihidro-2H-indol-2-~ona.
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Se deja 54 horas a TA una mezcla de 1,1 g del
compuesto obtenido en la Preparacién 1.2, 1,52 g de BOP, 2
ml de DIPEA y 0,6 g de 1-(4-piridinil)piperazina en 20 ml
de DCM. Se escurre el producto cristalizado formado, se lo
seca y se obtiene 0,81 g del producto esperado. Se extraen
los jugos de escurrimlento por medio de una solucidn de HCl
concentrado, se decanta, se agrega hielo a la fase &cida,
se alcaliniza la fase acida por adicié4n de NaOH 10N, s
extrae con .AcOEt, se lava la fase organica con agqua, Se
seca con Na,S0, y se evapora el solvente al va_cio. Se
obtiene 0,09 g suplementario de producto esperado, F =
185°C.

B) 5=-Cloro~-3-(2-etoxifenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil}
sulfonil]-3-[2-0x0-2-[4-(4-piridinil)-1-piperazinilletil])-
1,3-dihidro-2H-indol-2-ona.

Se agrega a una mezcla de 0,9 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 20 ml de la mezcla THF/DMF
(90/10; v/v), 0,085 g de hidruro de sodio al 60% en aceite
Y 8e deja 15 minutos bajo agitacién a TA. Se agrega luego
0,45 g de cloruro de 2,4-dimetoxibencencsulfonilo y se deja
30 minutos's bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla
reaccionante en agua, se extrae con AcOEt, se lava la fase
organica con agqua, Se seca con Na, SO, y se evapora el
solvente al vaclo. Se cromatografia el residuo sobre gel de

s8ilice, procediendo a la elucién por medioc de la mezcla
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DCM/MeOH (96/4; v/v). Se obtiene 0,42 g &el product

esperado después de la cristalizaclétn en' éter iso, F =

225°C.

EJEMPLO 3
5-Cloro-3-(2-isopropoxifenll)-1-{(2,4-dimetoxifenil)

sulfonil]-B-[Z—oxo-2—[4-(4-pirid1nil);l-piperazinilletil-

1,3-dihidro-2H-indol-2-ona, isémero levégiro.

@: Ry=Cl; R, = H ; R, =OCH(CH,), ; R=H; X=-Cly ;a=1;

| ""O ; Ry= 2-0CH, ; %= OCH,

A) 5-Cloro-3-(2-isopropoxifenil)-3-[2~-0x0-2-[4-(4-
plridinil)-1-piperaziniljetil]-1,3~dihidro-2H-indol-2-ona,

1sémero dextrégiro.

Se deja 2 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
0,43 g del compuesto obtenido en la Preparacitén 1.3, 0,6 g
de BOP, 0,7 g de DIPEA vy 0,2 g de 1-(4-
piridinil)piperazina en 15 ml de DCM. Se agregan luego 25
ml de NaOH 2N y se deja 20 minutos bajo agitacién a 20°C.
Se extrae la mezcla reaccionante con AcOEt, se lava la-fase
organica con agua, 8Se seca con Na,SO, y 8Se evapora el
solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de
sllice, procediendo a la eluclén ?on DCM luego con acetona.
Se obtlene 0,33 g del producto esperado.

0%, = +37° (c = 0,25; cloroformo).
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B) 5-Cloro-§-(2—isopropoxifenil)-1-[(2,4—dimetoxifenil)
sulfonil]~3-[2-0x0-2~[{4-(4-piridinil)-l1~piperazinil]etil-
1,3-dihidro-2H-indol-2-ona, isémero levédgiro.

Se agrega a una mezcla de 0,3 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 10 ml de THF, 0,025 g de hidruro
de sodlo al 60% en aceite y se deja 15 minutos bajo
agitacién a 20°C., Se agrega luego 0,19 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibenceno sulfonilo y se deja 2 horas bajo agltacién
a 20°C. Se concentra la mezcla reacclonante al vacio, se
retoma el residuo con agua, se extrae con AcOEt, se seca la
fase organica con Na,S0, y se evapora el solvente ai vacio.
Se cromatografia el residuo sobre gel de silice,
procediendo a la elucidédn con DCM luego con acetona. Se
obtiene 0,1 g del producto esperado.

o?%, = =-21,3"(c = 0,1; DCM).

RMN'H: DMSO-de: & (ppm): 0,6: d: 2H; 1,2: d: 3H; 3,0 a
4,0: m+2s: 16H; 4,6: mt: 1H; 6,4 a 7,2: mt: 9H; 7,4: da:
1H; 7,7: dd: 2H; B,1: d: 2H.

EJEMPLO 4
3-(2-Clorofenil)-1-([(2,4-dimetoxifenil}sulfonil]-3-(2-

metoxlifenil)-5-metil-3-{2-0x0-2~[4~-({4~-piridinil)-1-

piperazinilletil}-1, 3-dihidro-2H-indol-2-0na.
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M:R=CH,; R,“H;Ry=Q;Re=H,X=-CH,- ;av1;

g P

A) 3-(2-Clorofenil)-5-metil-3-[2-o0x0~-2-[4-(2-piridinil)-1-
plperazinil]etil]-1, 3-dihidro~2H-indol-2-ona.

Se callenta a reflulo durante 2 horas una mezcla de 26
g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.4 y 0,2 ml de
cloruro de tionilo en 10 ml de tolueno, luego se concentra
la mezcla reacclonante al vacio. Se disuelve el cloruro de
dcido asi obtenido en 10 ml de DCM, se agrega esta solucién
a una mezcla de 0,3 g de 1~ (2-piridinil)piperazina en 20 ml
de DCM y se deja 2 horas bajo agitacidn a TA. Se concentra
la mezcla reaccionante al vacio, se extrae el residuo con
AcOEt, se lava la fase orgdnica con agqua, se seca con Na;SO,
Y 8e evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice, procediendo a la eluciédn por
medio de la mezcla DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtiene 0,32 g
del producto esperado.
B} 3-{2-Clorofenil)-1-[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~5-
metil-3-[2-0ox0-2-[4~(2-piridinil)-1-piperazinil]etil]-1i, 3~
dihidro-2H-indol-2-ona.

Se agrega a TA a una mezcla de 0,3 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 10 ml de THF, 0,0335 g

de hidrurco de sodio al 60% en aceite y se deja 30 minutos
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bajo agitacién. Se agrega luego 0,2 g de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo y se deja 1 hora bajo agitacién a
TA. Se agregan 50 ml de agua a la mezcla reacclonante, se
extrae con AcOEt, se seca la fase organica con Na,SO, y se
evapora el solvente al vaclio. Se cromatografia ei residuo
sobre gel de silice, procediendo a la elucidédn por medio de
la mezcla DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtiene 0,32 g del
producto esperado después de la cristalizacién en éter iso,
F = 239°C.
EJEMPLO 5 _
4~(2-Piridinil)=-l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-~1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-metoxifenil)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-indol-3-1ilo.

m:h-ﬂ;&-n;"-n" ;l,.-! ;x--o- ia=l;
NS

Se deja 20 horas bajo agitacidén a 20°C una mezcla de
0,5 g del compuesto obtenldo en la Preparacién 1.8 y 0,3 g
de 1-(2-piridinil)piperazina en 10 ml de DCM. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediend a

la elucidén con DCM, luego con AcOEt. Se obtiene 0,2 g del
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producto esperado después de la cristalizacién en éter iso,
F = 210-215°C.
EJEMPLO 6

4-(4-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato S-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenlil)sulfonil]-3-(2-metoxifenil)-2-ox0-2, 3~
dihidro-1H-indol-3-1lo.

a):n‘-a;n,-n;l,-oul,;n‘-i;x--o-;n-l;l,- "O‘
R¢ = 2-0CHj3 ; R7 = OCHis.

Se deja 20 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
0,32 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.8 y 0,32
g de 1-(4-piridinil)piperazina en 15 ml de DCM. Se
concentra al vacio, se extrae el residuo con AcOEt, se lava
la fase organica con una solucién de NaOH 2N, con agua, se
seca con Na,S0, y se evapora el Bsolvente al vacic. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
la eluclédn con DCM, luego con AcOEt y por dltimo con
acetona. Se obtiene 0,25 g del producto esperado después de
la cristalizacién en éter iso, F = 194-198°'C.
EJEMPLO 7

4-(4-Plridinil)-~-l-plperazinacarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3~(2-isopropoxifenil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-1lo.
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4

@R =Q; By =H ; R, = OCH(CHy), ; R,=H ; X=0-in=1;

""O ; Ry= 2 OCH, ; R, =OCH,

Se deja 24 horas bajo agitacién a TA una mezcla de
0,66 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.9 y 0,45
g de l1-(4-piridinil)piperazina en 20 ml de DCM. Se lava la
mezcla reacclonante con agua, se seca la fase organica con
Na,S0, y se evapora el solvente al vaclo. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice, procediendo a la elucidn
por medio de la mezcla DCM/MaOH (99/1; v/v). Se obtilene
0,41 g del producto esperado después de la cristalizacién
en AcOEt, F = 253°C.

EJEMPLO 8
l1,5-Fumarato de 4-(4-piridinil)-1-
piperazinacarboxilato de S-cloro-1-({(2,4-

dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-isopropoxifenil)-2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-indol-3-1ilo.
(I): 1,5 C,H,0,: R, = Cl; R, = H; Ry = OCH(CH,;);7 R = H; X = -

O-: n=1;

Ry~ N iR 200, ; ,m0cH,
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Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
0,3 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 7 y 0,056 q de
dcido fumirico en 15 ml de acetonitrilo. Se escurre en
callente el precipitado formado, se lo lava con éter y se
lo seca. Se obtiene 0,24 q del producto esperado, F =
235°C.
EJEMPLO 9

4-(4-Piridinil)-1-piperazinacarboxilato de 5-~cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil}~3-(2-isopropoxifenil)-2-oxo-
2, 3~dihidro-1H-indol-3-ilo, isbémero levégiro.

M: R, =Q; R~ H; R,~OCH{CH,), :&'5;""0'“";':'05
Rg=2-OCH3 ; Ry ~OCH3, C

A) 5-Cloro-3-(isopropoxifenil)-2-oxo-3-[[[4~(4~-piridinil)-
T-piperaziniljcarboniljoxi)=-1-indolinacarboxilato de
fenllo.

Se deja 24 horas bajo agltacién a TA una mezcla de 6 g
del compuesto obtenido en la Preparacién 1.10 y 1,8 g de 1-
(4-piridinil)piperazina en 60 ml de DCM. Se conc ntra
parcialmente el solvente al vacio, y se cromatografia
directamente la solucién resultante sobre gel de silice,
procediendo a la elucién por medio de la mezcla AcOEt/MeOH
(95/5; v/v). Se obtiene 4,0 g del ;roducto esperado.
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Bi 4-(4-Piridinil)-l1-piperazinacarboxilato de 5-cloro-1-
[[[{1S)=-1-(hidroximetil)-3-metilbutillamino]carbonil]-3-{2~
isopropoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo, isémero
menos polar e isdémero mis polar.

Se deja 4B horas bajo agitacién una mezcla de 3,8 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 2,16 g de
L-Leucinol en 50 ml de cloroformo. Se concentra al vacio,
se retoma el residuo con DCM y se cromatografia 1la
suspensién asi obtenida sobre aldmina, procediendo a 1la
elucién por medic de la mezcla DCM/MeOH (99/1; v/v). Se
vuelve a cromatografiar sobre gel de silice, y se eluci na
por medio de la mezcla DCM/MeOH (98,5/1,5; v/v). Se separan
los diastereolsbédmeros:

- isémero menos polar: se obtiene 0,53 gq.

o, = -19,3° (¢ = 0,34; cloroformo).

~ 1sémero mids polar que se cristallza en la mezcla
DCM/éter 1so y se obtiene 0,548 g, F = 199-202°C,
¥, = -8,8° (c = 0,11; cloroformo).

C) 4-(4-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-3-(2-
isopropoxifenil)-2-ox0-2,3~dihidro-1H-indol-3-1ilo, isémero
levégiro.

Se deja 18 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 0,5
g del compuesto obtenido en la etapa precedente (isdmero
mas polar) y 0,042 g de metilato de sodio en 5 ml de MeOH y

5 ml de THF. Se agrega agua a la mezcla reacclonante, se
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concentran los solventes al vacio, se extrae 4 veces la
fase acuosa resultante con DCM, se seca con Na,S0O, y Sse
evapora el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice, procediendo a la elucibédn por medio de
la mezcla DCM/MeOH (92/8; v/v). Se obtiene 0,225 g del
producto esperado después de la cristalizacién en la mezcla
DCM/éter 1so, F = 195-205°C.

o®, = -18,8" (¢ = 0,266; cloroformo).

D) 4-(4-Piridinil)-l~plperazinacarboxilato de 5-cloro-1-
[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]}-3-(2-1sopropoxifenll)-2-oxo~
2,3-dihidro~1H~-indol-3-ilo, 1sdémero levégiro.

Se agrega bajo atmdsfera de argdén a una mezcla de
0,213 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 3
ml de DMF, 0,02 g de hidruro de sodlo al 60% en aceite,
luvego cuando termina el desprendimiento gaseoso, se agrega
0,119 g de cloruro de 2,4-dimetoxibencenosulfonilo y se
deja 3 horas bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla
reaccionante sobre una solucidén al 5% de K,CO,, se extrae
con AcOEt, se seca la fase orgdanica con Na,S0, y se evapora
el solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel
de silice, procediendo a la elucién por medio de la mezcla
DCM/MeOH (95/5; v/v) a (93/7; v/v). Se obtiene 0,161 g del
producto esperado después de la cJ.':istalizacién en la mezcla
DCM/hexano/éter iso, F = 160-164°C.

a*, = -71,8" (c = 0,18; cloroformo).
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EJEMPLO 10

4-{4-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil] -3~ (2-isopropoxifenil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-1lo, iadmero dextrégiro.

M: &, =Q; ;= H; R, = 0CH(CH,), ;l'.'ﬂ;x--o-;l-lsl,--Oz
Rg =2-OCHj ; Ry = OCH;.

A) 4-(4-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5~cloro-3-(2-
isopropoxifenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-11lo, Iisbmero
dextrégiro.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa C del Ejemplo 9, partiendo
de 0,529 g del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo
9 (isémero menos polar) y de 0,043 g de metilato de sodio
en 5 mi de MeOH y 5 ml de THF. Se obtiene 0,198 g del
producto esperado, después de la cristalizacién en 1la
mezcla DCM/éter iso, F = 196-198°C.

o, = +20,7° (c = 0,32; cloroformo).

B} 4-(4-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~-3-(2-isopropoxifenil)-2-ox -
2,3-dihidro-1H-indol~3-ilo, isémero dextrégiro.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorioc descripto en la etapa D del Ejemplo 9, partiende

de 0,328 g del compuesto obtenido en la etapa precedente,
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0,03 g de hidruro de sodio al 60% en aceite, 4 ml de DMF vy

0,18 g de cloruro de 2, 4-dimetoxibencenosulfonilo, F = 161-

167°cC.

o2, = +72,5° {(c = 0,14; cloroformo).

EJEMPLO 11 _
4-({2~Piridinll)-1l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-

[(2,4-dimetoxifenil)sulfonll]~3-(2,5-dimetoxifenil)~2-oxo-

2,3-dihidro~-1H-indol-3-ilo.

m: R.'Cl:l:"ﬂ:&'@:&'%;X""';"‘i%"@ H
R =2-0CH; ; Ry =OCHs '

Se deja 72 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
0,4 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.17 y 0,4 g
de 1-(2-piridinil)piperazina en 5 ml de DCM. Se concentra
al vacio, se retoma el residuo en 30 mi de agqua y se
escurre el precipitado formado. Se obtiene 0,4 g del
producto esperado después de la cristalizacidédn en MeOH, F =
254°C.
EJEMPLO 12

4-{4-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~-3-(2,5-dimetoxifenlil)-2-oxo0~
2,3-dihidro-1H-indol-3-1ilo.
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m: n,-u;l.-n;n,-oug;n.-soﬁy;x-o;--l;l,--@:
Rg=2-0CHj ; Ry = OCH;.

Se deja 72 horas bajo agitacién a 20°C una mezcla de
0,4 g del combuesto obtenido en la Preparacién 1.17 y 0,4 g
de l1-{4-piridinil)piperazina en 5 ml de DCM. Se retoma el
precipitado en acetona y se concentra el solvente al vaci .
Se cromatografia el residuo sSobre gel de silice,
procediendo a la elucién con DCM, luego con AcOEt y por
Gltimo con acetona. Se obtiene 0,4 g del producto esperado
después de la cristalizacién en éter iso, F = 247-249°C.
EJEMPLO 13

N-[5-Cloro~1-[({2,4~dimetoxifenil}sulfonil]-3-(2~-
metoxifenll)-2-oxo0~-2,3~-dihidro-1H-indol-3-11]-4- (4~
piridinil)plperazina-1l-carboxamida, 0,25 H,0.

®: 1m0 %m0 Bmock, B Xm i samtin = Yy
Rg=2-0CHj ; Ry = OCHj,

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla de
0,5 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.18 y 0,268
g de 1-{4d-piridinil)piperazina en 5 ml de cloroformo. Se
concentra al vaclo y se cromatografia el residuo sobre gel

de silice, procediendo a la elucién por medio de la mezcla



=
P

158

DCM/AcOEt hasta (85/15; v/v). Se obtiene 0,281 g del
producto esperado después de la cristalizacidén en la mezcla
DCM/éter 1so/hexano.
EJEMPIO 14
N-[5-Cloro-1-[{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11]-4-(4-
piridinil)piperazina-l-carboxamida, 0,75 H;0, isémero
levégiro.

@: Ry=C; R,=H; R, =OCH,; R,=H;X=-NH- ;a=1 =!s"©‘=
y-z-om;;n-;-oca;.

Se deja 48 horas bajo agitacién a TA una mezcla de
1,136 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.19 y
0,608 g de 1-(4-piridinil)piperazina en 10 ml de
cloroformo, luego se calienta 1 hora a reflujo. Después de
enfriar a TA 8se cromatografia directamente 1la mezcla
reaccionante sobre gel de silice, procediendo a la eluciébn
por medio de la mezcla DCM/MeOH (95/5; v/v) a (92/8: v/v).
Se cristaliza el producto obtenido en 1l1la mezcla
DCM/hexano/éter iso, luego se disuelve el producto obtenido
en un minimo de MeOH y se preciplta por adiclén de éter
iso. Se obtiene 0,65 g del producto esperado.

o, = -43° (c = 0,16; cloroformo)n
EJEMPLO 15
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N-[5-Cloro-1-[(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil}-3-(2-
metoxifenlil)-2-ox0-2,3~-dihidro-1H-indol-3-11])-4-(2-

piridinil)homopiperazina-l-carboxamida.

®: -,-a;n.-n;n,-om,;n.-n;x--m-;--m,-@ ;
Rg =2-0CHj ; R7 = OCH;.

Se deja 18 horas bajo agitacién a TA una mezcla de 0,4
g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.18 yv 1,3 g del
compuesto obtenlido en la Preparacién 2.3 en 20 mlfde DCM.
Se concentra al vacio, se extrae el residuo con AcOEt, se
lava la fase organica con una solucién saturada de NaCl, se
seca con Na,SO, y se evapora el solvente al vaclo. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procedierido a
la elucién por medlo de la mezcla DCM/MeOH (94/6; v/v). Se
obtiene 0,22 g del producto esperado después de 1la
cristalizacién en la mezcla DCM/éter 1so, F = 152°C.
EJEMPLO 16

N-[5-Cloro~-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenlil)~2~-0x0~-2,3~dihidro-~1H-indol-3-1l1]-4-(4-
piridinil)piperazina-l-carboxamida, 0,8 H,0.

O:R,=Q;R~H ;R,=O0CH, ;R =H ; X=-NE-;n=2 ;&--@5
%6~ 3-0CH 3Ry = OCHs, |
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Se calienta a reflujo durante 18 horas ﬁné flezcla de

18 y 0,375

0,5 g del compuesto obtenido en la Preparaciéﬁ‘""-
g del compuesto obtenido en la Preparacién 2. "4 en 20 ml de
DCM. Se concentra al vacio, se extrae el residuo con AcCOEt,
se lava la fase organica con una solucién al 5% de Na,CO,,
con agua, con una 8soluclidén saturada de NaCl, se seca con
Na,S0, ¥ se evapora el solvente al vaclo. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice, procediendo a l1la elucién
por medio de la mezcla DCM/MeOH (94/6; v/v). Se obtlene
0,386 g del producto esperado después d_e la cristalizacién
en la mezcla DCM/éter iso, F = 168°C.
EJEMPLO 17
N-[5~Cloro-1-((2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~-3-(2-
lsopropoxifenil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11]-4-{3-

piridinil)pliperazina-l-carboxamlda, 1sémero dextrégiro.
M:R;=C;R,~H ; R, ~OCH(CH,), ;II,-'H :,x--llx-;n-l ;!,--0 .
‘Rg=30CH; ; R7=0CH;.

Se callenta a reflujo durante 36 horas una mezcla de
0,639 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.20 y
0,325 g del compuesto obtenido en la Preparacién 2.2 en 10
ml de cloroformo y 5 ml de THF. Se cromatografia
directamente la mezcla reaccionaqte sobre gel de silice,
procediendoc a la eluciédn por medio de la mezcla DCM/MeOH

(96/4; v/v). Se obtlene 0,215 g del producto esperado
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después de la cristalizacién en la mezcla DCM/éter iso, F =
148°C.
o?%, = +25,6" (v = 0,15; cloroformo).

RMN'H: DMSO-dg: & (ppm): 1,0: d: 3K; 1,2: d: 3H; 3,0:
mt: 4H; 3,4: mt: 4H; 3,5: s: 3H; 3,9: s: 3H; 4,7: mt: 1H;
6,6: mt: 2H; 6,9: t: 1H; 7,1: d: 1H; 7,2 a 7,4: m: 6H; 7,6:
s: 1H; 7,8: dd: 1H; 7,9: d: 1H; 8,0:; d: 1H; 8,3: sa: 1H.

EJEMPLO 18
N-[5—Cloro—1-[(2,4-dimetoxifen11)sulfonil]—3-(2-

1sopropoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol~3~11]-4-(3~-

piridinil)piperazina-l-~carboxamida, isémero levégiro.

M:R,=Q ;R =H ; R, =0CH(CH,), ;R ~H ; X =-NH-; a1 ;!:'-G ¢
Rg=2-0CH3 ; Ry =~ OCH;,

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorios descripto en el Ejemplo 17, partiendo de 0,5 g
del compuesto obtenido en la Preparacién 1.21 y 0,26 g del
compuesto obtenido en la Preparacién 2.2 en 10 ml de
cloroformo y 5 ml de THF.

o, = -33° (c = 0,15; cloroformo).

EJEMPLO 19
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N-[5-Cloro-1-[{2,4~dimetoxifenil)sulfonil]-3~-(2-
isopropoxifenil)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H~indol-3~-11]-4-{4-
piridinil)piperazina-l-carboxamida, isémero dextrégiro.

@:R=C;R,=H ; R, =O0CH(CH,), ;R,~H ; X=-NH-;n=1 :&'O:
R =30CHy Ry = OcHy

Se calienta a reflujo durante 18 horas una mezcla de
0,5 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.21 y 0,26
g de l~-(4-piridinil)piperazina en 5 ml de cloroformo. Se
cromatografia directamente la mezcla reaccionante sobre gel
de silice, procediendo a la elucidén por medio de la mezcla
DCM/MeOH de (95/5; v/v) a (92/8; v/v). Se cristaliza el
producto obtenido por evaporacién en frio de una mezcla
DCM/hexano/éter 1iso. Se obtiene 0,46 g del producto
esperado.

o =+ 7,9° (C = 0,175; cloroformo).

EJEMPLO 20
N-[5-Cloro-1-[({2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~-

lsopropoxifenil)-2-0ox0~2,3~dihidro-1H-indol~3-il] -4~ {4~

piridinil)piperazina-l-carboxamida, isémero levégiro.

MR ~Q; R, ~H ; Ry=O0CHCH), ;R =H ; X=NH-;n=1 :&"Ol;
Rg=3-OCaty ; Ry = OCH;. :
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Se deja 4b horas bajo agitacién a TA una mezcla de 0,9
g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.20 y 0,463 g
de 1-(4-piridinil)piperazina en 10 ml de cloroformo. Se
cromatografia directamente la mezcla reacclonante sobre gel
de silice, procediendo a la elucidédn por medio de la mezcla
DCM/MeOH (95/5; v/v). Se cristaliza el producto esperado
por evaporacién en frio de una mezcla DCM/hexano/éter iso.
Se obtlene 0,789 g del producto esperado.

a?, = -10,3" (c = 0,17; cloroformo).

RMN'H: DMSO-ds: &(ppm): 1,0: d: 6H; 3,2 a ?,7: m+s:
11H; 3,8: s: 3H; 4,6: mt: 1H; 6,6: s+mt: 2H; 6,6: t: 1H;
6,9: d: 1H; 7,2: d: 2H; 7,3: mt: 4H; 7,6: s8: 1H; 7,7: d:
1H; 7,8: d: 1H; 8,2: d: 2H.

EJEMPLO 21
N-[5-Cloro~-1-[(2,4~-dimetoxifenil}sulfonil]-3-(2,5-

dimetoxifenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11]-4-(2-

piridinil)piperazina-l-carboxamida.

(D=I,-G;I,-E;I,-OG!,;R.- 5-0CH,; X=-NH-;2=1 ;&-*, \> .
%™ 3-0CHy ; Ry~ 0CH.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo

operatorio descripto en el Ejemplo 13, partiendo de 0,46 g

del compuesto obtenido en la Preparacién 1.22 y 0,21 ml de
1-{2-piridinil)piperazina en 5 ml de cloroformo. Se obtiene
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0,382 g del producto esperado después de la cristalizacidn
en la mezcla DCM/éter iso/hexano.

RMN'H: DMSO-d¢: &(ppm): 3,4 a 3,8: m+3s: 17H; 4,0: s:
3H; 6,8: mt: 2H; 7,0: mt: 4H; 7,4: mt: 3H; 7,8: d: 1H:; 7,9:
d: 1H; 8,2: mt: 2H.

EJEMPLO 22
N-{5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil})sulfonil}-3~-(2-

metoxifenll)-6~-trifluorometilo-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-

3-11]1-4-{4-piridinil)piperazina-l-carboxamida, enantiémero

tGnico.

@ :R,=Cl; R, = 6-CF, ; Ry = OCH, ; R, =H ; X=-NH-; a= ;.s"@;

R¢ =2-0CHj ; Ry = OCHj.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en el Ejemplo 15, partiendo de 0,203 g
del compuesto obtenido en la Preparacién 1.25 y 0,098 g de
1-(4-piridinil)piperazina en 3 ml de cloroformo y 3 ml de
THF. Se obtiene 0,098 g del producto esperad después de la
cristalizacién en la mezcla DCM/éter iso, F = 174°C.

EJEMPLO 23

5—Cloro—1—[(2,4-dimetoxi?enil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-3-[2-ox0o-2-[4-{4-piridinil)-1-piperazinil]
etoxi]-1, 3~dihidro~2H-indol-2-ona.
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M:R,=C; Ry ~H ; R, = OCH(CH,)), ; R, =H ; X=-O-CH;- ; a=1;

&'O:&' 2-OCH, :R,=0CH,

A) 5-Cloro-3-(2-isopropoxifenil)-3-[2-ox0-2-[4-(4-
piridinil)-1l-piperazinil}etoxi]-1,3-dihidro-2H~indol-2-ona.
Se agrega a 20°C a una mezcla de 1 q del compuesto
obtenido en la Preparacién 1.27 en 20 ml de DCM, 1,2 g de
BOP, 2 ml de DIPEA luego 0,48 g de 1-(4-
piridinil)piperazina y se deja 1 hora bajo agitacién a TA.
Se agregan luego 20 ml de NaOH 2N, se extrae con AcOEt, se
lava la fase orgidnica con agua, se seca con Na,SO, y se
evaporan 1los solventes al vaclo. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice, procediendoc a la elucién con
DCM, luego con AcOEt y con acetona. Se obtiene 0,55 g del
producto esperado después de la cristalizacliédn en éter iso,
F = 115-120°C. _
B) 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-3-[2-ox0-2-[4-(4-piridinil}-1-piperazinil]
etoxl]-1,3~-dihidro~-2H-indol-2-ona.

Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorio descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo
de 0,5 g del compuesto obtenldo en la etapa precedente,
0,04 g de hidruro de sodio al 60% en aceite, 10 ml de THF y

0,3 g de cloruro de 2,4-dimetoxibencenosulfonilo. Se



obtiene 0,55 g del producto esperado después de la
cristalizacién en éter iso, F = 201-203°C.

EJEMPLO 24
$5«~Cloro-1-[{{2,4-dimetoxifenil)sulfonil)]-3-(2~-

metoxifenil)~-3-{[2-ox0-2-[4~-(2-piridinil)-1-piperazinil]

etilljamino] -1, 3-dihidro~2H-indol-2-ona.

(I): R, = Cl; R, = H; Ry = OCHy? R, = H7 X = -NH-CH,~; n = 1;

O = 20, ;R =0CH,

Se agrega a una soluclén de 0,33 g del compuesto
obtenido en 1la Preparacién 1.28, 0,11 g de 1-(2-
piridinil)piperazina y 0,121 g de trietilamina en 5 ml de
DCM, 0,329 g de PyBOP y se dela 3 horas bajo agltacién a
TA. Se concentra al vaclio, se extrae el residuo con AcOEt,
8e lava la fase organica con agua, se seca con Na,SO, y se
evapora el solvente al vacio., Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice, procediendo a la elucldén por medilo de
la mezcla DCM/AcOEt (90/10; v/v). Se obtiene 0,29 g del
producto esperado después de la cristalizacién en é&ter 1iso,
F = 155°C.

EJEMPLO 25
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5-Cloro-1-{{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
metoxifenil)-3-[[3-oxo-3-[4-({2-piridinil)-1-piperazinil]
propil]amino]-1,3~dihidro-2H-indol-2-ona.

O =CQ ;R =H R, =0CH, ; R, =H; X=-RE-CH,CH- ;a=1;

= ) in-zocs, 3Ry = 0CH,

Se agrega a una solucién de 0,4 g del compuesto
obtenido en 1la Preparacilédn 1.29, 0,127 g de 1-(2-
piridinil)piperazina y 0,143 g de trietilamina en 10 ml de
DCM, 0,37 g de PyBOP y se deja 2 horas bajo agltacién a TA.
Se diluye la mezcla reaccionante con DCM, se lava la fase
organica con agua, se seca con Na,SO, y 8Se evapora el
solvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice, procediendo a la elucién por medio de la mezcla
DCM/AcOEt (90/10:; v/v). Se obtiene 0,36 g del producto
esperado después de la cristalizacién en éter iso, F =
214°C,

RMN'H: DMSO-d.: &{ppm): 2,0 a 2,5: 2mt: 4H; 3,1 a 3,6:
m+a: 11H; 3,7: s8: 3H; 3,9: 8: 3H; 6,6 a 7,0: m: 6H; 7,1: t:
1H; 7,3: t: 1H; 7,5: dd: 1H; 7,6: mt: 1H; 7,7 a 8,0: mt:
4H; 8,2: dd: 1H. '

EJEMPLO 26



N-[5-Cloro-1-[({2,4~-dimetoxifenll)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-2~ox0-2,3-dihidro-2H-indol-3-11]-4~ (3~

piridazinil)piperazina-l-carboxamida, enantiémero Gnico.

@:}=Q;R,~H ; R, ~OCHICH), ;R,=H ; X=-NE- ;a1 ;
&'-Q ;8= 2-0CK, ;3= 0cH,

Se agrega a una solucién de 0,054 g de 1-(3-
piridazinil)piperazina en 2 ml de cloroformo una solucién
de 0,07 g del compuesto obtenido en la Preparaciédn 1.20,
luego se calienta a 60°C durante 24 horas. Se cromatografia
directamente 1la mezcla reaccionante sobre gel de silice,
procediendo a la elucién por medio de la mezcla DCM/MeOH
(95/5; v/v). Se obtiene el producto esperado. Pureza CLHP:
100%.

EJEMPLO 27
N=-[5-Cloro=-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-iH-indol-3-il]-4-(2-

plrimidinil)piperazina-l-carboxamida, enantidémerc tinico.

@:R,=C; R, =H ; R, ~OCH{CH,), ; R,~H ; X=NH- ;a~1;

""{_} i Ry 2-OCH, ;R,~0CH,



Se prepara ese compuesto de acuerdo con el modo
operatorlo descripto en el Ejemplo 26, partlendo de 0,054 g
de 1-(2-pirimidinil)piperazina en 2 ml de cloroformo y de
0,07 g del compuesto obtenido en la Preparaciédn 1.20. Se
obtiene el producto esperado. Pureza: CLHP: 99%.

Procedlendo de acuerdo con 1los modos operatorlos
descriptos en los Ejemplos anteriores, partiendo de 1los
compueatos de férmula (II) en la cual W = H, y de los
compuestos de férmula (V), se preparan los compuestos de

férmula (IV) que se presentan en el siguiente Cuadro I.

CUADRO I

Compuestos ) oy 8
avy |Rr| Rx Ry M | X |a Ry . Solvente
. cristilizacifin
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Iv.2 ea| oCH | m [<Br|1 286288
v.3 e | Oy | m |<CBr|1 1w
© . . | 4 oot
V.4 |6CHy] OCHs B [CH|1 102-110
@ -O ]
V.3, 6Co3| OCHs | m [ [1} ': 248250
® )1 asom
V.6 GCHy|OCH(CHY)z1 m (-CHy{t .
® -D :
V.7 H | F [ B [CHlt | -
p =0
vV.s 6 ¥ R |CHx|1 274-276
® | O DM
V.9 H | OCHy [>OCH|<Hg|1] .
@ . 'Q‘ DCM
V.10 H 1 A t .
)] . / -
R I TR .
® N -O :
v.12 H 2| B |- |1 -
® - 2 I
V.13 " B |<8r|2 R
= o
V. 14 R [OCHBCHE)] m [CExr]1 _D .
(i) § .
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V1S ||l B [OCBCH)]| u |-CH-]; 283
(o) ) '*<:;:> &or iso -
V.16 |Cf H |OCHCH)| g [-CHx-|1] 187
® ' ﬂ “er
p— - “-

V.17 {Q|=CHs{OCH(CHs2| g |[-Cx-]% .
@ -
vis fal B} rF | B |[CHpe

® -

V.19 |[a| B |[OCECHY,| g |[<B2 |1

R
&

(a) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en 1la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de la Preparacién 1.1 y del compuesto de 1la
Preparacién 2.1.

{(b) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de la Preparacién 1.5 Yy de 1-({4~
piridinil)piperazina.

{c) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de la Preparacién 1.5 y del compuesto de 1la

Preparacién 2.2,
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{d) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 3, partiendo del
compuesto de la Preparacién 1.6 Y de 1-(4-
piridinil)piperazina.

(e} Compuestc preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 3, partiendo del
compuesto de la Preparacién 1.6 y del compuesto de 1la
Preparacién 2.2.

(f) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorlo
descripto en la etapa A del Ejemplo 3, partiendo del
compuesto de la Preparacién 1.7 Yy de 1-(4~
piridinil)piperazina.

(g) Compuesto preparadoc de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa B de la Preparacién 1.30 y de 1l-(4-
piridinil)piperazina.

{(h) Compuesto preparadc de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de la Preparacién 1.31 y de 1-(4-
piridinil)piperazina.

4

(1) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio

descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de la Preparaciébn 1.32 Yy de 1-(4-

piridinil}piperazina. \
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{(j) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo de 1los
compuestos de las Preparaciones 1.2 y 2.2.

(k) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Eijemplo 1, partiendc del
compuesto de la Preparaclén 1.33 Yy de 1-(4-
piridinil)piperazina.

(1) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de la Preparacién 1.3 y del compuesto de 1la
Preparacién 2.2.

{m) Compuesto prepgrado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de 1la etapa E de 1a Preparacién 1.3 y del
compuesto de la Preparacién 2.4. )

{n} Compuesto preparadoc de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiend del
compuesto de la etapa E de la Preparacién 1.3 y dea 1~(2-
pirimidinil)piperazina. .

{0} Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de la etapa E de la Preparacién 1.3 y de 1-(3-
piridazinil)piperazina.

{p) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio

descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del

7%°
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compuesto de la etapa E de la Preparacién 1.3 y de 1-(1,3-
tiazol-2~il)piperazina.
(g) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendo de los
compuestos de las Preparaciones 1.7 y 2.2.
(r) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorlo
descripto en la etapa A del Ejemplo 1, partiendc del
compuesto. de la Preparaclén 1.30 Y de 1-(4-
piridinil)piperazina.
(s) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en 1la etapa A del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto de la etapa E de 1la Preparaclén 1.3 y de 1-{4-
piridinil)piperazina.

Procediendo de acuerdo con 1los modos operatorios
descriptos en los Ejemplos anteriores, partiendo de los

compuestos de férmula (II) en la cual

as
R

y de los compuestos de férmula (III), o partiendo de los
compuestos de fébrmula (IV) y de cloruro de 2,4-
dimetoxibencenosulfonilo, se pfeparan los compuestos
conformes a la invencién reunidos en el siguiente Cuadro

(IT):
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CUADRO II

T L
w;ﬁ o
,, _

M: B,= 2-0CH, ; R,~OCH,

F'C;
N B © Rg R4 X { BRs Solvemiz da.
i A i _‘E(d.‘!'m‘!)
1 |a OCHy B |<8 ’O 136-14] (Gexc)
| o \ dteriso-
2 |a O CH [ B |<Hr ‘O’ s
3 |a (0G| B |CHr| 'O .
21,3°(e=0.1;
N —_ . - m.
¢ |CH a H. [CHy T
5 a OCH;y H O 210-218
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5;:18
fIIi‘l:l-'l:!l-o:
acetonitrile

160-164
DCMY, hexano/}
£ter oo’

-71,8%0 =0,18)

161-167
DQMhixane/
&ter bso
+72.5%o=0,1

11

247249

m:llﬂanﬁﬁ

14

MoORV éter iso
43%c=0,16)

15

Q0 9O Y Q Q OOQ

122
[ DCMY - éter Iso
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16 OCHy | H | m 168
‘ 'Q' DCMEter lio
17 H |81 7"y
L |nowtar
" _|seeon
18 ocHiCE2|{ B [ NE -
DOMY/ éter jan
i ! 3 =0,15)
T) H | NE 'D -
' DCM/bexand/
ferisa’ -
+1.9%00=0,179)
20 oGHCE);l B | -NE- . -
'O mpbqnnd
éter so
— ~103%~0,17)
a1 OCHy |5-0CH | aai- n
1 DOMhexsu!
; - aex lao
n OCHs H |-NB ' 174
_D DOMI ter lin
Y] oG u | © 'O 201203
CHy- fterie
4 oCH3 B | G 155
G | éferiso’
25 ocH; | m | i D 214
CHy- &er tso
I i’
26 OCH(CHI2| H | -NB- 'Q

2 5]
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) o4

27 H |OoCHICHY| = ' _D -

z H | OCHy H |z _T} 209212
® - ‘C éteriso_ -
2 6C1 | OCHs H | iz _ 247248
® O dierise
0 Q| OCH H |Oix _6 219222
© ' éter tso
3t 6CHy [ OCH3 H | 12234
@ L Y| ot
2 6CH3| oOcH; H |8 N | a7
@ ' _ étir iso.
3 6CHy [OCKCE | v | O 261302
© 'O Hirbo .
M " a H | o 05
38 H a " | O 135140 -
® | wm
3% H F H | O 155
® L e
37 E | Cf R | O 192-194
0 1| wes
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38 al K 0CF; H O 236
® 'D éter iso.
» |a|6CH3| OCHs | m | o 230(dese)
o "O Lter iso
® lal| & a B | O 160-170
ST o =
s a| B | oo H | N8 243
@ 'O DM/ éter 1o
2 lal ® a H | N -
© 'Q DOM/ éter iso
s |lal B a H |-NB- 4
) 'O DCM/ éter lio
“ laln a H | -NB )
@ DOy éter lio
4 | a |6ci3| ocHs H | N5 186
® L | s
4 || e a H |-NB 225 ; RMN
() 'O DOM/ éfer 1so
a1 |al| ua | ocH H | N2 >250
5 Now ||
. CHy-




24V

180

™ H F " O 129-138
@ 2l Ryt
® P F H |z 142-148 (dése.
™ ‘D éter Iso.
30 H | OCHy |*OCH3|-Chy- 173
™ O )
s1 H |OCHCHy | § |<CHy _@ 226
) _ . &ter Iso
52 6CH3 | OCHXH3 | H |<Br 20
o) 'O &ter iso /AcORBE
53 H |OCHCH)n[ B | CH- _6 217
® ' Lter 10
4 H |OCHCOh)| g |CH- 157
(=) ! 'O erloo”
ss H |OCKCH3)| m |<CHx P 157-159
(ob) &ter Iso
36 H |OCKCH);| m |Cir 230
(a0) 'Q dter lao JACORS
57 B |OCE(CHy2| m |-CHy- 28"
(ad) '< éter lio

N -
58 6CH3 |OCH(CH 2| 1 | CHa N| =
() ‘Eir lio JACOBt




2>

181

~13,5%c =014
alﬁﬂqL__

202 famanito
lnt_mllrlln

A17% =012

% |al H H |]o 1 N | 255280
(0 &ter iso |
60 Q] |OCHXH] 5 O |1 245.260
0 Q’ AcOR:
6l |a| = ¥ H 1 .
» | O -
79" (=0,13)
(-] | g |[OCECHs| g |[-CHx-| 1 'O‘ Lo
D i
s |al| & "EE= IR 184; BCY
@ 'O e

M8 MgPQy
L Te=0,13;
MeQH)

(a) Compuesto preparado de
descripto en 1la et_.'apa B
compuesto IV.1.

(b) Compuesto preparado de
descripto en la etapa B

compuesto IV.2,

acuerdo con el modo operatori

del Ejemplo 1, partiendo del

acuerdo con @l modo operatorio

del Ejemplo 1, partiendo del
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{c) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto IV.3.

(d} Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto IV.4.

(e) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto IV.5.

(f) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto IV.6.

{(g) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 5, partiendo del compuesto del
compuesto de la  Preparacién 1,11 y de 1-(2-
piridinil)piperazina.

{h}) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en el Elemplo 5, partiendo del compuesto de 1la
Preparacién 1,11 y de 1l-{4-piridinil)piperazina.

(1) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
deacripto en el Ejemplo 6, partiendo del compuesto de la
Preparacién 1.12 y de 1-(4-piridinil)piperazina.

{(j) Compuesto preparado de acuerd? con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 6, partliendo del compuesto de 1la
Preparacién 1.13 y de 1-_(4-piridinil)piperazina_.
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{k) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 7, partiendo del compuesto de 1la
Preparacién 1,14 y de 1-(4-piridinil)piperazina,

(1) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 5, partiendo ' del compuesto de la
Preparacién 1.15 y de 1-(4-piridinil)piperazina.

(m) Compuesto preparado de acuverde con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 5, partiendo del compuesto de la
Preparacién 1,16 v de 1-(4-piridinil)piperazina.

(n) Compuesto preparado de acuerdo con el modo opgratorio
descripto en el Ejemplo 13, partiendo del compuesto de la
Preparacién 1.18 y de 1-{2-piridinil)piperazina.

(o) Compuestc preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 13, partiendo del compuesto de la
Preparacién 1,23 y de 1-(2-piridinil)piperazina,

{(p) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 13, partiendo del compuesto de la
Preparacién 1.23 y de 1-(4-piridinil)piperazina.

(a) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 13, partiendo del compuesto de 1la
Preparacién 1,23 y de 1-(2-pirimidinilo)piperazina.

(r) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 15, partiendo del compuesto de la

Preparacién 1.24 y de 1-(4-piridinil)piperazina.
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{s) Compuesto p}eparado de acuerdo con el modo operatorio

descripto en el Ejemplo 13,

partliendo del compuesto de 1la

Preparacién 1.26 y de 1-(4-piridinil)piperazina,

(t) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio

descripto en el Ejemplo 25,

partiendo del compuesto de 1la

Preparaclén 1.29 y de 1-{(4-piridinil)piperazina.

(v) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio

descripto en la etapa
compuesto IV.7.

(v) Compuesto preparado
descripto en la etapa
compuesto IV.8.

(w) Compuesto preparado
descripto en la etapa
compuesto IV.9.

(x) Compuesto preparado
descripto en la etapa
compuesto IV.10.

(y) Compuesto preparado
descripto en la etapa
compuesto IV.11,

(f) Compuesto preparado
descripto en 1la etapa

compuesto IV.12.

de

de

de

de

de
B

del Ejemplo 1, partiendo del
acuerdo con el modo operatorio
del Ejemplo 1, partiendo del
acuerdo con el modo operatorio
del Ejemplo 1, partiendo -del
acuerdo con el modo operatorio
del Ejemplo 1, partiendo del
acuerdo con el -modo operatorio
del Ejemplo 1, partiendo del
acuerdo con el modo operatorio

del Ejemplo 1, partiendo del
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{(aa) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto IV,.13,

(ab) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en 1la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto IV,.14,

(ac) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto IV.15.

(ad) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
de%é&ipto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
co??uesto IV.16. e g
lagj Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
degaripto en la etapa’'B del Ejemplo 1, partienFo del
compuesto IV,17,

(af}) Se deja 4 dias bajo agitacién a TA una mezcla de 0,3 g
del compuesto obtenido en la Preparacidén 1,34, 0,3 g del
compuesto de la Preparaciétn 2.2 y 2 g de DIPEA en 15 ml de
DMF. Se concentra al vaclio, se retoma el residuo con agua,
se extrae con AcOEt, se lava la fase orgénica con agua, se
seca c¢con Na, S0, y se evapora el g¢olvente al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice, procediendo a
la elucién ¢on DCM, 1luege con agetona, Se obtiene 0,27 g
del producto esperado después de la trituracién en éter

iso.

"l"-‘:‘.;.'g .
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(ag) Se deja v diag bajo agitacién a TA una mez¢la de 0,4 g
del compuesto obtenido en la Preparacién 1.34, 0,6 g de 1-
(4-piridinil)piperazina en 0,6 ml de THF. Se concentra al
vacio, se retoma el residuo con 20 ml de agua y 20 ml de
AcQEt, se deja bajo agitacién, se escurre el precipitado
formado y se lo lava con éter 1so. Se obtiene 0,4 g -del
producto esperado.

(ah) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operat rio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto 1V.18.

(al) Compuesto preparado de acuerdo con el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1, partiendo del
compuesto IV.19,

{aj) Se agrega a2 una solucién de 0,2 g del compuesto del
Ejemplo 3 en 20 ml de EtOH, una solucién de HC1l 2N en éter
y se concentra al vaclio. Se retoma el residuo en propan-2-
0l ge escurre el precipitado formacio. se 1o lava con éter y
se lo seca. Se obtiene 0,12 ¢ de clorhidrato.

(ak) Se calienta a reflujo durante 10 minutos una mezcla de
0,3 g del compuesto del EJemplo 3 y 0,059 g de é&cido
fumarico en 20 ml de acetonitrilo. Después de enfriar, se
escurre el precipitado formado y se obtiene 0,24 g de
fumarato. .

(al) Se callenta a 60°C durante 10 minutos una mezcla de

0,3 g del compuesto del Ejemplo 3 y 0,051 g de H,PO, al 85%
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en 20 ml de ‘EtOH. Después de enfriar se escurre el
precipitado formado y se obtiene 0,3 g del producto
esperado. _

EJEMPLO 46: RMN'H: DMSO-de: & (ppm): 2,3: s: 3H; 3,2 a
3,8: m+s: 1H; 3,9: s: 3H; 6,7: mt: 2H; 6,9: d: 2H; 7,2 a
7,4: m: 5H; 7,8: s: 1H; 7,9: d: 1H; 8,0: 8: 1H; 8,2: d: 2H.

Los compuestos conformes a la invencién, han gido
objeto de estudios biloquimicos.

La afinidad de 1los compuestos de férmula (I) conformes
a la .invencién con receptores V,, de 1la ar:'ginina-
vagopresina, ha sido determinada in vitro, utilizando el
método descripto por Y. DE KEYSER et.al., Febs Letters,
1994, 356, 215-220, Este método consiste en estudiar in
vitro el desplazamiento de la arginina-vasopresina tritiada
([H)-AVP) en los receptores V,, presentes en preparaciones
membranarias adenohipofisiarias o celulares que llevan los
receptores V;, de rata o humanos. Las concentraciones
inhibitorias en 50% (CIs) de la fijacién de la arginina-
vasopresina tritiacia de 1los compuestos conformes a 1la
invencién, son bajas y varian de 10™ a 10" M.

La afinidad de los compuestos de férmula (I) conformes
a la invencidén con 1los receptores V,, de la arginina-
vasopresina, ha sido determinada in vitro, utlilizando el
método descripto por M. THIBONNIER et al., J. Biol. Chem.,
1994, 269, 3304-3310, Este método congiste en estudiar in



vitro el desplazamiento de la arginina-vagopresina tritilada
( [*H]-AVP) en los receptores V,, presentes en las
preparaciones membranarias o© celulares que llevan 1los
receptores V,, de rata o humanos. Los compuestos de férmula
(I) presentan una afinidad con los receptores V,, de la
arginina-vasopresina, con CIs; que varian de 10, a 10™M.

La afinidad de los compuestos de férmula (I) conformes
a la invencidén con los receptores V, de la vasopresina
también ha sido estudiada (método descripto por M,
Birnbaumer et al., Nature {Lond.), 1992, 357, 333-335}. Los
compuestos estudiados son poce © nada afines con los
receptores V, con CI;, generalmente superiores a 10™°M.

La afinidad de los c¢ompuestos conformes a la invencidn
con los receptores de la oxitocina ha sido determinada en
una prueba de enlagce in wvitro utilizando el método
descripto por J. Elands et al., en Eur. J. Pharmacol.,
1987, 141, 197-207. Este método congiste en estudiar in
vitro el desplazamiento de una analogo radioyodado de la
oxitocina en 1los receptores de la oxitocina en una
preparacién membranaria de c¢élulas transfectada c¢c n el
receptor oxitédcico humano uterino, Las IC., (concentracidn
inhibitoria en 50% del enlace del andlogo radioyodado de la
oxitocina en sus receptores) son ‘bajas y varian de 10™% a

10"°M en esta hltima prueba.
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Los compuestos de la presente 1invencién  son
principalmente principios activds de composiciones
farmacéuticas, cuya toxicidad es compatible ¢on su
utilizacién como medicamentos.

De acuerdo con otro de sus aspectos, 1la presente
invencidn se refiere a la utilizaclién de los compuestos de
férmula (I), o de una de sus sales, solvatos y/o hidratos
farmacéuticamente aceptables, para 1la preparacidn de
" medicamentos destinades a tratar cpalguier patologia donde
estén implicados la arginina-vasopresina y/o sus receptores
Vi, Yy/o 3sus receptores V,, y/0o la oxitocina ¥/o 3us
receptores,

Por lo tante, los compuestos conformes a la invengidn
pueden ser utilizados, en el hombre o en animales en el
tratamiento o© 1la prevencion de diferentes afecciones
vasopresina-dependientes tales como las afecclones
cardiovagculareg, como 1la hipertensién, 1la hipertensidn
pulmonar, 1la 1nsuflciencia cardiaca, el infarto de
miocardio, o el vascespasmo coronario, en particular en el
fumador, la enfermedad de Raynaud, las anginas inestables y
PTCA (del 1inglés percutaneous transluminal coronary
angioplasty), la isquemiz cardiaca, los desérdenes
hemostaticos; las afecciones del gistema nervioso ¢entral
como la migrafia, el vasoespasmo cerebral, la hemorragia
cerebral, los edemas cerebrales, la depresidén, la ansiledad,

A
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el estrés, el trastorno obgsesivo-compulsivo, los ataques de
panico, los estados psicéticos, 1los trastornos de 1la
memoria, por ejemplo; las afecciones del sistema renal como
el vascespasmo renal, la necrosls del cértex renal: 1la
diabetes insipida nefrogénica; las afecciones del gistema
gastrico como el vasoespasmo gastrico, la hepatocirrosis,
lag ﬁléeraa. la patolegia de voémito, por ejemplo la nausea
incluida la nausea debida a una quimioterapia, el mal del
trangporte; la nefropatia diabética, Log compuestos
conformes a la invenclédn pueden también ser utillzados en
el tratamiento de los trastornos del comportamiento sexual;
en la mujer, los compuestos conformes a la invencién pueden
ser utilizados para tratar la dismenorrea © el trabajo
prematuro. También se pueden utiligar los compuestos
conformes a la invencién en el tratamiento del cancer
pulmonar de <célula pequefia; de 1las encefalopatias
hiponatrémicas; del sindrome pulmonar, de la enfermedad de
Méniére; del glaucoma, de la catarata; de la obesidad; de
1a diabetés de tipo I y II; de la aterosclerosis; del
sindrome de Cushing; de la resistencia a la insulina; de 1la
hipertrigliceridemia; en los tratamientos postoperatorios,
en especial después de una cirugia abdominal.

Los compuestos conformes a la invenci¢n también pueden

ser utilizados en el tratamiento o la prevencién de

cualquier patologia resultante del estrés, tales como 1la
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fatiga y sus sindromes, los desdrdeneg ACTH dependientes,
los trastornos cardiacos, el dolor, las modificaclones del
vaciado gastrico, de la excrecidn fecal (colitis, sindrome
de colon irritable, enfermedad de Crohn), de la secrecién
dcida, la hiperglucemia, l1la inmunosupresién, 1los procesos
inflamatorios (artritis reumatoide y osteocartritis), 1las
infecciones miltiples, el cancer, el asma, la psoriagis,
las alergias y los desédrdenes neuropsiquiatricos wvariados
tales como la anorexia nerviosa, la bulimia, los trastornos
del humor: la depresién, la ansiledad, los trastornos del
suefio, 108 estados de panico, las foblag, la obgesidn, los
trastornos de la percepcidédn del dolor (fibromialgia), las
enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington), 1la
dependencia a una substancia, la abstinencia, el estrés
hemorridglico, los espasmos musculares, la hipoglucemia. Los
compuestos conforme a la invencién, pueden también ger
utilizados en el tratamiento o la prevencién de los estados
de estrés crénico como la inmunodepresién, los tragtornos
de la fertilidad, loas disfunciones del eje hipotdlamo-~
hipofisosuprarrenal.

Los compuestos conformes a la invenclén también pueden
ser utilizados como psicoestimulantes, que provocan aumento
de la vigilia, reactividad emocional frente al medio y que

facilitan la adaptaciédn,
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Log compuestos conformes a la invencidn, que presentan
una afinidad con 1los receptores de la oxitocina son
particularmente interesantes también, en la prevencién y/o
el tratamiento de los desérdenes oxitocina dependientes.
Los compuestos conformes a la presente invencién son
interesantes en la clcatrizaclén, en la analgesia, como
anslolitico, en la prevencién del dolor, en la prevengién
de la ansiedad, la depresién, la esquizofrenia, el autismo,
1lps sindromes obsesivo-compulsivog, en el comportamiento
materno (facilita el reconocimiento y la aceptaclién de 1la
madre por el nifio} y social, la memoria; la regulacién de
la ingestidén de alimento y de bebida, 1la dependencia de
drogas, la abstinencla y 1la motivacidn gexual; pueden
también utillzarse ventajosamente en los desbdrdenes de la
esfera urcogenital, en especial en log ambitop obstétrico y
ginecolégico, en especial como agente tocolitico o
relajante uterino o para controlar las contracciones del
Gtero antes de que el embarazo lleque a término, para
controlar el trabajo prenmatal, o también para controlar ¢l
trabajo preparatorio con vistas a un parte por cesarea,
para resolver los problemas de esterilidad, fertilidad,
controlar los nacimientos (particular.:mente uso
veterinario), controlar 1la ovulaoién, la detencién de 1la
lactancia, la abstinencia, la transferencia y 1la

implantacién de embriones durante la fecundacién in vitro;
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tratar 1la endometriosis, 1las dismenorreas,. asi como la
incontinencia wurinaria por esfuerzo o urgencia, 1la
hipertrofia benigna de 1la préstata y 1las disfunciones
eréctiles, la hipertensién, 1a hiponatremia, la
inguficiencia cardiaca, la arterosclerosis, la anglogénesis
y regular el almacenamiento de las grasas por adipocitos.

Por otra parte, dade el papel desempeflado por 1la
oxitocina en el control de la hormona luteinizante (J.J.
Evans Endocrin. 1996, 151, 169-174) los compuestos de la
invencién podran ser utillizados para inducir la
anticoncepcidn,

Por otra parte, los compuestos de la invencién' podran
ser ytilizado por sus efectos antitumorales, en los tumores
que secretan oxitocina, en particular los canceres mamario
y prostatico,

La utilizacién de 1los compuestos conformes a 1la
invencién para la prevencidn y/o el tratamiento de las
enfermedades mencionadas anteriormente, asi como para la
preparacién de medicamentos destinadog a tratar esas
enfermedades forma parte integrante de la invencién.

Los compuestos de férmula (I) antes mencionados, o
una de sus sales, solvatos y/o hidratos farmacéuticamente
aceptables, pueden ser utilizados en dosis diarias de 0,01
a 100 mg por kiloc de peso corporal del mamifero a tratar,

preferentemente en dosis diarias de 0,1 a 50 ma/kg. En el
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ser humano, la dosis puede variar preferentemente de 0,1 a
4000 mg por dia, mas particularmente de 0,5 a 1000 mg de
acuerdo con la edad del sujeto a tratar o el tipo de
tratamiento: profilactico o curativo.

Para su utilizacién como medicamentos, log compuestos
de férmula (I) se adminlistran generalmente en unidades de
dosificacioén, Dichas unidades de dosificacién gse formulan
preferentemente en composiciones farmacéuticas en las
cuales el principio active esta mezclado con uno o varios
exclpientes farmacéuticos.

De esta forma, de acuerdo con otro de sus aspectos, la
presente invencién se refiere a.composiciones farmacéuticas
que comprenden, como principio activo, un compuesto de
férmula (I), o una de sus sales, solvatos y/o hidratos
farmacéuticamente aceptables, asl como wuno o wvarios
exciplentes farmacéuticos.

En 1las composiciones farmacéuticas de la pregente
invencién para la administraciédn por via oral, sublingual,
inhalada, subcutanea, intramuscular, intravenosa,
transdérmica, local o rectal, los principios activos pueden
se adminigtrados en formas unitarias de adminiptracién,
mezclados con soportes farmacéuticos clasicos, a animales y
a seres humanos., Las formas unitarias de adminigtracion
apropladas comprenden las formas por Qia oral tales como

log comprimidos, las capsulas de gelatina, 1los grénples y
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las solucioneé 0o suspensiones orales, 1las formas de
administracién sublingual y bucal, los aerosoles, las
formas de administraclén téplca, los implantes, las formas
de administracién subcutdnea, intramescular, intravenosa,
intranasal ¢ intraocular y las formas de administracién
rectal.

En cada unidad de dosificacidén el principlo activo de
férmula (I) estad presente en las cantidades adaptadas a las
dosis diarias previstas. En general, cada unidad de
dosificaciédn se ajusta convenlentemente de acuerdg con la
dosificacién y el tipo de administracién prevista, por
ejemplo, comprimidos, cé&psulas de gelatina y similares,
bolsitas, ampollas, Jjarabes y simllares, gotas, de forma
que dicha unidad de doslficacién contenga de 0,1 a 1000 mg
de principlo activo, preferentemente de 0,5 a 250 mg, que
deben administrarse de una a cuatro veces por dia.

S1 bien esas dosificaciones son ejemplos de
situaciones promedio, pueden haber casos particulares en
los cuales sean apropladas dosificaciones mag elevadas o
mas bajas; dichas dosificaciones también forman parte de la
invencién. De acuerdo con la practica habitpal, 1la
dosificacién aproplada para cada paclente serd determinada
por el médico de acuerdo con el modo de administracidn, la

edad, el peso y la respuesta de dicho paciente.
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La pregente invencién, de acuerdo con otro de sus
aspectos, se refiere también a un método de tratamiento de
las patologias antedichas, indicadas que comprende 1la
administraclén a un paciente, de una doslis eficaz de un
compuesto conforme a 1la invencién, ¢ una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.
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' REYV, I
1. Un compuesto de fdrmula:
By CH,~CH,

en la cual:

-neslo?2;

- X representa un grupo -CH.,-; -0-; ~NH-; -0-CH.-; -NH-
CH,-; -NH-CH,~CH,-;

- R, repregenta un Atomo de haldgeno; un alguilo(C,-
C,), un alcoxi(C,-C,):

- R, representa un dtomo de hidrdgeno; un atomo de
halégeno; un alquilo{C,~-C,); wun alcoxi(C,~C,); un
radical trifluorometilo;

-R; reprasenta un aAtomo de halégeno; un alquilo(C,-C,);
un alcoxi(C,-C,); wun radical trifluorometilo, wun
radical trifluorometoxi;

- R; representa un atomo de hidrégeno; un haldgeno; un
alquilo(C,~C;); un alcoxi(C,-C,):

- R, representa un radical elegido entre:
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- Rg representa un alcoxi(C,-C,);

- R, representa un alcoxl{C,-C,}:
asi com¢ sus sales con Ac¢lidos minerales u orgénices,
sus solvatos y/o hidratos.

2, Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque:
- n y X son tal como se ha definido para un compuesto
de férmula (I) en la reilvindicacién 1;
- R, representa un atomo de cloro o un radical metilo;
-~ R; representa un atomo de hidrébégeno o esta en
posicién -6~ del incdol-2-ona y representa un &tomo de
cloro, un radical metilo, un radical metoxi o un
radical trifluorometilo; _
- R; representa un atomo de cloro, un atomo de fléor,
un radical metoxi, un radical etoxi, un radical
isopropoxi, un radical trifll:.lorometilo ¢ un radical

trifluorometoxi;
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~ R, representa un Atomo de hidrégenp o un radical

metoxli;
- Ry representa un 2-piridinilo, yn 3-piridinilo, un
4-piridinilo, un 2-pirimidinilo, un 2-pirazinilo, un
3-piridazinile, un 1,3-tiazol-2-ilo;
- Rg esta en posicién -2- del fenilo y representa un
radical metoxi;
- Ry representa un radical metoxi;
agi como sus sales con acidos minerales u orgénicos,
sus solvatos y/o hidratos.

3. Un compuesto caracterizado porque se alige entre;
- 5-Cloro-3-({2-etoxifenil)-1-[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-3-[(2-0x0-2~(4~{4~-plridinil)-1-~
piperazinil]etil]-1,3~dihidro-2H-indol-2-ona;
- 5-Cloro~3-(2-isopropoxifenil)=-1~[(2,4-dimetoxifenil)
sulfonil]-3-[2~-0x0-2-[4-{4-piridinil)-1~
piperazinilletil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-0ona;
- 4-(2-Piridinil)-1-piperazinacarboxilato de 5-cloro-
1~[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil]~3-(2-metoxifenil)-2~
ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-3-1ilo;
- 4-(4-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5-cloro-
1~[({2,4-dimetoxifenil)sulfonll] -3~ (2-isopropoxifenil)-
2~0x0~2,3-dihidro-1H-indol-3-11l0;



- N-[5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
metoxifenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11)-4-(4-
piridinil)homopiperazina-l-carboxamida;

- N-[5-Cloro-1-[(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
lsopropoxifenil)=-2-ox0-2,3-dihidro~-1H-indol=-3-11] -4~
(3-iridinil)piperazina-l-carboxamida;

- N=-[5-Cloro-1-[({2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-2-oxo-2,3~-dihidro-1H-indol-3-11}-4~-
{(d-piridinil)homopiperazina-l-carboxamida;
-5-Cloro~1-[(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-3-[[3-0x0-3-[4~-(2~-pirldinil)-1-
piperazinil]}propillamino]=1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona:;
-5,6-Dicloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3=-(2-
metoxifenll)-3-[2~-0ox0-2-[4~-(4-piridinil)~-1-
piperazinil] etil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;
-5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
mgtoxifenil)—6-metil-3-[2;pxo—2—14-(4—piridinil)-1-
plperazinil)etil]-1, 3-dihldro-2H~indol-2-ona;
-4-(4-Piridinil)-1-piperazincarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4~-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-metoxifenil)~6-
metil-2-0x0~2,3-dihidro-1H-1indol-2-ona;
-4-(4-Piridinil)-1-piperazincarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifen11)sulfonil]-G-metOxi—3-12-
metoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro~1H-indol-3-ilo;
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- N-[5~Cloro-3-(2~clorofenil)-1-(2, 4-dimetoxifenil)
sulfonil]-2-0x0-2,3-dihidro~1H-indol-3-11}-4-(2-
plridinil)piperazina-l-carboxamida;

- N-{5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil}-3-(2-
metoxifenil)~6-metil=-2-0x0~2,3~dihidro-1H-indol-3-i1}-
4~(4-piridinil)piperazina-l-carboxamida;

- N-[6-Claro-3-(2-clorofenil)-1-[(2,4-~
dimetoxifenil)sulfonil)-5-metil-2-ox0-2, 3~dihidro~1H-
indol-3-11]-4-~(4-piridinil)piperazina-l-carboxamida;

- 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2~
fluorofenil)-3-[2-0x%0-2~-[4-(4-piridinil)-~-1~
piperazinil]-etil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

~ 5, 6-Dicloro~1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3- (2~
fluorofenil)-3—[2-oxo-2-[4-!4—piridinil?-1-
piperazinil] etil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5-Cloro-3-[(2,3-dimetoxifenil)-1-[(2,4~
dimetoxifenil)sulfonil]-3~[2-ox0~2-[4-(4-piridinil)-1-
piperaziniljetil] -1, 3-dihidro-2H-1ndol-2-ona;

- 5-Cloro~-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]}-3-(2~
etoxifenil)-3-[2-oxo-2-(4-(4-piridinil)~l-piperazinil]
etil] -1, 3-dihidro-2H-indol-2-0ona;

- 5-Cloro~-1-[{(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)=-3-{2-ox0-2-[4-{3-piridinil)-1-
plperazinil] etil}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;
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- 5-Cloro-1-((2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-B-[2-oxo-2-[4-}4-pir1din11)-1-
homopiperazin]etil]-1, 3-dihidro-2A-indol-2-0ona;
- 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil}sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil)-3-{2-ox0-2-[4-(1,3-tiazol~2-1i1)-1~-
piperaziniljetil]}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;
- 4-(3-Piridinil)-l-piperazincarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil])-3-(2-etoxifenil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol~3-11l0;
~ 4-(4-Piridinil)-l-piperazinacarboxilato de 5-clor -
1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3~(2-etoxifenil)-2~
oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3-1l0;
en forma de 1isdmeros oOpticamente pures ¢ en forma dae
mezcla, asi como sus sales con acidos minerales u
organicos, sus solvatos y/o hidrafbs.

4. Procedimiento de preparacién de los compuestos de fSrmula
(I) de acuerdo con la reivindicacién 1, caraotexizado
porque:

se hace reaccidén un compuesto de fé6rmula;




L
en la cual R;, R;; Ry, R, vy X, son tal como se los ha

definido para un compuesto de fbn_nula (I), e:

- Y representa un hidroxi © un &tomo de ¢loro cunando X
representa un grupo -CH,-; -OCH,-; =-NH-CH,-; -NH-CH,-
CHz-;

- 6 Y representa un fenoxl cuando X representa un
grupo -0-; =NH-;

- W representa un Aatomo de hidrédgeno cuando X
rapresenta un grupo -CH.-; -0CH.-;

- & W representa un i;rupo

- .80; R,

R,

en el cual R; vy R, son tal como se los ha definido para
un compuesto de férmula (I) cuando X representa un
grupo -0-; ~NH-; -NH-CH,-; ~NH-CH,-CH,-;

con un compuesto de fdrmula:

m/mlz'CHz)_R’ am

_\(C_Ha.-cm

en la cual n y Ry son tal como se los ha definido para

un compuesto de férmula (I);

-~ cuando W representa un grupo - 805 R,
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se obtiene el compuesto de f6rmula (I) esperado;
- ¢ cuando W representa un &tomo de hidrégeno, se hace
reacrlonar, en presencia de una base, el compuesto ast

obtenido, de férmula:

con un halogenuro de sulfonilo de férmula;

Hal-80; / \ R, o (V)

R,

en 1a cual R¢ y R; son tal como se los ha definido para
un compuesto de férmula (I) y Hal representa un &tomo
de halégeno,

5. Compuesto de férmula:



o
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en la cual:

-nesld;

- X representa un grupo =CH;~; ~0-CHp-;

- R, representa un atomo de halégeno; un alguilo(C,~
C,): un alcoxi (C,-C,):

- R; representa un 4tomo de hidrégeno; un 4&tomo de
halégeno; un  alquilo(C;-C,); un alcoxi(C,~C,), wun
radical trifluorometilo; o

- R; representa un &tomo de halégeno; un alquilo(C,~
Cs); un alcoxi(C;~C,): un radical trifluorometilo; un
radical trifluorometoxi;

- R, representa un atomo de hidrégeno; un 4atomo de
halégeno; un alquilo(C,-C,;); un alcoxi(C,-C,):

- R, rapressnta nn radical elegido entre:

OO O
Q01414




6.

7.

asi como sus sales con &cidos minerales u organicos,
en forma qe'lsémeros épticamente puros o en f rma de

mezcla. .

Medicamento caracterizado porque estd constituildo pbr un
compuesto de acuerdo con wuna cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, o por una de sus sales con
acldos minerales u orgénicos, uno de sus solvatos y/o
hidratos farmacéuticamente aceptables.

Composicién farmacéutica caracterixzada. porque comprende
como principlo activo, un compuesto d'e- acuaerdo con una-
cualquiera de las reivindicacione‘s_,.-_f’a 3 o una de sus
sales con &cidos minerales u organicos, de sus
solvatos y/o hidratos farmacéutlicamente aceptables,

asi como uno o varios excipientes farmacéuticamente

aceptables.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicacionea 1 a 3, sBus sales farmacéuticamente
aceptables con Acidos minerales u orgédnicos, sus
solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables,
(tiles para la preparacién de medicamentos destinados
a tratar las afecciones cardiovasculares, el estrés,
la ansiedad, 1la depresién, el trastorno obsesivo
compulsivo, los ataques de péanico, las afecciones
del Biﬁtema renal, las afecciones del sistema
gistrico, el céncer pulmonar de célula pequeiia, la
obesidad, la diabetes de€ tipo II, la resistencia a
la insulina, la hipertrigliceridemia la
aterosclerosis, el sindrome de Cushing, la

dismenorrea y el trabajo prematuro.
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PCT

PATENTE DE INVENCION[ X ]

Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas

* & 0

COMPLETA [X]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X]4

MODELODE UTILIDAD [ |

[X]&
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[X]1Z249>

INCOMPLETA [ ]

(

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
+ Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material

que incorpora el disefio
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

.

¢

¢+ Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas
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Fecha picaics : 00202 00000000

Fecha (M): 2004-Bi-14 16210:E3

Folies: 21

Tranite 3 B11 PCT-PATENT Y79 FASE WA 411 PRESENTF
Dependwaria: 2508 DIVISION DE WIEVAS CREACIONES

[]
[ ]

INCOMPLETA [ ]
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[
[
[
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INCOMPLETA []
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Bogotd, D.C.,

Doctor: OficloN° 61715

Jose Antonio Lioreda

Apoderado

Sanofl Synthelabo

ASUNTO: Radicacidn N° 03
Solicitud intemacional PCT/FR2002/02500
Fecha iniio fase nacional 1702/2004
Tréimite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacitn en Materia de Patsntes (PCT),
regia 51 bis del Regiamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solcitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del deracho a la patents del
inventor al solicitants 0 a su causante. (Arl. 26-k) Decision 488).

En cumplimlento de lo dlapuesto por el articulo 39 de la Decisidn 488, 9e le requiere para que dentro del
tormino de dos meses siguiertes a la fecha de notificacién del presente oficio, complets los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presenis requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente aficio conlorme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral 6), del capftulo quinto del
tfiulo primero da la Circular Unica N° 10 de 2001.

13 FED. 2004
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en bista de facha,




