R34

CRPE - N v

PR

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

‘SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE N°

%ﬁ

y,4
1
g ?,’;3
i
T

5
»

-~
s

¥

)

s TITULO  "NUEVOS DERIVADOS DE OXINDOL PIRIDINA"

-4

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL _corn 401/04

1. SOLICITANTE __Asteazeeca 43

SODERTALJE, SUECIA.

DOMICILIO

7. REPRESENTANTE LEGAL __ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
Cédigo 231

» BOGOTA,D.C.__ 23 SEP 2004

(FORMA P 10)




@.

PETITORIO

T SEKIRNBIKIE T WL
ﬂ | Fadivacion y SMS4307 0000009 Folios: 1%

Fecha (AD): DOOA-09-23 17019:55

Tranite 811 PCT-PRTERT
Industria y Comerclo Dependenca 282 BIVSICN IE MEMS Sy, |

SUPERINTENDENCIA

Yy

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utilidad
[0 cepitutot. (X capitulo 1.
Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION

@

Direccién: SE-15185 SOd'artaI]a. Suecla.

SOLICITANTE ce D NIT D
Naclonalidad o Domicllio: Sodertalje, T
(71) Susoln. cé. [ ote []
Lugar de Constituclén: Suecla
Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6088701
E-mall:_Jliccof@lioredacamacho.com Namero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE -
O cec. M nTt O
. Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°| CE. [ ] oo []
REPRESENTANTE |Bogots, Colombla
O APODERADO |
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Nomero 38.880.713 TP 53.215
E-mall: jliccofijlioredacamacho.com .
Nombre: BER({ Stefan; HELLBERG':’Svan: NYLOF, Martin y XUE."f;feng.
INVENTOR(ES)
(72) Direccién: AstraZeneca R & D Sodertalje, S-151 85 Sodertelje y AstraZeneca R
& D Mdindal, S-431 83 Mdindal, Suecia.
Nacionalidad o Domicillo: Suecia
® rer (80)
Solicitud Intemacional No. _PCT/SEQ3/00508 - Fecha: _28/03/03
Publicacion Internacional No._WO 03/082853 A1 Fecha: _0§/10/03

Thulo (54) “NUEVOS DERIVADOS DE OXINDOL PIRIDINA"

@ Clasificacién Intemaclonal (51) __COTD 40104 { AV B\ /60y

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nmero de Solicitud
sifd ~o [] SE 28/03/02 0200979-3

Comprobante de Pago No. 04 - 74989 Fecha: 22-08-04




ANEXOS )
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E Documento de Representacién Legal.
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tradicionales de las comunidades indigenas.

[ Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencién de esta sollcliud.

I:l De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intemnacional.
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ANEXO

El documento que acredita Ila <calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ 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 estda presentando con esta solicltud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualqulera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

gp\uﬂyg
A TA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
Cédigo 231
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' Los abajo firmados, AstraZenuca AB, una
‘Yociedad orgarizada y exiutente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicllio en
SE=-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vylo
GUSTAVO TAMAYOQ vio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
§-83, piso 6o., nuaestros representantds legales y
verdaderos en Bogola, con facullades pera recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apodarados que cualquiera de ellos
signe, quedan especialmente facultados para
presentarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
irAmiles relativos a la propiedad industrial, a cuyo
ofeclo les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; eiavar solicitudes, declaraclones, reclamos,
racursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limilar el alcance de las
solicitudes y los regisiros, preseniar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaclones, renunciar total
0 parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar lodo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisilos y tomar, en fin, lodas
las medidas que creyoren conducenles al resguardo
de nuestros intereses; y adiclonaimente quedan
facultados para tomar inlervencibn como
mandantes ¢ demandedos ante los Jueces que
n competentes, pudiendo transar, someter &
arbltros, desistir, percibir, concilier y apelar, con todas
las demés facullades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanlo dichos representanies y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
golicitar an la Oficina de Propiedad Industrial la
protacolizacién de este documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro,

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclegfield, Inglaterra

L N6

The undersigned, AstraZeneca AB, a corplurui::l.on L
organized and ex:lsting under the lpwa of k
Sweden,

domiciied at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

I
hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with ofﬂoas in sald
town, Celle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our tfue and
legal representatives in Bogots, with poweilto receive
notifications and to appoint judicial or: oxtl{:judiclal
agents, so as to comply with paranraph to. of article
543 of decree 410 of 1971. T'

1

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, Judiclal or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to Industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the sald end; to file petltions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to flle amendmenta, to limit the scope of applications
and registrations, flle oppositions; flle cancellatuons
total or partially walve registrations, to jpay alil
installments and effect all other payments prescribad
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to teke all those
measures which thay may deem fit for the protection
of our interests; and additionally wa authorize sald
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent Judges, lwith full
powers fo make arrangements, to submlt to
arbltrators, to desist, to collect, to conclllate to appeal
and, In short, with all sug] 8CRE j
required, and we hefBbi
and good all that
agents by any one
benefit.

Jul- l-nuul:l-\"" ‘r-‘ Di
We also authod@ A1 eRe
vio  GUSTAVO AMAYO ylo IZNACIO
SAltNlo'l;o AIMIzgtTc:A y;omENtI;{IQUE A#VA:I-}EZ- .o .apphw~for., 1.~ :ﬂ’ |.o
pro n of this documen e e
attornay by any ona of them w&%m mﬁﬂ&g
before ihe Office of Industrial Propeny-‘““' Rl e, B

i 30 Anaznm 3]
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ls 22nd ay ‘ot ,Iu,ly; 2004 o &

Given and sign

iu'm.o n:n ez SARAIAS
HOTARIG  (E) .
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Duly Authorised Signato
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio
8ir~n Richard Reevas
de quien me consta que fimé el anterior documento,
¥ qulen debldamente jurementado declard y dljo que
dl s firmante sutorizado
de , AstraZeneca AB,

la compafila nombrada en el documento que
anteceds, una socledad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

. domicillada en la
ciudad de Vestra Malarehamnen 9, SE-1351

85 Sodertalje, Suecia,
|egalmenle constituida para un perlodo de duraclbn

que atn no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Sueccila

de 2004, comparecld

que ol declarente estd autorizado por dicha
Compailla para conferir este poder; que el sello
estampado por 8l al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiila, es el
lio oficial de ella; y que el objeto para el cual se
nfiere este instrumento estd comprendido dentro

¢
el de la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutes de
Incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19.13
y certlifica que de conformidad con la leglsiacldon de
dicho Estado la anterior declaracién Juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).
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duly authorised signatory of, AstraZeneca

A5 ;.g%-pm.wc-.- -
- -:": :
';'_-:

4

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

¢

{ss
OnthIst day of July ' 0s .
personally * g4 0n Richard Reeves

came
to me known, andknowntometobeihape onwho
signed the foregaing Instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that he is the kB

the company named within, a Corporation organlzod
and existing under the laws of ;..Sweden
domlclllad af’

Vastra--Malarehamnen 9. SE-151 85 Sodertalie,

\"Swedan
legally consiliiuted for a perlod of lenure not yet

expired, which exercises ils corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent Is authorized by said Company to
confer this power of attomney; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this Instrument Is ‘granted
Is Included within the corporate purposes: of lhe
Caompany.

The undersigned Notary Public has seen tho} arficles
of Incorporation of sald c::rporatlon exocuted at
STOCKHOLM

under date of 31 October -1913'

and hereby certifies that under tha laws of egid State
the foregoing acknowledgment Is sufficient proof that
the facts therein contalned are true, which he anssts

J (g
Notﬂuj F“t °
Y L-udu..
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APQOSTILLE 1 {
(Hague Convention of 5 October 961 / Convention de La Haye du § octobre 1961) .
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND 1 I
1]
P s FPLE B SN l
}. Country: United Kingdomn of Great Britain and Northern Ireland |
Poys: Roysume-Uni de Grande-Bretagne i d'Irlande du Nord 1
This public document / Le présenl acte public l ! [
2 Has becn signed by Johu lalg Ekserdiian l 1
a &4 signé par i \
3.  Asting in the capacityof  Notary Public l l
agissant en qualité de L
4, Dears the scal/stamp ol  The Sald Notary Publle . 7-.
est revitu du sccaudlimbre de ‘
L]
Cenificd/Awesté
5. a1 London/h Londres 6. thefle 02 August 2004 ;
7. by Her Majesty’s Principal Secreiary of Stale for Foreign and Commonwenlth AfTairs /
par le Seerdtaire 8'Eiat Principel de Su Majesié gux Alfaires Eirangines et du Commonwealth. .
8. Numbenfsous No G479981 ) ' .
9. Stamp: 10. Signature: E. M. Fleggeruld
timbre: \
l I
! |
Kor the Socrvkmy of Snde / Poner e Jocrdimrn & St : |
. |
1 thia doenment is to be used ia a2 country which is not party to the Hague Coavention of 5
October 1961, It should be presented to the consular sectlon of the mission represeating that
tountry. An nposmle or legalismion certificale only confirms that the signature, seal or stamp on the E '
document is genuine. 1t does not mean thet the contents of the document are cotrect o that the
Fareign & Commonweaith Office approves of the conients,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arclniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en VIrtud de la Res 1523 /88 .del
Ministerio de Just:c:a '

LegalizacibSn de un Poder de Representacién Legal conferido a:  ALICIA

: ] .
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, yfo IGNACIO SANTAMARIA yfo ENR] UE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB |
Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certlficaciéon Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Plblico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario PUblico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1861)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretana e [rlanda del Norte

Este documento plblico .

ha sido firmado por John Haig Erkserdjlan
actuando como ~ Notario Pablico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Plblico
Certiflcado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del”
Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traducclén fiel y completa, de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras,{e “gm‘clasa ‘:5 e b
ket Al S I ;hui
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Noladicacion: O4-agq8y Techo: 2004-~09-2

a EXTRACTO PARA PUBLICACION  gp Abugt’al‘
Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 2004-10-4
SUPERINTENDENCIA
No. SOLICITUD
INTERNACIONAL :

PCT/SE03/00508  \ \er.cL:  CO7D 401/04
(21) No. SOLICITUD:
(12)::!%22“ ON:  23-09-04 (71) SOLICITANTE: ASTRAZENECA AB
(30) PRIORIDAD:
BERG, Stefan; HELLBERG,
(31) No. DE SOLICITUD: 0200979-3 (72) INVENTOR/ES:  gyen. NYLOF, Martin y XUE,
2) FECHA DE Yafeng.
¢ )msn:uncmm 28-03-02
(74) REPRESENTANTE
(33) paAls: .
) SE LEGAL: ALICIA LLOREDA RICAURTE
AT SE09 /00508 2002033

ooTiTuLo:  TWbkcanon kgl 100 031082855 A1 2003-10-09 .
“NUEVOS DERIVADOS DE OXINDOL PIRIDINA”

(5T) RESUMEN:
Relvindicaclén nimero 1.-

Un compuesto de formula la y Ib:

A @ R

-

en donde:

P representa un anillo heteroaromatico de 5- 0 6- miembros que contiene uno o
dos heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y S de los cuales al
menos un atomo es nitrégeno;

R! es hidrégeno;




R? y R® son independientemente seleccionados de halégeno, nitro, alquilo Ci.,
alquenilo Cz¢, alquinilo Ca.g, alquiloCogcicloalquiloCse, alquiloCoearilo, alquiloCo-
sheteroarilo, CHO, alquiloCosOR®, OalquiloC1.s0R*, alquiloCoeSR®, OalquiloCy.
eSRY, (CO)R?, (CO)OR*, O(CO)R*, fiuorometilo, difluorometilo, trifluorometiio,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, OalquiloC,.sciano, alquiloCg.eciano,
alquiloC16CO2R*, OalquiloC16COzR*, O(CO)OR*, OalquiloC14COR*, alquiloCs.
sCOR*, NR*OR?, alquiloCy sNR*R5,

OalquiloC1eNR*R5, alquiloCo.sCONR*R?, OalquiloCy.sCONR'R®,
OalquiloC4.sNR*(CO)R?, alquiloCo.sNR*(CO)R®, alquiloCg.eNR*(CO)NR*R®,
O(CONR'R’>, NR*CO)OR®, alquiloCos(SOz)NR'R®, OalquiloC1.6(SO2)NR*R,
alquiloCqeNR*(SO2)R®, OalquiloC1.gNR*SO2)R®, alquiloCo s(SONR'R®,
OalquiloC1.s(SOINR*R5, SO3R?, alquiloCo sNR*(SO,)NR*R5, alquiloCosNR*(SO)R?,
OalquiloCosNR*YSO)R®, OalquiloCosSOR*, alquiloCosSOzR®, alquiloCosSOR®,
OalquiloC;.eSOR*, y un grupo X'RS, en donde X' es un enlace directo, O,
CONR'R®, SO:NR°R'®, SO,R'! 0 NR™?R'?; y en donde R® esta enlazado a R?, R,
R11 y R13:

R’. R® y R'2 son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloC.g;
R®, R, R" y R son alquilo Cy.g;

R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros que contiene uno o
dos heterodtomos, seleccionados independientemente de N, O y S, cuyo grupo
heterociclico puede estar saturado o insaturado o dicho fenilo o grupo
heterociclico 5-, 6- o 7- miembros puede opcionalmente estar fusionado con un
anillo de 5 o 6- miembros saturado o insaturado que contiene atomos
seleccionados independientemente de C, N, O y S y cuyo fenilo o grupo
heterociclico puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
W, '

mes 0,1,2,304;
nes 0,1,2,304;

R* es seleccionado de hidrogeno, alquiloCie, alqueniloCas, alquiniloCze,
alquiloCq scicloalquiloCa s, alquiloCy.earilo, alquiloCpsheteroarilo, alquiloCisNRR'®
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y un grupo heterociclico de 5 o 6- miembros que contiene uno o dos
heteroatomos, seleccionados independientemente de N, O y S, en donde dicho
grupo heterociclico puede opcionalmente estar sustituido por un grupo Y;

R5 es seleccionado de hidrdgeno, alquiloCis, alqueniioCzs  alquiniloCoa,
alquiloCogcicloalquiloCas, alquiloCgearilo, alquiloCogheteroariio y alquiloCs.
eNR™R" y; en donde R* y R® pueden juntos formar un grupo heterociclico de 4-,
5-, 8- o 7- miembros que contiene uno o méas heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O y S, en donde dicho grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido por un grupo Y; y en donde cualquier alquiloCis.
alqueniloC..s, alquiniloC2s, alquiloCy.ecicloalquiloCs e, alquiloCoearilo; y alquiloCo.
sheteroarilo definido bajo R? a R® puede estar sustituido por uno o méas grupos Z;

R™ y R"™ son independientemente seleccionados de hidrégeno, alquiloCig ¥
alquiloCocicloalquiloCs s y en donde R y R'® pueden formar juntos un grupo
heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o mas heteroatomos,
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde dicho grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por un grupo Y;

W y Z son seleccionados independientemente de oxo, hal6geno, nitro, CN, OR™,
alquiloC+., alquiloCo.sarilo, alquiloCg.gcilcoalquiloCse, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, OalquiloC1.sNR™RY,
NR'™R", CONR'™R"", NR'®(CO)R", O(CO)alquiloCs.s, (CO)OalquiloC1s, COR',
(SOz)NR'®RY, SO.R'™, SOR'S, (CO)alquiloC1eNR'®RY, (SOz)alquiloC1.eNR'®RY,
un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o dos heteroatomos,
seleccionados independientemente de N, O y S, fenilo y heteroarilo, cuyo grupo
heterociclico, fenilo o heteroarilo puede opcionalmente estar sustituido por un

grupo Y;

Y es seleccionado de oxo, nitro, CN, OR'®, alquiloC1.¢, alquiloCoarilo, alquiloCo.
gcilcoalquiloCze, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, OalquiloC1sNR™®R', NR'™RY, CONRMR",
NR'(CO)R", O(CO)alquiloC1.s, (CO)OalquiloCys, COR™, (SOz)NR'R', SO.R'S,
SOR'¢, (CO)alquiloC1eNR™R", (SO2)alquiloC1sNR™R", fenilo, aquiloCysarilo y
heteroarilo en donde el fenilo, alquiloCqearilo y grupo heteroarilo puede estar

0



opcionalments sustituido con halégeno, nitro, CN, OR, alquiloC1.e, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi;

R y R son independientemente seleccionados de hidrogeno y alquiloCig y en
donde R*® y R"” pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
que contiene uno 0 mas heteroatomos, seleccionados independientemente de N,
OyS;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.
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C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

333728-93-1, pégina 89, No. 517, pigina 220, pigina 303,
pégina 320, pégina 335, phgina 348, pigina 353, pégina 3
linea 1 — phgina 4, linca 2, las reivindicaciones

X WO 0210158 A2 (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG), 1-24, 34-39

7 de Febrero de 2002 (07.02.02) 41
p's WO 0071129 A1 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY), 1-24, 34-39,
30 de Noviembre de 2000 (30.11.00), pégina 9, 41

linea 28 — pégina 10, linca 6; pigina 13,
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. intemacional o fecha de prioridad y que no cstl en conflicto con
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citacién u otra rmzbn especial (segiin se especifica) pucde considerame quo comprende un paso inventivo cusndo el
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otros medios

& documento miembro de la misma fumili
P documento publicado antes do I fechs de presentacida intemacionsl . S0 de lin de patentes

pero después de Ia fecha de priovidad reivindicada

[Fecha de ta teminacion real de |a bisqueds internacional " Fecha de envio por cormeo del Teporte de bilaqueda internacional
12 de Agosto de 2003 19-08-2003
Nombre y direccién del comeo de ISA " Funcionario autorizsdo
Oficina de Patentcs Succa
Box 5055. S-102 42 STOCKHOLM GERD STRANDELL/Els
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Tel. No. +46 8 782 25 00

“Forma PCT ISA 210 (segunda hoja) (Julio 1998)
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C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Cltacion de documento, con indicacion, dondo sea apropiado, de Los textos relcvanics Relevantz & Is reivindicacion No.

X W0 0132653 Al (CEPHALON, INC), 10 de Mayo de 2001 1-24, 34-39
{10.05.01), pdgina 14, linea 24 — linea 30; pdgina 69, 41
No. 297, pigina B0, las reivindicaciones

X W0 9742187 Al ' 1-12, 23,

(ZENECA LIMITED), 13 de Noviembre de 1997 3141

(13.11.97), pagina 2, linen 17 — péigina 3, linea 4;
pégina 31, linea 20 — linea 29, las reivindicaciones

A STN International, File CHEMCATS,
Accesa No. 2001.15770, 14 de Mayo de 2001, Pharma Library 1-24, 34-39
Collection, "Quinoxalinona, 3-(2-hidroxi-1H-indol-3-il)-", CAS 4]
Registro No. RN 312706-99-3

A STN International, File CAPLUS, Acceso CAPLUS 1-24, 34-39
No. 1967:516779, Documento No. §7:116779, Bruni, Paolo et al: 41
“Cetonas ciclicas enolizables.I.Reacciéon con N-oxidos
heteroaromdticos activados”™;
& Ann, Chim. (Roma) (1967), 57(6), 688-97

A EP 0667340 Al (NEUROSEARCH A/S), 16 de Agosto de 1995 1-24, 34-39
(16.08.95) 41

“Forma PCT/ISAZ2 L0 (continuaciém de La hoje segunda) (Julio 1998)

‘L



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacicnal No.
PCT/SE 03/00508

Casllla 1 Observaciones donde clertss relvindicaciones fueron inescrutables (Continuncién del Item 1 de
Ia pr holn)

Este reporte de biisqueda intemacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(=) por las siguicntes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.: 18-22

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busqus, a saber:
ver hoja extra*

2. [ Reivindicaciones Nos.: 13, 18 todo en parte
ver ho)a extra**

porque se relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3, [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin diseiladas de acuerdo con la segunda y tercera
[ omcién de la Regla 6.4(a),

Casllla I1 Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invencioncs muiltiples en estn solicitud internacional, asi:
ver hoja extra
Forma PCT ISA 210 (continuacién de primers pigine (T)) (Julio 1998)

|8 |:| Puesto que todos los derechos de bilsqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el golicitante, este informe de bilsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, cste informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para las
cuales sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. E Bl solicilante no pagé oportunamente los derechos de hisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esté cubierto por las reivindicaciones Nos.: 1-24, 34-39, 41

Comentario sobre Protesta || Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompedados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta,

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de 1a hoja primers (1)) (Julio 1998)
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* Las relvindicaciones 18-22 se relacionan con métodos de tratamiento del cuerpo
humano o animal por cirugla o por terapia 0 métodos de diagndstico practicados al
cuerpo humano o animal (Regla 39.1(iv). Sin embargo, se ha ejecutado una blsqueda
para esta reivindicaciones. La bisquaeda se ha basado en supuestos efectos de los
compuestos 0 composiclones. Estos supuestos efectos deben ser enfermedades o
condiclones blen definidas.

** La expresion "condiciones asociadas con la actividad glicogénica en la sintesis de la
quinasa beta-3" en las reivindicaciones 13 y 18 puede relaclonarse con un nidmero de
diferentes destrdenes y condiciones, que esia expresion no puede definir claramente.
Por lo tanto, la blsgueda se ha restringido principaimente a las enfermedades
mencionadas en las reivindicaciones 19-22 y 14-17, respectivamente.

La Autoridad de Basqueda Intemacional considera que hay cuatro invenciones cubiertas
por las reivindicaciones indicadas a continuacion:

I: Las relvindicaciones 1-24, 34-39 y 41 en parte dirigidas a compuestos de acuerdo con
las férmulas la, Ib, XXVII y XXVII\, formulaciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos, uso, proceso e intermediarios para la preparacion de los mismos.

ll: Las reivindicaciones 25-27 y 41 en parie dirigidas a compuesios de acuerdo con la
formula XXV y su uso como intermediarios.

lil: Las reivindicaciones 28-30 y 41 en parte dirigidas a compuestos de acuerdo con la
férmula B (XV, XVIII, XVllla, XXI, XXIll} y su uso como intermediarios.

IV: Las reivindicaciones 31-33, 40 y 41 en parte dirigidas a compuestos de acuerdo con la
formula C (It, V, I1X, XII, Xlll) y tres compuestos especificados en la reivindicacién 40 y su
uso como intermediarios.

ISA ha llevado a cabo una bGsqueda parcial que se relaciona con la invenclén |
anteriormente mencionada.

El solicitante es invitado a pagar derechos adicionales para cada una de las invenciones
II-IV como se indica anteriormente.

Se ha considerado que |a presenta solicitud contiene cuatro invenciones que no estin
unidas de tal forma que forman un solo concepto inventivo general, seg(n lo requieren las
Reglas 13.1, 13.2 y 13.3 del PCT por las siguientes razones:

Forma PCI/ISA/210 (hoja extra) (Julio 1998)
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De acuerdo con las Reglas 13.1 y 13.2, una solicitud internacional se relacionara con una
invencién Gnicamente o con un grupo de invenciones unidas por una 0 mas de las mismas
0 con “caracteristicas técnicas especiales” comespondientes, es decir caracteristicas que
definen una contribuciébn que cada una de las Iinvenciones hace sobre de la técnica
anterior. Para cumplir con los requerimientos de unidad de invencién, es necesario que los
compuestos intermedios estén estrechamente interconectados con los productos finales
asl como con ellos mismos. Dicha estrecha conexién exige que la parte estructural
esencial del producto final esté incorporada por el Intermediario. Sin embargo, a la
presente solicitud le falta un solo concepto inventivo general con base en el principio
anterior. Esto lleva a la presencia de los sujetos anteriormente menclonados, cada uno
clasificado bajo su propio concepto inventivo restrictivo.

Forma PCT/ISA/210 (hoje extre) (Julio 1998)

\$



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 03/00508
Documento de patente Miembro(s) de Ia familia de Fecha de
citado I:;: lll':"::rte de Fecha de publicacién patentes publicacién
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Forma PCT ISA 210 (ancxo familia de patentes) (Julio 1998)
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
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EPO-INTERNAL, WPI DATA, CHEM.ABS.OATA, PAJ
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X WD 0125220 Al (KINETIX PHARMACEUTICALS INC), 1-24,34~39,
12 April 2001 (12.04.01), RN333730-27-1, 41
333728-93~1, page 89, no. 517, page 220, page 303,
page 320, page 335, page 343, page 353, page 3,
line 1 - page 4, line 2, the claims

X WO 0210158 A2 (F. HOFFMANN-LA ROCHE AB), 1-24,34-39,
7 February 2002 (07.02.02) 41

X WO 0071129 Al (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY), 1-24,34-39,
30 November 2000 (30.11.00), page 9, 41

11ne 28 - page 10, line 6; page 13,
1ine 28 - page 14, line 12; page 81.
1ine 25 - page 88, line z. the claims
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¢ Spedal catagories of cited dasmemy *T* lster docoment pubbished date or priawity
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| ET X S e s e
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conbined with mes or more other dotionery, 2xch comhingtios
. Tpaing obulous to & perecs skifled [n the ant
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Data of the actual completon of the international search | Date of mailing of the interational search report
19 -06- 2003
12 Aygust 2003
Numo and malling address of tha ISA} Authorized afficer
Swedish Patent Office
Box 5085, 8-102 42 STOCKHOLM GERD STRANDELL/Els
Facslmile No. +46 B 666 02 86 Telephone No. +46 8 782 13 00

Form PCT/ISA/A10 (sscond shest) (Tuly 1998)
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STN International, File CAPLUS, CAPLUS accassion
no. 1967:516779, Document no. 67:116779, Bruni,
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INTEERNATIONAL SEARCH REPORT Siectionsd spplication No.
PCT/SE03/00508

Box I Obesrvaticas where cortala clalzas wore found umsearchable (Costinwntion of item 1 of first dhest)

This international sarch report has not been estahljshed in respect of cextain claims onder Asticle 142)(a) fix the fallowing seasons:
L Claims Now: 18-22

because they relste to sulject matter not required to be sexrched by this Authority, semely:

sas axtra sheatt*

2 B ClaimsdNos:13,18 all in part
‘bocanse they relate to parts of the international spplication that 3o ot comply with the prescribed requirermnenty to such
an excient that no meaningfh] internations] sserch can be carried out, spacifizally:

sea extra sheatv»

3 [0 cuimsNou:
because they are dependent claime snd are aot drafied in sccordance with the socand and thind sentences of Rule 6.4(s)

Baxll  Obsscvntions where usity of invention bs tackieg (Contiaxation of lem 2 of firs skeet)

This Esterntional Searching Authryity foond multiple inventions in this inteymatioos] application, as fhllows:
sea extra sheat

1 D As sll required adititions] seareh fops wep timely paikd by the applicmnt, this international sesych report covers all
sosrchable clxiros

2 D As 21l searchabio claims could be searched withont effort fustifying an additional e, this Anthority did not fvite payment
of sny ndditionnl foe.

3 [ Asonlysome of the required sdditionn] search foen were timely paid by the applicent, this intevnstionsl scerch repet
covers only those claims fir which fieea were puid, specifically clairme Noa.:

4. E No rexnired additional search fixs wers timely puid by the spplicant. Consequently, this interatisns] soereh report in
restrictod to the inventing firet mentioned in the cleime; # is covered by claima Nes: 1~24, 34-39,41

Remark on Prosest [C1 Theadditional scarch fes were aconmpmnied by the syplicent’s pratest.
{T] No prowt scoomparicd the pryment of additions] ssarch foes.

L'_""lr-m.l'cwmrz'"m (eutipion of fret sheat (1)) (July199T)



Form PCTIBA/ZL0 (consiomation, of first sheat (1)) (Miy1998)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International spplication No,
PCT/8E03/00508

EF;ﬁiﬁiwmn@-ndnqmuﬂun

*Claims 18-22 relate to methods of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy or diagnostic methods
practised on the human or animal body (Rule 39.1{iv)).
Nevertheless, a search has been axecuted for these claims. The
search has been based on the alleged effacts of the compounds or
compoaitions. These alleged effects must be well defined diassases
or conditions.

*+*The expression “conditions assoclated with glycogen synthase
kinase-3* in claims 13 and 18 may relate to a number of different
disorders and conditlions, which can not be clearly defined by
this expression. Thus, the search has mainly been restricted to
the diseases mentioned in claims 19-22 and 14-17, respectively.

The Intermational Search Authority considers that there are 'four
inventions covered by the claims indicated as follows:

I: Claims 1-24, 34-39 and 41 in part directed to compounds
according to formulae Ia, Ib, XXVII and XXVIII, pharmaceutical
formulations comprising these compounds, use, process and
intermediates for the preparation thereof.

II: Claims 25-27 and 41 in part directed to compounds according
to formula XXV and their use as intermediates.

III: Claims 28-30 and 41 in part directed to compounds according
to formula B (XV, XVIII, XVIIla, XXI, XXII1) and their use as
intermediates.

IV: Claims 31-33, 40 and 41 in part directed to compounds
according to formula C (III, V, IX, XII, XIII) and three
compotinds specified in claim 40 and thelr use as intermediates.

The ISA has carried out a partial search which relates to the
invention I mentioned above.

The applicant is invited to pay additional fees for each of the
inventions II-IV as listed abhove.

The present application has been considered to contain four
inventions which are not linked such that they form a single
general inventive concept, as required by Rules 13.1, 13.2 and
13.3 PCT for the following reasons:
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which each of the inventions makes over the prior art. In order
to fulfil the requirements of unity of invention, it is necessary
that the intermediate compounds are cloaely interconnected with
the end products as well as with themselves. Such close
connection requires that the essential structural part of the end
‘product is incorporated by the intermediate. However, the present
application lacks a single general inventive concept based on the
above principle. This leads toc the presence of the subjlects
listed above, each falling under its own restricted inventive

concept.
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula la y Ib:

R, @ R

e

R,

H

(1a) (Th)

en donde:

P representa un anillo heteroaromatico de 5- o 8- miembros que contiene
uno o dos hetero4dtomos seleccionados independientemente de N, O y S de
los cuales al menos un 4tomo es nitrdgeno;

R' es hidrégeno;

R? y R? son independientemente seleccionados de halégeno, nitro, alquilo
C1s, alquenilo Ca.g, alquinilo C24, alquiloCeecicloalquiloCss, alquiloCo earilo,
alquiloCq gheteroarilo, CHO, alquiloCysOR*, OalquiloC16OR?, alquiloCo.sSR*,
OalquiloC1¢SR*, (CO)R?, (CO)OR?, O(CO)R*, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, OalquiloCs.gciano,
alquiloCoeciano,  alquiloC1.6CO2R*,  OalquiloC1.6CO2R?, O(CO)OR*,
OalquiloC4.sCOR?, alquiloC1eCOR*, NR*OR3, alquiloCy.sNR*'R®,
OalquiloC1.eNR*R?, alquiloCosCONR*R?, OalquiloC1.sCONR'R®,
OalquiloC1sNRYCO)R®, alquiloCosNR*(CO)R?, alquiloCosNR*(CO)NR*R®,
O(CONNR'R®,  NRYCO)OR®,  alquiloCos(SO2)NR'R®,  OalquiloCs.
s(SO2)NR'R®, alquiloCo.eNRYSO2)R®, OalquiloC1sNR*(SO2)R®, alquiloCo-
o(SOINR*R®, OalquiloC+.s{SO)NR*R5, SO3R*, alquiloCogNR*(SO2)NR*R®,
alquiloCo.sNR*(SO)R5, OalquiloCosNR*(SO)R®, OalquiloCo.sSO2R*, alquiloCo-
eSO,R*, alquiloCeeSOR?, OalquiloC1sSOR?, y un grupo X'R®, en donde X'
es un enlace directo, O, CONR’R®, SO:NR°R", SO;R'"" 0 NR'?RY; y en
donde R® est4 enlazado a R?, R", R" y R";
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R’, R® y R"? son cada uno independientements hidrégeno o alquiloC1.s;
R%, R'%, R" y R" son alquilo C1.5;

R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros que contiene
uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente de N, O y S,
cuyo grupo heterociclico puede estar saturado o insaturado o dicho fenilo o
grupo heterociclico 5-, 6- o 7- miembros puede opcionalmente estar
fusionado con un anillo de 5- o 6- miambros saturado o insaturado que
contiene atomos seleccionados independientemente de C, N, O y S y cuyo
fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de W,

mes 0,1,2,304;
nes 0,1,2,304;

R* es seleccionado de hidrégeno, alquiloCys, alqueniloCze, alquiniloCas,
alquiloCpscicloalquiloCse, alquiloCosarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCs.
eNR'“R'® y un grupo heterociclico de 5- o 8- miembros que contiene uno o
dos heteroatormos, seleccionados independientemente de N, O y S, en
donde dicho grupo heterociclico puede opcionalmente estar sustituido por un
grupo Y,

R® es seleccionado de hidrogeno, alquiloC,s, alqueniloCsze, alquiniloCszs,
alquiloCygcicloalquiloCss, alquiloCpsarilo, alquiloCogheteroarilo y alquiloCy.
sNRR" y; en donde R* y R® pueden juntos formar un grupo heterociclico
de 4-, 5, 6- o 7- miembros que contiene unc o mas heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde dicho grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por un grupo Y; y en
donde cualiquier alquiloCis, alqueniloCog, alquiniloCoas, alquiloCo.
scicloalquiloCss, alquiloCysarilo; y alquiloCq shetervarilo definido bajo R? a R®
puede estar sustituido por uno o mas grupos Z;

R™ y R" son independientemente seleccionados de hidrégeno, alquiloC1.s y
alquiloCg.cicloalquiloCas ¥y en donde R y R pueden formar juntos un

(xd



grupo heterociclico de 5 o 6- miembros que contiene uno o mas
heteroétomos, seleccionados independientemente de N, O y S, en donde
dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por un grupo
Y,

W y Z son seleccionados independientemente de oxo, halégeno, nitro, CN,
OR'™, alquiloCys, alquiloCogarilo, alquiloCoecilcoalquiloCse, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, diﬁuorometoxl. trifluorometoxi,
OalquiloC4sNR'®R"”, NR'®R', CONR™R", NR'®(CO)R"", O(CO)alquiloC.s,
(CO)OalquiloC1e, COR'™, (SONR'®RY, SO,R'™, SOR'™, (CO)alquiloC;.
eNR™®R", (SO2)alquiloC:eNR™R"’, un grupo heterociclico de 5 o 6-
miembros que contiene unoc © dos heterodtomos, seleccionados
independientemente de N, O y S, fenilo y heteroarilo, cuyo grupo
heterociclico, fenilo o heteroarilo puede opcionalmente estar sustituido por
un grupo Y;

Y es seleccionado de oxo, nitro, CN, OR'S, alquiloCi¢, alquiloCy.earilo,
alquiloCogcilcoalquiloCag, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, OalquiloC+eNR'™®RY, NR'®RY,
CONR'™R", NR'™CO)R', O(CO)alquiloCis, (CO)OalquiloCss, COR',
(SO2NR¥RY, SO,R'™, SOR'", (CO)alquiloC1sNR™R", (SO2)alquiloC;.
eNR'R", fenilo, aquiloCqsarilo y heteroarilo en donde el fenilo, alquiloCo.
edrilo y grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con
halbgeno, nitro, CN, OR', alquiloCss, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi;

R y R" son independientemente seleccionados de hidrégeno y alquiloCy.s
y en donde R'™ y R"” pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- o 6-
miembros que contiene uno o0 mas heteroatomos, seleccionados
independientemente de N, O y S;

como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

2. El compuesto segin la reivindicacion 1, en donde P es un anilo
heteroaromético de 8- miembros que contiene uno o dos éatomos de

nitrégeno.

3. El compuesto segtin la reivindicacién 1, en donde P es piridina.

gh7



97

4. El compuesto seg(n la reivindicacion 1, en donde P es pirimidina.

5. El compuesto seg(n cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, siendo dicho
compuesto un compuesto de formula la. '

6. El compuesto segan cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R?
y R® son independientemente seleccionados de: halégeno, nitro, alquiloCo.
gheteroarilo, triflucrometilo, alquiloCo.eciano, alquiloCo.eNR*R?, alquiloCy.
sCONR*R5, OalquiloC4.gNR*R, alquiloCqs(SO2)NR*R®, y un grupo X'R®, en
donde X' es un enlace directo; R® es un grupo heterociclico de 5- miembros
que contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente
de N, Oy S, y cuyo grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes W, preferiblemente alquiloCig;, mes 0, 1,2;ynes 102,

7. El compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde:

R* es independientemente seleccionado de hidrégeno, alquiloC1.e, alquiloCyp-
ecicloalquiloCse. alquiloCogarilo, alquiloCo.gheteroarilo, alquiloC1eNR™R' y
un grupo hetercciclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o dos
heterodtomos, seleccionados independientemente de N, O y S, en donde
dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por un grupo
Y,

R® es seleccionado de hidrogeno, alquiloCi.s; en donde R* y R® pueden
formar juntos un grupo heterociclico de 4-, 5-, 8- o 7- miembros que contiene
uno o méas heterodtomos seleccionados independientemente de N, Oy S, en
donde dicho grupo heterociclico puede estar sustituido opcionalmente por un
grupo Y; y en donde cualquier alquiloC.s, alquiloCo.earilo definido bajo R? a
R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos Z;

R™ y R"™ son independientemente alquiloCy.s y en donde R' y R'® pueden
formar juntos un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S;

Z es independientemente seleccionado de halégeno, alquiloCss, CN,
NR10R17:
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Y es seleccionado de alquiloCy.s, alquiloCgearilo, NR¥R'?, fenilo, en donde
el fenilo puede estar opcionalmente sustituido con nitro y trifluorometilo;

R'® y R' son alquiloC1.¢ y en donde R y R"? pueden formar juntos un grupo
heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o més heteroatomos,
seleccionados independientemente de N, Oy S.

8. El compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y
reivindicaciones 5 a 7, en donde P es piridina; R? es CN; R? es alquiloCo.
eNR*R%; en donde R* y R® pueden formar juntos un grupo heterociclico de 4-,
5-, 6- o 7- miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O y S.

9. Un compuesto que es:
2-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-il}-N-[2-{dimetilamino)etil)isonicotinamida;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpiridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-2-il}-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-ilmetil }piridin-2-il}-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)pirimidin-4-i}-1 H-indol-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-il}-1H-indol-
H5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 8-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-
metilnicotinamida;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1--
indol-5-carbonitrilo;
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Clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-
3-sulfonamida;

2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-1H-indol-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-[5-(pirrolidin-1-ilmetil }piridin-2-if}-1H-indol-5-
carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]piridin-2-il}-
1H-indol-5-carbonitrilo;

3-(5-{[3<{dimetilamino)pirrolidin-1-iljmetil}piridin-2-il}-2-hidroxi-1H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperidin-1-il)metil]piridin-2-il]-1 H-indol-5-carbonitrilo;
2-hidroxi-3-{5-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-i]-1 H-indol-5-carbonitrilo;
3-[5-(azetidin-1-iimetil)piridin-2-il]-2-hidroxi-1 H-indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-[5-({4-[2-nitro-4-(trifluorometil )fenil}piperazin-1-ilymetil)piridin-2-il}-
1H-indol-5-carbonitrilo;

3-(5-{[(2-cianoetil){etil)aminc]metil}piridin-2-il}-2-hidroxi-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

3-(5{[(4-clorobencil){metilJamino]metil}piridin-2-il}-2-hidroxi-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

3-(5-{[(2-furilmetil)(metil)amino]metil}piridin-2-il)}-2-hidroxi-1H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-(5<{[metii{fenil)amino]metil}piridin-2-i}-1 H-indol-5-carbonitrilo;



100
2-hidroxi-3-{5-[(3-metilpiperidin-1-il)metil]piridin-2-il}-1H-indol-5-carbonitrilo;

3-(5{[ciclohexil{metilJamino]metil}piridin-2-il}-2-hidroxi-1H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-[5-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;
clorhidrato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 6-cloro-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1H-indol-
2-ol;

3-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-il}-5-nitro-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 6-bromo-3-[5-(morfolin-4-iimetil }piridin-2-il]-1 H-indol-2-ol;
clorhidrato 2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-1 H-indol-8-carbonitrilo;
clorhidrato de 5-bromo-3-[5-{morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-1 H-indol-2-ol;
clorhidrato de 5,6-dibromo-3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il]-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3-fluoro-3-[5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-2-oxoindolin-6-
carbonitrilo;

clorhidrato de 3-{5-[(4-bencilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-2-hidroxi-1H-
indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 2-hidroxi-3-(5-{[4-(3-metilbutil)piperazin-1-iljsulfonil}piridin-2-il}-
1 H-indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-isopropilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 3-{5-[(4-etilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-if}-2-hidroxi-1H-indol-
5-carbonitrilo;
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3-[5-(morfolin4-ilmetil)piridin-2-il}-5-piridin-3-il-1 H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-5-tien-2-il-1 H-indol-2-ol;

clorhidrato de 5-(2-furil}-3-[5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il]-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3-{3-bromo-5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-if]-5-nitro-
1H-indol-2-ol,

clorhidrato de 3-[5-(morfolin-4-iimetil}piridin-2-il}-5-(triftuorometil)-1 H-indol-2-
ol;

clorhidrato de 2-hidroxi-3{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonif]piridin-2-il}-1H-
indol-6-carbonitrilo;

clorhidrato de N-[(1-etilpirmolidin-2-il)metil]-6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-
il)nicotinamida;

clorhidrato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il}-N-(2-morfolin-4-
iletil)nicotinamida;

clorhidrato de 6-{2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il}-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-
il)nicotinamida;

clorhidrato de 5-nitro-3-{5-{(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]piridin-2-il}-
1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3{5-[(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}piridin-2-il}-5-
nirtro-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de N-[2-(dimetilamino)-1metiletil]-6-(2-hidroxI-5-nitro-1H-indol-3-
inicotinamida;

fumarato de 8-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il}-N-(2-pirrolindil-1-
iletil)nicotinamida;
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fumarato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpiridin-2-il}-5-nitro-1H-indol-
2-ol;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)nicotinamida;

clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-metil-N-{2-pirrolidin-1-
iletil)piridin-3-sulfonamida;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-[2-(dimetilamino)etil] piridin-
3-sulfonamida;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-
etilpiridin-3-sulfonamida;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-[1-etilpirrolidin-2-
il)metil]piridin-3-sulfonamida;

fumarato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-ilsulfonil)piridin-2-il]-1 H-indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 3{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-ll}-5~(2-metil-1,3-
tiazol-4-il}-1H-indol-2-ol;

fumarato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-(1,3-tiazol-4-il}-
1H-indol-2-ol;

3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilpiridin-2-i}-5-(1,3-oxazol-5-1)-1 H-indol-2-
ol;

clorhidrato de 3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-5-nitro-1 H-indol-2-ol;

10. Una formulacién farmacéutica que contiene como ingrediente activo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segin cualquiera de

%\
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las reivindicaciones 1 a 9, en asociacién con vehlculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

11. La formulacién farmacéutica segtn la reivinidcacion 10 para uso en la
prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con la glicbgeno
sintasa quinasa-3.

12. Un compuesto como se definidé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9 para uso en terapia.

13. El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
en la fabricaciébn de un medicamento para la prevencién y/o tratamiento de
condiciones asociadas con la glicbgeno sintasa quinasa-3.

14. El uso de un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
en la fabricacion de un medicamento para la prevencién y/o tratamiento de
demencia, Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, demencia
Frontotemporal del Tipo Parkinson, complejo Parkinson-demencia de Guam,
demencia de VIH, enfermedades asociadas con patologlas de enredo
neurofibrilar y demencia pugilistica.

15. El uso de un compuesto segin la reivindicacion 14, en donde la
enfermedad es la enfermedad de Alzheimer.

16. El uso de un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
en la fabricacién de un medicamento para la prevencién y/o tratamiento de
esclerosis lateral amiotréfica, degeneracion corticobasal, sindrome de Down,
Enfermedad de Huntington, parkinsonimso postencefdlico, periesia
supranuclear progresiva, Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-
Pick, ataque, trauma craneano y otras enfermedades neurodegenerativas
cronicas, Enfermedad Bipolar, desordenes afectivos, depresion,
esquizofrenia, desordenes cognitivos, pérdida de cabello y medicacion
contraceptiva.

17. El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
en la fabricacién de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de
estados pre-demenciales, Dafio cognoscitivo leve, Dafio de Memoria
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asociado con la edad, Disminucién cognitiva asociada con la edad, daflo
cognitivo sin demencia, disminucién cognitiva leve, disminucién
neurocognitiva leve, falta de memoria en la vejez, dafio de memoria y dafio
cognitivo, demencia vascular, demencia con cuerpos de Lewy y alopecia
androgenética.

18. Un método de prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con
la glicbgeno sintasa quinasa-3, que comprende la administracion a un
mamifero, incluyendo al hombre, en necesidad de dicha prevencién y/o
tratamiento, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula la o Ib como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

19. Un método para la prevencion y/o tratamiento de demencia, Enfermedad
de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, demencia Frontotemporal del Tipo
Parkinson, complejo Parkinson-demencia de Guam, demencia de VIH,
enfermedades asociadas con patologias de enredo neurofibrilar y demencia
pugilistica, que comprende la administracién a un mamifero, incluyendo al
hombre, en necesidad de dicha prevencién y/o tratamiento, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula la o Ib como se
definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

20. El método segin la relvindicacién 19, en donde la enfermedad es la
Enfermedad de Alzheimer.

21. Un método para la prevencién y/o tratamiento de esclerosis l|ateral
amiotréfica, degeneraciéon corticobasal, sindrome de Down, Enfermedad de
Huntington, parkinsonimso postencefélico, perlesia supranuclear progresiva,
Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-Pick, ataque, trauma
craneano y otras enfermedades neurodegenerativas crénicas, Enfermedad
Bipolar, desordenes afectivos, depresién, esquizofrenia, desordenes
cognitivos, pérdida de cabello y medicacién contraceptiva, que comprende la
administracién a un mamifero, incluyendo al hombre, en necesidad de dicha
prevencion y/o tratamiento, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula la o Ib como se defini6 en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.
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22. Un meétodo para la prevencidn y/o tratamiento de estados pre-
demenciales, Dafio cognositivo leve, Daflo de Memoria asociado con la
edad, Disminucién cognitiva asociada con la edad, Dafio cognitivo sin
demencia, disminucién cognitiva leve, disminucién neurocognitiva leve, Mala
memoria en la vejez, dafilo de memoria y dafio cognitivo, demencia vascular,
demencia con cuerpos de Lewy y alopecia androgenética, que comprende la
administracién a un mamifero, incluyendo al hombre, en necesidad de dicha
prevencién y/o tratamiento, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula la o Ib como se defini6 en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.

23. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula la segln la
reivindicacién 1, que comprende:

a) reaccion de un compuesto de formula B (XV, XVIII, XVIlia, XXI, XXIll), en
donde L' es un grupo saliente como halégeno, e.g., fitior, cloro o bromo, con
un compuesto de formuia C (e.g., compuestos de formula lil, V, IX, XN, XIll);
en donde R', R? y m son como se definié en la reivindicacion 1, para formar
un compuesto de formula la;

en un solvents apropiado, a una temperatura entre +10 °C y +150 °C.

b) reaccién de un compuesto de formula XXV, en donde halo es halégeno,
e.g., filior, cloro o bromo, con un compuesto de formula C (e.g., compuestos
de formula I, V, IX, XII, XIll); en donde R', R? y m son como se defini6 en la
reivindicacion 1, para formar un compuesto de formula la;
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en un solvente apropiado, a una temperatura entre +10 °C y +150 °C.

¢) reaccién de un compuesto de formula XXVII, en donde R* es alquiloCi.,
con la amina HNR*R? apropiada, para formar un compuesto de formula la;

"), A (R, R
%9 ?7
H )
y— N
(o] g‘ O g

(XXVII) (Ia)

Llevada a cabo mediante:

i) la reaccién de un compuesto de formula XXVII con la amina apropiada
R*R5NH en un solvente apropiado, en presencia de un reactivo adecuado, a
una temperatura de reaccién entre 0°C y refiujo, o

i) la reacciébn de un compuesto de formula XXVII con la amina apropiada
R*R5NH pura, con o sin una base adecuada, a una temperatura entre -20°C
y +150°C.

d) reduccion del éxido de N en el compuesto de formula XXVIIl para formar
un compuesto de formula la;
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usando un reactivo adecuado en un solvente adecuado a una temperatura
entre 0°C y +100°C.

24. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula Ib segin la
reivindicacién 1, que comprende:

fluoracién de un compuesto de formuia ia para formar un compuesto de
formula Ib;

Hi

(in) (b)

en un solvente apropiado en presencia de un reactivo de fluoracion
adecuado, y una base adecuada a una temperatura entre -40°C y +80°C.

25. Un compuesto saegin la formula XXV

B
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en donde:

halo es halégeno; R® es seleccionado de haldgeno, nitro, alquiloCi.s,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluvorometoxi, OalquiloC1eNR*R®, alquiloCgpeciano, alquiloCosCONR'R®,
alquiloCos(SO2)NR*R5, alquiloCssNR*R®, y un grupo X'R8, en donde X' es
un enlace directo, O, CONR'R®, SO:NR°R'°, SO,R'' 0 NR?R'}; R7, R y R"2
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCy.3; R?, R™, R" y R™
son alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros
que contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene atomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® est4 enlazado a R®, R, R y
RW,

26. Un compuesto segin la reivindicacién 25, en donde R?® es alquiloCp.
eNR*R* ynes 1.

27. Un compuesto que es:
1-[(8-cloropiridin-3-il)metil]-4-metilpiperazina;
2-cloro-5-(morfolin-4-iimetil )piridin 1-6xido;
2-cloro-5-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin 1-6xido;
1-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil]-4-metil-1,4-diazepan;
2-cloro-5-[(4-pimolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]piridin 1-6xido;
1-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil]-N, N-dimetilpimolidin-3-amina;
2-cloro-5-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]piridin 1-6xido;
1-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-i)metil]-4-fenilpiperazina;
1-[(B-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil]-4-[2-nitro4-(trifluorometil fenil] piperazina;
3-[[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il )metil](etil)Jamino]propanonitrilo;
N-(4-clorobencil)}-N-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil]-N-metilamina;
N-[{6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-N-(2-furilmetil }-N-metilamina;
N-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metill-N-metil-N-fenilamina;
5-(azetidin-1-ilmetil}-2-cloropiridina 1-6xido;
2-cloro-5-[(3-metilpiperidin-1-il)metil]piridin 1-6xido;
N-[(B-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil]-N-ciclohexil-N-metilamina;

\;\O
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2-cloro-5-(piperidin-1-iimetil)piridin 1-6xido;

28. Un compuesto segin la formula B (XV, XVIII, XVIila, XXI, XXII)

RY;

@)

en donde P representa un anillo heteroaromético de 5- o 6- miembros que
contiene uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente de N,
O y S de los cuales, al menos un 4tomo es seleccionado de nitrégeno, y L'
@s un grupo saliente como un halégeno, e.g., flor, cloro o bromo; en donde
R? es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloCis, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi,
OalquiloC1.gNR*R®,  alquiloCpgciano,  alquiloCosCONR'R®,  alquiloCo.
s(SO2)NR*R®, alquiloCgeNR*R, y un grupo X'R%, en donde X' es un enlace
directo, O, CONR'R?, SO.NR°R™, SO.R'! 0 NR'?R"; R?, R? y R'? son cada
uno independientemente hidrdgeno o alquiloCs.3; R%, R™, R'' y R™ son
alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 8- o 7- miembros que
contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente de N,
O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o dicho
fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5 o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene atomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® esta enlazado a R®, R'’, R y
R",

29. Un compuesto segin la reivindicacién 28, en donde P es un anillo de
piridina o pirimidina y L' es un grupo saliente como un halégeno, e.g., cloro;
en donde R? es seleccionado de alquiloCosCONR*R®, alquiloCo.s(SO2)NR*'R®
y alquiloCosNR*R®, nes 1;

30. Un compuesto que es:
2-cloro-N-[2-(dimetilamino)etilJisonicotinamida;
1-(2-cloroisonicotinoil)}-4-metilpiperazina;



110

6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-isonicotinamida,
4{2-|(6-cloropirimidin-4-il)oxo]etillmorfolina;
1-bencil-4-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonillpiperazina;
1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-(3-metilbutil)piperazina;
1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-isopropilpiperazina;
1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-etilpiperazina;
1-[(5-bromo-8-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-metilpiperazina;
6-cloro-N-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-sulfonamida;
6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]piridin-3-sulfonamida;
6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etilpiridin-3-sulfonamida;
8-cloro-N-[(1-etilpirrolidin-2-il)metil}piridin-3-sulfonamida;
1-[(B-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-metil-1,4-diazepan;
4-[(8-cloropiridin-3-il)sulfoniljmorfolina;

31. Un compuesto segun la formula € (lll, V, IX, Xii, XIIl)

©

en donde:

R' es hidrégeno; R® es seleccionado de haldgeno, nitro, alquiloC.s,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, OalquiloC1.gNR*R®, alquiloCoeciano, alquiloCosCONR'RS,
alquiloCo.s(SO2)NR*R®, alquiloCo.eNR*R?, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, 0, CONR’R®, SO.NRR", SO,R'! 0 NR'?R'3; R, R® y R"2
son cada uno independientementse hidrégeno o alquiloCs; R®, R™?, R"' y R
son alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 8- o 7- miembros
que contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5, 8- o 7- miembros puede estar
opcionaimente fusionado con un anillo de 5 o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene atomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® esta enlazado a R?, R'’, R" y
R%,

yl
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32. Un compuesto segun la reivindicacién 31, en donde R* es hidrégeno; R?
es seleccionado de haldgeno y un grupo X'R®, en donde X' es un enlace
directo; R® es un grupo heterociclico de 5- o 8- miembros que contiene uno o
dos heteroéitomos, seleccionados independientementede N, Oy S; mes 10
2.

33. Un compuesto que es:
5,6-dibromo-1,3-dihidroindol-2-ona;
5-pirdin-3-il-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-tien-2-il-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(2-furil}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(1,3-oxazol-5-il}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(1,3-tiazol-4-il}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(2-metil-1,3-tiazol-4-il}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;

34. Un compuesto segin la formula XXVII

(RY, A

en donde R' es hidrégeno; R? es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloC;.
s fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, OalquiloC1.sNR*R5, alquiloCoeciano, alquiloCo.eCONR'RY,
alquiloCo.s(SO2)NR*R®, alquiloCosNR*R®, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, O, CONR'R?, SONR®R'’, SO.R'! 0 NR'?R"3; R?, R® y R"
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCy.5; R®?, R, R y R
son alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros
que contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- 0 6- miembros saturado o
insaturado que contiene atomos seleccionados independientemente de C, N,

U7
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O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® est4 enlazado a R%, R, R y
R,

35. Un compuesto seg(n la reivindicacién 34, R' es hidrogeno; R? es
seleccionado de nitro y ciano; mes 1.

36. Un compuesto que es:

etil 8-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il)nicotinato;
otil 6-(2-hidroxi-5-ciano-1H-indol-3-il)nicotinato;
como una base libre 0 una sal de estos.

37. Un compuesto segln la formula XXVIII

en donde R' es hidrégeno; R? es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloC;.
s, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difiuorometox,
trifluorometoxi, OalquiloC1sNR*R®, alquiloCgeciano, alquiloCosCONR'R®,
alquiloCo.(SO2)NR*R5, alquiloCysNR*R>, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, O, CONR'R®, SO.NR°R', SO.R" 0 NR™?R'3; R7, R® y R"2
son cada uno independientemente hidrégeno o alquitoCia; R, R'?, R y R"
son alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros
que contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5 o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene atomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® esta enlazado a R®, R, R y
R,

Wt
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38. Un compuesto segun la reivindicacién 37, en donde R' es hidrégeno; R?
es un grupo X'R% en donde X' es un enlace directo; R® es un grupo
heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o dos heteroatomos,
seleccionados independientemente de N, Oy S; mes 1.

39. Un compuesto que es:
3-[5-(morfolin-4-ilmetil)}-1-oxidopiridin-2-il}-5-piridin-3-il-1 H-indol-2-ol;
3-[5-(morfolin-4-limetil)-1-oxidopiridin-2-il}-5-tien-2-il-1 H-indol-2-ol;
5~(2-furil)-3-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1-oxidopiridin-2-il}-1 H-indol-2-ol;
como una base libre o una sal de estos.

40. Un compuesto que es:
5-(hidroximetil}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;
2-oxoindolin-5-carbaldehido;
5-{cloroacetil)}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;
como una base libre o una sal de estos.

41. El uso de los compuestos segln cualquierade las reivindicaciones 25 a
40 para la preparacién de un compuesto de formula la o Ib como se definié
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
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CLAIMS
1. A compound o.f formula In and Ib:
1
(A Q A
Vs
%

(7Y,

(la) (Tb)

wherein:
P represents a 5- or 6-membersed heteroaromatic ring containing one or two heteroatoms.
selected independently from N, O and S of which at least one atom is nitrogen;

R! is hydrogen;

R? and R? are independently selected from halogen, nitro, C).calkyl, Cz salkeny),
Caealkynyl, CoalkylCycycloalkyl, Cogalkylaryl, Cosalkyiheteroaryl, CHO, CoalkylOR',
0C,.alkylOR*, CpsalkylSR®, OC, salkyISR*, (CO)R®, (CO)OR*, O(CO)R*, flucromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, flucromethoxy, diﬂuomn;cthoxy. trifluaromethoxy,
OC;.salkylcyano, Cpalkylcyano, C).qalkylCOsR®, OC;.¢alkylCOsR®, O(CO)OR®,
OC,.salkylCOR®, C,.salkylCOR*, NR'OR?, CosalkyINR*RY, OC;.calkyINR‘R?,
CosalkylCONR'R?, OC; qalkylCONR'R?, OC, alkyINRYCO)R?, CosalkyINRY(CO)R?,
Co.calkyINR*(CO)NR*R®, O(CO)NR'R?, NRY(CO)OR?, Cocalkyl(SO))NR'R?,
OC15alkyl(SO2)NR'R?, Co.calkyINRY(SO;)R?, OC).¢alkyINR*(SO2)R?, Coealkyl(SO)NRR®,
0C,.salkyl(SO)NR'R?, SO3R*, Co.6alkyINR*(SOINRR?, Co salkyINR(SO)R®,
OCpsalkyINR(SO)R?, OCo salkylSO:R*, Co.alkylSO,R*, CosalkylSOR*, OC; 4alkylSOR*
and a group X'R, wherein X' is a direct bond, O, CONR'R®, SO;NRRY, SOR" or
NR'?R'; and wherein R® is linked toR®, R'%, R"" and R'%;

o= u Y
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R’, R?and R* each independently arc hydrogen or C,.ealkyl;
R R',R" and R" arc C galkyl;

R®is phenyl or a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group containing one or two
heteroatoms, selected independently from N, O and S, which heterocyclic group may be
saturated or unsaturated or said phenyl or 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group may
optionally be fused with a 5- or 6-membered saturated or unsaturated ring containing atoms
selected independently from C, N, O and S and which pheny! or heterocyclic group may be
substituted with one or two substituents selecied from W;

mis0,1,2,30r4;
nis0,1,2,30r4;

R! is selected from hydrogen, Cy.salkyl, Ca.salkenyl, Cz.¢alkynyl, CosalkylCsqcycloalkyl,
Cocalkylaryl, Co.ealkylheteroaryl, Ci4alkyINR'*R' and a 5- or 6-membered heterocyclic
group conlaining one or two heteroatoms, selected indepeadently from N, O and S,
wherein said heterocyclic gfoup may oplionally be substituted by a group Y;

R%is sclected from hydrogen, C,.¢aikyl, Cagaikenyl, Czealkynyl, CosalkylCy.ecycloalkyl,
Co.ealkylaryl, Cogalkylheteroaryl and C).salkyINR"R" and; wherein R* and R® may
together form a 4-, 3-, 6- or 7-membered heterocyclic group containing one or more
heteroatoms selected independently from N, O and S, wherein said heterocyclic group may
optionatly be substituted by a group Y, and wherein any C)galkyl, C;.salkenyl, C; salkynyl,
Co.salkylCs cycloalkyl, Co galkylary! and; Coalkylheteronry} defined under R? 1o R® may
be substituted by one or more group Z;

R'*and R" are independently selected from hydrogen, Cgalkyl and Co.galkylCs.
s«cycloalkyl and wherein R' and R' may together form a 5- or §-membered heterocyclic

iGN et
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group containing one or more heteroatoms, selected independontly from N, O and S,
wherein said heterocyclic group may optionally be substituted by a group Y;

W and Z are independently selected from oxo, halogen, nitro, CN, OR™, C;.qalky],
Cogalkylaryl, CosalkylCy.ccycloalkyl, fluoromethyl, difluoromethyl, rifluoromethyl,
flucromethoxy, diflucromethoxy, trifluoromethoxy, OC,4alkyINR'R"7, NR'R",
CONRR", NR'{(CO)RY, O(CO)C)alkyl, (CO)OC.calkyl, COR', (SO)NR'*R",
SO4R'™, SOR'™, (CO)C,.aalkyINR''R", (SO2)C1.salkyINR'R"7, a 5- or 6-membered
heterocyclic group containing one or two heteroatoms, selected independently from N, O
and S, phenyl and heteroaryl, which heterocyclic group, phenyl or heteroaryl may
optionally be substituted by a group Y:

Y is selected from oxo, halogen, nitro, CN, OR'¢, C) alkyl, Cogalkylaryl,
CocalkylCyecycloalkyl, flucromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, fluoromethoxy,”, - :. -
diflucromethoxy, triflucromethoxy, OC.alkyINR''R "7, NR'*R"", CONR'®R", -
NR'(CO)R", O(CO)C,¢alkyl, (CO)OC,salkyl, COR'S, (SO)NR'R'7, SO,R'®, SOR'S,
(CO)Ci.alkyINR"*R", (S0,)Ci.alkyINR*R", phenyl, Co.alkylaryl and heteroaryl
wherein the phenyl, Cogalkylaryl and heteroaryl group may be optionally substituted with
halogen, nitro, CN, OR", C,.salkyl, fluoromethyl, difluoromethyl, triflnoromethyl,
fluoromethoxy, diflucromethoxy and trifluoromethoxy;

R'%and R"” are independently sslected from hydrogen and C).alkyl and wherein R'® and
R' may together form a $- or 6-membered heterocyclic group containing one or more
heteroatoms, selected independently from N, O and S;

as a free base or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

2. The compound according to claim 1, wherein P is a 6-membered heteroaromatic ring

containing one or two nitrogen atoms,
3. The compound according to claim 1, wherein P s pyridine.

4. The compound according 10 claim 1, wherein ring P is pyrimidine.

SV
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5. The compound according to any one of claims 1 to 4, said compound being & compound

of Formuia Ia.

6. The compound according 1o any one of claims 1 to 5, wherein R? and R are
independently selected from: halogen, nitro, Cg salkylheteroaryl, trifluoromethyl, Co.
«alkyleyano, CogalkyINR'R?, CoalkylCONR'R?, OC;.calkyINR'R?, Cp4alkyl(SO)NR'R?,
and a group X'R®, wherein X' is a direct bond; R®is & 5-membered heterocyclic group
containing one or two heteroatoms, selected independently from N, O and S, snd which
heterocyclic group may be subtituted with one or two substituents W, preferably C,.galkyl;

mis0,1,2;andnis 1 or 2.

7. The compound according to any one of claims 1 to §, wherein:

R* is independently selected from hydrogen, C,.galkyl, Co.¢alkylCy.ccycloalkyl, Co.
salkylacyl, Cp alkylheteroaryl, Cy.alkylNR*R" and a 5- or 6-membered heterdeyclic
group cuntaining one or two heteroatoms, sélected independently from N, O and S, -«
wherein said heterocyclic group may optionally be substituted by a group Y;

R%is selected from hydrogen, C;.¢alkyl; wherein R* and R® may together form a 4-, 5-, 6-
or 7-membered heterocyclic group containing one or mare heteroatoms selected
independently from N, O and S, wherein said heterocyclic group may optionally be
substituted by a group Y; and wherein any C.salkyl, Cogalkylary] defined under R? to R®
oiay be substituted by one or more group Z;

R'"and R" are independently C).qalkyl and wherein R' and R'® may together form a 5- or
6-membered heterocyclic group containing one or more heteroatoms, selected
independently from N, O and S:

Z is independently selected from, halogen, Cy.alkyl, CN, NR'RY,

Y is selected from C).qalkyl, Co-¢alkylaryl, NR'*R"’, phenyl, wherein the phenyl may be
optionally substituted with nitro and trifluoromethyl;
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R'*and R' are C, galkyl and wherein R'*and R'7 may together form a 5- or 6-membered
beterocyclic group containing one or more heteroatoms, selected independently from N, O
and S.

8. The compound according to any one of claims 1 to 3 and claims 5 to 7, wherein P is
pyridine; R? is CN; R’ is CosalkyINR‘R’; whercin R* and R® muy together form 8 4-, 5-, 6-
or 7-membered heterocyclic group containing one or more heteroatoms selected
independently from N, O and S.

9. A compound which is
2-(5-Cyano-2-hydroxy-1H-indol-3-yl)-N-[2-(dimethylamino)ethyl]isonicotinamide;
2-Rydroxy-3-[4-{(4-methylpiperazin-1-yi)carbonyl}pyridin-2-yl }-1H-indole-S-carbonitrile
bydrochloride;

2-Hydroxy-3-{5-[(4-methylpiperazin-1-yl)carbonyi]pyridin-2-yl) -1H-indolor5-- -

, carbonitrile; °

2-Hydroxy-3-[5{morphalin-4-ylmethyl)pyridin-2-yl]-1 H-indole-5S-carbonitrile
hydrochloride;

2-Hydroxy-3-[6~(2-morpholin-4-ylethoxy)pyrimidin-4-y1]- 1 H-indole-S-carbonitrile;
2-Hydroxy-3-({ 5-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]pyridin-2-yl }-1 H-indole-5-carbonitrile
hydrochloride;

6-(5-Cyano-2-hydroxy-1 H-indol-3-yl)}-N-[2~(dimethylamino)ethy{]-N-methylnicotinamide
hydrochloride;

2-Hydroxy-3-{ 5-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyllpyridin-2-yl }-1 H-indole-S-carbonitrile
hydrochloride;

6-(5-Cyano-2-hydroxy- 1 H-indol-3-yl)}-N-{2-pyrrolidin- 1-ylethyl)pyridine-3-sulfonamide
hydrochloride;
2-Hydroxy-3-[5-(morpholin-4-ylmethyl)pyridin-2-yl]- 1 H-indole-5-carbonitrile;
2-Hydroxy-3-[S-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyridin-2-yl]- 1 H-indole-S-carbonitrile
hydrochloride;

2-Hydroxy-3-(5-[(4-methy!-1 4-diazepan-1-yl)methyl]pyridin-2-yl } -14-indole-5-
carbonitrile hydrochloride;
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2-Hydroxy-3-{5-[(4-pyrrolidin-1-ylpiperidin-1-y!)methyl]pyridin-2-yl } -1 H-indole-5-
carbonitrile hydrochloride;

3-(5-{ [3-(Dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]methyl } pyridin-2-yl)-2-hydroxy-1 H-indole-5-
carbonitrile;

_ 2-Hydroxy-3-{5-[(4-methylpiperidin-1-yl)methyl]pyridin-2-yl }-1H-indole-5-carbonitrile;

2-Hydroxy-3-{5-[(4-phenylpiperazin-1-yl)methyl]pyridin-2-yl } -1H-indole-S-carbonitrile;
3-[5-(Azetidin-1-ylmethyl)pyridin-2-yl]-2-hydroxy-1 H-indole-5-carbonitrile;
2-Hydroxy-3-[5-({4-{2-nitro-4-(trifluoromethyl)phenyl]piperazin-1-yl Jmethyl)pyridin-2-
yl]-1 H-indole-5-carbonitrile;

3-(5-{ [(2-Cyanoethyl)(ethyl)amino)methy! } pyridin-2-yI)-2-hydroxy-1H-indole-5-
carbonitrile;

3-(5-( [(4-Chlorobenzyl){mecthyl)amino}methyl } pyridin-2-yl)-2-hydroxy-1H-indole-5-
carbonitrile;

3-(5-( [{2-Furylmethy!)(methyl)amino}methy! } pyridin-2-yi)-2-hydroxy- 1 H-ifidole-5-
carbonitrile;

2-Hydroxy-3-(5-{ [methyl(phenyl)amino]methyl ] pyridin-2-yl)-1 H-indole-S-carbonitrile;
2-Hydroxy-3-{ 5-[(3-methylpiperidin-1-yl)methyl]pyridin-2-yl }-1 H-indole-5-carbonitile;
3-(5-{[Cyclohexyl(methyl)amino]methy! } pyridin-2-yl)-2-hydroxy-1H-indole-5- -
carbonitrile; .
2-Hydroxy-3-[S-(piperidin-1-ylmethyl)pyridin-2-yl]-1 H-indole-5-carbonitrile;
3-{5-[(4-Methylpiperazin-1-yl)sulfonyl)pyridin-2-y!} -1 H-indol-2-0] hydrochloride;
6-Chloro-3-{ 5-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]pyridin-2-yl}-1H-indol-2-0l
hydrochloride;

3-[5-(Morpholin-4-ylcarbonyl)pyridin-2-yl]-5-nitro- | H-indol-2-0l;
6-Bromo-3-[5-(morpholin-4-ylmethyl)pyridin-2-yl]-1H-indol-2-0! hydrochloride;
2-Hydroxy-3-[5-(morpholin-4-yimethyl)pyridin-2-y1}-1H-indole-6-carbonitrile
hydrochloride;

5-Bromo-3-[5<(morpholin-4-y!methyl)pyridin-2-yl]-1 H-indol-2-0l hydrochloride;
3,6-Dibromo-3-[5-(morpholin-4-ylmethyl)pyridin-2-y!)- 1 H-indol-2-0l hydrochloride;
3-Fluoro-3-{3-(morpholin-4-ylmethyl)pyridin-2-yl}-2-oxcindoline-6-carbonitrile
hydrochloride;
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3-{5-{{4-Benzylpiperazin-1-yl)sulfonyl]pyridin-2-yl } -2-hydroxy-1H-indole-5-carbonitrile
hydrochioride; '

2-Hydroxy-3-(5-{ [4-(3-methylbutyl)piperazin-1-ylJsulfonyl } pyridin-2-y1)-1H-indole-5-
carbonitrile hydrochloride;

2-Hydroxy-3-{5-[(4-isopropylpiperazin- 1-yl)sulfonyl])pyridin-2-y1} -1 H-indole-5-
carbonitrile hydrochloride;
3-{5-[(4-Ethylpiperazin-1-yl)sulfonyl]pyridin-2-y! }-2-hydroxy-1 H-indole-5-carbonitrile
hydrochloride;

3-{5-(Morpholin-4-yimethyl)pyridin-2-yl])-S-pyridin-3-yl-1H-indol-2-o0l;
3.{S{(Morpholin-4-ylmethyl)pyridin-2-yl)-5-thien-2-yl-1H-indol-2-ol hydrochloride;
5-(2-Furyl)-3-{5-{morpholin-4-ylmethyl)pyridin-2-yl]-1 H-indol-2-0l hydrochloride;
3-{3-Bromo-5-{(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]pyridin-2-yi }-5-nitro- 1 H-indol-2-ol

hydrochloride;

. 3-[5-(Morpholin-4-yimethyl)pyridin-2-yi]-5-{trifluoromethyl)-1H-indol-2-0l i
hydrochloride;
2-Hydroxy-3-{ 5-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyi]pyridin-2-yl }-1 H-indole-6-carbonitrile
hydrochloride;
N-[(1-Ethylpyrrolidin-2-yl)methyl]-6-(2-hydroxy-5-nitro- 1 H-indo}-3-yDnicotinamide
hydrochloride;
6-(2-Hydroxy-S-nitro- | H-indol-3-y1)-N-(2-morpholin-4-ylethyl)nicotinamide
hydrochloride; )
6-(2-Hydroxy-35-nitro-1H-indol-3-yl)-N-methyl-N-(1-mmethylpiperidin-4-yl)nicotinamide
hydrochloride;
5-Nitro-3-{ 5-[(4-pymrolidin-1-ylpiperidin- 1-yl)carbonyllpyridin-2-yl } -1 H-indol-2-o0l
hydrochloride;
3-(5-{{3-(Dimethylamino)pyrrolidin-1-yllcarbonyl ) pyridin-2-yl)-5-nitro-  H-indol-2-o0}
hydrochloride;

N-[2-(Dimethylamino)-] -methylethyl}-6-(2-hydroxy-5-nitro- | H-indol-3-yl)nicotinamide
hydrochloride;
6-(2-Hydroxy-5-nitro-1H-indol-3-yl)-N-(2-pyrollindin-1-ylethyl)nicotinamide firmarate;
3-{5-[(4-Methylpipernzin-1-yl)carbonylipyridin-2-yl }-S-nitro-1 H-indal-2-0l

fumarate; )
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6-(5-Cyano-2-hydroxy-1H-indol-3-yl)-N-(2-pyrrolidin- 1 -ylethyl)nicotinamide fumnarate;
6-(5-Cyano-2-hydroxy- 1 H-indo}-3-yl)-N-methyl-N-{2-pyrrolidin- 1 -ylethyl)pyridine-3-
sulfonamide hydrochloride;
6-(5-Cyano-2-hydroxy-1H-indol-3-yl)-N-[2<(dimethylamino)ethyl]pyridine-3-sulfonamide -
fumarate; .
6-(3-Cyano-2-hydroxy-1H-indol-3-yI)-N-[2«(dimethylamino)ethyl]-N-ethylpyridine-3-
sulfonamide fumarate;
6-(5-Cyano-2-hydroxy-1H-indol-3-yl)-N-[(1-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl]pyridine-3-
sulfonamide fumarate;

2-Hydroxy-3-( 5-[(4-methyl-1,4-diazepan-1-y[}sulfonyl]pyridin-2-yl }-1 H-indole-5-
carbonitrile fumarate;

2-Hydroxy-3-[5-(morpholin-4-ylsulfonyl)pyridin-2-yl]-1 H-indole-S-carbonitrile;
3-{5-[(4-Methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]pyridin-2-yl } -5-(2-methyl- 1,3-thiazal-4-yl)- 1 H-
indol-2-0l hydrochloride; ..
3-{5-[(4-Methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]pyridin-2-y1 }-5-(1,3-thiazol-4-yl)- 1 H-indol-2-0l
fumarate;

3-{5-[(4-Methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]pyridin-2-yl }-5-{1,3-0xazol-5-yl)-1H-indol-2-0;
3-[5-(Morpholin-4-ylmethyl)pyridin-2-yl]-5-nitro-1H-indol-2-0l hydrochloride.

10. A pharmaceutical formulation comprising as active ingredient a therapeutically
effective amount of a compound according to any one of claims I to 9 in association with
pharmaceutically acceptable carriers or diluents.

11. The pharmaceutical formulation according to claim 10 for use in the prevention and/or
treatment of conditions associated with glycogen synthase kinase-3.

12. A compound as defined in any one of claims 1 to 9 for use in therapy.
13. Use of a compound according to any one of elaims 1 to 9 in the manufacture of &

medicament for prevention and/or treatment of conditions associated with glycogen
synthase kinase-3.
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14. Use of a compound according to any one of claims 1 to 9 in the manufacture of a
medicament for prevention and/or treatment of dementia, Alzheimer’s Disease,
Parkinson's Disease, Frontotemporal dementia Parkinson's Type, Parkinson dementia
complex of Guam, HIV dementia, discases with associated neurofibrillar tangle
pathologies and dementia pugilistica.

lS.. Use of a compound according to claim 14, wherein the disease is Alzheimer’s Disease.

16. Use of a compound according to any one of claims 1 to 9 in the manufacture of a
medicament for prevention and/or treatment of amyotrophic lateral sclerosis, corticobasal
degeneration, Down syndrome, Huntington’s Discase, posiencephelatic parkinsonism,
progressive supranuclear palsy, Pick's Disease, Niemann-Pick's Disease, stroke, head
treuma and other chronic neurodegenerative diseases, Bipolar Disease, affective disorders,
depreasion, schizophrenia, cognitive disorders, hair loss and contraceptive medication:. ~

17. Use of a compound according to any one of claims 1 to 9 in the manufacture of a
medicament for prevention and/or treatment of predemented gtates, Mild Cognitive
Impairment, Age-Associated Memory Impairment, Age-Related Cognitive Decline,
Cognitive Impairement No Dementia, mild cognitive decline, mild neurocognitive decline,
Late-Life Forgetfulness, memory impairment and cognitive impairment, vascular
dementia, dementia with Lewy bodies, Frontotemporal demantia dnd androgenetic
alopecia,

18. A method of prevention and/or treatment of conditions sssociated with glycogen
synthase kinase-3, comprising administrering to a mammal, including man in need of such
prevention and/or treatment, a therapeutically effective amount of a compound of formula
Ia or Ib as defined in any one of claims 1 to 9.

19. A method of prevention and/or treatment of dementia, Alzheimer’s Disease,
Parkinson's Discase, Frontotemporal dementia Parkinson's Type, Parkinson dementia
complex of Guam, HIV dementia, discases with associated neurofibrillar tangle
pathologics and dementia pugilistica, comprising administrering to 8 mammal, including
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man in need of such prevention and/or treatment, a therapeutically effective amount of a
compound of formula In or Ib as defined in any one of claims 1 t0 9.

20. The method according to claim 19, wherein the disease is Alzheimer’s Discase.

21. A method of prevention and/or treatment of amyotrophic lateral sclerosis, corticobasal
degeneration, Down syndrome, Huntington's Disease, postencephelatic parkinsonism,
progressive supranuclear paisy, Pick’s Disease, Niemann-Pick’s Disease, stroke, head
trauma and other chronic nevrodegenerative discases, Bipolar Disease, affective disorders,
depression, lchiz_oplmnia. cognitive disorders, hair loas and contraceptive medication,
comprising administrering to a mammal, including man in need of such prevention and/or
treatment, & therapeutically effective amount of a compound of formuia Ia or Ib as defined
in any one of claims 1 t0 9.

22, A method of prevention and/or treatment of predemented states, Mild Coghitive
Impairment, Age-Associated Memory Impairment, Age-Related Cognitive Decline,
Cognitive Impairement No Dementia, mild cognitive decline, mild seurocognitive decline,
Late-Life Forgetfulness, memory impairment and cognitive impairment, vascular
dementia, dementia with Lewy badies, Frontotemporal dementia and androgenetic
alopecia, comprising administrering to a mamunal, including man in need of such
prevention and/or treatment, a therapeutically effective amount of a compound of formula
I2 or Ib as defined in any one of claims 1 to 9.

23. A process for the preparation of a compound of formula In according to claim 1,
comprising:

a) reacting a compound of formula B (XV, XVIIL XVIITa, XXI, XXIII), wherein L' is &
leaving group such as halogen, e.g. fluorine, chlorine ar bromine, with a compound of
formula C (e.g. compounds of formula III, V, IX, XTI, XIII); wherein R', R? and m are as
defined in claim 1, to form a compound of formula Ia;
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in an approprinte solvent at a temperature between +10 °C and +150 °C;

b) reacting a compound of formula XXV, wherein halo is halogen, e.g. fluorine, chlorine
or bromine, with a compound of formula C (e.g. compounds of formuia IlI, V, IX, XII,
XIII); wherein R', R? and m are as defined in claim 1 to form a compound of formula Ia;

. R
halo (R, N
Ay -0 ' 7

| +N F qH
w0~ — )
—R®

R"N . H‘ﬂ"‘ns

(XXV) © © (Ia)

in an appropriate solvent at a temperature between +10 °C and +150 °C;

t) reacting a compound of formula XXVII, wherein R* is C)elkyl, with the appropriate
wnine HNR'R?, to form a compound of formula In;
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(XXVII) (1a)
s  carried out by:

i) the reaction of the compound of formula XX VII with the appropriate amine R*R’NH in
a suitable solveat in the presence of a suitahle reagent at a reaction temperature between 0
y+ °C and reflux, or;

1o is) the reaction of the compound of formula XX VII with the appropriate amine R'R*NH
neat or in a suitable solvent with or without a sujtable base at a temperature between -20

*C and +150 °C;

d) reduction of the N-oxide in the compound of formula XXVIII to form a compound of
ts formulala;
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by using a suitable reagent in a suitable solvent at a temperature between 0 °C and-+100
s °C

24. A process for the preparation of a compound of formula Ib sccording to claim 1,

comprising:

2 fluorinating a compound of formula Ia to form a compound of fogmula Ib;

(R, A R, R
-
% £
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(Ia) (Ib)

1
in an appropriate solvent in the presence of a suitable fluorinating reagent and a suitable

base al a reaction temperatare between -40 °C and +30 °C.
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25. A compound according to formula XXV

wherein:

Halo is halogen; R? is selected from halogen, nitro, C-salky!, fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluvoromethyl, fluoromethoxy, difluoromethoxy, triflucromethoxy, OC,.
calkyINR'R®, Co.alkylcyano, CosalkylCONR'R?, Co.qalkyl(SO)NR‘R?, CogalkyINR'R®
apd & group X'R, wherein X' is a direct band, O, CONR'R, SO;NR'R”, SOR .o,
NR'R"; R", R” and R'? each independently are hydrogen or C.3alkyl; RY, R'%, R'! and R”
are Coalkyl; R%is phenyl or u 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group containing one or
two heteroatoms, selected independently from N, O and S, which heterocyclic group may
be saturated or unsaturated or said pheny! or 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group may
optionally be fused with a 5- or 6-membered saturated or unsaturated ring containing
atoms selecied independently from C, N, O and S and which phenyl or heterocyclic group
may be subtituted with one or two substituents selected from W; and R® is linked to R?,
R R and R®,

26, A compound according to claim 25, wherein R?is CocalkyINR*R*; and n is 1.

27, A compound which is
1-[(6~Chloropyridin-3-yl)methyl]-4-methylpiperazine;
2-Chloro-5<{morpholin-4-ylmethyl)pyridine [-oxide;
2-Chloro-S-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyridine 1-oxide;
1-[(6-Chloro-1-oxidopyridin-3-yl)methyl]-4-methyl-1,4-diazepane;
2-Chloro-5-{(4-pyrrolidin- 1-ylpiperidin-1-yDmethyllpyridine 1-oxide;
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1-[(6-Chloro-1-oxidopyridin-3-yl)methyl]-N,N-dimethylpymrolidin-3-amine;
2-Chloro-5-{(4-methylpiperidin-1-yl)methyl]pyridine 1-oxide;
1-[(6-Chloro-1-oxidopyridin-3-yl)methyl]-4-phenylpiperazine;
1-[(6-Chloro-1-oxidopyridin-3-yl)methyl}-4-[2-nitro-4-(trifluoromethyl)phenyl]piperazine;

s 3-[[(6-Chloro-1-oxidopyridin-3-yl)methyll{ethyl)amino]propanenitrile;
N-(4-Chlorobenzyl)-N-[(6-chlaro-1-oxidopyridin-3-yl)methyl]-N-methylamine;
N-[(6-Chloro- 1-oxidopyridin-3-yl)methyl]-N-{(2-furylmethyl)-N-methylamine;
N-[(6-Chloro-1-oxidopyridin-3-yl)methyl]-N-methyl-N-phenylamine;
5-(Azetidin-I-ylmethyl)-2-chloropyridine 1-oxide;

10 2-Chloro-5-[(3-methylpiperidin-1-yl)methy!]pyridine 1-oxide;
N-[(6-Chloro-1-oxidopyridin-3-yl)methyl]-N-cyclchexyl-N-methylamine;
2-Chloro-5-(piperidin-1-ylmethyl)pyridine 1-oxide;

n~ ' . N
B . L

18 . .
28. A compound according to formula B (XV, XVIII, XVIIIa XXT, XXIIT)

(R);

®)

20  wherein P represents a 5- or 6-membered heteroaromatic ring containing one or two
heteroatoms sclected independently from N, O and S of which at least one atom is selected
from nitrogen and L' is a leaving group such as a halogen e.g. fluorine, chlorine or
bromine; wherein R? is selected from halogen, nitro, C,-gulkyl, fluoromethy!,
difluoromethyl, trifluoromethyl, fluoromethoxy, difluoromethoxy, triflucromethoxy, OC,.

3 alkyINR‘R?, Coqalkylcyano, Co.salkylCONR'R?, Cocalky)(SONR'R?, CosalkyINR*R?
and a group X'RS, wherein X' is a direct bond, O, CONR'R?, SO:NR’R'’, SOR"! or
NR"R"; R’, R? and R'? each independently are hydrogen or C; salkyl: R®, R'®, R!! and R?
are Coalkyl; R%is phenyl or a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group containing one or
two heteroatoms, selected independently from N, O and S, which heterocyclic group may

[ 4
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be saturated or unsaturated or said phenyl or 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group oy
optionally be fused with a 5- or 6-membered saturated or unsaturated ring containing
atoms selected independently from C, N, O and S and which phenyl or heterocyclic group
may be subtituted with one or two substituents selected from W; and R is finked to R®,
Rlﬂ' Rl 1 and RI:I-

29. A compound according to claim 28, wherein P is a pyridine or pyrimidine ring and L' is
u leaving group such as & halogen e.g. chlorine; wherein R? is selected from Cs.
2lkylCONR*R®, Co.salkyl(SO:)NR*R°® and CogalkyINR‘R%; n is 1.

30. A compound which is
2-Chloro-N-[2-(dimethylamino)ethyl)isonicotinamide;
1-(2-Chloroisonicotinoyl)-4-methylpiperazine;
6-Chloro-N-{2{(dimethylamina)ethyl}-N-methylnicotinamide;
4-{2-[(6-Chloropyrimidin-4-yloxylethyl }morpholine;
1-Benzyl-4-[(6-chloropyridine-3-yl)sulfonyl]piperazine;
1-[(6-Chloropyridin-3-yl)sulfonyl] 4-(3-methylbutyl)piperszine;
1-[(6-Chloropyridin-3-yl)sulfonyl]-4-isopropylpiperazine;
1-[(6-Chloropyridin-3-yl)sulfonyl]-4-ethylpiperazine;
1-{(5-Bromo-6-chloropyridin-3-yl)sulfonyl]-4-methylpiperazine;
6-Chloro-N-methyi-N-{2-pyrrolidin-1-ylethypyridine-3-sulfonamide;
6-Chloro-N-[2-(dimethylamino)ethyl}pyridine-3-suifonamide;
6-Chloro-N-{2-(dimethylamino)ethyl]-N-ethylpyridine-3-sulfonamide;
6-Chloro-N-[(1-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl]pyridine-3-sulfonemide;
1-{(6-Chloropyridin-3-yl)sulfonyl])-4-methyl-1.,4-diazepane;
4-[(6-Chloropyridin-3-yl)sulfonylJmorpholine;

6l
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31. A compound according to formula C (111, V, IX, XTI, XIII)

©
wherein:
R!' is hydrogen; R?is selected from halogen, nitro, C;-salkyl, fluoromethyl, difluoromethyl,
wifluaromethyl, fuoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, OC)calkyINR‘R?, C,.
calkylcyano, CoalkylCONR'R?, Co.ealkyl(SONRRY, CoalkyINR*R® and a group X'RS,
wherein X' is a direct bond, O, CONR'R, SO:.NR’R', SO.R'' or NR'?R'*; R?, R® and R
each independently are hydrogen or Cy.3alkyl; RY, R'°, R!! and R are Cpialkyl; R*is pheny]
or a 5-, 6- or 7-membered heterocychc group conuumng cae or two heteroatoms, selected

independently from N, O and S which therocychc group may be saturated or unsaturated . .

or said phenyl or 5-, 6- or 7- membered heterocyclic group may optionally be fused with a 5-
or 6-membered saturated or unsaturated ring containing atoms selected independently from
C, N, O and 5 and which phenyl or heterocyclic group may be subtituted with one or two
substituents selected from W; and R® is linked to R%, R'", R and R®.

32. A compound accrding to claim 31, wherein R' is hydrogen; R%is selected from halogen
and a group X'R%, wherein X' is a direct bond: R%is a 5- or 6-membered heterocyclic group
containing one or two heterostoms, sclected independently from N, O and S; mis 1 or 2.

33. A compound which is:
5,6-Dibromo-1,3-dihydroindoi-2-one;

5-Pyridin-3-yl-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
S-Thien-2-yl-1,3-dibydro-2H-indol-2-one;
5-(2-Furyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
5-(1,3-Oxazol-5-yl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
5-(1,3-Thiazol-4-yl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
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5-(2-Methyl-1,3-thiazol-4-yl)- 1,3-dikydro-2H-indol-2-one;

34. A compound according to formula XXVYII

Gy R

y
o

I

wherein R' is hydrogen; R?is selected from halogen; ditro, Cj-salkyl, fluoromethyl,
difluoromethyl, l.riﬂuclaromemyl. fluoromethoxy, diflucromethoxy, trifluoromethoxy, OC,.
salkyINR*R®, Cg salkylcyano, Co.salkyl CONR'R?, Co-calkyl(SONR'R?, Co calkyINR‘R®
and a group X'R®, wherein X' is a direct bond, O, CONR'R", SO;NR'R", SO;R"! or
NR'R'; R", R® and R*2 each independently are bydrogen or Cy.salkyl; R®, R', R" and R™
are Co.alkyl; R%is phenyl or & 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group containing one or
two heteroatoms, selected independently from N, O and S, which heterocyclic group may
be saturated or unsaturated or seid phenyl or 3-, 6- or 7-membered heterocyclic group may
optionally be fused with a 5- or 6-membered saturated or unsaturated ring containing
atoms selected independently from C, N, O and S and which pheny! or heterocyelic group
may be subtituted with one or two substituents sciected from W; and R® is linked to R®,
RID' R" and RIJ_

35. A compound according to claim 34, wherein R is hydrogen; Ris sclected from nitro
and cyano; m s 1.

36. A compound which is

" Ethyl 6-(2-hydroxy-S-nitro-1H-indol-3-yl)nicotinate;

W ldopm
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Ethyl 6-(2-hydroxy-S-cyano-1H-indo}-3-yl)nicotinate;
as a free base or a salt thereof,

37. A compound according to formula XXVIII

. (VI

wherein R' is hydrogen; R?is selected from halogen, nitro, Cy-salkyl, fluoromethy),
difluoromethyi, trifluoromethyl, fluoromethoxy, diflucromethoxy, trifluoromethoxy, OC;.
salkyINR‘R?, Cy salkylcyano, Co.salkylCONR*R, Co salkyl(SO;)NR'R?, Co salkyINR*R®
and a group X'RY, wherein X' is a direct bond, O, CONR'R", SO;NR’R®, SO,R"! or
NR"R'; R', R and R each independently are hydrogen or Cisalkyl; RY, R', R" and R
arc Cp.4alkyl; R®is phenyi or a 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group containing one or
two heteroatoms, seiected independently from N, O and S,.which heterocyclic group may
be saturated or unsaturated or said phenyl or 5-, 6- or 7-membered heterocyclic group may
optionally be fused with a 5- or 6-membered saturated or unsaturated ring containing
atoms selected independently from C, N, O and S and which pheny] or heterocyclic group
may be subtituted with one or two substituents selected from W; and R® is linked 1o R®,
RIO' RI l and RIJ_

38. A compound eccording to claim 37, wherein R' is hydrogen; R?is a group X'R,
wherein X' is 8 direct bond; R%is a 5- or 6-membered heterocyclic group containing one or
two heteroatoms, selected independently from N, O and S; mis 1
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39. A compound which is
3-{S{Morpholin-4-yimethyl)-1-oxidopyridin-2-yl}-5-pyridin-3-yl-1 H-indol-2-0l;
3-[5<(Morpholin-4-ylmethyl)-1-oxidopyridin-2-yl}-S-thien-2-yi-1 H-indol-2-ol;
5-(2-Furyl)-3-[5-(morpholin-4-ylmethyl)- 1-oxidopyridin-2-yl]- 1 H-indol-2-of;
l.sflfreebiseorul.lt thereof.

40. A compound which is
5-(Hydroxymethyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
2-Oxoindoline-5-carbaldehyde;
5-(Chloroacety})-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;

us a free base or a salt thereof.

4). The use ofl.hc.compounds according to any one of claims 25 to 40 in the preparation of

a compound of formula Ia or Ib us defined ih any one of claims 1 to 9.
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Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Intemnacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de__9__ hojas, incluyendo esta cardtula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [] (enviado al solicitante y a la Oficing Internacional) un total de hojas, como sigue:

[ hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son In
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més alld de la revelacién en la solicitud internacional como se
presentd, como se indicd en el ftem 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.
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Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:
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Casilla No. I1 Prioridad

Casilla No.IlI  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

Casilla No.IV  Falta de unidad de invencién

Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .

[0 CasillaNo.Vl Ciertos documentos citados

[0 CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

BJ Casilla No. VII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2003/000508

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segtin este item.

D Este Reporte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente idioma______ , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] basqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de Ia solicitud interacional (segtin la Regla 12.4)
] preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2 Respecto a los elementos de 1a solicitud internacional este Reporte se bas6 en (hojas reemplazadas que has gido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segiin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

E la solicitud internacional segtin se presentd/ suministro originalmente
[] 12 descripcion:

pdginas como se presentd/ suministro originalmente
péginas * recibida por esta Autoridad en
péaginas * recibida por esta Autoridad en

[] 1as reivindicaciones:

paginas como se presentd/suministro originalmente
paginas * las modificaclones (todas con afirmacién)segdn Articulo 19
péginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por eata Autoridad en
[] 10s dibujos:

Piginas como se presentt/suministro originalmente

Péginas * recibida por esta Autoridad en

Paginas * reciblda por esta Autoridad en

I:I la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. ] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, paginas

[] las reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/figuras
[ listado desecuencia (especificar)
[0 cualquier tabla{s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacion original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.20)..

[0 la descripcidn, paginas
{] 1as reivindicaciones, Nos.
[ los dibujos, hojas/ figuras
[] secuencia que enumera (especificar)
[ algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

gi el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forrna PCT/IPEA/409 (casilla No.I) (Enero 2004)
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Casilla No. III. No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

D toda Ia solicitud internacional

D{ 1es reivindicaciones Nos. 18-22

porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 14
se relacionan con la siguiente materia objeto Ias cuales no requieren examen preliminar internacional
(especificar):

Ver Regla 67.1. (iv) del PCT.: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por
cirugfa o terapia, asf{ como métodos de diagnéatico.

la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos. en parte dela 13

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

':l les reivindicaciones o dichas refvindicaciones Nos. estin sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcin que no pudo formarse una opinién significativa.

& no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. _25-33, 40
yen parte dela 41.
D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:
la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con Ia norma
Ia forma legible en computador D no ha sido suministrada
I:] no cumple con la norma
D Ian tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, sl dnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el

Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[] ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales,

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. 11T) (Enero 2004)
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|{)(i

Casilla No. IV Falta de unidad de la invencién

1. En respuesta a la invitacion para restringir o pagar derechos adicionales el solicitante ha:
restringido las reivindicaciones.

pagado derechos adicionales.

pagado derechos adicionales bajo protesta.

ni restringido ni pagado derechos adicionales.

O O0doo

Esta Autoridad encontrd que el requerimiento de unidad de invencién
no se ha cumplido y escogido, de conformidad con la Regla 68.1, de no invitar al
solicitante a restringir o pagar derechos adicionales.

3. (] Esta Autoridad considera que el requerimiento de unidad de
invencién de conformidad con la Regla 13.1, 13.3y 13.3:
[0 sehacumplido
[0 no se ha cumplido por las siguientes razones:

Se ha considerado que la presente solicitud contiene cuatro invenciones que no estan unidas de
tal forma que forman un concepto inventivo general (nico, segin lo requieren las Reglas 13.1,
13.2 y 13.3 del PCT por las siguientes razones:

De acuerdo con las Reglas 13.1 y 13.2, una solicitud intemacional se relacionard con una
invencién dnicamente o con un grupo de invenciones unidas por una 0 mas de las mismas
“caracteristicas técnicas especiales” correspondientes, es decir caracteristicas que definen una
contribucion que cada una de las invenciones hace sobre la técnica anterior. Para cumplir con
los requerimientos de unidad de invencién, es necesario que los compuestos intermedios estén
estrechamente interconectados con los productos finales asl como con ellos mismos. Dicha
estrecha conexién exige que un intermediario incorpore la parte estructural esencial del producto
final. Sin embargo, a la presente solicitud le falta un concepto inventivo general (nico con base
en el principio anterior. Esto lleva a la presencia de los sujetos anteriormente mencionados, cada
uno clasificado bajo su propio concepto inventivo restrictivo.

I: Las reivindicaciones 1-24, 34-38 y 41 en parte dirigidas a compuestos de acuerdo con las
férmulas la, Ib, XXXVII y XXVIil, formulaciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos,
uso, proceso e intermediarios para la preparacion de los mismos.

Forma PCT/IPEA /409 (Casilla No. IV) (Enero 2004)
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Casilla Adicional

4. Consecuentemente este reporte se ha establecido con raspecto a las sigulentes partes de la
solicitud internacional

B todas las partes
] las partes relacionadas con las relvindicaciones Nos. _1-24, 34-39 y en parte de |a 41

lll: Las reivindicaciones 28-30 y 41 en parte dirigidas a compuestos de acuerdo con la
férmula B (XV, XVIiI, XVllia, XXI, XXIIl) y su uso como intermediarios.

IV: Las reivindicaciones 31-33, 40 y 41 en parte dirigidas a compuestos de acuerdo con la
formula C (I, V, 1X, XII, XIll) y tres compuestos especificados en la reivindicacion 40 y su
uso como intermediarios.

ISA ha llevado a cabo una blisqueda parcial que se relaciona con la invencién |
anteriormente mencionada.

Forma PCT/IPEA /409 (Casilla Adicional) (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, paso inventivo o

aplicabilidad industrial
1. Afirmacién

Novedad (N} Reivindicaciones 1-24, 34-39 y parte de Ia 41 SI
Reivindicaciones NO

Paso Inventivo (IS) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-~24, 3439y parte de 1a 41 No

Aplicabilidad Industrial {IA) Reivindicaciones 1-24, 34-39 y parte de 1a 41 SI
Reivindicaciones NO

2 Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

La opinién dada se basa en lo que se busca. Conferir la parte Il y IV en este reporte y la Regla
66.1(e) del PCT.

Se citan los siguientes documentos relevantes:

D1) WO 0125200 A1 (KINETIX PHARMACEUTICALS INC.), 12 de abril de 2001 (12.04.01),
RN333730-27-1, 333728-93-1, pégina 89, no. 517, pagina 220, pagina 303, pégina 320, pagina
335, pagina 348, pagina 353, pagina 3, linea 1 — péagina 4, linea 2, las reivindicaciones

D2) WO 0210158 A2 (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG), 7 de febrero de 2002 (07.02.02)

D3) WO 0071128 A1 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY), 30 de noviembre de 2000
(30.11.00), pagina 9, linea 28 - pagina 10, linea 6; pagina 13, linea 28 - pagina 14, linea 12;
péagina 81, linea 25 - pagina 88, linea 2, las reivindicaciones

D4) WO 0132653 A1 (CEPHALON, INC.), 10 de mayo de 2001 (10.05.01), pagina 14, linea 24
- pagina 30, linea 69, no. 297, pagina 80, las reivindicaciones

D5) WO 9742187 A1 (ZENECA LIMITED). 13 de noviembre de 1997 (13.11.97), pagina 2,
ilnea 17 - pagina 3, linea 4; péagina 31, linea 20 - linea 29, las reivindicaciones

Forma PCT/IPEA /409 (Cazilla V) (Enero 2004)
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Casilla Adicional

En caso de que el espacio de la casilla anterior no sea suficiente.

Continuacién de Ia casilla No. V

D1 revela compuestos, estructuraimente cercanos a los compuestos reivindicados actualmente,
que tienen actividad moduladora de quinasa y util v.g. para el tratamiento de la enfermedad y
condiciones del sistema nervioso central (SNC). Por lo tanto, es el mismo uso que el de los
compuestos reivindicados actualmente. Los compuestos reivindicados actualmente difieren
porque P es un anillo de 5 0 6 miembros que contiene uno 0 dos hereroatomos en lugar de un
anillo de triacina de acuerdo con D1.

D2 revela compuestos, estructuraimente cercanos a los compuestos reivindicados actualments,
que tienen actividad y uso glicogénico en la sintesis de la quinasa beta-3 v.g. para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, ese el mismo uso que el de los compuestos
actualmente reivindicados.

D3 a D5 revela compuestos, estructuraimente cercanos a los compuestos reivindicados, que
tienen parciaimente el mismo efecto terapéutico.

Se considera que la tcnica anterior mas cercana a la materia objeto esté representada por los
documentos D1 y D2. A la luz de la técnica anterior y considerando la presente descripcion y
reivindicaciones, el problema implicito en la presente solicitud puede formularse como la
"provisidn de moduladores adicionales de la actividad glicogénica en la sintesis de la quinasa
beta-3 Gtiles en el tratamiento de un amplio rango de condiciones mediadas por la actividad
glicogénica en la sintesis de la quinasa beta-3".

No puede reconocerse un concepto inventivo en la sola provisién de anédlogos adicionales a los
compuestos farmacéuticos existentes a menos que se muestre que los compuestos novedosos
poseen un efecto inesperado y ventajoso sobre la técnica anterior (es decir, D1 y D2, y lo
confiere asimismo de D3 a D5).

Ninguno de los documentos citados ha revelado explicitamente la invencion reivindicada en las
reivindicaciones 1-24, 34-39, y 41 en parte. Por lo tanto, las reivindicaciones 1-24, 34-39, y 41
son novedosas en parte. Sin embargo, dados los hechos anteriores la materia objeto de las
reivindicaciones 1-24, 34-39, y 41 en parte es considerada obvia por una persona experta en la
técnica. No se ha mostrado, para todo el alcance de las reivindicaciones, que la invencion
reivindicada en las reivindicaciones 1-24, 34-39, y 41 en parte tiene efectos benéficos
inesperados comparada con aquetios de los documentos citados.

En ausencia de un efecto inesperado se considera que falta el paso inventivo.

Forma PCT/IPEA/408 (Casilla Adicional) (Enero 2004)
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LE

Casilla Adicional

En caso de que el espacio de la casilla anterior no sea suficiente.

Continuacién de la casilla No. V

Por consiguiente, la invencién de las reivindicaciones1-24, 34-39, y 41 en parte es novedosa, se

considera que cumple con el requerimiento de aplicabilidad industrial, pero no se considera que

cumple con el requerimiento de paso inventivo.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla Adicional) (Enero 2004)
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Casilla No. VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

La expresién “condiciones asociadas con la actividad glicogénica en la sintesis de la quinasa
beta-3" en la reivindicacion 13 pueden relacionarse con un nimero de desérdenes y condiciones
diferentes, que esta expresidén no puede definir claramente. Ver el Articulo 6 del PCT.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. VIII) (Enero 2004)
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Internationel wpplication No.
PCT/SE 2003/000508

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Box Ne.1 Basls of the report

1. With regard to the languape, this report is based on the international apphication in the language in which it was filed, wless
otherwise indicated under this frem.
[] This repart is bused a0 & transiation from the original lenguage into the following lsnguage .
which is the language of & tramlation fumished for the purposey of: '
E] international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
+ [[] publication of the international application (nder Rule 12.4)
[[] iotemational prefiminary examination (under Rules 5.2 andior $5.3)

2.  With rogard to the elements of the intemational applicetion, this report is based on (replocemant sheets which kave bean
Jurnished to the receiving Office in response w an invilaiion under Arsicls 14 ars refarred io In this report az “originally filed™
and are not annexed to this report):

the interastional appHcation as originally filedMumnished

[ the déscription:
pages us originally filed/fumnished
received by this Authority an
" received by this Authority oo
D claimg:
pages as ariginally fled/finished
pages” as amonded (together with any statement) under Article 19
pagee* received by this Authority ca
poger® fecelved by this Authority an
[[] the drawings .
pages as originally filed/mnished
pages® recelved by this Awthority on
" pages* veceived by this Authority ca

[[] = vequencelisting and/or eny relased mbie(s) - see Supplemental Box Relating to Sequenco Listing.
3. [[] Theemendments have resilted in the cancallation of
the description, pages
the claima, Noa.
the drawings, shoets/Gigs

the sequance listing {specifiy):
any table(s) related to the sequence listing (specifi): o

Oa000

4, [:| This report hes been estblished e if (some of) the smendments annexed 1o this report and listed below had not been
made, since they have bean considered 10 go beyond the disclosure as filed, 23 indicsted fn the Supplemeninl Box (Rulo
02e). . )

the description, pages
the cinima, Nok.
the drawings, sheets/figs
the sequence listing (specify:
any table(s) relatad to the sequence listing (specify):

OOoo0

* [ lten 4 applies, some or all of those sheets may be marked “supersaded *

l—————-—-—n—_ —
Form PCI/IPEA/DR (Box No. 1) (January 2004)




Intermational spplication No.

INTERNATIONAL FRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
PCT/SE 2003/000508

BaxNo. IO  Noz-establishment of opinion with regard to novelty, laventive step and industrial appiicability

The quastions whether the claimed invention appears 1o ba novel, to involve an Inventive step (to be non obvious), orto be indugrially
spplicable have not been examined in respect of;

[[] the entire internstiona! appication
X cisimeNe 18-22

becaupe:

- the mid intemational application, o the seid clsims Nos. 18-22
mmthﬂumﬂﬁdﬂMmmemeYW

.See PCT Rule 67.1. {iv).: Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods.

m the description, claims or dmwings (Indicaie particular slements below) or ssid clatmsNes. 13 in part
#r¢ 90 tunclesr that no meaningfl) apinion could be formed (speclf ):

The expression “conditions associated with glycogen synthase
kinase-3” in claim 13 may relate to a number of different
disorders and conditions, which can not be clearly defined by
this expression. Thus, the search has mainly been restricted
to the diseases mentioned in claims 14-17.

D the claima, or said claime Nos. are so inadequately supparted
by the descyiption that no meaningful opinion could be formed. N

BX] o tmmeions search repert has been esmblithed for wid claimaNos. _25-33, 40 and 41 in’ part

D the nucleotitie and/or amino acid sequence Hsting does not comply with hnmﬂudpvﬂﬁhhAnnmCﬁh
Administrative Instructions in that

the written form [[]  basnotboen firnished

D "does ot comply with the standerd
the computer readable fom [ | hus not béen fumished

[[] doei not comply with the standard

: D the tables related 1o the nucleotide and/or amino acid ssquence listing. if in computer readable form only, do not comply with
the techmical requirements provided for in the Annex C-bis of the Administrative Instructions.

E] Sn&nlnml;lnufwﬁﬂudmh

Form FCI/IPEA/DD (Bex No. T1T) (Jmuary 2004)
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BoxNo. IV  Lack of unity of inventicn

1. In response to the invitation to restriet or pay additional fees the applicant hex
D rostricted the claims.
D peid additional feos under protest.
[:] nelther restricted nor paid ndditicon] fees,

to frvite the applicant to restrict or pxy additional fece.

3. Thia Authority considers that the nsquinement of unity of invention in accondance with Rules 13,1, 132 and 13.3 is:

D comphied with,
D not complied with for the following reasons

The present application has been considered to contain four
‘inventions which are not linked such that they form a single
general inventive concept, as required by Rules 13.1, 13.2 and
13.3 PCT for the following reasons:

According to Rules 13.1 and 13.2, an international application
shall relate to one invention only or to a group of inventions
linked by one or more of the same or corresponding "special
technical features”, i.e. features that define a contribution
which each of the inventions makes over the prior art. In
order to fulfil the reqguirements of unity of invention, it 1is
necessary that the intermediate compounds are closely
interconnected with the end products as well as with
themselves. Such close connection requires that the essential
structural part of the end product is incorporated by the
intermediate. However, the present application lacks a single
general inventive concept based on the above principle. This
leads to the presence of the subjects listed below, each
falling under its own restricted inventive concept. -

I: Claims 1-24, 34-39 and 41 in part directed to compounds
according to formulae Ia, Ib, XXVII and XXVIII, pharmaceutical
formulations comprising these compourids, use, process and

cee/enn

4. Consequently, this report hes been eatablishod in respect of the following parts of the intemational spplication:

[Jame

2 D This Autherity found that the requirement of unity of invertion is not complied with and chose, sccording 1o Ruls 63,1, not

DX the prrmreluting w claimaNoe. 1-24, 34-39 and 41 dn part

“Form PCT/PEA/ADS (Box No. V) (lanuary 2004)
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Supplamental Box

1n case the space in any of the preceding bozes Is not sufficlent.
Contisustionof Box No. IV

intermediates for the preparation thereof.

IT: Claims 25-27 and 41 in part directed to compounds
according to formula XXV and their use as intermediates.

III: Claims 28-30 and 41 in part directed to compounds
according to formula B (XV, XVIII, XVIIIa, XXI, XXIII) and
their use as intermediates.

IV: Claims 31-33,. 40 and 41 in part directed to compounds
according to formula ¢ (III, V, IX, XII, XIXII) and three
compounds specified 4in <claim 40 and their use as

* intermediates.

The ISA has carried out a partial search which relates to the
invention I mentioned above.

oarm { Box) (Janusry
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Box No. V Reascoed statement under Artice 35(2) with regard to novelly, inventive step or Industrial applicability;
ciations and cxplanatiens sopporting such statement

35 %3 %3

1. Sttement
Novelty (N) Cwims  1-24, 34-39 and 41 in part
Claims
Inventive step (IS) Claims '
Cisims  1-24, 34-39 and 41 in part
Industrial spplicability (IA) Claims . 1-24, 34-39 and 41 in part '
Claima

2. Cimtiors and explanations (Role 70.7)

The opinion given 1s based on what is searched. Confer part
III and part IV in this report and PCT Rule 66.1(e).

The following relevant documents are cited:

Dl) WO 0125200 Al (KINETIX PHARMACEUTICALS INC.), 12 April
200]1 '(12.04.01), RN333730-27-1, 333728-93-1, page 89, no. 517,
page 220, page 303, page 320, page 335, page 348, page 353,
page 3, line 1 - page 4, line 2, the clainms

D2) WO 0210158 A2 (F.HOFFMANN-LA ROCHE AG), 7 February 2002
(07.02.02)

D3) WO 0071129 Al (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY), 30 November
2000 (30.11.00), page 9, line 28 - page 10, line 6; page 13,
line 28 - page 14, line 12; page 81,  line 25 — .page 88, line
2, the claims '

D4)WO 0132653 Al (CEPHALON, INC.)}, 10 May '2001 (10.05.01),
page 14, line 24 - page 30; page 69, no. 297, page 80, the
claims :

‘D5) WO 9742187 Al (ZENECA LIMITED), 13 November 1997
(13.11.97), page-2, line 17 - page 3, line 4; page 31, line 20
- line 29, the claims

Form PCI/IPEAJA09 (Box No. V) (Jammry 2004)
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Supplexenta! Box

In case the space in sny of the preceding boxes Is not sufficient.
Contimation of: BOX No. V

D1 discloses compounds, structurally close to the presently
claimed compounds, having kinase modulating activity and
useful e.g. for the treatment of disease and conditions of the
central nervous system (CNS). Thus, that is the same use as
the presently claimed c¢ompounds. The presently claimed
cempounds differ by P being a 5~ or 6-membered ring containing
one or two hetercatoms instead of a triazine ring according to
Dl.

D2 disclose compounds, structurally close to the presently
claimed compounds, having having glycogen synthase kinase 3
beta activity and useful e.g. for the treatment of Alzheimer’s
disease. Thus, that is the same use as the presently claimed
compounds.

D3 to D5 disclose compounds, structurally close to the claimed
compounds, having partly the same therapeutic effect.

The closest prior art to the present subject-matter 1is
regarded as being represented by documents D1 and D2. In the
light of the prior art and having regard to the present
description and claims, the problem underlying the present
application can be formulated as “provision of further
modulators of glycogen synthase kinase-3 activity useful in
the treatment of a wide range of glycogen synthase kinase-3
mediated conditions”.

No inventive concept can be recognised in the mere provision
of further analogues to existing pharmaceutical compounds
unless the novel compounds are shown to possess an unexpected
and advantageous effect over the prior art (1 e. Dl and D2,
and confer as well D3 to D5). )

None of the cited documents has explicitly disclosed the
invention claimed in claims 1-24, 34-39 and 41 in part. Thus,
claims 1-24, 34-39 and 41 in part are novel. However, given
the facts above the subject matter of claims 1-24, 34-39 and
41 in part is considered obvious to a person skilled in the
art. It has not been shown, for the whole scope of the claims,
that the invention claimed in claims 1-24, 34-39 and 41 in
part has any unexpected beneficial effects compared to those
in the cited documents.

In the absence of an unexpected effect inventive step is
considered to be lacking. .

“Form PCT/IPEAJA09 (Supplemental Box) (January 2008)
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Suppleraental Box

1n case the space In any of the preceding boxes Is net sufficleat.
Contiougtion ot Box No. V

Consequently, the invention claimed in claims 1-24, 34-39 and
41 in part is novel, is considered to fulfil the requirement
of industrial applicability, but 1s not considered to fulfil
the requirement of inventive step.

Form PCTIPEARDS (opplemental Box) (lamuary 3000
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Box No. VI  Certain chservatioas on the internations] application

mmwmmhchﬂqofhdimhﬁpdmudhﬁmumhmwhdh-thocldmnﬁlly
supported by the description, ere made: .

The expression “conditions associated with glycogen synthase
kinase~-3” in claim 13 may relate to a number of different
disorders and conditions, which can not be clearly defined by
this expression. See PCT Article 6.

Form PCI/IPEA/409 (Box No. VIIT) (January 2004)



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 relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencién y en este
sentido, no conflguran una ampllacion del invento o de la

divulgaclén contenida en la solicitud presentada.

%)



NUEVOS DERIVAD SDE XINDOL PIRIDINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona nuevos compuestos de fébrmula la y b:

asl como un proceso para su preparacion y nuevos intermediarios usados en
dicho proceso, las formulaciones fammacéuticas que contienen dichos
compuestos terapéuticamente activos y al uso de dichos compuestos activos
en terapia.



NUEVOS DERIVADOS DE XINDOL PIRIDINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esté relacionada con compuestos nuevos de Formula
la y Ib, como base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, a
las composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y al uso
de dichos compuestos en terapia. La presente invenciébn ademas esta
relacionada con un proceso para la preparacién de compuestos de formula
lay Iby a los intermediarios nuevos usados en este.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La glicogeno sintasa quinasa 3 (GSK3) es una serinaftreonina proteina
quinansa compuesta de dos isoformas (o y B), que esta codificada por
distintos genes pero que son altamente homélogos dentro del dominio
catalitico. La GSK3 se expresa altamente en el sistema nervioso central y
periférico. La GSK3 fosforila varios sustratos incluyendo tau, p-catenina,
glicdgeno sintasa, piruvato deshidrogenasa y elongacion del factor de
iniciacidon 2b (elF2b). La insulina y los factores de crecimiento activan la
proteina quinasa B, que fosforila la GSK3 sobre el residuo 9 de serina y lo
inactiva.

Demencias de la Enfermedad de Alzheimer (AD) y taupatlas.

La AD esta caracterizada por el deterioro cognitivo, disfuncion colinérgico y
muerte neuronal, enredos neurofibrilares y placas seniles que consisten en
depodsitos de amiloide-p. La secuencia de estos eventos en la AD no es
clara, pero se cree que estan relacionados. La glicbgeno sintasa quinasa 3
(GSK3) o Tau (r), que fosforila selectivamente la quinasa, fosforila el
microtdbulo asociado a la protelna t en las neuronas, en sitios que estan
hiperfosforilados en los cerebros con AD.



La proteina t hiperfosforilada tiene menor afinidad a los microttbulos y se
acumula como filamentos helicoidales en pares, que son los componentes
principales que constituyen los enredos neurofibrilares y los neurépilos
enroscados en los cerebros AD. Esto produce la despolimerizacion de los
microtibulos, que conduce a la muerte de axonas y a la distrofia neuritica.
Los enredos neurcfibrilares se encuentran consistentemente en
enfermedades tales como AD, esclerosis lateral amiotréfica, parkinsonismo-
demencia de Guam, degeneracién corticobasal, demencia pugilistica y
trauma craneano, sindrome de Down, parkinsonismo postencefaldtico,
periesia supranuclear progresiva, enfermedad de Niemann-Pick y
enfermedad de Pick. La adicion de amiloide-8 a cultivos del hipocampo
primarios produce la hiperfosforilacion de t y un estado del tipo filamentos en
pares helicoidales por medio de la induccién de la actividad de GSK3p,
seguido del frastomo del transporte axonal y la muerte neuronal (Imahori and
Uchida., J. Biochem 121:179-188, 1997). La GSK3f preferenciaimente
marca los enredos neurofibrilares y ha mostrado ser activa en las neuronas
pre-enredadas en los cerebros AD. Los niveles de proteina GSK3p también
se incrementan al 50% en el tejido cerebral de los pacientes AD. Ademas, la
GSK3p fosforila la piruvato deshidrogenasa, una enzima clave en la ruta
glicolitica, y evita la conversion de piruvato a acetil-Co-A (Hoshi et al., PNAS
93:2719-2723, 1996). El aceti-Co-A es critico para la sintesis de
acetilcolina, un neurotransmisor con funciones cognitivas. Asl, {a inhibicién
de la GSK3p puede tener efectos benéficos en la progresion, asi como las
deficiencias cognitivas asociadas con la enfermedad de Alzheimer y oiras
relacionadas anteriormente con las enfermedades.

Enfermedades cronicas y agudas neurodegeneralivas

Se ha mostrado que la activacion mediada del factor de crecimiento de la
ruta de PI3K/Alt juega un papel clave en la supervivencia neuronal. La
activacion de esta ruta produce la inhibicion de la GSK3B.

Estudios recientes (Bhat et al., PNAS 97:11074-11079 (2000)) indican que la
actividad de GSK3p aumenia en modelos celulares y animales de
neurodegeneracion tal como isquemia cerebral o después de la privacion del
factor de crecimiento. Por ejemplo, la fosforilacién del sitio activo aumentd
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en las neuronas vuinerables a la apoptosis, un tipo de muerte celular que
comunmente se pensaba que ocurria en las enfermedades degenerativas
crénicas y agudas tales como Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica, Enfermedad de Huntington y
demencia de VIH, ataque isquémico y trauma craneano. EI litio ema
neuroprotector para la inhibicion de apopiosis en las células y en el cerebro
a dosis que producian la inhibicién de GSK3p. Asl, los inhibidores de
GSK3B podrian ser (tiles en la atenuacion del curso de las enfermedades
neurodegenerativas.

Desordenes Bipolares (BD)

Los Desordenes Bipolares se caracterizan por episodios maniacos y
episodios depresivos. Se ha usado Litio para tratar BD con base en sus
efectos estabilizadores del humor. La desveniaja del litio es la angosta
ventana terapéutica y el peligro de sobredosis que puede conducir a la
intoxicacion con Litio. El reciente descubrimiento que el litio inhibe la
GSK3p a concentraciones terapéuticas ha hecho surgir la posibilidad que
esta snzima represente un objetivo clave de la accién del litio en e cerebro
(Stambolic et al., Cumr. Biol. 8:1664-1668, 1996; Klein and Melton; PNAS
93:8455-8458, 1996). La inhibicién de la GSK3p puede, por lo tanto, ser de
relevancia terapéutica en el tratamiento de BD asi como en pacienies de AD
que tienen desordenes afectivos.

Esquizofrenia

La GSK3 esta involucrada con las cascadas de transduccion de sefiales de
muitipies procesos ceiulares, particularmentie durante e{ desarroilo neural.
Kozlovsky et al (Am J Psychiatry 2000 Mayo; 157 (5): 831-3) encontré que
los niveles de GSK3p fueron 41% méas bajos en los pacientes de
esquizofrenia que en sujetos de comparacion. Este estudio muestra que la
esquizofrenia incluye patologia del neurodesarrollo y que la regulacion
anormal de GSK3 B podria jugar un papel en la esquizofrenia. Ademas, se
han reportado niveles de p-catenina reducidos en pacientes que exhiblan
esquizofrenia (Cotter et al., Neuroreport 9:1379-1383 (1998)).



Diabetes

La insulina estimula la sintesis de glicogeno en los muasculos 6seos por
medio de la desfosforilacién y, de este modo, la activacion de la glicogeno
sintasa. A condiciones basales, la GSK3 fosforila e inactiva la glicégeno
sintasa mediante la desfosforilacion. La GSK3 también estd sobreexpresada
en los misculos de pacientes diabséticos Tipo il (Nikoulina et al., Diabetes
2000 Feb;49(2):263-71). La inhibicion de la GSK3 aumenta la actividad de la
glicogeno sintasa disminuyendo de esta forma los niveles de glucosa
mediante su conversién a glicgeno. La inhibicion de GSK3 puede por lo
tanto ser de importancia terapéutica para el tratamiento de diabetes Tipo ! y
Tipo Il y neuropatia diabética.

Pérdida del cabello

La GSK3 fosforila y degrada la p -catenina. La B-catenina es un efector de ia
ruta para la sintesis de queratonina. La estabilizacién de la B-catenina
también puede conducir al aumento del desarrolio del cabello. Ratones que
expresan una p-catenina estabilizada mediante la mutacién de sitios
fosforilados por la GSK3 sufren un proceso de morfogénesis de reensamble
de novo del cabello (Gat et al., Cell 1998 Nov 25;95 (5).605-14)). Los
nuevos foliculos formaron gldndulas cebédceas y papilla dermales,
normaimente establecidas solo por embriogénesis. Asi, {a inhibicién de la
GSK3 puede ofrecer tratamiento para la calvicie.

Contraceptivos orales

Vijajaragahvan et al. (Biol Reprod 2000 Junio-, 62(6):1647-54) reporto que la
GSK3 es alta en el esperma mdtil versus inmétil. La inmunocitoquimica
revel6 que la GSK3 estd presente en el flagellum y la porcién anterior de la
cabeza del esperma. Estos datos sugieren que la GSK3 podria ser un
elemento clave subyacente a la iniciacién de motilidad en el epididimo y la
reguiacién de la funcion del esperma maduro. Los inhibidores de GSK3
podrian ser tiles como contraceptivos para machos.



REVELACION DE LA INVENCION
E! objeto de la presente invencién es proveer compuestos que tienen un
efecto inhibidor sobre la GSK3 y que tengan también una buena

biodisponibilidad.

1. En consecuencia, la presente invencion provee compuestos de formula

laylib:
(A O A (A
7
O
R,
(a) )
en donde:

P representa un anillo heteroaromético de 5- o 6~ miembros que contiene
uno © dos heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y S de
los cuales al menos un Atomo es nitrégenc;

R' es hidrégeno;

R? y R? son independientemente seleccionados de halégeno, nitro, alquilo
Cie alquenilo Cae, alquinilo Cas, alquiloCoscicloalquiloCae, alquiloCpsarilo,
alquiloCoeheteroarilo, CHO, alquiloCosOR*, OalquiloC,sOR*, alquiloCosSR*,
OalquiloC1.4SR*, (CO)R*, (CO)OR*, O(CO)R*, fluorometilo, difiuorometilo,
trifluorometilo, fluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi, QalquiloCy.eciano,
alquiloCoeciano,  alquiloC1sCOR*,  OalquiloCisCO:R*, O(CO)OR*,
OalquiloC1.sCOR?*, alquiloC1sCOR*, NR*OR®, aiquiloCoeNR*R®,

OalquiloCsNR*R, alquiloCoaCONR*R®, OalquiloC1eCONRR®,

OalquiloC1eNR*CO)R®, alquiloCosNR*CO)R®, alquiloCoeNRYCO)NRR®,
O(COINR'R®,  NRYCO)OR’,  alquiloCos(SOz)NR'R®,  OalquiloC;.
s(SO2)NR'R®, alquiloCosNR*SO2)R®, OalquiloC1aNRYSO2)R®, alquiloCo.
o(SOINR*R®, OalquiloCi(SO)NR*R®, SO:R* alquiloCosNR*Y(SO2)NR*RS,



alquiloCosNR*(SO)R5, OalquiloCosNR*(SO)R®, OalquiloCosSO2R*, alquiloCo.
sSO2R* alquiloCoeSOR?, OalquiloC1sSOR*, y un grupo X'R®, en donde X'
es un enlace directo, O, CONR'R®, SO:NR°R'®, SO;R'' 0 NR'?R'>; y en
donde R® estd enlazado a R®, R'%, R'! y R'3;

R’, R" y R'? son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCi.s;
R® R'®, R"' y R"® son alquilo Cy.;

R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros que contiene
uno 0 dos heterodtomos, seleccionados independientemente de N, O y S,
cuyo grupo heterociclico puede estar saturado 0 insaturado o dicho fenilo o
grupo heterociclico 5, 6- o 7- miembros puede opcionalmente estar
fusionado con un anillo de 5- o 6- miembros saturado o insaturado que
contiene dtomos seleccionados independientemente de C, N, Oy S y cuyo
fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de W,

mes 0,1,2,304;
nes 0,1,2 304;

R* es seleccionado de hidrdgeno, aiquiloCis, alqueniloCzs, alquiniloCze,
alquiloCop.ecicloalquiloCss, alquiloCyearilo, alquiloCogheteroariio, alquiloC,.
eNR'“R'S y un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o
dos heterodtomos, seleccionados independientemente de N, O y S, en
donde dicho grupo heterociclico puede opcionaimente estar sustituido por un

grupoY;

R’ es seleccionado de hidrégeno, alquiloCys, alqueniloCae, alquiniloCas,
alquiloCo ecicloalquiloCs e, alquiloCoearilo, alquiloCggheteroariio y alquiloC,.
«NR'R'S y: en donde R* y R® pueden juntos formar un grupo heterocidlico
de 4-, 5, 6~ 0 7- miembros que contiene uno 0 mads heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde dicho grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por un grupo Y; y en
donde cualquier alquiloCie, alqueniloCze, alquiniloCzs, alquiloCo.

ql



ecicloalquiloCas, alquiloCo.sarilo; y alquiloCoeheteroarilo definido bajo R? a R®
puede estar sustituido por uno 0 mas grupos Z;

Ry RS son independientemente seleccionados de hidrogeno, alquiloCi.¢ y
alquiloCoecicloalquiloCse y en donde R'* y R' pueden formar juntos un
grupo heterociclico de 5- o0 6- miembros que contiene uno o mds
heterodtomos, seleccionados independientemente de N, O y S, en donde
dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por un grupo
Y;

W y Z son seleccionados independientemente de oxo, halégeno, nitro, CN,
OR'®, alquiloCys, alquiloCoearilo, alquiloCoeciicoalquiloCss, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, triflucrometox,
OalquiloC1.eNR'®R', NR'®R'7, CONR'"®R'", NR'(CO)R"’, O(CO)alquiloC;.,
(CO)OalquiloCy.s, COR', (SOz)NR'R', SO.R'®, SOR'™, (CO)aiquiloC;.
sNR'®R'?, (50)alquiloC1eNR'®RY, un grupo heterociclico de 5 o 6-
miembros que contiene unc © dos heterodtomos, seleccionados
independientemente de N, O y S, fenilo y hetercarilo, cuyo grupo
heterociclico, fenilo o0 heteroarilo puede opcionalmente estar sustituido por
un grupo Y;

Y es seleccionado de oxo, nitro, CN, OR', alquiloCis, alquiloCoearilo,
alquiloCoecilconiquiloCss,  fluorometilo, difluorometilo,  trifluorometilo,
fluorometoxi, difiuorometoxi, triflucrometoxi, OalquiloC;sNR'®R'?, NR'®R',
CONR™R'", NR'’ (CO)R', O(CO)alquiloCis, (CO)OalquiloCss, COR',
(SO)NR™RY, SO.R'", SOR'™, (CO)aiquiloCi1eNR"™R'?, (SO-)alquiloC;.
sNR'®R'7, fenilo, aquiloCoarilo y heteroarilo en donde el fenilo, alquiloCp.
sfrilo y grupo heteroanic puede estar opcionaimente sustituido con
halégeno, niro, CN, OR'S, alquiloCies, fluorometilo, diflucrometilo,
trifluocrometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi;

R'® y R son independientemente seleccionados de hidrégeno y alquiloCy.g
y en donde R'® y R'” pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- 0 6-
miembros que contiene uno © méas heterodtomos, seleccionados
independientemente de N, O y S;

como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos.
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En un aspecto de la invencion se proveen compuestos de formula la y Ib en
donde P es un anillo heteroaromético de 6- miembros que contiene uno o
dos #tomos de nitrogeno.

En una primera realizacién de este aspecto de la invencién, se proveen
compuestos de Formula la y Ib, en donde P es piridina.

En otra realizacion de este aspecto de la invencion se proveen compuestos
de Formula la y Ib, en donde P es pirimidina.

En otro aspecto de la invencion se proveen compuestos de Formula ia.

Aun en ofro aspecto de la invencion se proveen compuestos de Formula la y
Ib en donde R? y R® son independientemente seleccionados de: halégeno,
nitro, alquiloCo.eheteroarilo, trifluorometilo, alquiloCo.eciano, alquiloCosNR*R®,
alquiloCosCONR*R®, OalquiloC1sNR*R®, alquiloCos(SO2)NR*R®, y un grupo
X'R®, en donde X' es un enlace directo; R® es un grupo heterociclico de 5-
miembros que contiene uno o dos heterodgtomos, seleccionados
independientemente de N, O y S, y cuyo grupo heterociclico puede estar
sustituido con uno o dos sustituyentes W, preferiblemente alquiloCie; m a8
0,1.,2;ynes102.

Alin en otro aspecto de la invencion se proveen compuestos de Formula la y
Ib en donde R* es independientemente seleccionado de hidrégeno,
alquiloC1.s, alquiloCoecicloalquiloCss, alquiloCosarilo, alquiloCeeheteroarilo,
alquiloC1sNR'R'® y un grupo heterociclico de 5 o 6- miembros que
contiene uno o dos heteroétomos, seleccionados independientemente de N,
O y S, en donde dicho grupo heteroticlico puede estar opcionalmente
sustituido por un grupo Y; R® es seleccionado de hidrégeno, alquiloCi.s; en
donde R* y R® pueden formar juntos un grupo heterociclico de 4-, 5, 6- 0 7-
miembros que contiene uno o més heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O y S, en donde dicho grupo heterociclico puede
estar sustituido opcionaimente por un grupo Y; y en donde cualquier
alquiloCy.e, alquiloCo.earilo definido bajo R? a R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mds grupos Z. R'™ y R' son independientemente
alquiloCy.¢ y en donde R' y R'® pueden formar juntos un grupo heteroclclico
de 5- o 8- miembros que contiene uno o més heterodtomos seleccionados



independientemente de N, O y S; Z es independientemente seleccionado de
halégeno, alquiloCis, CN, NR'R'": Y es seleccionado de alquiloCi.s,
alquiloCoearilo, NR'R'", fenilo, en donde el fenio puede estar
opcionalmente sustituido con nitro y trifiuorometiio; R'® y R'? son alquiloC,¢ y
en donde R' y R'? pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- o 6-
miembros qQue contiene uno © mAas heterodtomos, seleccionados
independientemente de N, O y S.

AUn en otro aspecto de la invencion se proveen compuestos de Formula la y
Ib en donde P es piridina; R' es hidrégeno; R? es CN; R® es alquiloCo.
eNR*R%; en donde R*y R® pueden formar juntos un grupo heterociclico de 4-,
5-, 6- 0 7- miembros que contiene uno © mas heteroadtomos seleccionados
independientemente de N, O y S.

Aun ofro aspecto de la invenci6n estd relacionado con ‘compuestos
seleccionados de:

2-{5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-l)-N-{2-(dimetilamino)etil}isonicotinamida;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{4-{(4-metilpiperazin-1-l)carbonil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}piridin-2-il}-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{6~(2-morfolin-4-iletoxi)pirimidin-4-il]-1 H-<indol-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-il}-1 H-indol-
S5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-il}-N-{2-(dimetilamino)etil}-N-
metilnicotinamida;
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Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperaxzin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-
3-suifonamida;

2-hidroxi-3-{5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-(pirrolidin-1-imetil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3{5-{(4-metil-1,4-diazepan-1-il)metillpiridin-2-il}-1 H-
indol-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-pirrolidin-1ipiperidin-1-il)metil]piridin-2-il}-
1 H-indol-5-carbonitrilo;

3-(5{[3{dimetilamino)pirrolidin-1-ilmetil}piridin-2-il)-2-hidroxi-1 H-indot-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperidin-1-il)metillpiridin-2-}-1 H-indol-5-carbonitrilo;
2-hidroxi-3-{5-{(4-fenilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-}-1 H-indol-5-carbonitrilo;
3{5-{azetidin-1-iimetil)piridin-2-i}-2-hidroxi-1 H-indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-({4-]2-nitro-4-(triflucrometil fenilJpiperazin-1-il}metil)piridin-2-i}-
1 H-indol-5-carbonitrilo;

3-(5-{[(2-cianoetil)(etil)Jamino]metil}piridin-2-il)-2-hidroxi-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

3-(5{[(4-clorobencil){(metil)amino]metil}piridin-2-il}-2-hidroxi-1 H-indol-5~
carbonitrilo;

3-(5{[(2-furilmetil)(metil)amino]metil}piridin-2-il}-2-hidroxi-1 H-indol-5-
carbonitrilo;
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2-hidroxi-3-{5-{[metil (fenil)amino]metil}piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;
2-hidroxi-3-{5-{(3-metilpiperidin-1-il)metil]piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;

3-(5{[ciclohexil(metil)amino]metil}piridin-2-il)-2-hidroxi-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-[5{piperidin-1-ilmetil)piridin-2-il}-1H-indol-5-carbonitrilo;
clorhidrato de 3{5-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1 H-indol-2-o;

clorhidrato de 6-cloro-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1 H-indol-
2-ol;

3{5-(morfolin-4-icarbonil)piridin-2-l}-5-nitro-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 6-bromo-3-{5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il|-1 H-indol-2-ol;
clorhidrato 2-hidroxi-3{5{morfolin-4-imetil)piridin-2-il}-1 H-indo-6-carbonitrilo;
clorhidrato de 5-bromo-3-{5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-1 H-indol-2-ol;
clorhidrato de 5,6-dibromo-3-{5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-i}-1H-indol-2-of;

clorhidrato de 3-fluoro-3-{5(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-2-oxoindolin-6-
carbonitrilo;

clorhidrato de 3-{5{(4-bencilpiperazin-1-il)sulfonii]piridin-2-il}-2-hidroxi-1H-
indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 2-hidroxi-3-(5-{[4-(3-metilbutil)piperazin-1-iljsulfonil}piridin-2-il)}-
1 H-indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-isopropilpiperazin-1-l)sutfonillpiridin-2-il}-1 H-
indol-5-carbonitrilo;
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clorhidrato de 3{5{(4-etilpiperazin-1-il)sulfoniljpiridin-2-il}-2-hidroxi-1 H-indol-
S-carbonitrilo;

3{5<(morfolin-4-iimetil)piridin-2-l}-5-piridin-3-l-1H-indol-2-o};
clorhidrato de 3-{5(morfolin-4-ilmetil piridin-2-il]-5-tien-2-il-1H indol-2-ol;
clorhidrato de 5-{2-furil)}-3{5{morfolin-4-iimetil)piridin-2-i}-1 H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3{3-bromo-5-{(4-metilpiperazin-1-l)sulfoniljpiridin-2-il}-5-nitro-
1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3{5-{morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-5-(trifluorometi{}-1 H-indol-2-
ol;

clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1 H-
indoi-6-carbonitrilo;

clorhidrato de N-{(1-etilpirrolidin-2-il)metil}-6-{2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-
il)nicotinamida;

clorhidrato de 8-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il)-N-(2-morfolin-4-
iletil)nicotinamida;

clorhidrato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-il)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-
il)nicotinamida;

clorhidrato de 5-nitro-3-{5-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-14il)carbonil]piridin-2-il}-
1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3{5{(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}piridin-2-il}-5-
nirtro-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de N{2-{dimetilamino)-1metiletil}-6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-
il)nicotinamida;
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fumarato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-l}-N-(2-pirrolindil-1-
iletil)nicotinamida;

fumarato de 3{5{(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-2-ii}-5-nitro-1H-indol-
2-ol;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-{2-pirrolidin-1-
iletil)nicotinamida,;

clorhidrato de 6-{5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-l)-N-metil-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)piridin-3-sulfonamida;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-il}-N{2-(dimetilamino)etil]piridin-
3-sulfonamida;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il)}-N-{2-{dimetilamino)etil}-N-
etilpiridin-3-sulfonamida;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-{1-etilpirrolidin-2-
il)metilJpiridin-3-sulfonamida;

fumarato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-metil-1,4-diazepan-1-l)sulfonil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-(morfolin-4-ilsulfonil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 3-{5-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)-1 H-indol-2-0k;

fumarato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillpiridin-2-i}-5-{1,3-tiazol-4-il)-
1H-indol-2-ol;

3{5{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]lpiridin-2-i{}-5-(1,3-oxazol-5-il}-1 H-indol-2-
ol;

clorhidrato de 3-{5-({morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-5-nitro-1H-indol-2-ol;
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Posteriormente se listan definiciones de varios términos usados en la
descripcién y las reivindicaciones para describir ia presente invencion.

Para evitar dudas, se entendera que cuando en esta descripcion un grupo es
calificado como "definido aqui anteriormente® o “definido anteriormente aqui”
o “definido anteriormente”, dicho grupo comprende la definicion que ocurre
primero y la mas amplia asi como cada una y todas las demas definiciones
para ese grupo.

Para evitar dudas se entenderd que en esta descripcion "Cog’ significa un
grupo de carbono que tiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 4tomos de carbono.

Para evitar dudas se entenderd que en esta descripcion "C.g" significa un
grupo de carbono que tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 dtomos de carbono.

En esta descripcién, a menos que se declare de ofra forma, el término
"alquilo® incluye grupos alquilo de cadena lineal o ramificada, y puede ser,
pero no limitarse a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo,
t-butilo, n-pentilo, i-pentilo, t-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo o i-hexilo, t-hexilo.

En esta descripcibn, a menos que se declare de otra forma, el término
“cicloalquiloc® se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo ciclico
saturado, opcionalmente sustituido. EIl término “cicloalquilo C3g" puede ser,
pero no limitarse a ciclopropilo, ciclobitilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En esta descripcién, a menos que se declare de otra forma, el tédrmino
“alquilarilo” incluye grupos alquilarilo tanto sustituidos como no sustituidos,
que pueden estar sustituidos en el alquilo y/o en el arilo, y pueden ser, sin
limitarse alquiloC4.sarilo, bencilo o setilfenilo.

En esta descripcion, a menos que se declare de otra forma, el término
*heteroarilo® puede ser un grupo heterocaromatico monociclico, 0 un grupo
heteroaromético biciclico de anillo fusionado. Ejemplos de dichos
heteroarilos incluyen, pero no se limitan a piridilo, pirrolilo, furilo, tienilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, benzofurilo, indolilo,
isoindolilo, bencimidazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tetrazolilo y
triazolilo.
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En esta descripcién, 28 menos que se declare de otra forma, el término
"alquenilo® incluye grupos alquenilo de cadena lineal y ramificada, pero
referencias de grupos alquenilo individuales tales como 2-butenilo son
especificas para la versién de cadena lineal solamente. El término alquenilo
C2-6 que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono y uno o dos enlaces dobles,
puede ser, pero no limitarse a vinilo, alilo, propenilo, i-propenilo, butenilo, i-
butenilo, crotilo, pentenilo, i-pentenilo o hexenilo.

En esta descripcion, a menos que se declare de otra forma, el término
"alquinilo® incluye grupos alquinilo de cadena lineal y ramificada, pero
referencias de grupos alquinilo individuales tales como 2-butinilo son
especificas para la version de cadena lineal solamente. El término alquinilo
C2-6 que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono y uno o dos enlaces friples,
puede ser, pero no limitarse a etinilo, propargilo, butinilo, i-butinilo, pentinilo,
i-pentinilo o hexinilo.

En esta descripcién, a menos que se declare de otra forma, el término “anilo
heteroaromitico de 5- o 6- miembros que contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados independientemente da N, O y S, de los cuales al menos un
dtomo es seleccionado de nitrégeno® incluye pero no se limita a isoxazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidilo,
pirrolilo, tiazolilo, imidazolilo.

En esta descripcion, a menos que se declare de otra forma, el término
“grupo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o dos
heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y $" o "grupo
heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros que contiene uno o dos heteroétomos,
seleccionados independientemente de N, O y S, cuyo grupo heterociclico
que contiene uno o0 méds heteroatomos seleccionados independientemente
de N, O y S", pueden ser, pero no limitarse a azepanilo, azitidinilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, morfolinolo, piperazinilo, piperidilo, piperidonilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranilo, tiomorflino, furilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo,
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En esta descripcion, a menos que se indique de otra forma, el término “anitio
de 5 o 6- miembros saturado © insaturado que contiene &tomos
seleccionados independientemente de C, N, O y S§°, incluye anillos
heteroarométicos y anillos heterociclicos que estdn saturados 0 insaturados.
Ejemplos de dichos anillos heterociclicos pueden ser, sin limitarse a furilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidilo, pirropilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, piperidonilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolino, fenilo, ciclohexilo o
ciclopentilo.

En esta descripcién, a menos que se indique de otra forma, el término “anillo
heteroaromético de 6- miembros que contiene uno o dos é&tomos de
nitrégeno” incluye, pero no se limita a pirazinilo, piridazinilo, piridilo o
pirimidiio.

En esta descripcion, a menos que se indique de otra forma, el término "grupo
heterociclico de 5- miembros que contiene uno o dos atomos heterodtomos,
seleccionados independientemente de N. O y §° incluye, pero no se limita a
pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazoiilo, tienilo, furilo, imidazolilo, isotiazolilo o
isoxazolilo.

En caso que un subindice es el entero O (cero), el grupo al cual el subindice
se refiere indica que el grupo estd ausente, i.e., hay un enlace directo entre

los grupos.

En esta descripcién, a menos que se indique de otra forma, el término
“halégeno” puede ser fitior, cloro, bromo o yodo.

La presente invencién se relaciona al uso de cornpuestos de formuia la y Ib
como se defini® anteriormente, asi como a las sales de estos. Las sales
para uso en composiciones farmacéuticas serdn sales farmacéuticamente
aceptables, aunque ofras sales pueden ser Utiles para la produccion de los
compuestos de formula la y Ib.

Se pueden usar écidos tanto orgédnicos como inorgénicos para formar las
sales no téxicas farmacéuticamente acepiables de los compuestos de esta

o]
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invencion. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen pero no se
limitan a clorhidrato y fumarato. Estas sales se preparan facilmente por
métodos conocidos en la técnica.

Algunos compuestos de formula la y Ib pueden tener centros quirales y/o
centros isoméricos geométricos (isomeros E- y Z-), y se entenderd que la
invencién abarca todos dichos isomeros 6pticos, diasterecisomeéricos y
geometricos.

Dentro de la presente invencion se entendera que un compuesto de formula
la 0 una sal de este puede presentar el fenbmeno de tautomerismo como se
muestra en la figura 1. Se entenderd que la invencion abarca cualquier
forma tautomérica de los compuestos de formula la y no se limitara
simplemente a cualquier forma tautomérica usada en los dibujos de la
formula:

n’)m ’R' (R').. ,R
( q T o
H
A, ON
(=) (1a)

en donde P, R', R% R®, m y n son como se definié anteriormente.

Un objeto de la invencion es proveer compuestos de formula la o Ib para uso
terapéutico, especiaimente compuestos que son (tiles para la prevencion y/o
tratamiento de condiciones asociadas con la glicogeno sintasa quinasa-3
(GSK3) en mamiferos incluyendo al hombre. Particularmente, los
compuestos de formula Ia o Ib que presentan una afinidad selectiva para la
GSK-3.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Segun un aspecto de la presente invencion, se provee una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula ia o Ib, como una

\ol



base fibre 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, para uso en la
prevencidon y/o tratamiento de condiciones asociadas con la glicogeno
sintasa quinasa-3.

La composicion puede ser en una forma adecuada para administracién oral,
por ejemplo como una tableta, para inyeccion parenteral como una solucién
0 suspension estéril. En general las composiciones anteriores se pueden
preparar de una forma convencional usando vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables. Las dosis diarias adecuadas de los
compuestos de formula la o Ib para el tratamienio de un mamifero,
incluyendo al hombre, son de aproximadamente 0.01 a 250 mg/kg de peso
corporal para administracién peroral y de aproximadamente 0.001 a 250
mg/kg de peso corporal para administracion parenteral. La dosis diaria tipica
de los ingredientes activos varia en un rango, y dependerd de diferentes
factores tales como la indicacion relevante, la ruta de administracion, la
edad, peso y sexo del paciente y puede ser determinada por un médico.

Un compuesto de formula la o Ib, o0 una sal farmacéuticamente aceptable de
estos se puede usar sola, pero usualmente se administrard en forma de una
composicién farmacéutica en la cual el compuesto de formula la o Ib/sal
(ingrediente activo) estd en asociacion con un diluyente o wvehiculo
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de administracion, la
composicién farmacéutica puede contener de 0.05 a 98% p (por ciento en
peso), por ejemplo de 0.10 a 50%p, de ingrediente activo, todos los
porcentajes con base en peso de la compasicion total.

Un diluyente o vehiculo incluye agua, polietilenglicol acuoso, carbonato de
magnesio, estearato de magnesio, talco, un azicar (como lactosa), pectina,
dextrina, almidén, tragacanto, celulosa microcristalina, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio o manteca de cacao.

Una composicién de la invencion puede ser en forma de tableta o inyectable.
La tableta puede adicionaimente contener un desintegrante y/o puede estar
recubierta (por ejemplo con un recubrimiento entérico o recubierta con un
agente de recubrimiento como hidroxipropil metilcelulosa).

\G>
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La invencién ademds provee un proceso para la preparacién de una
composicion farmacéutica de la invencién que comprende la mezcla de un
compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, uno
definido anteriorments, con un diluyente o0 vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Un ejemplo de una composicion farmacéutica de la invencion es una
solucién inyectable que contiene un compuesto de la invencion, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se definioé anteriormente, y agua
estéril. Y, si @3 necesario, ya sea hidroxido de sodio o acido clorhidrico para
ajustar el pH de la composicion final a aproximadamente pH 5, y
opcionalmente un sufractante para ayudar a la disolucion.

La solucion liquida que contiene un compuesto de formula la o Ib, o una sal
de estos, disuelta en agua.

Solucién |mglml.
Compuesto activo |50% piv
Agua pura F—lasta 100%
USO MEDICO

Sorprendentemente se ha encontrado que los compuestos definidos en la
presente invencion, como base libre o0 una sal farmacéuticamente aceptable
de estos son bien adecuados para la inhibicion de la glicogeno sintasa
quinasa-3 (GSK3). En consecuencia, se espera que los compuestos de la
presente invencion sean Utiles para la prevencién y/o tratamiento de
condiciones asociadas con la actividad de la glicbgeno sintasa quinasa-3,
i.e., los compuestos se pueden usar para producir un efecto inhibidor de
GSK3 en mamfferos, incluyendo al hombre, en necesidad de dicha
prevencion y/o tratamiento.

La GSK3 se expresa altamente en el sistema nervioso central y periférico y
en otros tejidos. De este modo, se espera que los compuestos de |a
invencién sean bien adecuados para la prevencion y/o tratamiento de
condiciones asociadas con la glicogeno sintasa quinasa-3 en el sistema
nervioso central y periférico. En particular, se espera que los compuestos de
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la invencion sean adecuados para la prevencion y/o tratamiento de
condiciones asociadas especiaimente con la demencia, Enfermedad de
Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, demencia Frontotemporal del Tipo
Parkinson, complejo Parkinson-demencia de Guam, demencia de VIH,
enfermedades asociadas con patologias de enredo neurofibrilar y demencia
pugilistica.

Otras condiciones son seleccionadas del grupo consistente de esclerosis
lateral amiotréfica, degeneracion corticobasal, sindrome de Down,
Enfeemedad de Huntington, parkinsonimso postencefalico, periesia
supranuclear progresiva, Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-
Pick, ataque, trauma craneanco y otras enfermedades neurodegenerativas
crénicas, Enfermedad Bipolar, desordenes afectivos, depresion,
esquizofrenia, desordenes cognitivos, pérdida de cabello y medicacién
contraceptiva.

Condiciones adicionales son seleccionadas del grupo consistente en estados
pre-demenciales, Dafio cognositivo leve, Dafic de Memoria asociado con la
edad, Disminucion cognitiva asociada con la edad, Dafio cognitivo sin
demencia, disminucién cognitiva leve, disminucién neurocognitiva leve, Mala
memoria en ia vejez, daflo de memoria y dafio cognitivo, demencia vascular,
demencia con cuerpos de Lewy y alopecia androgenética.

Una realizacién de la invencion estd relacionada con la prevencién yfo
tratamiento de la demencia y la enfermedad de Alzheimer.

La dosis requerida para el tratamiento terapéutico o preventivo de una
enfermedad particular necesariamente variard dependiendo del huésped
tratado, la ruta de administracion y la severidad de la enfermedad en
tratamiento.

La presente invencién también se relaciona con el uso de un compuesto de
formula la o Ib como se definid anteriormente, para |la fabricacion de un
medicamento para la prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas
con |a glicogeno sintasa quinasa-3.

05
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En el contexto de la presente descripcién, el término “terapia” también
incluye "prevencion” 2 menos que se hagan indicaciones de lo contrario. Los
tdrminos “terapéutico® y “terapéuticamente®” se deben interpretar
adecuadamente.

La invencién también provee un método de tratamiento y/o prevencion de
condiciones asociadas con ia glicégeno sintasa quinasa-3 que comprende la
administracién a un mamifero, incluyendo al hombre, en necesidad de dicho
tratamiento y/o prevencion, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula la o Ib, como se definié anteriormente.

USO NO MEDICO

Ademas de sus usos en medicina terapéutica, los compuestos de formula la
o Ib como una base libre o una sal famacéuticamente aceptable de estos,
también son Utiles como herramientas farmacolégicas para el desarrollo y
estandarizacion de sistemas de pruebas in vilro y in vivo para la evaluacion
de los efectos de los inhibidores de actividad de la GSK3 en animales de
laboratorio tales como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como
parte de la investigacién para nuevos agentes terapéuticos.

METODOS DE PREPARACION

La presente invencion ifambién se relaciona con los procesos para la
preparacién del compuesto de formula la o Ib. A lo largo de la siguiente
descripcién de dichos procesos se entenderd que, cuando es apropiado, se
agregaran grupos protectores adecuados, y se removeran posteriormente de
los diferentes reactivos e intermediarios de una forma féaciimente entendida
por el experto en la técnica de la sintesis orgédnica. Los procedimientos
convencionales para usar dichos grupos protectores, as/ como ejemplos de
grupos protectores adecuados estdn descritos por ejempio en “Protective
Groups in Organic Synthesis’, T.W. Greene, P.G.M Wutz, Wiley-
Interscience, New York, 1999.

\0o
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Preparacion de Intermediarios

El proceso, en donde halo es halégeno, R3, R4, R5, R6, X1, n y m, a menos
que se especifique de otra forma, como gse definic anteriormente,
comprende:

i) halogenacion de un compuesto de formula il
H
A . g
0
halo
an @

en donde R? es halégeno, para obtener un compuesto de formula ill, en
donde halo es halégeno, e.g., bromo, cloro o yodo; se puede llevar a cabo
mediante sustitucion electrofilica aromética usando un agente de
halogenacion adecuado como Brz, Clz, Iz, IC), SO2Cl2 u otro agente de
halogenacién adecuado como el N-bromosuccinimida en un solvente
apropiado como acetonitrilo, &cido acético, HCl/etanoi o agua, con 0 sin una
base adecuada, e.g., un acetato de metal alcalino como acetato de sodio, a
una temperatura de reaccion entre -20 °C y temperatura ambiente.

(i) conversién de un compuesto de formula IV, en donde halo es halégeno,
e.g., bromo o yodo, para obtener un compuesto de formula V, en donde x!
es un enlace directo y R® es como se definié anteriormente,

w0 — (-
av) w

que se puede llevar a cabo mediante la reaccién con un reactivo de estafio
adecuado como reactivo de trialquilestafio-R®, e.g., tributilestato-R® en
presencia de un catalizador adecuado como cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) o acetato de
bis(trifenilfosfina)paladio(il) en un solvente adecuado como tetrahidrofurano,
acetonitrilo, tolueno o N,N-dimetilformamida y a un rango de temperatura
entre 25°C y reflujo. La reaccién se puede ayudar mediante la presencia de
cloruro de tetraetil amonio.
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(iii) reduccion de un compuesto de formula Vi para obtener un compuesto de

formula Vi

D (vin

que se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como tolueno,
tetrahidrofurano, dietil éter o una mezcla de tetrahidrofurano y un alcohol
como metanol o etanol en presencia de un reactivo de reducciéon adecuado
como borohidruro de litio o borohidruro de sodio y a una temperatura de
reaccion entre 0°C y reflujo.

(iv) oxidacién de un compuesto de formula Vil para obtener un compuesto de
formula Vill,

p P
O —
OH H

(VID " (VI

que se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como cloroformo,
tetrahidrofurano o piridina en presencia de una reactivo de oxidacion
adecuado como 6xido de cromo(VI1) u 6xido de manganeso (V) y a una
temperatura de reaccién entre 0°C y +100 °C.

(v) conversién de un compuesto de formula VIil para obtener un compuesto
de formula IX,

rl
H
(v ax)
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que se puede lievar a cabo en un solvente adecuado como un alcohol, e.g.,
metanocl, en presencia de un reactivo adecuado como tosilmetil isocianuro y
una base adecuada como carbonato de potasio o carbonato de sodio y a
una temperatura de reaccion entre 0°C y refiujo.

(vi) conversion de un compuesto de formula X para obltener un compuesto
de formula Xi,

: :rr f
. <
™ an
que se puede realizar en un solvente adecuado como disulfuro de carbono

en presencia de reactivos adecuados como fricloruto de aluminio y cloruro
de cloroacstilo y a una temperatura de reaccién entre 0°C y reflujo.

(vii) conversién de un compuesto de formula Xl para obtener un compuesto
de formula Xil,

(xXm)

que se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como tolueno, dioxano
o tetrahidrofurano en presencia de un reactivo adecuado como tioformamida
y una base adecuada como una trialquilamina, e.g., trietilamina, o carbonato
de potasio, y a una temperatura de reaccidn entre +25°C y reflujo.

(viii) conversion de un compuesto de formula Xi para obtener un compuesto
de formula XIlI,
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s !
:jm ,ﬁm"
(XI) (X1II)
que se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como acido acético en

presencia de un reactivo adecuado como tioacetamida y a una temperatura
de reaccion entre +25°C y reflujo.

(ix) conversién de un compuesto de formuia XIV, en donde halo es halégeno,
e.g., flior, cloro o bromo, a un compuesto de formuia XV que se puede llevar
a cabo mediante la activaciéon de la funcién dcido en un compuesio de

formula XIV, con
NN
I —_— ﬁ
# .
0

b
HI R‘F R
(XIv) xv)

a) reactivo de halogenacién como cloruro de tionilo u cloruro de oxalilo en un
solvente adecuado como cloruro de metileno, cloroformo o tolueno, o usando
el reactivo puro, y la reaccion puede ocumrir a temperatura entre 0°C y
+80°C, seguido de la reaccién con la amina apropiada R‘R°NH en un
solvente adecuado como cloruro de metileno, cloroformo, tolueno o
acetonitrilo, con o0 sin una base adecuada como un carbonato o hidréxido de
metal alcalino, metal alcalinotérreo tales como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio o hidroxido de
potasio; 0 una base alquilamina como trietilamina; y la reaccién puede ocurrir
a una temperatura entre -20°C y +80°C, o

b) un agente de acoplamiento adecuado como el 1,3-diisopropilcarbodiimida,
clorhidrato de 1{3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida, 1,3-
diciclohexilcarbodiimida, O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N’ N'tetrametiluronio
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tetrafiuoroborato, O-(benzotriazol-1-il}-N,N,N', N tetrametiluronio
hexafluorofosfato, 1,1'-carbonildiimidazol o O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,.N,N' N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato, en donde la reaccién puede ser
ayudada por la adicion de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol en un solvente
adecuado como cloruro de metileno, N N-dimetiformamida o
tetrahidrofurano, y la reaccion puede ocurrir a una temperatura entre +20°C y
+130 °C, seguido de la adicibn de una amina apropiada R‘R°NH a
temperatura de reaccion entre +20 °C y +130 °C.

(x) conversion de un compuesto de formula XVI,

0 o
| Y -
(o] & &
halo R®
R‘ﬂ_
v . xv)

en donde halo es halogeno, e.g., filor, cloro o bromo, a un compuesto de
formula XV que se puede llevar a cabo mediante la reaccién con la amina
R‘RSNH apropiada, en un solvente adecuado como cloruro de metileno,
cloroformo, tolueno 0 acetonitriio con o sin una base adecuada como
carbonato de sodio, carbonato de potasio o una base alquilamina como
trieltilamina. La reaccién puede ocurrir a una temperatura entre -20 °C y +80
°C.

(xi) conversion de un compuesto de formula XVII,

NN

| - [N
03/ Oy RF
H—O’sgb AN ~0
: R®
xvim) Xxvim)

en donde halo es halégeno, e.g., fltor, cloro o bromo, a un compuesto de
formula XVIll que se puede llevar a cabo mediante la activacion de la funcion
acido en el compuesto de formula XVIi con un reactivo de halogenacion

\\\
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adecuado como cloruro de tionilo u oxicloruro de fosforo, en un solvente
adecuado como cloruro de metileno, cloroformo, acetonitrilo o tolueno, y se
puede agregar sulfolano como co-solvente para facilitar la reaccién. Una
cantidad catalitica de N,N-dimetilacetamida puede acelerar la reaccién, y la
reaccion puede ocurrir a una temperatura entre 0°C y +120 °C, seguido de la
reaccion con la amina R‘R’NH sustituida apropiada, en un solvente
adecuado como cloruro de metileno, cloroformo, toluenc o acetonitrilo con a
sin una base adecuada como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de calcio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o una base
alquilamina como trieltilamina. La reaccion puede ocurrir a una temperatura
entre -20 °C y +80 °C.

(xii) conversion de un compuesto de formula XIX,

3
oﬁ?.' Z - Ox F
cl's*o n‘—a(s&'o

R®
(XIX) (XVIIIa)

en donde halo es halégeno, e.g., fitior, cloro o bromo y R® es hidrégeno o un
halégeno, e.g., flior, cloro o bromo, a un compuesto de formula XVilla que
se pueds llevar a cabo mediante la reaccién de la amina R‘R°NH adecuada
en un solvente adecuado como cloruro de metileno, cloroformo, tolueno o
acetonitrilo con o sin una base adecuada como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio, hidroxide de
potasio o una base alquilamina como trieltilamina. La reaccion puede ocurrir
A una temperatura entre -20 °C y +80 °C.

(xiii) reaccion de un compuesto de formula XX,

1\
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alo
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en donde halo es halégeno, a un compuesto de formula XXl que se puede
llevar a cabo mediante la reaccién de la amina R*‘R°NH adecuada en un
solvente adecuado como cloruro de metileno, cloroformo, acetonitrilo o N, N-
dimetilfformamida, con o sin una base adecuada como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidroxido de sodio, hidroxido de
potasio o una base alquilamina como trieltilamina. La reaccidn puede ocurrir
a una temperatura entre 0 °C y +120 °C.

(xiv) reaccién de un compuesto de formula XXIl,

-~

B - SN
halo N’J H‘\OINJ

(XXII) aoam)

en donde halo es halégeno, e.g., fidor, cloro, bromo, a un compuesto de
formula XXill que se puede llevar a cabo mediante la reaccion de un reactivo
apropiado R*OH en un solvente adecuado como acetonitrilo, cloruro de
metileno, cloroformo, tolueno o N,N-dimetilformamida, en presencia de una
base adecuada como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de calcio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasic o hidruro de sodio 0 una
base alquilamina como frieltlamina. La reaccibn puede ocurrir a una
temperatura entre 0 °C y +80 °C.

(xv) conversion de un compuesto de formula XXIV,

s
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alo
SO’ o
[+ — [
/ >
halo R s
R'”_
xXX1V) axv)

en donde halo es halégeno, e.g., filor, cloro o bromo, a un compuesto de
formula XXV que se puede llevar a cabo mediante la reaccién de un
compuesto de formula XXIV con una amina R‘R°NH apropiada en un
solvente adecuado como cloruro de metileno, cloroformo, acetonitrilo o N,N-
dimetitformamida, con o sin una base adecuada como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidroxido de sodio, hidréxido de
potasio o, una base alquilamina como frieltilamina, o una resina macroporo
de intercambio de aniones de poliestireno como Carbonato-MP, o una
poliestireno-co-divinilbenceno reticulada como diisopropiletiamina-PS. La
reaccién puede ocurrir a una temperatura entre 0 °C y +120 °C.

(xvi) reaccién de un compuesto de formula XXVI, en donde R* es alquiloC1.
y halo es halégeno, e.g., fidor, cloro o bromo, con un compuesto de formula
C (en donde R? y m son como se definid anteriormente, e.g., compuestos de
formula I, V, IX, Xil o XIill) para formar un compuesto de formula XXVII

", R
lo Fl ?I
> % o*g
e
(XVD) © 0KV

que se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como un éter, e.g.,
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un solvente hidrocarburo aromético como
tolueno, o un solvente aprético dipolar como N, N-dimetilformamida, N,N-

I



30

dimetilacetamida, AN-metilpirrolidin-2-ona © dimetilsulfoxido. La reaccién
puede ocurrir a una temperatura entre +10 °C y +150 °C.

La reaccién es ventajosamente efectuada en presencia de una base. Una
base adecuada puede ser una base amina orgdnica como piridina, 2,6-
utidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, frietilamina, morfolina, N-
metilmorfolina, diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, tetrametilguanidina o un
carbonato o hidroxido de metal alcalino o alcalinotérmeo como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio. Alternativamente, tal base puede ser un hidruro de
metal alcalino, como hidruro de sodio, o una amida de metal alcalino o
alcalinotérreo como amida de sodio, bis(trimetilsililjamida de sodio, amida de
potasio, o bis(trimetil)amida de potasio.

(XXV) ©

(xvii) reaccion de un compuesto de formula XXV, en donde halo es
halégeno, e.g., fidor, cloro o bromo, con un compuesto de formula C (en
donde R? y m son comd se definid anteriormente, e.g., compuestos de
formula i, V, 1X, Xl o Xiil} para formar un compuesto de formula XXVHI; que
se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como un éter, e.g.,
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un soivente hidrocarburo aromético como
tolueno, o un solvente aprético dipolar como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, A-metilpirrolidin-2-ona o dimetilsuiféxido. La reaccion
puede ocurrir a una temperatura entre +10 °C y +150 °C.

La reaccién es ventajosamente efectuada en presencia de una base. Una
base adecuada puede ser una base amina orgénica como piridina, 2,6-
lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, frietlamina, morfolina, N-

s
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metiimorfolina, diazabiciclo[5.4.0jundec-7-eno, teframetilguanidina o un
carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio. Alternativamente, tal base puede ser un hidruro de
metal alcalino, como hidruro de sodio, © una amida de metal alcalino o
alcalinotémec como amida de sodio, bis(trimetilsilillamida de sodio, amida de
potasio, o bis(trimetil)amida de potasio.

Métodos de preparacion de productos Finales

Otro objeto de la invencion son los procesos a, b, ¢, d y e, para la
preparacion de compuestos de formula general la y Ib, en donde halo es
halégeno, P, R', R% R? R* R5 my n, a menos que se especifique de otra
forma, son como se definieron anteriormente, y sales de estos.

Estos procesos comprenden;

a) reaccién de un compuesto de formula B (XV, XVIII, XViila, XXI, XXHl), en
donde L' es un grupo saliente como halégeno, e.g., fidior, cloro o bromo, con
un compuesto de formula C (e.g., compuestos de formula {ll, V, IX, Xii, XIIi);
en donde R', R? y m son como se defini6 anteriormente, para formar un
compuesto de formula la;

"% + m_—E I'>=° —_— m o

®) ©

La reaccién del proceso a se puede llevar a cabo en un solvente apropiado
como un éter, e.g., tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un solvente hidrocarburo
aromético como tolueno, © un solvente aprético dipolar como NN-
dimetiiformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o]
dimetilsulféxido. La reaccion puede ocurrir a una temperatura entre +10°C y
+150 °C.
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La reaccion es ventajosamente efectuada en presencia de una base. Una
base adecuada puede ser una base amina organica como piridina, 2,6-
lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina, N
metilmorfolina, diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno, tetrametilguanidina o un
carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotémeo como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio. Alternativamente, tal base puede ser un hidruro de
metal alcalino, como hidruro de sodio, 0 una amida de metal alcalino o
alcalinotémeo como amida de sodio, bis(trimetilsilillamida de sodio, amida de
potasio, o bis(trimetil)amida de potasio. Cuando se desee obtener la sal de
dcido; la base libre se puede tratar con un &acido como un haluro de
hidrégeno como cloruro de hidrégeno o, un écido carboxilico como écido
fumérico, en un solvente adecuado como tetrahidrofurano, dietil éter,
metanol, etanol, cloroformo o cloruro de metileno © mezclas de estos. La
reaccion puede ocurrir entre -30°C y +50°C.

b) reaccion de un compuesto de formula XXV, en donde halo es hatdgeno,
e.g., fiior, cloro o bromo, con un compuesto de formula C (e.g., compuestos
de formula I, V, IX, XII, XIll); en donde R', RZ y m son como se defini6
anteriormente, para formar un compuesto de formuila la;

alo (Hl)ln 'R'
SN° R Q
¢ + (H.)..—@}o Sl . H
H' ' .
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xxv © (a)

La reaccion del proceso b se puede llevar a cabo en un solvente apropiado
como un éter, e.g., tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un solvente hidrocarburo
aromdtico como tolueno, o0 un solvente aprotico dipolar como NN-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o
dimetilsulféxido. La reaccion puede ocurrir a una temperatura entre +10°C y
+150 °C.

161
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La reaccion es ventajosamente efectuada en presencia de una base. Dicha
base puede ser una base amina orgénica como piridina, 2,6-utidina,
colidina, 4-dimetilaminopiridina, frietilamina, morfolina, N-metilmorfolina,
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, tetrametilguanidina o un carbonato o
hidroxido de metal alcalino o ailcalinotérreo como carbonatc de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio ¢ hidréxido de
potasio. Alternativamente, tal base puede ser un hidruro de metal alcalino,
como hidruro de sodio, 0 una amida de metal alcalino o aicalinotémeo como
amida de sodio, bis(trimetilsilillamida de sodio, amida de potasio, o
bis(trimetil)amida de potasio. El éxido de N se puede remover usando un
reactivo adecuado como ftricloruro de fésforo en un solvente adecuado como
cloruro de metileno,cloroformo, tolueno o acetato de etilo, y la reaccidn
puede ocurrir entre 0°C y +100°C.

Cuando se desee obtener la sal de dcido; la base libre se puede tratar con
un dcido como un haluro de hidrégeno como cloruro de hidrogeno o, un
dcido carboxllico como #Acido fumérico, en un solvenie adecuado como
tetrahidrofurano, dietil 6ter, metanol, etanol, cloroformo o cloruro de metileno
o mezcias de estos. La reaccion puede ocurrir entre -30°C y +50°C.

c) reaccién de un compuesto de formula XXVII, en donde R* es alquiloCi.s,
con la amina HNR*R® apropiada, para formar un compuesto de formuia la;

(R, A (Rh, R
% | %
I — N
. A
O g‘ O z"

(XXVII) )

La reaccién del proceso ¢ se puede llevar a cabo mediante:
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i) 1a reaccién de un compuesto de formula XXVH con la amina apropiada
R*‘R5NH en un solvente apropiado como benceno, cloruro de metileno,
cloroformo, tolueno o acetonitrilo, en presencia de un reactivo adecuado
como trimetil aluminio, y a una temperatura de reaccién entre 0°C y reflujo, o

ii) la reaccion de un compuesto de formula XXVIi con la amina apropiada
R'RSNH pura o en un solvente apropiado como cloruro de metileno,
cloroformo, tolueno o acetonitrilo, con o0 sin una base adecuada como un
carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidroxido de sodio ©
hidréxido de potasio o una base amina alquilo como trietilamina. La reaccion
puede ocurrir a una temperatura entre -20°C y +150°C.

Cuando se desee obtener la sal de &cido; la base libre se puede tratar con
un &cido como un haluro de hidrégeno como cloruro de hidrégeno o, un
dcido carboxilico como écido fumédrico, en un solvente adecuado como
tetrahidrofurano, dietil éter, metanol, etanol, cloroformo o cloruro de metileno
© mezclas de estos. La reaccion puede ocurrir entre -30°C y +50°C.

d) reduccién de! dxido de N en el compuesto de formula XXVIIl para formar
un compuesto de formuia la;

(XXVII) (Ia)

El 6xido de N se puede reducir usando un reactivo adecuado como tricloruro
de fésforo en un solvente adecuado como cloruro de metileno, cloroformo,
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tolueno o acetato de etilo, y la reaccion puede ocumir a una temperatura
entre 0°C y +100°C.

Cuando se desee obtener la sal de acido; la base libre se puede tratar con
un dcido como un haluro de hidrégeno como cloruro de hidrogeno o, un
dcido carboxflico como écido fumadrico, en un solvente adecuado como
tetrahidrofurano, dietil éter, metanol, etanol, cloroformo o cloruro de metileno
o mezclas de estos. La reaccion puede ocurrir entre -30°C y +50°C.

e) fluoracion de un compuesto de formula la para formar un compuesto de
formula Ib;

(In) (v)

L.a reaccion del proceso e se puede llevar a cabo en un solvente apropiado
como un éter, e.g., tetrahidrofurano o 1,4-dioxano o0 mezclas de estos, en
presencia de un reactivo de fluoracion adecuado como triflato de 1-fluor-
2,4 6-timetilpiridinio y una base adecuada como n-butilitio o
bis(trimetilsililjJamida de sodio, y a una temperatura de reaccién entre -40°C y
+80°C.

Cuando se desee obtener [a sal de acido; |a base libre se puede tratar con
un écido como un haluro de hidrégeno como cloruro de hidrégeno o, un
dcido carboxflico como &cido fumarico, en un solvente adecuado como
tetrahidrofurano, dietil éter, metanol, etanol, cloroformo o cloruro de metileno
o mezclas de estos. La reaccion puede ocurrir entre -30°C y +50°C.

INTERMEDIARIOS
La presente invencion ademés se relaciona con nuevos intermediarios y el

uso de estos intermediarios para la preparacién de compuestos de formula
la y Ib como se definié anteriormente.
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En un aspecto de la invencion el intermediario es un compuesto segin la
formula XXV

Halo
o
[+
Wl
(RY/
xxwv)

en donde halo es haldgeno; R? es seleccionado de hal6geno, nitro, alquiloC;.
s, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifiuorometoxi, OalquiloCs.eNR*R®, alquiloCoeciano, alquiloCoesCONRR?,
alquiloCos(SO2)NR*R®, alquiloCosNR*RS, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, 0, CONR'R®, SO.NR°R'®, SO.R'! o NR'?R'}; R’, R®y R"?
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCi.s; R?, R, R" y R"®
son alquiloCo.; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros
que contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionaimente fusionado con un anillo de 5- 0 6- miembros saturado o
insaturado que contiene dtomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W. y R® esta enlazado a R®, R', R'! y
R%,

En una realizacion de este aspecto se proveen compuestos segun la formula
XXV en donde R® es alquiloCoeNR*R%; ynes 1;

En otro aspecto se proveen compuestos, siendo dichos compuestos:

1{(6-cloropiridin-3-il)metii}-4-metilpiperazina;
2-cloro-5-(morfolin-4-iimetil)piridin 1-éxido;
2-cloro-5-{pirrolidin-1-ilmetil)piridin 1-6xido;
1{(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-4-metil-1,4-diazepan;
2-cloro-5-{(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]piridin 1-dxido;
1-{(6-cloro-1-oxipiridin-3-it)metil}-N, N-dimetilpirrolidin-3-amina;
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2-cloro-5-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]piridin 1-6xido;
1-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-4-fenilpiperazin;
1-{(8-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-4-{2-nitro-4-{trifluorometil)fenil]piperazin;
3[(6~cloro-1-oxipiridin-3-l)metil](stil}amino]propanonitrilo;
N-{4-clorobencil)-N-{(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}- N-metilamina;
N-{(6-cloro-1-oxipiridin-3-if)metil]-N-(2-furilmetil-N-metilamina;
N{(6-cloro-1-oxipiridin-3-i)metil]-A-metil-N-fenilamina;
5-(azetidin-1-iimetil)-2-cloropiridina 1-6xido;
2-cloro-5-{(3-metilpiperidin-1-il)metil]piridin 1-6xido;
N-{(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-N-ciclohexil-V-metilamina;
2-cloro-5-(piperidin-1-ilmetil )piridin 1-dxido;

Como una base libre 0 una sal de estos.

En otro aspecto de la invencion el intermediario es un compuesto segun la
formula B (XV, XV, XVilla, 2O0(1, XXHI)

(R);

®)

en donde P representa un anillo heteroaromético de 5- 0 6- miembros que
contiene uno o dos heterodtomos sseleccionados independientemente de N,
Oy S de los cuales, al menos un dtomo es seleccionado de nitrégeno, y L'
es un grupo saliente como un halogeno, e.g., fltor, cloro o bromo; en donde
R} es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloCys, fluorometilo,
difluorometilo, trifiuorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
OalquiloC1eNR*R®,  alquiloCoaciano,  alquiloCosCONR'R®,  alquiloCo.
o{SO2)NR*R®, alquiloCosNR*R®, y un grupo X'R®, en donde X' es un enlace
directo, O, CONR'R®, SONR'R'’, SO:R" 0 NR'?R", R’, R’ y R'? son cada
uno independientemente hidrégeno o alquiloCys; R, R R'' y R'® son
alquiloCos; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros que
contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente de N,
O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o dicho
fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene dtomos seleccionados independientemente de C, N,

|l
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0O y S, y cuyo fenilo o grupo heterocidlico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W, y R® estd enlazado a R®, R", R'' y
R,

En una realizacién de este aspecto se proveen compuestos segun la formula
B (XV, XViiI, XVilla, XXI, XXill) en donde P es un anilic de pindina o
pirimidina y L' es un grupo saliente como un halégeno, e.g., doro; en donde
R® es seleccionado de alquiloCosCONR'R®, alquiloCos(SO)NRR® y
alquiloCosNR*R?, n es 1;

En otro aspecto se proveen compuestos, siendo dichos compuestos:

2-cloro-N-{2-{dimetilamino)etiljisonicotinamida,;
1-(2-cloroisonicotinoil)-4-metilpiperazina;
6-cloro-NH{2-(dimetilamino)etil]-N-isonicotinamida;
4-{2{(8-cloropirimidin-4-il)oxo]etil}morfolina;
1-bencil-4-{(6-cloropiridin-3-il )sulfonil]piperazina;
1-{(6-cloropiridin-3-il}sulfonil}-4-(3-metilbutil)piperazina;
14(6-cloropiridin-3-il)sutfonil}-4-isopropilpiperazina;
1{(6-cloropiridin-3-il)sulfonil}-4-etilpiperazina,;
1-(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)sulfonill-4-metilpiperazina;
6-cloro-N-metil-N-(2-pirrolidin-1-letit)piridin-3-sulfonamida;
6-cloro-N-J2-(dimetilamino)etilJpiridin-3-sulfonamida;
6-cloro-N-{2-(dimetilamino)etil}-N-etilpiridin-3-sulfonamida;
6-cloro-N-{(1-etilpirrolidin-2-il)metil]piridin-3-sulfonamida;
1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil}-4-metil-1,4-diazepan;
4-{(6-cloropiridin-3-il)sulfoniljmorfolina;

Como una base libre o una sal de estos.

AUn en otro aspecto de la invencion el intermediario es un compuesto segun
ia formula € (i, V, 1X, X1, XIiI)

©
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en donde R! es hidrogeno; R? es seleccionado de haldgeno, nitro, alquiloC;.
s, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, diflucrometoxi,
triflucrometoxi, OalquiloC1.sNR*RS, alquiloCoeciano, alquiloCosCONRR®,
alquiloCo.s(SO2)NR*R5, alquiloCosNR*R5, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, 0, CONR'R®, SO:NRR'?, SO.R!' 0 NR'®R'}; R’, R® y R"?
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloC1.s; R, R'®, R" y R"
son alquiloCo«; R® @s fenilo 0 un grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros
que contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene dtomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W: y R® estd enlazado a R®, R™, R'' y
RY,

En una realizacion de este aspecto se proveen compuestos segun la formula
C (M, V, IX, X, Xill) en donde R' es hidrogeno; R? es seleccionado de
halégeno y un grupo X'R®, en donde X' es un enlace directo; R® es un grupo
heterociclico de 5- 0 6- miembros que contiene uno o dos heterodtomos,
seleccionados independientementede N, Oy S; mes 10 2.

En otro especto se proveen compuestos, siendo dichos compuestos:

5,6-dibromo-1,3-dihidroindol-2-ona;
5-piridin-3-il-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-tien-2-1-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(2-furil)}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(1,3-oxazol-5-il}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(1,3-tiazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(2-metil-1,3-tiazol-4-il}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
Como una base libre o una sal de estos.

Aln en otro aspecto de la invencién el intermediario es un compuesto segun
la formula XXVl

N
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en donde R' es hidrégeno; R? es seleccionado de halgeno, nitro, alquiloCs.
s, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, OalquiloC;.eNR*RS5, alquiloCoeciano, alquiloCoeCONR'RS,
alquiloCos(SO2)NR*R®, alquiloCosNR*R5, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, O, CONR'R®, SO.NR’R', SO.R'! 0 NR'?R'*; R?, R? y R"?
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCy.5; R?, R', R y R"
son alquiloCo«; R® s fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros
que contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterocidico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo © grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene dtomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heteroclclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W y R® estd enlazado a R®, R, R y
R",

En una realizacion de este aspecto se proveen compuestos segun la formula
XXV en donde R' es hidrégenc; R? es seleccionado de nitro y ciano; m es
1.

En otro aspecto se proveen compuestos, siendo dichos compuestos:
etil 6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il)nicotinato;

atil 6-(2-hidroxi-5-ciano-1H-indol-3-il)nicotinato;

como una base libre 0 una sal de estos.

Alin en otro aspecto de la invencion el intermediario es un compuesto segtin
la formula XXVl
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en donde R' es hidrégeno; R? es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloC.
s, fluorometilo, difluorometilo, triftuorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, OalquiloC1.eNR*R®, alquiloCoeciano, alquiloCosCONR'RS,
alquiloCo.e(SO2)NR'R®, alquiloCosNR*R®, y un grupo X'R® en donde X' es
un enlace directo, O, CONRR®, SO.NR®R'®, SO:R'! 0 NR'?R™, R7, R"y R'?
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCy.3; R%, R, R!! y R
son alquiloCo.; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 8- o 7- miembros
que contiene uno 0 dos heteroatomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros puede estar
opcionaimente fusionado con un anillo de 5- o 8- miembros saturado o
insaturado que contiene dtomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo 0 grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W: y R® estd enlazado a R®, R'?, R y
R™.

En una realizacion de este aspecto se proveen compuestos segun la formula
XXVHI en donde R' es hidrogeno; R? es un grupo X'R®, en donde X' es un
enlace directo; R® es un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros que
contiene uno o dos heteroédtomos, seleccionados indeperxlientemente de N,
OyS;mest.

AuUn en otro aspecto se proveen compuestos, siendo dichos compuestos:
3 5{morfolin-4-iimetil}-1-oxidopiridin-2-il}-5-piridin-3-il-1 H-indol-2-ol;
3{5{(morfolin-4-ilmetil}-1-oxidopiridin-2-il}-5-tien-2-il-1 H-indol-2-ol;
5-~(2-furil)-3{5-{morfolin-4-iimetil)-1-oxidopiridin-2-il]-1 H-indol-2-ol;

como una base libre 0 una sal de estos.
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A1In en otro aspecto se proveen compuestos, siend6 dichos compuestos:
5-(hidroximetil}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

2-oxoindolin-5-carbaldehido;

5-{cloroacetil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

como una base libre 0 una sal de estos.

Un aspecto adicional de la invencién esté relacionada con e! uso de ios
compuestos segun cuaiquiera de ias formulas XXV; B (XV, XVIl, XVilla,
XXI, XXI); € (I, v, X, XII, Xiil); XXVII; XXVIIl; para la preparacion de un
compuesto de formula la o Ib.

EJEMPLOS DE TRABAJO

Ahora la invencién sera ilusirada en los siguientes Ejemplos no limitantes, y
a menos que se indique lo contrario:

() las temperaturas estan dadas en grados Centrigrados (°C); las
operaciones fueron lievadas a cabo a temperatura ambiente, i.e., a una
temperatura en el rango de 18 a 25°C;

(i) los rendimientos estdn dados solamente para ilustracion y no son
necesariaments 108 que se puedan obtener mediante desarrollo de proceso
diligente; las preparaciones fueron repetidas en caso que se requiriera mas
material;

(iii) cuando se reportan, los datos de NMR estdn en forma de valores deita,
dados en partes por millon (ppm) relativas al solvente o relativas a
tetrametilsilano (TMS) como un estandar intemo;

(iv) los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; se usan unidades
y simbolos del Sl;

(v) las relaciones de solventes estédn dadas en términos de volumen:volumen
(viv) y

(vi) espectro de masas: cuando se indican, la ionizacién se efectué mediante
ionizacién quimica (Cl), impacto de electrones (Ei), bombardeo rapido de

Y
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atomos (FAB) o electrorociado (ESP) a menos que se indique de otra forma;
se dan valores de m/Z, generalmente, solo se reportaron iones que indican ia
masa base.

Ejemplo 1
2-cloro-N-]2-{dimetilamino)etillisonicotinamida

A una solucién de dcido 2-cloroisonicotinico (0.50 g, 3.17 mmol) en N,N-
dimetiformamida (20 mL) se le agregd 1,1-carbonildiimidazol (0.565 g, 3.49
mmol). La solucién se calentd a 70°C por 3m min. La mezcla de reaccitn
se enfrid a temperatura ambiente y se adiciond N, N-dimetiletano-1,2-diamina
(0.31 g, 3.49 mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El solvente fue evaporado in vacuo y el residuo fue purificado una
sobre columna de silica gel usando cloroformo/metanol/NHs{ac.) conc.,
(90:1), como eluyente, para producir 40 mg (5,7% rendimiento) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) &
8.51 (d, J=5Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.56 (dd, J = 5, 1 Hz, 1H), 6.92-7.08 (brs,
1H), 3.58-3.48 (m, 2H), 2.59-2.52 (m, 2H), 2.28 (s, 6H); MS (TSP) m/z 220
(M*+1).

Ejemplo 2
1-(2-cloroisonicotinojl)-4-metilpiperazina

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 1,
usando acido 2-cloroisonicotinico y 1-metilpiperazina. E! producto crudo se
purificé sobre una columna de silica gel usando cloroformo/metancol/NHs(ac.)
conc., (100:1), como eluyente, para producir el compuesto del titulo como un
aceite incoloro. Rendimiento 68%: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.51 (d, J =
5 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 5, 1 Hz, 1H), 3.66-3.58 (m, 2H), 3.28-
3.21 (m, 2H), 2.41-2.34 (m, 2H), 2.30-2.24 (m, 2H), 2.20 (s, 3H); MS (TSP)
m/z 240 (M*+1).



A una solucién de N, N, ‘N-trimetiletilendiamina (1.0 g, 10 mmol) y trietilamina
(2.0 g, 20 mmol) en cloruro de metileno (25 mi) se le agregd cloruro de 6-
cloronicotinilo (1.7 g, 10 mmol) en cloruro de metileno (50 mL) a temperatura
ambiente. Después de 2 h a temperatura ambiente, el solvente fue removido
in vacuo, y el residuo fue dividido entre una solucién acuosa de NaOH 2M y
cloruro de metileno. Los exiractos combinados fueron secados (Na;SO4), ¥
el solvente fue removido in vacuo para producir 2.6 g de un producto crudo.
El residuo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
acetonitriloftrietilamina, (90:10) como eluyente, para producir 2.1 g (87%
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite amarillo brillants: 'H
NMR (DMSO-ds, 400 MH2) 5 8.62 (d, J = 2 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8, 2 Hz,
1H), 7.76 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.70 (s, 1H), 3.41 (s, 1H), 3.12 (d, J = 19 Hz,
3H),2.64 (s, 1H), 2.51 (s, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.13 (s, 3H); MS (TSP) m/z 242
(M*+1).

Ejemplo 4
4-{24(6-cloropirimidin-4-ilJoxoletil}morfolina:

A una solucion de N-{2-hidroxietilimorfolina (1.09 g, 8.27 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) se le agregd hidruro de sodio (364 mg, 9.10 mmol,
dispersibn al 80% en aceile) por porciones. La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 1 hora y a 45°C por 1.5 h. La solucién verdosa se
agrego gota a gota durante 5 min a una solucién de 4,6-dicloropirimidina (3.0
g. 20.1 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL). El solvente fue removido in
vacuo, y el residuo fue dividido entre agua y acetato de etilo. La capa
orgdnica fue secada (Na:S0,) y el solvente fue removido in vacuo. El
producto crudo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
acetato de etilo como eluyente, produciendo 1.17 g (568% rendimiento) del
compuesto del titulo como un aceite amarillo: 'H NMR (CDCly, 400 MHz) 5
8.57 (s, 1H), 6.80 8, 1H), 4.53 (d, J =6 Hz, 2H), 3.72 (t, J = 5 Hz, 4H), 2.77 (t,
J =6 Hz, 2H), 2.55 (t, J = 4Hz, 4H); 3C NMR (CDCls, 100 MHz) 8, 170.0,
160.7, 158.1, 108.0, 68.9, 84.8, 57.1, 53.9; MS (ESP) m/z 244 (M"+1).
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Elemplo §
1-{(6-cloropiridin-3-ilymetil tilpi ina;

A una suspension de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (871 mg, 5.9 mmol) en
acetonitrilo (50 mL) se le agregd una solucién de N-metilpiperazina (1.20 g,
12.0 mmol) en acetonitrilo (3 mL) seguido por carbonato de potasio (0.83 g,
5.99 mmol). La solucidén amarilla obtenida se calenté a refiujo por 40 min. S
dejd enfriar la mezcla por 10 min y el solvente fue removido in vacuo. El
residuo fue dividido entre agua, NaCl (s), y acetato de etilo. La capa acuosa
fue extraida con otra porcidén de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas fueron secadas (NaxSQO,), y el solvente se removié in vacuo
produciendo 1.0 g (74% rendimiento) del compuesto del titulo como un
aceite amarilio: '"H NMR (CDCly, 400 MHz) 5 8.31 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.65 (dd,
J =8, 2 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.49 (s, 2H), 2.46 (br s, BH), 2.28 (s,
3H); *C NMR (CDCls, 100 MHz2) 5, 150.2, 150.1, 139.5, 132.8, 124.0, 58.2,
55.0, 53.0, 46.0; MS (ESP) m/z 226 (M"+1).

Ejemplo 6
1-6xido de 2-cl moroflin-4-ilmetil)piridina

Una mezcla de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1.16 g, 6.52 mmol; descrito en:
Tilley, J. et al, J. Heterocyclic Chem, 1679, 16, 333), moroflina (1.14 g, 13.0
mmol), y carbonato de potasio (0.90 g, 6.52 mmol) en acetonitrilo (30 mL) se
agito a temperatura ambiente por 72 h. El solvente fue removido in vacuo y
el residuo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/etanol  (8:1) como eluyente, produciendo 121 g (81%
rendimiento) del compueste del titulo como un sélido incoloro: pf 72-74°C; 'H
NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.34 (s, 1H), 7.39 (d, /=8 Hz, 1H), 7.16 {(dd, /=8,
2 Hz, 1H), 3.85 (t, J = 5 Hz, 4H), 3.40 (s, 2H), 2.40 (t, J = 4 Hz, 4H); '>*C NMR
(CDCls, 100 MHZz) 5, 140.4 (br), 135.9, 126.6, 126.6, 66.8, 59.2, 53.4; MS
(ESP) m/z 229 (M'+1).
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Ejemplo 7
6~cloro-N-{2-pirrolidin-1letil)piridin-3-sulfonamida

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 3,
usando 2-pirrolidin-1-il-etilamina y cloruro de 6-cloropiridin-3-sulfonilo
(descrito en: Naegeli, C. ot al. Helv. Chim. Actal. 1938, 21, 1746-1750). La
purificacion sobre una columna de silica gel usando acetato de
etilofrietilamina (8:1) como eluyente produjo el compuesto del titulo.
Rendimiento 58%: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 B.79 (d, J = 2 Hz, 1H), B.05
(dd, J =8, 3 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 9 H2, 1H), 3.00 (ap. t, J = 6 Hz, 2H), 2.50
(ap. t, J = 6 Hz, 2H), 2.33 (m, 4H), 1.67 (m, 4H); ">*C NMR (CDCls, 100 MHz)
5, 155.7, 148.8, 137.8, 136.1, 125.0, 54.1, 53.9, 41.6, 23.9; MS (TSP) m/z
290 (M*+1).

Elempio 8
1-6xido de 2-cloro-S-{pirrolidin-1-ilmetil)piriding

A una solucion de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (477 mg, 2.68 mmol; descrito
en Tilley, J. W. et al, Heterocyclic Chem. 1979, 16, 333) en acetonitrilo (10
mL) se le adiciont pirrolidina (381 mg, 5.36 mmol), y la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El| solvente fue
evaporado, y el residuo se disolvié en HCl(ac) 2M, y se lavd con acetato de
etilo. La capa acuosa se basifico a pH 8 con NaHCOy(s), y la mezcla se
extrajo cuatro veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas
fueron secadas (NazS0,), y el solvente fue evaporado para dar 0.43 g (75%
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite rojo: 'H NMR (CDCls,
400 MH2) 58.37 (d, J=1Hz, 1H), 744 (d, J=B Hz, 1H), 7.23 (dd, /=8, 2
Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 2.51 (m, 4H), 1.80 (m, 4H); '3C NMR (CDCls, 100 MHz)
5, 140.1, 139.9, 137.2, 126.4, 1264, 56.4, 54.0, 23.5; MS (ES) m/z 213
(M*+1).

Ejemplo 9
1{(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil il-1,4-di

A una solucion de 1-Oxido de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (940 mg, 5.28
mmol; dascrito en: Tilley J. W. et al, J. Helerocyclic Chem. 1879, 16, 333) en

\5)
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acetonitrilo (30 mL) se le adicioné6 N-metithomopiperazina (1.21 g, 10.6
mmol), y K2CO3 (730 mg, 5.28 mmol). La mezcla de reaccitn se agité a
temperatura ambiente por 3.5 dias. El solvente se removié in vacuo, y el
residuo se dividio enfre salmuera y acetato de etilo. La capa acuosa se
extrajo con otras dos porciones de acetato de etilo y una morcion de
tetrahidrofurano. Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas
(Na2SO4), y evaporadas para producir 0.88 g (64% rendimiento) del
compuesto del titulo como un aceite naranja: '"H NMR (aceton-ds, 400 MHz)
5 8.30 (dd, J = 2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H),
3.65 (s, 2H), 2.74-2.69 (m, 4H), 2.62-2.54 (m, 4H), 2.29 (s, 3H), 1.81-1.75
(m, 2H); MS (ES) m/z 256 (M*+1).

Los Ejemplos 10-11 siguientes se prepararon como se describe en el

Ejemplo 9:

Material de partida: 4-(1-pimolidinil)piperidina. Rendimiento 93%: 'H NMR
(CDCl3, 400 MH2) 5 8.33 (d, /=1 Hz 1H), 7.41 (d, J=8 Hz, 1H), 7.21 (dd, J
= B8, 2 Hz, 1H), 3.41 (s, 2H), 2.83-2.78 (m, 2H), 2.58-2.53 (m, 4H), 2.15-2.00
(m, 3H), 1.88-1.83 (m, 2H), 1.81-1.75 (m, 4H), 1.61-1.53 (m, 2H); MS (ES)
m/z 296 (M'+1).

Ejemplo 11

Material de partida: 3-(dimetilamino)pirrolidina. Rendimiento 67%: 'H NMR
(aceton-d6, 400 MHz) 5 8.28 (d, J = 1 Hz, 1H), 7.60 (d, J =8 Hz, 1H), 7.27
(dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 3.66-3.53 (m, 2H), 2.76-2.63 (m, 2H), 2.58-2.50 (m,
1H), 2.43-2.35 (m, 1H), 2.24-2.21 (m, 1H), 2.12 (s, 6H), 1.96-1.89 (m, 1H),
1.74-1.64 (m, 1H); MS (ES) m/z 256 (M"+1).
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Ejemplo 12
2l 4-metilpiperidin-1-il)metilJpiridin 1-6xido

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina 1-6xido (222 mg, 1.25 mmol;
descrito en: Tilley J. W. et al, J. Heferocyclic Chem. 1979, 16, 333) en
tetrahidrofurano (2 mL) se le adicioné una solucién de 4-metilpiperidina (247
mg, 2.49 mmol) en tetrahidrofurano (1.5 mL), una cantidad catalitica de
yoduro de potasio, y carbonato-MP (2.55 mollg, 1.47 g, 3.74mmol). La
mezcla se agitd cuidadosamente a temperatura ambiente por una semana.
La mezcla se filtrd (filiro de polietileno de 20 um), y los lechos se lavaron con
diferentes porciones de cloruro de metileno. El filtrado fue lavado con
NaHCO; (ac. Sat.), secado (Na;SQ;), y el solvente fue evaporado para dar
un producto crudo que fue purificado mediante cromatografia de columna
usando cloroformo/etanol, (85:5) como eluyente, para dar 168 mg (56%
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite amarillo: 'H NMR
(CDCls, 400 MHz) 5 8.37 (d, /=1 Hz, 1H), 7.41 (d, /=8 Hz, 1H), 7.20 (dd, J
= B, 2 Hz, 1H), 3.41 (s, 2H), 2.80-2.75 (m, 2H), 2.00 (dt, J = 12, 2 Hz, 2H),
1.63-1.58 (m, 2H), 1.45-1.30 {m, 1H), 1.22 (m, 2H), 0.92 (d, J = 6 Hz, 3H),
MS (ES) m/z 241 (M"+1).

Ejemplo 13
1 1-oxipiridin-3-il)metil iipiperazina

Diisopropiletilamina-PS (3.54 mmol/g, 0.4 g, 1.40 mmol) se lavé con
tetrahidrofurano y se agregd 2-cloro-S5(clorometil)piridina 1-6xido (100 mg,
0.568 mmol); descrito en: Tilley J. W. et al, J. Heferocyclic Chem. 1979, 16,
333), seguido por tetrahidrofurano (1 mL). Se adicioné una solucion de 1-
fenilpiperazina (182 mg, 1.12 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) y una
cantidad catalitica de yoduro de potasio, y la mezcla se agitd
cuidadosamente (100 r/min) a temperatura ambiente por una semana. Se
lavd el isocianato-PS (1.76 mmol/g, 0.80 g, 1.40 mmol) con tetrahidrofurano
y se adiciond a la mezcla seguido de tetrahidrofurano adicional (1 mL). La
suspensidn se agité cuidadosamente (100 r/imin) a temperatura ambiente por
19 h. La suspensitn fue filtrada (filtro de polietileno de 20 pm), y las resinas
fueron lavadas con cloruro de metileno, tetrahidrofurano y etanol. Los
volatiles fueron removidos in vacuo, y el residuo fue suspendido en una
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mezcla 1:1 de tetrahidrofurano y etanol (8 mL), seguido de la adicién de N-
etil-N, N-diisopropilamina {50 pL, 0.28 mmol). La mezcla se adiciond a
tiofenol-PS (1.35 mmol/g, 0.21 g, 0.28 mmol), y carbonato-MP (3.20 mmol/g,
90 mg, 0.28 mmol), ambos pre-hinchados en tetrahidrofurano. La mezcla se
agité (100 r/min) a temperaiura ambiente guante la noche seguido de
filtracion. Las resinas fueron lavadas con cloruro de metileno,
tetrahidrofuranc y etanol, y el filtrado fue concenirado in vacuo para dar 141
mg (83% rendimiento) del compuesto del titulo: 'H NMR (CDCls, 400 MHz2) §
8.42 (s, 1H), 7.45 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.30-7.26 (m, 2H), 7.25-7.21 (m, 1H),
6.95-6.90 (m, 2H), 6.89-6.85 (m, 1H), 3.51 (s, 2H), 3.22-3.18 (m, 4H), 2.65-
2.60 (m, 4H); MS (ES) m/z 304 (M*+1).

Los Ejemplos 14-19 siguientes fueron preparados como se describe en el
Ejemplo 13:

Material de partida: 1-[2-nitro-4-(trifluorometil)feniljpiperazina. Rendimiento:
100%: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.43 (d, J = 1 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 2 Hz,
1H), 7.68 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 7.45 (d, J = B Hz, 1H), 7.19 (dd, J = B, 2 Hz,
1H), 7.18 (d, J = ©, Hz, 1H), 3.54 (8, 2H), 3.18 (1, J= 5 Hz, 4H), 264 (1, J= 5
Hz, 4H); MS (ES) mvz 417 (M*+1).

Material de partida: 3-{etilamina)propionitrilo. Rendimiento: 82%: 'H NMR
(CDCls, 400 MH2z) 5 8.35 (d, /=1 Hz, 1H), 7.46 (d, J=8 Hz, 1H), 7.32 (dd, J
=9, 1 Hz, 1H), 3.60 (s, 2H), 2.82 (t, J = 7, Hz, 2H), 2.60 (q, J = 7 Hz, 2H),
2.47 (t, J=T7 Hz, 2H),1.07 (t, J = 7 Hz, 3H); MS (ES) m/z 240 (M*+1).
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Material de partida: p-cloro-N-metilbencilamina. Rendimiento: 100%: 'H NMR
(CDCl3y/DMSO-d6, 7:1, 400 MHz) 5 8.39 (s, 1H), 7.46 (dd, J = 8, 1 Hz, 1H),
7.34-7.26 (m, 4H), 7.24-7.20 (m, 1H), 3.54 (d, J = 2 Hz, 2H), 3.45 (s, 2H),
2.20 (d, J = 2 Hz, 3H); MS (ES) mv/z 297 (M*+1).

EjJemplo 17
N-{({6-cloro-1-oxipiridin-3-imetil]-AN-(2-furilmetil }-N-metilamina

Material de partida: A-metilfurilamina. Rendimiento: 71%: *H NMR (CDCls,
400 MHz) 5 8.37 (d, J = 1 Hz, 1H), 7.43 (d, J = B Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 2, 1
Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 3, 2 Hz, 1H), 6.22-6.20 (m,
1H), 3.61 (s, 2H), 3.46 (s, 2H), 2.26 (s, 3H): MS (ES) m/z 253 (M*+1).

Material de partida: A-metilanilina. Rendimiento: 100%: 'H NMR (CDCls,
400 MHz) 5 8.26 (d, J = 1 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.26-7.20 (m, 2H),
7.10-7.06 (m, 1H), 6.81-6.75 (m, 1H), 6.71-6.67 (m, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.02
(s. 3H); MS (ES) m/z 249 (M'+1).

Ejemplo 19
S-{azetidin-1-iimetii)-2-cloropiridina 1-6xido

Material de partida: azetidina. Rendimiento: 100%: MS(ES) m/z 189 (M'+1).

Ejempio 20
2-cloro-5-{(3-metilpiperidin-1-il)metilJpiridin 1-6xido

Diisopropiletilamina-PS (3.54 mmol/g, 0.4 g, 1.40 mmol) se lavé con
tetrahidrofurano y se agregd 2-cloro-5(clorometil)piridina 1-6xido (100 mg,
0.56 mmol); descrito en: Tilley J. W. et al, J. Heferocyclic Chem. 1979, 16,
333), seguido por tetrahidrofurano (1 mL). Se adiciond una solucién de 3-
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metilpiperidina en tetrahidrofurano (1.5 mL) y una cantidad catalitica de
yoduro de potasio, y la mezcla se agitd cuidadosamente (80 r/min) a
temperatura ambiente por 5 dias. Se lavd el isocianato-PS (1.10 mmol/g,
1.27 g, 1.40 mmol) con tetrahidrofurano y se adiciond a la mezcla seguido de
tetrahidrofuranc adicional (2 mL). La suspensién se agitd cuidadosamente
(80 r/min) a temperatura ambiente durante [a noche. Se agregaron N-etil-
N,N-diisopropila amina (50 ul, 0.28 mmol) y carbonato-MP (2.55 mmol/g,
066 g, 168 mmol) y los comtenidos fueron mezclados y agitados
cuidadosamente por 24 h. L.a mezcla fue filtrada (filtro de polietileno de 20
um), y las resinas fueron lavadas con cloruro de metileno. Los voldtiles
fueron removidos in vacuo para dar 138 mg (99% rendimiento) del
compuesto del titulo: MS (ES) m/z 241 (M*+1).

Los Ejemplo 21-22 siguientes se prepararon como se describe en el Ejemplo
20:

Ejemplo 21
N (6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metill-N-ciclohexil etilamina

Material de partida: N-metilciclohexilamina. Rendimiento: 96%: MS (ES) m/z
255 (M*+1).

Ejemplo 22
2-cloro-5-(piperidin-1-iimetil)piridin 1-Sxido

Material de partida; piperidina: MS (ES) m/z 227 (M*+1).

Ejempio 23
5,6-dibromo-1,3-dihidroindoi-2-ona

Se disolvié 8-bromooxindol (0.168 g, 0.8 mmol) en Acido acético (4 mL) y se
agitd por 5 min a temperatura ambiente. Se adicioné N-bromosuccinimida
(0.14 g, 0.8 mmol) y la mazcia de reaccidn amarilla se agitd por 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla se virti6 en hielo y el precipitado
resultante fue recolectado mediante filtracién y secado invacuo para dar
0.192 g (86% rendimiento) del compuesto del titulo como un sélid blanco: *H

%6
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NMR (DMSO-d6, 400 MHz) § 10.61 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 3.52
(s, 2H).

Ejemplo 24
1-bencil 6-cloropiridin-3-il)sulfonillpi ina

A una solucion de bencilpiperazina (0.45 mL, 2.59 mmol) en cloruro de
metileno (15 mL) enfriada en un bafio de hielo, se la adicioné lentamente
cloruro de 6-cloropiridin-3-sulfonilo (0.50 g, 2.36 mmol; descrito en: Naegeli,
C. et al. Helv. Chim. Actal. 1938, 21, 1746-1750) disuelto en cloruro de
metileno (10 mL). La reaccidn se agité por 30 min y la precipitacion blanca
formada se filtrd y lavé con cloruro de metileno y agua produciendo, después
del secado, 0.68 g (82% rendimiento) del compuesto del titulo: 'H NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 8.70 (d, J = 3 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8, 3 Hz, 1H),
7.76 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.50-7.43 (m, 2H), 7.38-7.30 {m, 3H), 4.23 (br s, 2H),
3.79-3.63 (m, 2H), 3.45-3.18 (m, 2H), 3.11-2.96(m, 2H), 2.96-2.81 (m, 2H),
MS (ES) m/z 352 (M*+1).

Ejemplo 26
1 iridin-3-il)sulfonil jlbutil)pi

A una solucion de 1-(3-metilbutil)piperazina (0.41 g, 2.60 mmol; descrita en:
Yamane, T. et al. Chemn. Pharm. Bull. 1993, 41, 148-155) en cloruro de
metileno (15 mL) enfriada sobre un bafiote hielo se le adiciont lentamente
cloruro de 6-cloropiridin-3-sutfonilo (0.50 g, 2.36 mmol; descrito en: Naegeli,
C. et al. Helv. Chim. Actal. 1938, 21, 1746-1750) disuelto en cloruro de
metileno (10 mL). La reaccién se agitdé por 30 min y se agrego una solucién
de HCl(ac) al 5% (30 mL) y las fases fueron separadas. La capa acuosa fue
basificada con una solucién acuosa saturada de NaHCOs hasta pH 9, y la
mezcla se extrajo con cloruro de metileno. Las capas orgénicas fueron
combinadas, secadas (Na;SO4) y el solvente fue removido al vacio
produciendo 650 mg (83% rendimiento) del compuesto del titulo como un
solido blanco: 'TH NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.75 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.97 (dd,
J=8, 2Hz, 1H), 7.51 (d, J =8 Hz, 1H), 3.33-3.05 {m, 4H), 2.86-2.29 (m, 6H),
1.66-1.50 (m, 1H), 1.5-1.28 (m, 2H), 0.88 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ES) m/z 332
(M*+1).

>
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El compuesto del titulo se prepard como se descrive en el Ejemplo 25
usando N-isopropilpiperazina y cloruro de 6-cloropiridin-3-sulfonilo (descrito
en: Naegeli, C. et al. Helv. Chim. Aclal. 1938, 21, 1746-1750). Rendimiento:
89%: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 5 8.73 (d, J= 3 Hz, 1H), 7.96 (dd, /=8, 3
Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.12-3.01 (m, 4H), 2.76-2.63 (m, 1H), 2.63-
2.54 (m, 4H), 0.99 (d, J = 7 Hz, 6H); '*C NMR (CDCls, 100 MHz) 5 156.1,
149.3, 138.2, 131.7, 125.0, 54.8, 48.0, 46.7, 18.7; MS (ES) m/z 304 (M*+1).

Ejemplo 27
14(6-cl iridin-3-il }sulfonil)-4-etilpiperazina

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 25
usando N-etilpiperazina y cloruro de 6-cloropiridin-3-sulfonilo (descrito en:
Naegeli, C. et al. Helv. Chim. Actal. 1838, 21, 1746-1750). Rendimiento:
83%: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.75 (d, J= 3 Hz, 1H), 7.97 (dd, /=8, 3
Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.16-3.06 (m, 4H), 2.60-2.46 (m, 4H), 2.42 (q,
J =7 Hz, 2H), 1.04 (t, J = 7 Hz, 3H); °C NMR (CDCl,, 100 MHz) 5 158.8,
148.9, 137.8, 131.3, 124.7, 51.9, 51.6, 46.0, 11.9; MS (ES) m/z 290 (M*+1).

Ejemplo 28
14(5-brom indin-3-)suifonill- 4-metilpi ina

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 3 usando
1-metilpiperazina y <cloruro de  S-bromo-6-cloropiridin-3-sulfonilo.
Rendimiento: 91%: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.59 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.67
(d, J = 2 Hz, 1H), 3.08-3.01 (m, 4H), 2.43 (t, J = 5 Hz, 4H), 2.22 (s, 3H); '°C
NMR (CDCls, 100 MHz) 5 155.5, 146.8, 141.2, 132.7, 121.4, 54.2, 46.3, 46.1,

Ejemplo 20
6-cloro-N-metil-N-{2-pirrolidin-1-iletil)piridin fonamida

A una solucién de cloruro de 6-cloropiridin-3-sulfonilo (636 mg, 3 mmol;
descrito en: Naegeli, C. et al. Helv. Chim. Actal. 1938, 21, 1746-1750) en

1S5



cloruro de metileno (10 mL) se le adicioné por gotas metil-(2-pirrolidin-1-
iletil)amina (384 mg, 3 mmol; descrita en: J. Amer. Chem. Soc. 1968, 77,
3632-3634) disuelta an cloruro de metileno (10 mL). La mezcla de reaccion
se agité durante la noche a temperatura ambiente, seguido de la extraccién
con HCI acuoso (3%). La capa de agua écida fue basificada con una
solucion saturada de NaHCO; y se extrajo con cloruro de metileno. La fase
orgdnica fue secada (Na,SQ,) y evaporada al vacio para dar 0.75 gramos
(80% rendimiento) del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 304 (M"+1).

Ejemplo 30
6-cloro- dimetilamino)etil]piridin-3-sulfonamida

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 29
usando cloruro de 6-cloropiridin-3-sulfonilo y N,N-dimetiletano-1,2-diamina.
Rendimiento: 72%: MS (ES) m/z 264 (M*+1).

Ejemplo 31
6-cloro- dimetilamino)etil}-N-etilpiridin-3-sulfonamida

A una solucién de N-etil-N,N-dimetiletano-1,2-diamina (0.62 mL, 4.4 mmol)
en cloruro de metileno (10 mL) se le agregé gota a gota cloruro de 6-
cloropiridin-3-sulfonilo (0.85 g, 4 mmol; descrito en: Naegeli, C. et al. Helv.
Chim. Actal. 1938, 21, 1746-1750) disuelto en cloruro de metileno (10 mL).
La mezcia de reaccion se agitd por 30 minutos a temperatura ambiente,
seguido de la exiraccién con HCl acuoso (5%). La capa de agua écida fue
basificada con una solucién saturada de NaHCO;s y se extrajo con cloruro de
metileno. La fase orgénica fue secada (Na:SO,) y evaporada ai vacio para
dar 0.7 gramos (60% rendimiento) del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 202
(M*+1).

Elempio 32
loro-N-[(1-etilpirrolidin-2-i)metillpiridin-3-su mida

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 31
usando (1-etilpirrolidin-2-il)metilamina. Rendimiento: 58%: MS (ES) m/z 304
(M*+1).

|\
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Ejemplo 33
14(6-cl indin-3-il)sulfonil etil-1.4-di n

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 31
usando 1-metilhomopiperazina. Rendimiento: 60%: MS (ES) mv/z 290 (M'+1).

Ejemplo 34
4 (6-cloropiridin-3-il)sulfonillmorfolina

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 31
usando morfolina. El producto crudo se purificd sobre una columna de silica
gel usando heptano/acetato de etilo (1:1) como eluyente: Rendimiento: 60%:
MS (ES) m/z 263 (M*+1).

Ejempio 36
etil 6-{2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-il}nicotinato

A una solucion enfriada de S5-nitrooxindol (5.27 g, 28.6 mmol) en N,N-
dimetilamida (50 mL) se le adicioné hidruro de sodio (1.4 g, 35 mmol)
durante 5 min a 0°C. Después de 10 min a 0°C, se agregd gota a gota etil
éster de acido 6-cloronicotinico (5.0 g, 26.9 mmol), y la mezcla de reaccion
se calentd a 135°C por 45 min. La mezcla fue diluida con agua (200 mL) y
se saturé con NH.Cl(ac.) (100 mL). EIl precipitado formado se filtrd y lavo
con agua, metanol, acetato de etilo y dietil éter. El sdlido amarillo verdoso
residual se sect para dar 4.1 g (47% rendimiento) del compuesto del titulo:
'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 5 14.57 (s, 1H); 11.24 (s, 1H), 8.73 (s, 1H),
8.26 (s, 1H), 8.10 (d, J =9 Hz, 1H), 7.92 (d, J =8 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 9 Hz,
1H), 7.03 (d, J= 9 Hz, 1H), 4.31 (q, J =7 Hz, 2H), 1.32(t, J =7 Hz, 3H).

EjJemplo 36
etil 6-{2-hi j-5-ciano-1 H-indol-3-il}nicotinato

A una solucion de 5-cianooxindol (360 mg, 227 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se le adicioné hidruro de sodio (106 mg, 4.41
mmol). La mezcla de reaccidn verdosa se agitdé por 50 min y después se
agreg6 etil éster de acido 6-cloronicotinico (350 mg, 1.89 mmol) disueito en

4O
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N,N-dimetiiformamida (5 mL). La mezcla de reaccién se calenté a 110°C por
30 min y se adicioné agua (50 mL) y NH,Ci(ac.) saturado (20 mL), seguido
de la extraccién conacetato de etilo. Las fases fueron separadas y la fase
organica contenia el compuesto del titulo como una precipitacién que se
filtr. El solvente fue concentrado al vacio y precipitado de producto
adicional que fue fillrado para dar 200 mg (34% rendimiento) del compuesto
del titulo en total: '"H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 5 14.50 (br s, 1H); 11.00 (s,
1H), 8.73 (s, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 6.95 (d, /=7 Hz,
1H), 4.50-4.15 (m, 2H), 1.32 (t, J =7 Hz, 3H).

Ejemplo 37
5-piridin-3-il-1,3-dihidro-2H-indol-2-one

Una mezcla de 5-bromooxindol (085 g, 448 mmol), 3tr-n-
butilestannil)piridina (1.65 g, 4.48 mmol), tetraetil amonio cloruro (2.23 g,
13.4 mmol} y cloruro de bis(trifenilfosfina paladio (ll) (0.16 g, 0.22 mmol) en
acetonitrilo (20 mL) se calenté a reflujo durante la noche. Después de
enfriamiento a temperatura ambiente la mezcla se diluyd con cloroformo
(100 mL) y se le adiciond una solucién de fluoruro de potasio (10%, 250 mL).
La mezcla fue filtrada a través de celita y las capas fueron separadas. La
capa orgdnica fue secada (Na;SO,) y el solvente fue removido al va'cio. El
residuo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/etanol  (50:1) como eluyente, produciendo 165 mg (18%
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco: 'H NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 9.64 (br s, 1H); 7.97 (d, J=2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J =
5, 1 Hz, 1H), 7.21-7.10 (m, 1H), 6.73 (8, 1H), 6.73-6.65 (m, 1H), 6.65-6.54
(m, 1H), 6.08 (d, J = 8 Hz, 1H), 2.68 (s, 2H); MS (ES) m/z 211 (M*+1).

Ejemplo 38
5-tien-2-il-1.3-dihidro-2H-indol-2-one

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 37
usando 5-bromooxindol y tri-n-butil(2-tienil)estafio. MS (ES) m/z 216 (M'+1).

|\l
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EJempio 39
5-(2-furil}-1,3-dihjdro-2H-indol-2-one

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 37
usando 5-bromooxindol y tri-n-butil{2-furil)estafio: MS (ES) m/z 200 (M*+1).

Ejemplo 40
5-(hidroximetil}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one

A una mezcla enfriada con hielo de metil -2-oxoindolin-5-carboxilato (0.5
gramos, 2.6 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano/etanol (15:0.3 mL) se
le adicioné borohidruro de litio (115 mg, 5.2 mmol) en una porcion. Después
de 30 minutos se agrego ofra porcion de borohidruro de litio (100 mg, 4.5
mmol) y la solucién de reaccion se agité por 4 h a temperatura ambiente. Se
agregé una tercera porcién de borohidruro de litio (200 mg, 9.2 mmol) y
etanol (0.3 mL), y la solucién de reaccién se agité por 14 h a temperatura
ambiente. La reaccién fue enfriada répidamente con agua (10 mL) y una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL), y extraida con
acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas fueron secadas (NaxSQ4,)
y evaporadas al vacio. Ek producto crudo fue purificado sobre una columna
de silica gel usando cloruro de metileno/metancl (10:1) como eluyente, para
dar 140 mg (33% rendimiento) del compuesto del titulo: '"H NMR (DMSO-dS,
300 MHZz) 5 10.3 (br s, 1H); 7.14 (s, 1H), 7.08 (d, J=8 Hz, 1H),6.74 (d, /=8
Hz, 1H), 5.03 (t, J =6 Hz, 1H), 4.41 (7, J =8 Hz, 2H), 3.44 (s, 2H).

Ejemplo 41
2-oxoindolin-5-carbaldehido

Oxido de cromo (V1) (240 mg, se agreg0 a piridina (3 mL) enfriada con hielo.
A la suspension amarilla formada se le agregé piridina adicional (2 mL) y 5-
(hidroximetil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (130 mg, 0.8 mmol) disuelta en
piridina (3 mL). La reaccién se enfrié rdpidamente después de 15 minutos
mediante la adicion de agua (50 mL), y se exirajo con acetato de etilo. Las
fases orgénicas fueron secadas (Na;SO4) y evaporadas al vacio. El
producto crudo fue purificado sobre una columna de silica gel usando cloruro
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de metileno/metanol (10:1) como eluyente para producir 60 mg (46%
rendimiento) del compuesto del titulo.

Ejemplo 42
5-(1.30 |-5-i1}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

Una mezcla de 2-oxoindolin-5-carboxaldehido {60 mg, 0.38 mmol), tosiimetil
isocianuro (145 mg, 0.75 mmol) y carbonato de potasio (103 mg, 0.75 mmol)
en metanol (20 mL) se calentd a reflujo por 2 horas. La mezcla se concentro
al vacio y se diluybé con una solucién acucsa saturada de bicarbonato de
sodio, y se extrajo con cloruro de metileno. Las capas orgdnicas
combinadas fueron secadas (Na>SO,) y evaporadas al vaclo. El producto
crudo fue purificado sobre una columna de silica gel usando heptano/acetato
de etilo (1:4) como eluyente, para dar 40 mg (53% rendimiento) del
compuesto del titulo: '"H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 5 10.54 (br s, 1H), 8.36
(br 8, 1H), 7.64-7.44 (m, 3H), 6.89 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.54 (br s, 2H).

Ejempio 43
cloroacetil}-1 ihidro-2 H-indol-2-ona

A una mezcia de tricloruro de aluminio (17 gramos, 128 mmol) y cloruro de
acetileno (3 gramos, 2.65 mmol) en disulfuro de carbono (40 mL) se le
agrego oxindol (2.73 gramos, 20.5 mmol) y la mezcla se agitd a reflujo por
3.5 homs. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se enfri6
rdpidamente cuidadosamente con agua enfriada (50 mL). La mezcla de
reaccion enfriada se agité por 2 h y el precipitado formado fue filtrado y
lavado dos veces con agua. El sélido fue secado para dar 2.3 gramos (53%
rendimiento) del compuesto del titulo: '"H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 5 10.82
(br 8, 1H), 7.87 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.82 (d, /=8 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 6.92 (d,
J =8 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 3.57 (s, 2H).

Ejemplo 44
5-(1 3-tiazol-4-l)-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona

Una suspension de 5-(cloroacetil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (630 mg, 3
mmol), tioformamida (30 mL, 30 mmol; descrita en: J. Med. Chem. 1995,
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858-868) y trietiamina (0.42 mL, 3 mmol) en dioxano se calentd a 110°C por
3 h. Se agregé tioformamida adicional (10 mL, 10 mmol) y la mezcla se
agité a 110°C por 2 h. Este lote sa combiné con un nuevo lote partiendo de
230 mg de S5-{cloroacetil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona y las mezclas de
reaccion combinadas fueron concentradas a aproximadamente 10 mL y se
agregd una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 mL), y la
solucién se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas
fueron secadas (Na:SO,) y evaporadas al vacio. El producto crudo fue
purificado sobre una columna de silica gel usando heptano/acetato de etilo
(1:2) como eiuyente, para dar 400 mg (35% rendimiento) del compuesto del
titulo: '"H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 5 10.47 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 7.97 (s,
1H), 7.83 (br 8, 2H), 6.87 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.54 (s, 2H); MS (ES) m/z 217
(M*+1).

Ejemplo 45
2-metil-1.3-tiazol-4-il}-1,3-dihidro-2H-indoi-2-ona

Una suspension de 5-<{(cloroacetil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (1.5 g, 7.15
mmol) y tioacetamida (540 mg, 7.15 mmol) en écido acético (18 mL) se
calnetd a 80°C por 3 h. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y el
precipitado formado fue filtrado y lavado con acetato de etilo dos vecas y
dietil éter dos veces, y el sdlido fue secado al vacio para dar 1.5 gramos
(91% rendimiento) del compuesto detl titulo: 'H NMR (DMSO-d8, 300 MHz) §
10.49 (s, 1H), 7.90-7.70 (m, 3H), 6.85-6.75 (m, 1H), 3.55 (s, 2H), 2.70 (s,
3H).

A una suspension de hidruro de sodio (0.05 g, 1.2 mmol, dispersion al 80%
en aceite, prelavado con hexano) en N,N-dimetilformamida (3 mL) se le
agregb una solucién de 5-piridin-3-il-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (0.19 g, 0.90
mmoi) en N,N-dimetiformamida (4 mL). La mezcla se agité por 20 min en
atmésfera de nitrgeno. Se agregé gota a gota 2-cloro-5{(morofiin4-
il)metilpiridina 1-6xido (0.14 g, 0.60 mmol) disulelto en N,N-dimetilformamida
(3 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2 h, y luego se
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calenté a 130°C por 1.5 h. El solvente fue evaporado al vacio, y el residuo
fue dividido entre HCI 2M y acetato de etilo, y las fases fueron separadas.
Las capas acuosas fueron basificadas mediante la adicién de NaHCOs(s) y
se extrajeron con acetato de etilo. La capa orgénica fue secada (NazS0.) y
el solvente fue removido al vacio produciendo 200 mg del compuesto del
titulo como un sélido amarillo: MS (ES) m/z 403 (M*+1).

Ejemplo 47
3-[5-{morfolin-4ilmetil)-1 iridin-2-il]-5-tien-2-il-1 H-indo}-

El compuesto del titulo se prepar® como se describe en el Ejemplo 46
usando 5-tien-2-l-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona: MS (ES) m/z 408 (M*+1).

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 46
usando 5-(2-furil)}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona: MS (ES) m/z 352 (M*+1).

Ejemplo 49
2-{5-ciano-2-hi

A una suspension de hidruro de sodio (0.15 g, 3.70 mmol, dispersion al 60%
en aceite, prelavada con hexno) en N,N-dimetilfformamida(3 mL) se le agrego
una solucién de 5-cianooxindol (0.29 g, 1.84 mmol) en N,N-dimetilformamida
(4 mL). La mezcla se agitd por 30 min en atmésfera de nitrbgeno. Se
agregd gota a gota 2-cloro-N-{2-(dimetilamino)etiljisonicotinamida (0.21 g,
0.92 mmol) disulelto en N, N-dimetiiformamida (4 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 30 min, y luego se calenté a 150°C por 45 min. El
solvente fue evaporado in vacuo, y el residuo fue dividido entre acetato de
efilo y agua. Se agregbé una solucién de HCI 2M acuoso hasta pH 2 y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. A ia capa acuosa se le agregd una
solucién de NaOH acuoso al 45% hasta pH 11, y la suspensién se extrajo
con acetato de etilo. La capa acuosa fue concentrada in vacuo y el producto
crudo fue purificado mediante HPLC preparativa (columna:Xterra, 19x300
mm, eluyente: buffer de NH,OAc 0.05M/ acetonitrilo (9:1 a 3:7) para dar 15
mg (5% rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido rojo: 'H NMR
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(DMSO-d6, 400 MHz) 5 14.88 (br s, 1H), 11.03 (br s, 1H), 9.10 (br s, 1H),
8.28 (d, J = 6 Hz, 1H), 8.04-7.96 (m, 1H), 7.85-7.83 (m, 1H), 7.42-7.34 (m,
1H), 7.13-7.02 (m, 2H), 3.62-3.50 (m, 2H), 2.86-2.69 (m, 2H), 2.58-2.29 (m,
6H); MS (TSP) m/z 350 (M*+1).

La reaccién se llevé a cabo como se describe en el Ejemplo 49 usando 5
cianooxindol y 1-(2-cloroisonicotinoil)-4-metilpiperazina. El producto crudo
fue purificado sobre wuna columna de silica gel usando
cloroformo/etanol/NHs{ac.) concentrado {100:10:1) como eluyente. La base
(20 mg) se disolvié en cloroformo y se agregé una solucion de HCI en dietil
éter hasta pH écido. La precipitacién formada se fiitrd y se lavd con dietil
éter. El secado in vacuo produjo 10 mg del compuesto del titulo como un
sélido rojo. Rendimiento: 2%: 'H NMR (D20, 400 MHz) 5 7.82-7.77 (m, 1H),
7.18-7.11 (m, 1H), 7.09-7.05 (m, 1H), 7.04-6.98 (m, 1H), 6.78-6.71 (m, 1H),
6.67-6.61 (m, 1H), 4.05-3.94 (m, 1H), 3.83-3.82 (m, 1H), 3.67-3.48 (m, 2H),
3.48-3.37 m, 1H), 3.35-3.04 (m, 3H), 2.92-2.80 (m, 3H); MS (TSP) m/z 362
(M*+1).

Una mezcla de 5-cianooxindol (213 mg, 1.35 mmol) e hidruro de sodio (72
mg, 1.80 mmol, dispersién al 60% en aceite) en N,N-dimetilformamida(4 mL)
se agito a temperatura ambiente por 10 min. Se agregé por gotas una
solucion de 1{(6-cloropiridin-3-il)carbonill-4-metilpiperazina (216 mg, 0.901
mmol; descrita en: Thunus, L. Ann. Pharm. Fr. 1977, 35(5-6), 197-203) en
N,N-dimetilformamida (4 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente
por 3 h, y luego a 50°C por 2.5 h. El solvente fue removido in vacuo, y el
residuo fue dividido entre cloroformo y agua. Las fases fueron separadas y el
pH de las fases de agua se ajusté a 8 con una solucién acuosa de HCI 2M.
La capa acuosa fue extraida con acetato de efilo y las capas orgénicas
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fueron secadas {(NazS0,), combinadas, y el solvente fue removido in vacuo
produciendo un semi-sdlido naranja. El material fue purificado sobre una
columna de silica gel usando cloroformo/metanol (8:2) como eluyente,
produciendo 24 mg (27% rendimiento) del compuesto del titulo como un
sélido amarillo: p.f. Descompone a > 295°C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) &
7.95(s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.74 (dd, /=9, 2 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.48 (d, J
=9 Hz, 1H), 7.36 (dd, /=8, 1 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.69 (br s, 4H),
2.48 (br s, 4H), 2.36 (s, 3H); MS (TSP) m/z 362 (M"+1).

A una suspension de b5-cianooxindol (720 mg, 4.55 mmol) en NN-
dimetilformamida(5 mL) se le agregd hidruro de sodio (248 mg, 6.2 mmol,
dispersion al 60% en aceite). Despuss de 15 min se agreg6é 4-{(6-
cloropiridin-3-il)metiljmorfolina (323 mg, 1.52 mmol; descrita en: Maienfisch,
P. et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 5003) a la solucion. La mezcla de reaccion
se calentd a refiujo por 1 h. E! solvente fue removido in vacuo, y el residuo
se dividié entre acetato de etilo y agua. Se agregd una solucién acuosa de
HCI 2M al acetato de etilo y la mezcia de agua hasta pH ligeramente acido, y
luego se agregé NaHCOa(s) hasta saturacion. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnica se lavé con salmuera, 3e seco (NazS04) y
el solvente fue removido in vacuo. El producto crudo se disolvié en un a
mezcla de metanol y acetato de etilo, y se enfrid sobre hielo. Se agregé una
solucion de HCI en dietil éter hasta pH acido. Aproximadamente la mitad del
volumen del solvente fue removido in vacuo. La sal de clorhidrato
precipitada fue filtrada, lavada con acetato de etilo y secada in vacuo. La sal
fue convertida de nuevo a la base dividiéndola entre acetato de etilo y una
solucién acuosa saturada de NaHCOs. El material obtenido (142 mg) se
purificé sobre una columna de silica gel usando cloroformo/etanol (9:1) como
eluyente, produciendo 34 mg (7% rendimiento) del compuesio del titulo
como ia base en un solido amarillo: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 14.96 (br s,
1H), 8.83 (br s, 1H), 7.79 (dd, J = 9, 1 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.63 (s, 1H),
7.50 (d, J =9 Hz, 1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.06 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.75-3.72
(m, 4H), 3.44 (s, 2H), 2.50-2.48 (m, 4H).

\MY



63

La base se disolvio en una mezcla de metanol, diclorometano y acetato de
etilo (15 mL de volumen total) y se enfrid sobre hielo. Se agregd una
solucién de HCI en dietil éter (1M) hasta pH acido. Aproximadamente la
mitad del volumen del solvente se removio in vacuo, y se adicion6 acetato de
etilo. La sal de clorhidrato precipitada fue filirada, lavada con acetato de etilo
y secada in vacuo a 40°C, produciendo 33 mg (87% rendimiento a partir de
la base) como un sélido amarillo: ‘H NMR (DMSO-d8, 400 MHz) 5 14.75 (br
s, 1H), 11.36 (br s, 1H), 10.98 (s, 1H), 8.30 (s, 1H),I 8.07-8.02 (m, 2H), 7.90
(d, J=9 Hz, 1H), 7.32 (d, /=8 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.29 (s, 2H),
3.98-3.94 (m, 2H), 3.82-3.75 (m, 2H), 3.37-3.32 (m, 2H), 3.11-3.08 (m, 2H),
3C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 5 168.9, 148.4, 142.6, 130.7, 137.4, 124.8,

124.8, 120.8, 119.4, 118.4, 113.1, 108.9, 101.5, 85,6, 63.0, 55.5, 50.2; MS
(TSP) m/z 335 (M"+1).

A una solucibn de 5-cianooxindol (411 mg, 2.60 mmol) en NN-
dimetilformamida (4 mL) se le agreg6 hidruro de sodio (181 mg, 4.52 mmol,
dispersidn al 60% en aceite). Después de 15 min se agrego gota a gota una
solucion de 4-{2-{(6-cloropirimidin-4-iljoxiJetiljmorfolina (367 mg, 1.51 mmol)
en N N-dimetiformamida (1.5 mL). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 3 h. EIl solvente fue removido in vacuo, y el residuo fue
suspendido en una solucién acuosa de HClI 2M y se lavb dos veces con
acetato de etilo. La capa acuosa se basifico a pH 8 mediante la adicion de
solucion de NaOH acuosa al 45%. La suspension oblenida se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las fases combinadas fueron lavadas con
saimuera, secadas (Na:SO,) y el solvente fue removido in vacuo. Ei
producto crudo fue purificado sobre una columna de silica gei usando
cloroformo/etanol (9:1), a cloroformo/metanol (B8:2) como eluyente,
produciendo 172 mg (31% rendimiento) del compuesto del tltulo como un
s6lido amarillo: 'H NMR (DMSO-d8, 400 MHz) 5 10.89 (br s, 1H), 8.62 (s,
1H), 8.02(s, 1H), 7.30 (d, J = 7 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.83 (br s,
1H), 4.52 (t, J = 5 Hz, 2H), 3.60 (t, J = 4 Hz, 4H), 2.77 (m, 2H), 2.54 (m, 4H);
MS(TSP) m/z 366 (M"+1).
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5-carbonitrilo

Una mezcla de 5-cianooxindol (694 mg, 4.39 mmol) e hidruro de sodio (234
mg, 5.85 mmol, dispersién al éoss en aceite) en N,N-dimetilformamida (2.5
mL) se agito a temperatura ambiente por 15 min. A la solucion verdosa se le
agregé una solucion de 1(6-cloropiridin-3-ilymetil}-4-metilpiperazina (330
mg, 1.46 mmol) en N,N-dimetilformamida(1.2 mL) y la mezcla se calent6 a
150°C por 30 min. Se dejé que la mezcla se enfriara y el solvente fue
removido in vacuo. El residuo fue suspendido en una solucion de HCI
acuoso 2M y se lavd dos veces con acetato de etilo. La capa acuosa se
basifico con NaHCO4(s) hasta saturacion, seguido de tres extracciones con
acetato de efilo. Las capas orgdnicas fueron combinadas, secadas
(Na:S0O,) y el solvente fue removido in vacuo. El material obtenido fue
purificado dos veces mediante cromatografia de columna sobre silica gel
usando cloroformo/etanol/NHs(ac) conc. (90:10:0.5) como eluyente,
produciendo 568 mg del aceite que fue purificado mediante HPLC preparativa
(columna: Xterra, 18x300 mm, eluyente: buffer de NH,OAc 0.05M/aceonitrilo,
8:1 — 3.7) produciendo 29 mg (6% rendimiento) del compuesto del titulo
como un sélido amarillo: p.f. descompone> 240°C; 'H NMR (CDCls, 400
MHz) 5 8.74 (s, 1H), 7.78 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.50
(d, /=9 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7.06 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.44 (s, 2H), 2.52 (br
s, BH), 2.31 (s, 3H): '*C NMR (CDCls, 100 MHz) 5 169.1, 19.6, 141.7, 136.1,
134.2, 125.4, 124.7, 123.6, 121.0, 119.7, 118.4, 109.3, 103.2, 85.4, 59.0,
55.0, 52.9, 45.9.

10 mg del sdlido se disolvieron en una mezcla de acetato de etilo, cloruro de
metileno y un pequefio volumen de metanol (volumen total de 10 mL). La
solucion fue enfriada sobre hielo y se agrego HCI en dietil éter (1M) hasta pH
écido. Aproximadamente 2/3 del volumen del solvente fueron removidos in
vacuo, y se agregd acetato de etilo. La sal de clorhidrato precipitada fue
filtrada, lavada con acetato de etilo y secada in vacuo produciendo 12 mg del
compuesto del titulo como un sélido naranja; '"H NMR (D:0, 400 MHz2) 5

9



65

7.78-7.65 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.14-7.11 (m, 1H), 6.83-
6.6.90 (m, 1H), 3.62-3.48 (m, 10H), 2.77 (s, 3H); MS (TSP) m/z 348 (M*+1).

metilnicotinamida

Una mezcla de hidruro de sodio (330 mg, 8.2 mmol, dispersion al 60% en
aceite, prelavada con hexano) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se agregé a
5-cianooxindol (980 mg, 6.2 mmol) en N, N-dimetilformamida (4 mL). La
mezcla café formada se agité a temperatura ambiente por 20 min, y se
adiciono 6-cloro-N-[2-{dimetilamino)etil-N-metilnicotinamida (500 mg, 2.1
mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL). La solucion roja obtenida se calentd
a 150°C por 30 min y luego se dejo alcanzar la temperatura ambiente
durante la noche. El solvente fue removido in vacuo y el residuo fue dividido
entre una solucion de HCI 2M y acetato de etilo. La mezcla se basificd a pH
B8 mediante la adicién de solucién de NaHCOx(s) y se exirajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados secados (Na;SO4) y el solvente fue
removido in vacuo para dar 450 mg de un producto crudo. El residuo fue
purificado sobre wuna columna de siica gel usando
cloroformo/metancl/NHs(ac) (80:19:1) como eluyente. Las fracciones que
contenfan producto fueron recolectados, evaporados in vacuo y secados a
25°C in vacuo para producir 70 mg. El residuo fue purificado mediante
HPLC preparativa (columna: Xterra, 19x300 mm, eluyente: buffer de
NH.OAc 0.05M/aceonitrilo, 8:1 — 3:7). Las fracciones que contenia producto
fueron recolectadas, evaporadas in vacuo, y secadas a 25°C in vacuo para
producir 35 mg (4.6% rendimiento) del compuesto del titulo como la base: 'H
NMR (D20, 400 MHz) & 7.89 (s, 1H), 7.59 (d, J = 9 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H),
6.92 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.84 (d, J = © Hz, 1H), 8.65 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.76 (s,
2H), 3.30 (s, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.84 (s, 6H).

10 mg de la base se disolvieron en dietil éter y se traté com HCI 5M en dietil
éter. La sal de clorhidrato fue secada a 25°C in vacuo produciendo 8 mg del
compuesto del titulo como un polvo naranja: MS (ESP) m/z 364 (M*+1).
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indol-5-carbonitrilo

La reaccién fue realizada como se describe en el Ejemplo 55 usando 1-{(6-
cloropiridin-3-sulfonil)-4-metilpiperazina (descrito en Thunus L., Annales
Pharmaceuliques Francaises 1977, 35, 197-203). Rendimiento: 9.8%: 'H
NMR (Dz0, 400 MHz) 5 8.12 (s, 1H), 7.60 (d, J = 10 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H),
7.00 (dd, /=8, 2 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 9 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H),
3.91 (d, J = 13 Hz, 2H), 3.60 (d, J = 11 Hz, 2H), 3.24 (ap. t, / = 11 Hz, 2H),
3.02 (ap. t, J = 12 Hz, 2H), 2.89 (s, 3H). MS (TSP) m/z 398 (M"+1).

La reaccién fue realizada como se describe en el Ejemplo 55 usando 6-cloro-
N-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-sulfonamida. La purificacién sobre columna de
silica gel usando cdloroformo/metanol/NHs(ac.) conc. (80:19:1) como
eluyente, produjo el compuesto del titulo como la base.

15 mg de |a base se disolvieron en cloruro de
metileno/tetrahidrofurano/metanol (volumen total de 3 mL) y se traté con HC!
5M en dietil éter. La sal de clorhidrato fue secada a 40°C in vacuo para
producir 11 mg del compuesto del titulo como un polvo naranja: 'H NMR
(D20, 400 MHz) 5 7.96 (s, 1H), 7.47 (d, J= 9 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.74 (d, J
= B Hz, 1H), 6.66 (d, J =9 Hz, 1H), 6.50 (d, J= 8 Hz, 1H), 3.61 (m, 2H), 3.25
(m, 4H), 3.02 (m, 2H), 1.97 (m, 4H); MS (TSP) m/z 412 (M*+1).

Ejemplo 58
-hidroxi

A una suspension de hidruro de sodio (105 mg, 2.62 mmol, dispersion al
60% en aceite) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se le agregd 5-cianooxindol
(310 mg, 1.96 mmol). La mezcla se agité a temperatua ambiente por 10 min.
A la solucion amarillenta obtenida se le agregd 2-cloro-5-{morfolin-4-
iimetil)piridina 1-6xido (209 mg, 1.31 mmol) y la mezcla se calentd en
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nitrégeno a 130°C por 30 min. La mezcla de reaccion oscura se dejd enfriar
y el solvente fue removido in vacuo. El residuo se dividié entre una solucién
acuosa de HCl 2M vy acetato de efilo. La capa acuosa se saturo
cuidadosamente con NaHCOs3(8) y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Las dos Ultimas capas orgénicas fueron combinadas, secadas (NazS0,) y el
solvente fue removido in vacuo. El residuo se disolvié en acetato de etilo (50
mL) y se agregd una solucién de tricloruro de fosforo concentrado (0.5 miL,
5.7 mmol) en acetato de etilo (3 mL). Se formé un precipitado amarillento.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego se
calenté a 60°C por 30 min, y finalmente a reflujo por 10 min. Se dejé enfriar
la mezcla y luego se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se exirajo repetidamente con
acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas fueron secadas
(NazS0,) y el solvente fue removido in vacuo. El residuo fue purificado
sobre una columna de silica gel usando cloroformo/acetato de etilo (9:1)
como eluyente, produciendo 195 mg (45% rendimiento) del compuesto del
titulo como un sdlido amarillo: p.f. 228-230 °C. 'H NMR (DMSO-d8, 400
MH2) 5 14.79 (br s, 1H), 10.87 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 784 (d, J=
9 Hz, 1H), 7.79 (dd, J=9 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8 Hz,
1H), 3.58 (t, J = 4 Hz, 4H), 3.39 (s, 2H), 2.38 (br s, 4H); '*C NMR (DMSO-d6,
400 MHz) 5 168.6, 148.4, 142.0, 136.9, 1359, 125.2, 1240, 1223, 121.0,
118.7, 118.3, 108.7, 101.2, 84.4, 66.1, 58.3, 52.8; MS (ESP) m/z 335 (M"+1).

A una suspensién de hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite, 72 mg,
1.80 mmol) en N,N-dimetiformamida (1 mL) se le agrego S-cianooxindol
(213 mg, 1.35 mmol), y |a mezcla se agité a temperatura ambiente por 15
min. A la solucion café obtenida se le agregd una solucion de 2-cloro-5-
(pirrolidin-1-imetil)piridina 1-6xido (191 mg, 090 mmol) en NN
dimetilformamida (1.5 mL). La solucién roja obtenida se calent6 a 125°C por
20 min, y luego se dejo enfriar. La mezcia se disolvié en HCi{ac.) 2M y se
lavé con acetato de etilo. La capa organica se extrajo con HCl(ac.) 2M. Las
capas acuosas combinadas se basificaron a saturacion con NaHCOs(s), y se
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extrajo dos veces con acetato de efilo. Los extractos fueron combinados,
secados (Na>SQy) y el solvente fue removido in vacuo para dar 270 mg de
un producto crudo. El material se disolvié en acetato de etilo (15 mL), y se
agregb una solucién de tricloruro de fésforo (0.25 mL, 2.87 mmol) en acetato
de etilo (3 mL). Se formd inmediatamente un precipitado naranja. La mezcla
se calentd a reflujo por 30 min, y se dej6é enfriar. La mezcla se dividié entre
acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de NaHCOs;. La capa cuosa
se extrajo con otras dos porciones de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas fueron secadas (Na>SQ,) y el solvente fue evaporado para dar
un producto crudo que fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol/NHs(ac.) conc. (80:10:0.5) como sluyente, produciendo
85 mg (37% rendimiento) del compuesto del titulo como la base en un sdlido
naranja: '"H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 14.9 (br s, 1H), 9.02 (s, 1), 7.78 (dd, J
=9, 2 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.46 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.25-7.22
(m, 1H), 7.05 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.56 (s, 2H), 2.55-2.51 (m, 4H), 1.83-1.79 (m,
4H); MS (ES) m/z 319 (M*+1). La base (65 mg) se disolvi6 en una mezcla
de acetato de etilo (20 mL), cloruro de metileno (10 mL) y metanol (2 mL), y
luego se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé una solucién de HCI en dietil
éter (1M) hasta pH écido. Cerca del 60% del volumen del solvente se
evaporé y a la suspensién residual se le agregé acetato de etilo. El
clorhidrato naranja obtenido fue filtrado, lavado con acetato de etilo, y
secado in vacuo a 40°C produciendo 65 mg (95% rendimiento a partir de la
base) del compuesto del titulo como un sdlido café: 'TH NMR (DMSO-d6, 400
MHz) 5 14.70 (br s, 1H), 11.00 (br s, 1H), 10.97 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), B.07
(dd, J=9, 1 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.81 (d, J=8Hz, 1H), 7.32 (d, /=7, 1 Hz,
1H), 7.02 (d, J = 7 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 6 Hz, 2H), 3.45-3.39 (m, 2H), 3.09-
3.02 (m, 2H), 2.04-1.98 (m, 2H), 1.92-1.87 (m, 2H).

indol-5-carbonitrilo

A una suspension de hidruro de sodio (dispersidn al 80% en aceite, 263 mg,
6.58 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL) se le agregé 5-cilanooxindol
(0.78 g, 4.84 mmol) en porciones. La mezcla se agité a temperatura
ambiente por 10 min. A la solucién café obtenida se le agregd una solucion



de 1-{(6-cloro-1-oxidopiridin-3-il)metil}-4-metil-1,4-diazepan (842 mg, 3.29
mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL). La mezcla de reaccién se caient6 a
130°C en atmésfera de nitrégeno por 30 min. La mezcla oscura se dejo
enfriar y el solvente fue removido in vacuo. Al aceite residual se le agregb
HCl(ac.) 2M y la suspension obtenida fue lavada dos veces con acetato de
etilo. La capa acuosa fue neutralizada con NaOH 45% y basificada a
saturacién con NaHCOs(s), y se extrajo dos veces con acetato de etilo y una
vez con tetrahidrofurano. Los exiractos fueron combinados, secados
(NazS0,) y el solvente fue removido in vacuo para dar 1.0 g de un oxido de
N crudo. MS (ES) m/z 278 (M*+1). Parte del material (841 mg, 2.23 mmol) se
disolvié en acetonitrilo (70 mL) durante calentamiento. A la solucién tibia se
le agregé tricloruro de fésforo (1 mL, 11.1 mmol) inicialmente por gotas y
luego a una velocidad més répida. La suspensién naranja obtenida se
calento a reflujo por 1 h, y luego se dejé enfriar. El precipitado fue filtrado,
lavado con acetonitrilo, y secado in vacuo produciendo 780 mg de un residuo
naranja. Parte del material (240 mg) se disolvid en H20.NaHCOs(s)
agregado hasta saturacion, y la mezcla se extrajo ires veces con acetato de
etilo y una vez con tetrahidrofurano. Las capas orgdnicas combinadas
fueron secadas (Na2S0O4 y MgSO,) y el solvente fue evaporado para dar 165
mg de un aceite que fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metancl/NHs(ac.) conc. (80:20:1) como eluyente, produciendo 84
mg del compuesto del titulo como la base libre en un sélido café: 'H NMR
(DMSQ-d6, 400 MHz) 5 14.70 (br s, 1H), 10.79 (br s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.2
(s, 1H), 7.87 (d, J=9 Hz, 1H), 7.79 (d, J =8 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7 Hz, 1H),
6.98 (d, J = 7 Hz, 1H), 3.53 (s, 2H), 2.68-2.57 (m, BH), 2.30 (s, 3H), 1.78-
1.70 (m, 2H). La base (66 mg) se convirtié en el clorhidrato usando el
método descrito en el Ejemplo §9. Rendimiento: 9% (calculado a partir de la
base) del compuesto del titulo como un sdlido naranja: 'H NMR (D20, 400
MHz) 5 7.91 (s, 1H), 7.65 (dd, J =9, 2 Hz, 1H), 7.01-6.95 (m, 3H), 6.74 (d, J
=7 Hz, 1H), 4.32 (8, 2H), 3.80-3.54 (m, 8H), 2.97 (3, 3H), 2.31 {(br s, 2H).

Los Ejemplos 61-62 siguientes se prepararon como se describe en el
Ejemplo 60:

(N
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Ejemplo 61
Clorhidrato de 2-hidroxi
1H-indol-5-carbonitrilo

Material de Partida: 2-cloro-5-{(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]piridina 1-
oxido. El producto fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol/NHs(ac.) conc. (90:10:0.5) como eluyente. Rendimiento:
15% del compuesto del titulo como la base libre en un sélido naranja: 'H
NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.75 (br s, 1H), 7.76 (dd, J =9, 2 Hz, 1H), 7.69 (s,
1H), 7.64 (s, 1H), 7.49 (d, J =9 Hz, 1H), 7.29-7.25 (m, 1H), 7.05 (d, J =8 Hz,
1H), 3.41 (s, 2H), 2.88 (d, J = 11 Hz, 2H), 2.58 (br s, 4H), 2.11-1.98 (m, 3H),
1.80 (d, J = 12 Hz, 2H), 1.80 (br s, 4H), 1.65-1.53 (m, 2H); MS (ES) m/z 402
(M*+1). La base (72 mg) se disoivi6 en una mezcla de acetato de etilo (5
mL), cloruro de metileno (10 mL), y luego se enfridé en un bafio de hielo. Se
agregd una solucién de HCI en dietil éter (1M) hasta pH dcido. Se le agregd
una solucién de HCI en dietil éter (1M) hasta pH écido. El clorhidrato naranja
obtenido fue filtrado, lavado con acetato de etilo, y secado in vacuo a
temperatura ambiente produciendo 68 mg (80% rendimiento calculado a
partir de la base) del compuesto del titulo como un sélido naranja: 'H NMR
(D20, 400 MHz) § 7.90 (s, 1H), 7.71 (d, J=9 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.15 (d, J
=9 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.00 (br s, 2H),
3.55-3.41 (m SH), 2.92-2.82 (m, 2H), 2.43 (d, J = 13 Hz, 2H), 2.09 (br s, 4H),
1.688-1.87 (m, 2H).

carbonitrilo

Material de Partida: 1-{(6-cloro-1-oxidopiridin-3-il)metil}-N, N-dimetilpirrolidin-
3-amina. El producto fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol/NHa(ac.) conc. (85:15:1) como eluyente. El material
obtenido fue purificado adicionaimente mediante HPLC preparativa
(columna: Xterra, Cg, 7 pm, 19x300 mm; eluyente buffer de NH40OAc 0.1M /
acetonitrilo. 8:2 a 4:6) produciendo el compuesto del titulo como un sdlido
naranja. Rendimiento: 6%: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 9.12 (br s, 1H), 7.77
(d, J=9 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.49 (d, J =9 Hz, 1H), 7.28-7.24
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(m, 1H), 7.06 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.60-3.48 (m, 2H), 2.95-2.89 (m, 1H), 2.82-
2.76 (m 1H), 2.72-2.68 (m, 1H), 2.64-2.58 (m, 1H), 2.53-2.48 (m, 1H), 2.27
(s, 6H), 2.08-2.00 (m, 1H), 1.87-1.79 (m, 1H); MS (ES) m/z 362 (M"+1).

A una suspension de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 54 mg,
1.35 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se le agregé S-cianooxindol
(161 mg, 1.02 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 10
min. A la solucién café obtenida se le agreg6 una solucién de 2-cloro-5-{(4-
metilpiridin-1-il)metillpiridina 1-6xido (163 mg, 0677 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1.5 mL). La mezcla de reaccidn se calentd a 130°C por
30 min, y se dej6 enfriar. El solvente fue removido in vacuo, y al residuo se
le agregé HCl(ac.) 2M. EI precipitado obtenido fue dividio entre lavada dos
veces con acetato de etilo. la capa acuosa fue neutralizada con una
solucién acuosa saturada de NaHCO; y acetato de etilo. La capa acuosa se
extrajo con ofras dos porciones de acetato de etilo. Las capas orgdnicas
combinadas fueron secadas (Na;SQ,) y el solvente fue removido in vacuo
produciendo un producto crudo. El material se disolvié en acetato de etilo
(25 mL) y se le agregt tricloruro de fosforo (0.24 mlL, 2.71 mmol).
inmediatamente se formo un precipitado naranja. La mezcla se calenté a
refiujo por 30 min, y luego se dejo enfriar. La mezcla se dividié entre acetato
de etilo y una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se
extrajo con otra porcibn de acetato de efilo. Las capas orgénicas
combinadas fueron secadas (Na;SO.) y el solvente fue evaporado. El
producto crudo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol (95:5) como eluyente, seguido de HPLC preparativa
(columna: Xterra, Cs, 7 um, 19x300 mm; eluyente buffer de NH40Ac 0.1M /
acetonitrilo. 8:2 a 4:6) produciendo 4 mg (2% rendimiento) del compuesto del
titulo como un sdlido naranja: 'H NMR (acetona-d6, 400 MHz) 5 9.88 (br s,
1H), 8.11 (d, /=1 Hz, 1H), 7.90 (dd, /=8, 2 Hz, 1H), 7.85 (d, /=9 Hz, 1H),
7.82 (d, J=1Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 7.11 (d, J=8 Hz, 1H), 3.44
(8, 2H), 2.91-2.86 (m, 2H), 2.10-1.98 (m, 2H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.40-1.35
(m, 1H), 1.28-1.16 (m, 2H), 0.92 (d, J = 7 Hz, 3H); MS (ES) m/z 347 (M*+1).
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A una suspension de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 45 mg,
1.12 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se le agregd S5-ciancoxindol
(133 mg, 0.84 mmol). La mezcla se agité por 15 min, y se agregé una
suspension de 1-{(6-cloro-1-oxidopiridin-3-il)metil}-4-fenilpiperazina (0.56
mmol) en N,N-dimetilformamida (2.3 mL). La mezcla de reaccion se calento
a 130°C por 10 min, y se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién oscura fue extraida con dcido/base usando un robot Allex. Se
incluyeron los siguientes pasos: adicién de HCi(ac.), lavado con acetato de
etilo (para remover el exceso de 5-cianooxindol), basificacion con (sat.)
NaHCOs, y finaimente exiracciones repetidas con acetato de etilo. Los
extractos orgénicos combinados fueron secados (NazSQ,) y el solvente fue
removido in vacuo. El residuo se disolvié en acetato de etilo (10 mL), y se le
agregd tricloruro de fésforo (0.2 mL, 2.24 mmol). La suspension resultante se
agitd a temperatura ambiente por 1.5 h, y luego se calent a reflujo por 30
min. La mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCQs usando un
robot Allex. La capa acuosa se exirajo repetidamente con acetato de etilo.
Las capas orgénicas combinadas fueron secadas (NazSO,) y el solvente fue
evaporado para dar 20 mg de un producto naranja que fue purificado sobre
una columna de silica gel usando cloroformo/etanol (95:5) como eluyente. El
material obtenido (10 mg) se purificd adicionalmente mediante HPLC
preparativa (columna: Xtermra, Cs, 7 um, 19x300 mm; eluyente buffer de
NH40Ac 0.1M / acetonitrilo. 8:2 a 4:6) produciendo 5 mg (1.1% rendimiento)
del compuesto del titulo: 'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 5 14.78 (br s, 1H),
10.88 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.88-7.82 (m, 2H), 7.27 (d, J =8 Hz,
1H), 7.23-7.16 (m, 2H), 7.00 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.77 {t,
J =7 Hz, 1H), 3.46 (s, 2H), 3.16-3.12 (m, 4H), 2.57-2.53 (m, 4H); MS (ES)
m/z 410 (M*+1).

Los Ejemplo 65-70 siguientes se prepararon como se describe en el Ejemplo
64:

\51
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Material de partida: 5-(azetidin-1-Imetil)}-2-cloropiridina 1-6xido. El
compuesto del titulo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol/NHx{ac.) conc. (80:10:0.5). Rendimiento: 1%: 'H NMR
(acetona-d8, 400 MHz) 5 9.86 (br s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.86-7.83 (m, 2H),
7.81 (d, J=2Hz, 1H), 7.26 (dd, J =8, 2 Hz, 1H), 7.11 (d, J =8 Hz, 1H), 3.51
(d, J=1 Hz, 2H), 3.22 (t, J = T Hz, 4H); MS (ES) m/z 305 (M*+1).

1H-indol-5-carbonitrilo

Material de partida: 1{(6-cloro-1-oxidopiridin-1-3-il)metil}-4-{2-nitro-4-
(trifluorometilfenillpiperazina. Rendimiento: 1%: 'H NMR (DMSO-d6, 400
MHz) 5 14.79 (br s, 1H), 10.85 (s, 1H), 8.15-8.12 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.87-
7.80 (m, 3H), 7.43 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8 Hz,
1H), 3.47 (s, 2H), 3.17-3.14 (m, 4H), 2.25-2.52 (m, 4H); MS (ES) mv/z 523
(M*+1),

Ejemplo 67
2-cianoetil){etil}amino]metil}piridin-2-il)-2-hidroxi-1 H-indol-5-

Material de partida: 3[(6-cloro-1-oxidopiridin-1-3-
il)metil}(etil)amino]propanonitrilo. Rendimiento: 1%: 'H NMR (DMS0-d6, 400
MHz) 5 14.80 (br s, 1H), 10.84 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.86 (d, J =
8 Hz, 1H), 7.83 (d, J=9 Hz, 1H), 7.26 (d, J=8 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 8 Hz,
1H), 3.52 (s, 2H), 2.73-2.70 (m, 2H), 2.69-2.65 (m, 2H), 2.53 (q, J=7 Hz,
2H), 1.00 (t, J = 7 Hz, 3H); MS (ES) m/z 346 (M*+1).

Isq_
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Material de partida: N-(4-clorobencil}-N-{(6-cloro-1-oxidopiridin-3-il)metil}-V-
metilamina. Rendimiento: 1%: 'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 5 14.79 (br s,
1H), 10.85 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.85-7.82 (m, 2H), 7.41-7.36
(m, 4H), 7.27 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.52 (s, 2H), 3.44 (s,
2H), 2.11 (8, 3H); MS (ES) m/z 401 (M*-1).

Ejemplo 69
3 2-furi
carbonitrilo

Meterial de partida: N-{(8-cloro-1-oxidopiridin-3-il)metil]-N-(2-furilmetil)-N-
metilamina. Rendimiento: 4%: 'H NMR (DMSO-d8, 400 MHz) § 14.80 (br s,
1H), 10.86 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.85 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.79 (d,
J=9 Hz, 1H), 7.61 (d, J= 1 Hz, 1H), 7.27 (d, J = B Hz, 1H), 7.00 (d, J=8 Hz,
1H), 6.43 (dd, J = 3, 2 Hz, 1H), 6.34 (d 3 Hz, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.42 (s, 2H),
2.15 (s, 3H); MS (ES) m/z 359 (M"+1).

Material de partida: N-{(6-cloro-1-oxidopiridin-3-ilmetil}-N-metil-N- fenilamina.
El producto fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metancl/NHs(ac.) conc. (80:10:0.5) como eluyente. Rendimiento:
2%: 'H NMR (DMS0-d6, 400 MHz) 5 10.82 (br s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.91-7.68
(m, 3H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.22-7.16 (m, 2H), 7.00-6.96 (m, 1H), 6.80 (d, /=
8 Hz, 2H), 6.66 (t, J = 7 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 2.98 (s, 3H); MS (ES) m/z 353
(M*-1).

Ejemplo 71

2-hidroxi-3-{5

A una suspension de hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 45 mg, 1.12
mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se le agregt 5-cianooxindol (133 mg,
0.84 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 10 min. A la
solucion café obtenida se le agregd una solucibn de 2-cloro-54{(3-
metilpiperidin-1-il)metiilpiridina 1-6xido (0.56 mmol) en N,N-dimetilformamida

159



75

(1.5 mL). La mezcla de reaccion se calenté a 130°C por 30 min y luego se
dejé enfriar. Al residuo se le adiciond HCl(ac.) 2M y la suspensién obtenida
se lavd con acetiato de etilo. La capa acuosa fue neutralizada con
NaOH(ac.) 45% y se basificé con NaHCOs (8), y se extrajo dos veces con
acetato de eftilo. Los extractos fueron combinados, secados (MgSO,) y el
solvente fue removido in vacuo produciendo 84 mg del producto crudo.El
material se disolvié en acetato de etilo (10 mL), y a la solucién se le agregé
tricloruro de fésforo (0.2 mL, 2.24 mmol). La suspension naranja obtenida se
calentd a reflujo por 1 h y luego se dej6 enfriar. El precipitado fuel filtrado,
lavado con acetato de etilo y secado in vacuo produciendo 70 mg de un
residuo naranja. E! material fue purificado mediante HPLC preparativa
(columna: Xterra, Cg, 7 um, 19x300 mm; eluyente buffer de NH40Ac 0.1M /
acetonitrilo. 8:2 a 4:6) produciendo 15 mg (8% rendimiento) del compuesto
del titulo como un sélido naranja: '"H NMR (acetona-d6, 400 MHz) 5 9.86 (br
s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.91 (dd, J=9, 2 Hz, 1H), 7.84 (d, /=9 Hz, 1H), 7.82 (d,
J=1Hz, 1H), 7.26 (dd, J =8, 2 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.44 (s, 2H),
2.00-1.50 (m, 6H), 0.95-0.81 (m, 4H); MS (ES) m/z 347 (M'+1).

Los Ejemplos 72-73 siguientes se prepararon como se describe en el
Ejemplo 71:

Material de partida: AH(6-cloro-1-oxidopiridin-3-il)metil}-N-ciciohexil-N-
metilamina. Rendimiento: 3%: 'H NMR {CDCls, 400 MHz) 5 8.84 (br s, 1H),
7.79 (dd, J =9, 2 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.53 (d, J = 9 Hz, 1H),
7.30 (dd, J = 8, 1 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.52 (s, 2H), 2.23 (s, 3H),
1.88-1.80 (m, 5H), 1.36-1.02 (m, 8H); MS (ES) m/z 381 (M"+1).

Ejemplo 73
2-hidroxi-3-[S-(pi

Material de partida: 2-cloro-5{piperidin-1-imetil)piridina  1-6xido.
Rendimiento: 4%: 'H NMR (acetona-d6, 400 MHz) 5 9.85 (br s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.91 (dd, J=9, 2 Hz, 1H), 7.85 (d, J =9 Hz, 1H), 7.82 (d, J= 1 Hz, 1H),
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7.26 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.43 (s, 2H), 2.47-2.41 (m,
4H), 1.61-1.54 (m, 4H), 1.49-1.41 (m, 2H); MS (ES) m/z 333 (M*+1).

Ejemplo 74
lorhidrato de

Hidruro de sodio (46 mg, dispersion al 60% en parafina) se lavé con hexano
y se sect al vacio. Se agregd N,N-dimetilformamida (3 mL), oxindo! (72 mg,
0.54 mmol) y 1{(6-cloropiridin-3-l)sulfonii}-4-metilpiperazina (100 mg, 0.38
mmol; descrita en: Thunus L., Annales Pharmaceuitquos Francaises 1977,
35, 197-203) al hidruro de sodio y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente por 5 min. La mezcla de reaccién luego se calenté por
10 min a 130 °C. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, se
agregd una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla
se extrajo dos veces con cloruro de metileno y las capas orgénicas
combinadas se secaron (Na;SQ,), filiraron, y el solvente fue removido al
vacio. El residuo fue purificado sobre una columna de silica gel usando un
gradiente acetato de efilo/metanol (40:1 a 1:1) como eluyente. El producto se
disolvid en una mezcla de cloruro de metileno (5 mL) y metanol (5 mL). Se
agregé cloruro de hidrégeno (3 mL, 1M en dietil éter) y se continud la
agitacion por 10 min. El precipitado fue lavado con distil éter y se secd al
vacio para dar 50 mg (37% rendimiento) del compuesto del titulo. *H NMR
(D20, 400 MHz) 5 7.95 (m, 1H), 7.45 (d, J= 2 Hz, 1H), 7.43 (dd, J =9, 2 Hz,
1H), 7.23 (m, 1H), 7.14 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.00 {m, 2H), 3.88 (d, J = 14 Hz,
2H), 3.60 (d, J = 12 Hz, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.90 (s, 3H); MS
(ES) m/z 373 (M*+1).

El compuesto del tltulo se preparé como se describe en el Ejemplo 74
usando 6-clorooxindol. La base fue purificada sobre una columna de silica
gel usando un gradiente cloroformo/metanol (100:0 a 4:1) como eluyente. El
producto se disolvidé en una mezcla de cloroformo (10 mL) y metanol (10
mL). Se agreg6 cloruro de hidrogeno (3 mL, 1M en dietil éter) y se continué
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la agitacion por 10 min. El precipitado fue lavado con dietil éter y se seco al
vacio para dar 50 mg (29% rendimiento) del compuesto del titulo. 'H NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 10.85 (m, 1H), 10.79 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.68 (m,
1H), 7.64 (m, 1H), 7.55 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.98 (m, 1H), 6.93 (m, 1H), 3.74
(m, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.12 (m, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.75 (m, 3H); MS (ES) m/z
407 (M*+1).

Ejemplo 76

Etil 6-(2-hidroxi-5-nitrol-1H-indol-3-l)nicotinato (0.327 g, 1.0 mmol) se
suspendidé en benceno (13 mL) seguido de la adicién de morfolina (0.218 g,
2.5 mmol). La mezcla se agitd (atmosfera de N2) por 5 min a 0°C. A esta
mezcia se le agreg6 trimetil amonio (solucion en hexano 2M, 2 mL, 4 mmol)
mediante una jeringa. Después de 10 min la temperatura se elevo a 70°C y
la mezcla de reaccién se agité por 20 h y luego se virti6 sobre de hielo-
solucién acuosa saturada de NaHCO; frio, y se extrajo con cloroformo. La
capa orgédnica combinada se concentrd y el residuo café claro se purifict
sobre una columna de silica gel usando cloroformo/metancifrietiamina
(50:10:1) como eluyente, para dar 0.22 g (60% rendimiento) del compuesto
del titulo. *H NMR (acetona-d6, 400 MHz) 3 8.47 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.05
(d, J=8Hz, 1H), 798 (d, J=8Hz 1H), 790 (d, J=8Hz, 1H),7.19(d, /=8
Hz, 1H), 3.79 (br 8, 2H), 3.73 (br s, 4H), 2.68 (br s, 4H); MS (ES) m/z 369
(M*+1).

A una suspensidén N,N-dimetilformamida (1.5 mL) de hidruro de sodio
(dispersién al 60% en aceite, 40 mg, 1.0 mmol, prelavada con hexano) se le
agregé 6-bromooxindo! (0.159 mg, 0.75 mmol). La mezcia formada se agit6
por 5 min a temperatura ambiente seguido de la adicién de 2-cloro-5-
(morfolin-4-imetil)piridina 1-6xido (0.114 g, 0.5 mmol). La mezcla de
reaccién resultante se agité (atmdsfera de N2) por 30 min a 120°C. El
solvente fue evaporado in vacuo y el aceite residual fue purificado sobre una
columna de silica ge! usando clorofomo/metanol (10:1) como eluyente,
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produciendo el producto de 6xido de N. El éxido de N se disolvio en
cloroformo (3 mL) y se agrego tricloruro de fésforo (0.412 g, 3.0 mmol). La
mezcla de reaccion se agité por 30 min a 60 °C y luego se enfri6 a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrié rdpidamente con metanol y se
concentrd. El residuo fue purificado sobre una coluntna de silica gel usando
un gradiente cloroformo/metanol (10:1 a 1:2) como eluyente para dar 52 mg
(4% rendimiento) del compuesto del titulo como la base de un sdlido café.
La base (30 mg, 0.077 mmol) se disolvid en cloruro de metileno/metanol
(1:1), y se traté con HCl 1M en dietil éter a 0°C. Los cristales naranja
amarillento resultantes fueron recolectados mediante filtracién y lavados con
dietil éter para dar 5 mg (15% rendimiento) del compuesto del titulo: 'TH NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 10.61 (s, 1H), 8.59 (br s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.98 (s,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.54 (d, J =8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H),
4.17 (br s, 2H), 3.85 (br s, 4H), 3.10 (br s, 4H); MS (El) m/z 388 (M"+2).

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 57
usando 6-cianooxindol. La base fue obtenida como un sdlido amarilio
después de la purificacién mediante HPLC preparativa (columna: Xterra, Cs,
7 um, 19x300 mm; eluyente: buffer de NH;OAc 0.1M/ acetonitrilo, 8:2 a 4.6).
Rendimiento: 13%. La base se transformé a la sal de clorhidrato amarilla con
33% de rendimiento: 'H NMR (D20, 400 MHz) 5 8.21 (s, 1H), 8.04 (d, /=8
Hz, 1H), 7.82 (d, J=8 Hz, 1H), 7.64 (d, J=8 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.28 (d, J
= 8 Hz, 1H), 3.97 (s, 2H), 3.69 {br s, 4H), 2.65 (br s, 4H); MS (El) m/z 335
(M*+1).

A una suspensiéon N N-dimetiformamida (3.0 mL) de hidruro de sodio
(dispersion al 60% en aceite, 0.480 g, 12.0 mmol, prelavada con hexano) se
le agregé 5-bromooxindol (1.9 g, 9.0 mmol). La mezcla se agité por 10 min a
0°C y por 5 min a temperatura ambients. Se adicioné 2-cloro-5-(morfolin-4-
iimetil)piridina 1-6xido (1.37 g, 8.0 mmol) y la mezcla de reaccién resuftante



se agitd (atmoésfera de N2) por 50 min a 120°C, luego se enfrié a temperatura
ambiente. La solucién de N,N-dimetilformamida se diluyé con una solucion
acuosa saturada de NaHCO,, y se adiciond NaCl (2, 2g) seguido de la
extraccion con cloroformo y acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas fueron secadas (Na;SO,) y concentradas al vacio. La N,N-
dimetiformamida restante fue removida mediente co-evaporacion con
tolueno dos veces. El aceite residual se disolvio en cloroformo (10 mL) y se
agregé tricloruro de fésforo (3.0 g, 21.8 mmol). La mezcla de reaccion se
agité por 30 min a 80°C y luego se enfrid a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agitd por 30 min a 80°C y luego se enfrio a
temperatura ambiente. La mezcla se virtié en una solucién acuosa saturada
NaHCOs;.

Se formé un precipitado café que fue filtrado, y el fillrado (que contenia algo
de producto) se traté separadamente (ver a continuacién).

El sdlido café se disolvid en metanol (150 mL) y los materiales insolubles
fueron removidos por filtracién. Esta solucién fue concentrada hasta un
sélido amarillo café que se suspendio en acetato de etilo (15 mL) y se agité
durante la noche a temperatura ambiente. El sélidoamarillo se recolecto
mediante filtracién y se sect para producir 1.28 g del producto.

La solucibn de NaHCOQO; (filtrado, ser armiba), se agregé NaCi(s) (2.0 g)
seguido de exiracciones con cloroformo y aceiato de etilo. Las fases
orgénicas combinadas fueron secadas (Na;SO4) y concentradas in vacuo.
El residuo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol (5:1) como eluyente. El residuo fue suspendido en
acetato de etilo (15 mL) y se agitd durante la noche a temperatura ambiente.
El sélido fue filirado, secado para dar 90 mg del compuesto del tiulo como
un sélido amarillo, como la base. La cantidad total obtenida de la base fue
de 1.37 g (69% rendimiento). Una pequeila cantidad de la base libre (12 mg,
0.03 mmol) se disolvié en cioruro de metileno/metanol (1:1), y se traté con
HClI 1M en dietil éter a 0°C. Los cristales amarillos resultantes fueron
recolectados mediante filtracién y fueron lavados con dietil éter para obtener
13 mg (100% rendimiento) del compuesto del titulo: '"H NMR (DMSO-d6, 400
MHz) 5 10.52 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.81 (d, J=8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8 Hz,
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1H), 7.61 (s, 1H), 7.04 {(d, J = 8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.62 (br s,
4H), 3.40 (s, 2H), 2.42 (br s, 4H); MS (E!) m/z 388 (M*+2).

El compuesto del titulo se preparé6 como se describe en el Ejemplo 79
usando 5,6-dibromo-1,3-dihidro-indol-2-ona. La base (27% rendimiento) se
transfomé a la sal de clorhidrato. La sal fue purificada mediante
recristalizacion de cloroformo/metancl/dietii éter, y los cristales fueron
lavados con dimetilsulfoxido (1 mL) para dar el compuesto del titulo.
Rendimiento: 4%: *H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.29 (s, 1H), 7.75 (d, J = 10
Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.47 (d, J= 10 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 3.72
(br 8, 4H), 3.40 (s, 2H), 2.48 (br s, 4H).

carbonitrilo

Se disolvio 2-hidroxi-3-{5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-1 H-indol-6-carbonitrilo
(0.10 g, 0.3 mmol) en tetrahidrofurano/dioxano (1:1, 16 mL), bajo atmésfera
de N2, y se agité a -20°C por 5 min. A esta mezcla, se le agregd
bis(trimetilsililamida de sodio (solucién 1M en tetrahidrofurano, 0.30 mL, 0.3
mmol) por medio de una jeringa, y la reaacion se dej6é en agitacién por 20
min a temperatura ambiente. Se adicion¢ triftalato de 1-fluoro-2,4,6-
trimetilpiridinio (0.112 g, 0.33 mmol) y la reaccion se dejo tibiar a temperatura
ambiente y se agito por 16 h. El solvente fue removido al vacio y el residuo
fue extraido con acetato de etilo, y lavado con solucion acuosa saturada de
NaHCO,. La fase orgénica fue secada (Na>SO,) y evaporada al vacio. El
producto crudo fue purificado mediante HPLC preparativa (columna: Xierra,
Ce, 10 um, 19x300 mm; sluyente: buffer de NH4OAc 0.05M / acetonitrilo. 8:2
a 2:8) produciendo 50 mg (47% rendimiento) de un solido café amarillento.
El solido (40 mg, 0.11 mmol) se disolvid en cloruro de metileno/metanol
(1:1), y se traté con HCI 1M en dietil éter a 0°C. Los cristales amarillos
resultantes fueron recolectados mediante filtracion y se lavaron con dietil éter
para dar 18 mg (42% rendimiento) del compuesto del titulo: 'H NMR (DMSO-
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d6) 5 8.42 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.50 (d, J =
8 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 3.60 (br s, 4H), 3.54 (s, 2H),
2.38 (br s, 4H); MS (El) m/z 353 (M*+1).

A una suspensién de hidruro de sodio (0.09 g, 2.2 mmol, dispersion al 60%
en aceite, prelavado con hexano) en N,N-dimetiiformamida (3 mL), se enfrié
sobre un bafio de hielo, se le agregé 5-cianooxindol (0.32 g, 2.0 mmol) en
N,N-dimetilformamida (3 mL). La mezcla se agité por 20 min bajo atmosfera
de nitrégeno y el bafio de hielo fue removido. Se agrego por gotas 1-bencil-
4-[(6-cloropiridin-3-il)sulfoniljpiperazina (0.35 g, 1.0 mmol) disuelta en N,N-
dimetilformamida (4 mL) y la mezcla se calentd a 130°C por 40 min. El
solvente fue evaporado al vacio y el residuo fue dividido entre cloruro de
metileno y NaHCO3 acuoso (pH>7). La mezcla se extrajo con cloruro de
metileno. Las capas orgdnicas fueron combinadas, secadas (Na;SO,), y el
solvente fue removido al vacio. El producto crudo fue purificado sobre una
columna de silica gel usnado cloroformo/etanol (20:1) como eluyente. La
base (120 mg) se disolvié en cloroformo/metancl, y se agrego una solucion
de HC! en dietil éter (1M) hasta pH &cido. La precipitacion formada fue
filtrada y lavada con dietil ter produciendo 71 mg (14% rendimiento) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo: '"H NMR (DMSO-d6) § 11.15
(br s, 1H), 10.54 (br s, 1H), 8.54 (br 8, 1H), 7.88-7.81 (m, 1H), 7.70 (dd, J =
9, 2 Hz, 1H), 7.56-7.47 (m, 2H), 7.47-7.38 (m, 4H), 7.08 (d, J = 8 Hz, 1H),
4.40-4.28 (m, 2H), 3.83-3.66 (m, 2H), 3.23-3.04 (m, 4H), 3.04-2.88 (m, 2H);
MS (ES) m/z 474 (M*+1).

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 82
usando 6-cianooxindol Y 14(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-(3-
metilbutil)piperazina. Rendimiento: 5% del compuesto del titulo como un
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sélido amarillo: 'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 5 11.15 (br s, 1H), 10.63 (br s,
1H), B.57 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.94-7.81 (m, 1H), 7.73 (d, /=9 Hz, 1H), 7.41
(d, J = 8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = B Hz, 1H), 3.82-3.67 (m, 2H), 3.62-3.34 (m,
2H), 3.20-2.92 (m, 6H), 1.64-1.46 (m, 3H), 0.86 (d, J = 8 Hz, 6H); MS (ES)
m/z 454 (M*+1).

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 82
usando S-cianooxindol y 1{(6-cloropiridin-3-il)sulfonii]-4-isopropilpiperazina.
Rendimiento: 30% del compuesto del titulo como un sélido amarillo: 'TH NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 11.56 (br s, 1H), 10.68 (br s, 1H), 8.57 (br s, 1H),
8.02 (s, 1H), 7.93-7.81 (m, 1H), 7.74 (dd, /=96, 2 Hz, 1H), 7.42 (dd, J=8, 1
Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.82-3.71 (m, 2H), 3.58-3.31 (m, 3H), 3.24-
1.82 (m, 4H), 1.24 (d, J = 7 Hz, 6H); MS (ES) m/z 304 (M"+1).

Ejemplo 85
clorhid d

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 82
usando 5-cianooxindol y 1-{(6-cloropiridin-3-il)sulfonil}-4-etilpiperazina.
Rendimiento: 4% del compuesto del titulo como un sélido amarillo: 'TH NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) & 11.15 (br s, 1H), 10.75 (br s, 1H), 8.56 (br s, 1H),
8.04 (s, 1H), 7.83-7.82 (m, 1H), 7.73 (dd, /=9, 2 Hz, 1H), 7.41 (dd, J=8, 1
Hz, 1H), 7.05 (d, J = B Hz, 1H), 3.83-3.69 (m, 2H), 3.69-3.42 (m, 2H), 3.18-
2.82 (m, 6H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ES) m/z 412 (M*+1).

A una solucion de 3-{5-(morfolin-4-ilmetil)-1-oxopiridin-2-l}-5-piridin-3-il-1H-
indol-2-0l (200 mg, 0.6 mmol) en acetato de etilo (60 mL) se le agregd
tricloruro de fosforo (0.4 mL). Se formé un precipitado amarillo y la mezcla
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se sometio a reflujo por 3 h, y luego se diluyd con acetato de etilo y se lavé
con solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa fue exiraida con
dos porciones de acetato de efilo y una porcién de cloroformo. Las capas
orgdnicas fueron combinadas, secadas (Na;SO4) y concentradas ai vaclo.
El producto crudo fue purificado mediante HPLC preparativa (columna:
Xterra, 19x300 mm; eluyente: gradiente de agua/acetonitrilo, gradiente
(0:100 a 100:0) produciendo 8 mg (3% rendimiento) del compuesto del t tiulo
como un sdlido amarillo: '"H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 5 10.50 (br s, 1H),
8.92 (d, /=2 Hz, 1H), 8.49 (dd, J= 4, 1 Hz, 1H), 8.12-8.06 (m, 1H), 8.02 (s,
1H), 7.90-7.71 (m, 1H), 7.71-7.67 (m, 2H), 7.43 (dd, /=8, 5 Hz, 1H), 7.20 (d,
J =8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.63-3.53 (m, 4H), 3.40-3.24 (m, 2H),
2.42-2.34 (m, 4H); MS (ES) m/z 388 (M*+1).

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 86
usando 3-{5-(morfolin-4-ilmetil)}-1-oxidopiridin-2-il}-5-tien-2-i1-1 H-indol-2-0l y
tricloruro de fésforo. La base se disolvid en cloroformo/metanol (3:1), y se
agregé una solucion de HCl en dietil éter (1M) hasta pH dcido. La
precipitacion formada fue filtrada, lavada con dietii éter y secada.
Rendimiento: 8% del compuesto del titulo como un sdlido amarilio: 'H NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 11.10 (br s, 1H), 10.55 (s, 1H), B.21 (s, 1H), 8.02-
7.90 (m, 1H), 7.85-7.62 (m, 2H), 7.54-7.46 (m, 1H), 7.46-7.37 (m, 1H), 7.18
(d, J = 8 Hz, 1H), 7.15-7.06 (m, 1H), 6.92 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.24 (s, 2H),
4.03-3.89 (m, 2H), 3.84-3.51 (m, 2H), 3.38-3.28 (m, 2H), 3.16-3.05 (m, 2H);
MS (ES) m/z 392 (M"+1).

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 86
usando  5-(2-furil)}-3{5«(morfolin-4-iimetil)-1-oxidopiridin-2-il}-1H-indol-2-ol.
Rendimiento: 6% del compuesto del titulo como un sélido amarilio: 'H NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 10.28 (br s, 1H), 10.56 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.03-
7.94 (m, 1H), 7.83-7.71 (m, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.98-
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6.86 (m, 2H), 6.59-6.53 (m, 1H), 4.31-4.10 (m, 2H), 4.16-3.85 (m, 2H), 3.85-
3.70 (m, 2H), 3.39-3.26 (m, 2H), 3.17-3.01 (m, 2H); MS (ES) m/z 376 (M"+1).

1H-indol-2-0l

El compuesto de! titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 55
usando  S-nitrooxindol y  1-1[(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)sulfonil}-4-
metilpiperazina. La purificacién sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol (8:2) como eluyente produjo el compuesto del titulo
como la base: '"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.78 (br s, 1H), 8.47 (br s, 1H),
8.24 (dd, /=9, 2 Hz, 1H), 7.96 (m, 1H), 7.10 (d, J = 9 Hz, 1H), 3.12 (m, 4H),
2.50 (t, J= 5 Hz, 4H), 2.26 (s, 3H).

La base se disolvio en cloroformo y se trato con HCI 5M en dietil éter. El
clorhidrato se secd al vaclo y se recristalizd de etanol para producir el
compuesto del tftulo. Rendimiento: 9.5%.

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 55
usando 5-triflucrometiloxindol. Rendimiento: 8%: 'H NMR (D20, 400 MHz)
7.87 (s, 1H), 7.64 (d, J =9 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.44 (d, /=9 Hz, 1H), 7.28
(d, J = 8 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.15 (s, 2H), 4.06-3.85 (m, 4H),
3.41-3.26 (m, 4H).

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 55
usando 6-cianooxindol (1.5 eq) vy 1-(6-cloropiridin-3-sulfonil)-4-
metilpiperazina (1 eq; Descrita en. Thunus L., Annales Pharmaceuitques
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Francaises 1977, 35, 197-203). La purificacién sobre una columna de silica
gel usando cloroformo/metanol/NHs(ac.) conc. (76:23:1) como eluyente
produjo el compuesto del titulo como la base. La bese se disolvid en

acetona/cloroformo/metanol y se traté con HCI 5M en dietil éter. EIl
clorhidrato se secd al vacio para producir 24 mg (5.1 % rendimiento) del
compuesto del titulo: 'TH NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 5 14.57 (s, 1H), 11.00
(s, 1H), 10.21 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.83 (s, 2H), 7.73 (d, /=8 Hz, 1H), 7.38
(d, J = 8 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 3.81-3.87 (m, 2H), 3.57-3.38 (m, 2H), 3.22-
3.05 (m, 2H), 2.97-2.85 (m, 2H), 2.77 (s, 3H).

A una suspension de etil 6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il)nicotinato (100 mg,
0.30 mmol) en tolueno (5 mL) se le agrego 2-(aminometil)-1-etilpirrolidina (78
mg, 0.61 mmol) y la mezcla se enfrié a 0°C en atmosfera de nitrégenoc. Se
agregb por gotas trimetil aluminio (0.6 ml., 2M en hexano, 1.2 mmol) durante
5 minutos y la reaccion se calenté a 70°C durante la noche. La reaccion fue
enfriada rdpidamente con agua y una solucién acuosa saturada de NaHCOs,
y se exirajo con cloroformo. Los exiractos combinados fueron secados
(NazSO4) y el solvente fue evaporado in vacuo. El residuo fue purificado
sobre una columna de silica gel usando cloroformo/metanol/NHs(ac.) conc.
(80:19:1) como eluyente. Las fracciones que contenian producto fueron
recolectadas y evaporadas al vacio y luego fueron secadas a 25°C en un
gabinete al vacio durante la noche. El residuo se dislovio en
metanol/cloroformo y se traté con HCI 5M en dietil éter. El clorhidrato se
seco al vaclo para producir 30 mg (20% rendimiento) del compuesto del
titulo como un sdlido naranja: 'H NMR (DzO, 400 MHz) 5 7.64 (s, 1H); 7.42
(d, J=8Hz, 1H), 7.32 (d, J= 8 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.63 (d, /= 9 Hz, 1H),
6.53 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.66-3.52 (m, 4H), 3.49-3.41 (m, tH), 3.13-3.02 (m,
2H), 2.23-2.16 (m, 1H), 2.05-1.88 (m, 2H), 1.87-1.76 (m, 1H), 126 {t, /=7
Hz, 3H).

Los Ejemplos 93-97 siguientes se prepararon como Se describe en el
Ejemplo 92:
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Ejempio 93
clorhid de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-il -morfolin-4-
iletinicotinamida

Material de partida: 4-{2-aminoetil)morfolina. El clorhidrato formado se
recristalizé de metanol. Rendimiento: 4.1%: 'H NMR (D20, 400 MHz) 5 7.70
(s, 1H); 7.52 (d, J =9 Hz, 1H), 7.45 (d, J=8 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 6.78 (d, J
= 9 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.05-3.75 (m, 4H), 3.65-3.62 (m, 2H),
3.50-3.20 (m, 6H).

Material de partida: 1-metil-4-{metilamino)piperidina. El clorhidrato formado
se recristalizb de metanol. Rendimiento: 3.3%: MS (ES) m/z 410 (M'+1).

1H-indol-2-ol

Material de partida: 4-{1-pirrolidinil)piperidina. El clorhidrato formado se
recristalizé de metanol. Rendimiento: 5.2%: MS (El, 70 eV)) m/Z (intensidad
relativa) 435 (M", 1), 298(6), 282 (7), 207 (5), 174 (14), 154 (17), 124 (17),
110 (100), 98 (75), 84 (26), 70 (61), 52 (23).

nirtro-1H-indol-2-0}

Material de partida: 3-{dimetilamino)pirrolidina. El clorhidrato formado se
recristalizé de metanol. Rendimiento: 1.5%: 'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 5
11.22 (s, 1H); 8.50 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.04 (dd, /=8, 2 Hz, 1H), 7.91 (dd,
J=9, 2Hz, 1H), 7.73 (d, J= 9 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 9 Hz, 1H), 4.05-3.83 (m,

\r
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2H), 3.82-3.70 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 1H), 2.80 (br 8, 8H), 2.40-2.29 (m, 1H),
2.23-2.10 (m, 1H).

Material de partida: 3-(dimetilamino)pirrolidina. Rendimiento: 3.2%: 'H NMR
(D20, 400 MHz) 5 7.85 (s, 1H); 7.60 (d, J=9 Hz, 1H), 7.47 {d, J= 9 Hz, 1H),
7.36 (s, 1H), 6.84 (d, J=9 Hz, 1H), 6.64 (d, J =9 Hz, 1H), 4.51-4.40 (m, 1H),
3.27-3.12 (m, 2H), 2.88-2.77 (m, 6H), 1.25 {(d, J = 6 Hz, 3H).

Ejempio 98
arato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il}-N-{2-pirrolindil-1-

Una solucion de etil 8+(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il)nicotinato (200 mg, 0.61
mmol} en 2-pimolidin-1-l-etilamina (1.5 mL) se calentd a 120°C en un
recipiente cerrado por 24 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
se diluyd con agua y una solucibn acuosa de NaHCO; seguida de la
extraccion con cloroformo. Las fases fueron separadas y evaporadas al
vacio. La purificacion sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol/NHs(ac.) conc. (100:15:1.5) como eluyente, produjo 90
mg (37% rendimiento) del compuesto del tituio como la base. La base se
convirtié a la sal de fumarato segun el procedimiento descrito en el Ejemplo
103: MS (ES) m/z 396 (M*+1).

Ejemplo 99

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 92
usando etil 6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-)nicotinato (1 eq.), trimetil amonio
(4 eq.), N-metilpiperazina (2 eq.) y benceno como solvente. El producto fue
purificado sobre wuna columna de siica gel usando
cloroformo/metanocl/NHs(ac.) conc. (100:12:1.2) como eluyente. Rendimiento:;



69% del compuesto del titulo como la base. La base se convirti6 a la sal de
fumarato segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 103: MS (ES) m/z
382 (M'+1).

Ejemplo 100
fuma d
ilefil)nicotinamida

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 98
usando etil 6-(2-hidroxi-5-ciano-1H-indol-3-l)nicotinato y 2-pirrolidin-1-l-
etilamina. Rendimiento: 13% del compuésto del tituio: 'H NMR (sobre la
base, CDCly, 300 MHz) & 10.8 (br s, 1H); 8.80-8.52 (m, 2H), 8.18-7.86 (m,
3H), 7.35-7.18 (m, 1H), 6.98 (d, J = 7 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 3.60-3.35 (m,
2H), 2.83 (m, 6H), 1.80 (br s, 4H).

iletil)piridin-3-sulfonamida

A una solucion enfriada con hielo de 5-cianooxindol (200 mg, 1.26 mmol) en
N,N-dimetilformamida (5 mL) se le agregé hidruro de sodio (60 mg, 1.5
mmol). La mezcla de reaccion se agitd por 25 min y luego se le adiciond 6-
cloro-N-metil-N(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-sulfonamida (303 mg, 1 mmol).
La mezcla de reaccién se calenté a 130°C por 1 h y luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se agregd una solucin acuosa satudara de
NaHCO; (50 mL) y la fase de agua se exirajo con acetato de etilo. La fase
orgdnica fue secada (Na>SO,) y purificada sobre una columna de silica gel
usando cloroformo/metanol/NHs(ac.) conc. (500:35:3.5 a 500:50:5) como
eluyente. Los solventes fueron evaporados al vacio y el residuo se agitd
durante la noche en acetato de etilo, se filird y se secd para dar 160 mg
(38% rendimiento) del compuesto del titulo como la base. La base, disuelta
en cloroformo/metancl, se traté con HCI en dietil éter para dar el compuesto
del titulo: MS(ES) m/z 426 (M'+1).

\X>
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Ejempio 102

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 101
usando 6-cloro-N-{2-{dimetilamino)etil]piridin-3-sulfonamida y 5-ciancoxindol.
El producto crudo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metancl/NHs(ac.) cone. (100:10:1) como eluyente, seguido de
otra purificacion sobre una columna de siica gel usando
cloroformo/metancl/NHa(ac.) conc. (100:7:0.7) como eluyente. El producto
fue convertido a la sal de fumarato segtin el procedimiento descrito en el
Ejemplo 103: Rendimiento: 20%: MS (ES) m/z 388 (M*+1).

EJempio 103
fuma) de i j j=1H- i imetilamino)etil]-N-

etilpiridin-3-sulfonamida

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 101
usando 6&-cloro-N{2-(dimetilamino)etil}-N-etilpiridin-3-sulffonamida y 5-
cianooxindol. El producto crudo fue purificado sobre una columna de silica
gel usando cloroformo/metancl/NHs(ac.) conc. (100:10:1) como eluyente: MS
(ES) m/z 414 (M'+1). La base fue disuelta en cloroformo (15 mL) y metanol
(2 mL) y se agregb acido fumdérico disuelio en metano! (2 mL). Se adicioné
diefil éter (20 mL) y el precipitado formado fue filtrado y secado para dar el
compuesto del titulo. Rendimiento: 10%: MS (ES) m/z 414 (M*+1).

Ejemplo 104

fumarato  de
il )metillpiridin-3-sulfonamida

El compuesto del titlulo se prepard como se describe en el Ejemplo 101
usando 6-cloro-N-{(1-etilpirrolidin-2-il)metiljpiridin-3-sulfonamida y 5-
cianooxindol. El producto crudo fue purificado sobre una columna de silica
gel usando cloroformo/metanol/NHs(ac.) conc. (100:18:1.8) como eluyente.
Rendimiento: 50%: MS (ES) m/z 426 (M*+1). La base fue convertida a la sal
de fumarato segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 103.

(14
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indol-5-carbonifrilo

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 101
usando 1{(6-cloropiridin-3-il)suifonil}-4-metil-1,4-diazepan y 5-cianooxindol.
El producto crudo fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol/NHs(ac.) cone. (100:15:1.5) como eluyente. Rendimiento:
50%: MS (ES) mv/z 412 (M*+1). La base fue convertida a la sal de fumarato
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 103.

El compuesto del tituio se prepard como se describe en el Ejemplo 101
usando 4-{(6-cloropiridin-3-il)sulfoniljmorfolina y 5-cianocoxindol. La mezcla
de reaccion fue enfriada rdpidamente con agua, y los solventes fueron
evaporados al vacio. Se adicion6 agua, y la mezcia fue filtrada. El material
sélido fue lavado con agua, metanol, acetato de etiio y dietil éter para dar el
compuesto del titulo. Rendimiento: 44%: MS (ES) mvz 385 (M*+1).

Ejemplo 107
clorhidrato de

tiazol-4-il}-1 H-indol-2-ol

E! compuesto del titulo se preparé como se describe en o ejemplo 101
usando 1-{(6-cloropiridin-3-il)suifonil}-4-metilpiperazina (descrita en: Thunus
L., Annales Pharmaceuilques Francaises 1971, 35, 197-203) y 5-(2-metil-
1,3-tiazol-4-il)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona. El producto crudo fue purificado
sobre una columna de silica gel usando cloroformo/metancl/NHa(ac) conc.
(50:3:0.3) como eluyente. La base fue disueita en cloroformo/metanol y
convertida en sal de clorhidrato usando HCI en dietil éter (1M). Rendimiento:
35% del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 470 (M*+1).

Ejemplo 108

1 H-indol-2-ol
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El compuesto del titulo se prepard como se describe en el ejemplo 101
usando 1-{(6-cloropiridin-3-il)sulfonil}-4-metilpiperazina (descrita en: Thunus
L., Annales Pharmaceuilques Francaises 1977, 35, 197-203) y 5{1,3-tiazol-
4-il)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona. El producto crudo fue purificado sobre una
columna de silica gel usando cloroformo/metanol/NHs(ac) conc. (100:7:7)
como eluyente. La base fue convertida a la sal de fumarato seguin el
procedimiento descrito en el Ejemplo 103. Rendimiento: 8% de! compuesto
del titulo: MS (ES) m/z 456 (M*+1).

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el ejemple 101
usando 1-{(6-cloropiridin-3-il)sulfonil}-4-metilpiperazina (descrita en: Thunus
L., Annales Pharmaceuitques Francaises 1977, 35, 197-203) y 5-(1,3-oxazol-
5-il)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona. El producto crudo fue purificado sobre una
columna de silica gel usando cloroformo/metanol/NHs(ac) conc. (100:10:1)
como eluyente, seguido de la trituracién con acetato de etilo. Rendimiento:
1% del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 441 (M*+1).

EJemplo 110
idrato in-4-jimetil)piridin-2-i1}-S-nitro-1 H-indol-2-oi

A una suspension de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 0.048 g,
1.19 mmol, prelavado con hexano) en N,N-dimetilformamida (2.0 mL) se le
agreg6 5-nitroxindod (0.185 g, 1.04 mmol). La mezcla formada se agitd por 5
min a temperatura ambiente y se agregé 2-cloro-5-(morfolin-4-ilmetil)piridina
1-6xido (0.16 g, 0.7 mmol). La mezcla de reaccidn resuitante se agité por 30
minutos a 130°C (atmoésfera de Nz). El solvente fue removido in vacuo y el
aceite residual fue purificado sobre una columna de silica gel usando
cloroformo/metanol {10:1) como eluyente produciendo el producto 6xido de
N. El éxido de N se disolvié en cloroformo (2 mL) y se agregd tricloruro de
fésforo (0.385 g, 2.80 mmol). La mezcla de reaccion se agitd por 30 min a
60°C seguido de la extraccién con solucién acuosa saturada de NaHCOs.
La capa orgédnica fue secada (Na;SO,) y concentrada a un aceite rojo
amarillento que fue purificado sobre una columna de silica gel usando

o



92

clorformo/metanol (10:1) como eluyente para dar 10 mg (4% rendimiento) del
compuesto del titulo como una base libre como sélido amarillo. La base (10
mg, 0.028 mmol) se disolvié en cloruro de metilenc/metanol (1:1) y se tratd
con HC! 1M en dietili éter a 0°C. Los cristales naranja amarillentos
resultantes fueron recolectados por filtracion y lavados con dietil éter para
obtener 2 mg (16% rendimiento) del compuesto del titulo. 'H NMR {DMSO-
dé, 400 MHz) 5 11.23 (s, 1H), 10.83 (br s, 1H), 8.38 (s, 2H), 8.10 (dd, J = 10,
2Hz 1H), 794 (dd, J=9, 2 Hz, 1H), 7.67 (d, J=10Hz, 1H), 7.09(d, /=9
Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.02 (d, /=13 Hz, 2H), 3.77 (t, /= 12 Hz, 2H), 3.38 (d,
J=11Hz, 2H), 3.14 (d, J = 10 Hz, 2H).

FARMACOLOGIA

Determinacion de la compelicion de ATP en el ensayo de Escinlilacion de
Proximidad de GSK3p

Ensayo de escintilacién d jmidad

Los experimentos de competencia se llevaron a cabo en duplicado con 10
concentraciones diferentes de los inhibidores en placas microtituladoras de
fondo claro (Wallac, Finland). Se agregd un sustrato péptido biofintilado,
Biotin-Ala-ala-Glu-Glu-Leu-Asp-Ser-Arg-Ala-Gly-Ser(PO3Hz)-Pro-Gin-Leu

(AstraZeneca, Lund), a una concentracion final ¥ uM en un buffer de prueba
que contenia recombinante humano GSK3p 1 mU (Dundee University, UK),
dcido morfolinpropanosulfénico (MOPS) 12 mM, pH 7.0, EDTA 0.3 mM, B-
mercaptoretanol 0.01%, Brij 35 0.004% (un detergente natural), glicerol 5% y
0.5 ug de BSA/25 pl. La reaccion se inicié mediante la adicion de [y-*PJATP
0.04 uCi (Amershan, UK) y ATP no marcada a una concentracion final de 1
UM, y un volumen de prueba de 25 pul. Después de la incubacién por 20
minutos a {emperatura ambiente, cada reaccion se terminé mediante la
adicion de 25 ul de solucién de detencién que contenia EDTA 5 mM, ATP 50
uM, Triton X-100 0.1% y 0.25 mg de perias recubiertas de estreptavidina de
Ensayo de Escintilacién de Proximidad (SPA) (Amersham, UK). Después
de 6 horas se determint la radioactividad en un contador de escintilacion
liquido (1450 MicroBeta Trilux, Wallac). Las curvas de inhibicion fueron
analizadas mediante regresién no linear usando un GraphPadPrism, USA.

Y
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El valor Kn de ATP para GSK3p, usado para calcular las constantes de
inhibicién (k) de ios diferentes compuestos fue 20 uM.

Se han usado las siguientes abreviaturas:

MOPS Acido morfolinpropanosutfénico

EDTA Acido etilendiamintetraacético

BSA Alblimina de suero bovino

ATP Adenosin trifosfato

SPA Prueba de Escintilacién de Proximidad

GSK3 Glicdgeno sintasa quinasa 3

Carbonato-MP carbonato de trimetilamonio metilpoliestireno
macroporoso

Diisopropiletilamina-PS  N,N-{diisopropil)jaminometilpoliestireno

Tiofenol-PS 3-(3-mercaptofenil)propanamidometilpoliestireno

Isocianato-PS Metilisocianato poliestireno

Resultados

Los valores tipicos de k para los compuesios de la presente invencién estan
en el rango de aproximadamente 0.001 a aproximadamente 10,000 nM.
Otros valores de K, estdn en el rango de aproximadamente 0.001 a
aproximadamente 1000 nM. Valores adicionales de K; estdn en el rango de
aproximadamente 0.010 nM a aproximadamente 300 nM.



REIVINDICACIONES

4. Un compuesto de formula la y Ib:

Y, R
n @ "

en donde:

P representa un anillo heteroaromitico de 5 0 6- miembros que contiene
uno o dos heteroétomos seleccionados independientemente de N, O y S de
los cuales al menos un étomo es nitrégeno;

R' es hidrégeno;

R? y R® son independientemente seleccionados de halégeno, nitro, alquilo
Ci, alquenilo Czs, alquinilo Cas, alquiloCoscicloalquiloCas, alquiloCoearilo,
alquiloCy sheteroarilo, CHO, alquiloCoeOR*, OalquiloC;sOR*, alquiloCoeSR*,
OalquiloC1.¢SR*, (CO)R*, (CO)OR*, O(CO)R*, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, OalquiloC4.sciano,
alquiloCosciano,  alquiloCi1sCOzRY,  OalquiloCy1sCO-R*,  O(CO)OR?,
OalquiloC1sCOR*, alquiloC1sCOR*, NR*OR®, alquiloCosNR*R®,
OalquiloC1.sNR*R®, alquiloCosCONR*R®, OalquiloCisCONR'RS,
OalquiloCyeNR*(CO)R®, alquiloCoodNR*(CO)R®, alquiloCosNR*(CO)NR'R®,
O(CONR'R®, NRYCO)OR®  alquiloCos(SO2)NR‘R%,  QalquiloC;.
s(SO2)NR'R®,  alquiloCoasNR*(SO2)R%, OalquiloC1sNR*(SO2)R®,  alquiloCo.
o(SOINR'R®, OalquiloC1s(SO)NR*R?, SOsR*, alquiloCosNR*SO2)NR'R®,
alquiloCosNR*SO)R®, OalquiloCosNR*(SO)R®, OalquiloCosSO2R*, alquiloCo.
sSO-R*, alquiloCoeSOR*, OalquiloC1.sSOR*, y un grupo X'R®, en donde X!
es un enlace directo, O, CONR'R®, SO:NR°R"°, SO:R'' 0 NR'?R", y en
donde R°® esta enlazado a R?, R'°, R'' y R*?;

\¥1
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R’, R"y R'2 son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCi.g;
R®% R™ R''y R" son alquilo C1.s;

R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o0 7- miembros que contiene
uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente de N, O y S,
cuyo grupo heterociclico puede estar saturado o insaturado o dicho fenilo o
grupo heterociclico 5-, 6- o 7- miembros puede opcionaimente estar
fusionado con un anillo de 5- o0 6- miembros saturado o insaturado que
contiene dtomos seleccionados independientemente de C, N, Oy S y cuyo
fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de W,

mes 0,1,2 304;
nes 0,1,2,304,

R* es seleccionado de hidrégeno, alquiloCis, alqueniloCas, alquiniloCase,
alquiloCpecicloalquiloCz e, alquiloCgearilo, alquiloCosheteroariio, alquiloC.
eNR'R'® y un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiens uno o
dos heteroatomos, seleccionados independientemente de N, O y S, en
donde dicho grupo heterociclico puede opcionalmente estar sustituido por un
grupo Y;

R® es seleccionado de hidrégeno, alquiloCi.s, alqueniloCazs, alquiniloCas,
alquiloCogcicloalquiloCas, alquiloCoearilo, alquiloCosheteroarilo y alquiloCy.
eNR™R'S y: en donde R* y R® pueden juntoe formar un grupo heterociclico
de 4-, 5, 6- o 7- miembros que contiene uno 0 mAas heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde dicho grupo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por un grupo Y; y en
donde cualquier alquiloCie, alqueniloCas, alquiniloCas, alquiloCo.
ecicloalquiloCs.s, alquiloCoarilo; y alquiloCo sheteroarilo definido bajo R? a R®
puede estar sustituido por unc o més grupos Z;

R' y RS son independientemente seleccionados de hidrégeno, alquiloCy.s ¥
alquiloCg.ecicloalquiloCss y en donde R' y R'® pueden formar juntos un



grupo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno 0 mads
heterodtomos, seleccionados independientemente de N, O y S, en donde
dicho grupo heterocidlico puede estar opcionalmente sustituido por un grupo
Y,

W y Z son seleccionados independientemente de oxo, halégeno, nitro, CN,
OR'®, alquiloCy.s, alquiloCpearilo, alquiloCoscilcoalquiloCss, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometiio, fluorometoxi, difluorometoxi, trifilucrometoxi,
OalquiloC+.sNR'®RY, NR'®R'?, CONR'"R"?, NR'*(CO)R'’, O(CO)alquiloC1.s,
(CO)OalquiloC1s, COR'®, (SO2)NR'®RY, SO:R'®, SOR'®, (CO)alquiloC;.
eNR'R'?, (SO3)alquiloC1sNR'®R'’, un grupo heterociclico de §5- o 6-
miembrog que contiene uno o0 dos heterodtomos, seleccionados
independientemente de N, O y S, fenilo y heteroarilo, cuyo grupo
heterociclico, fenilo o0 heteroarilo puede opcionaimente estar sustituido por
un grupo Y;

Y es seleccionado de oxo, nitro, CN, OR'®, alquiloCis, alquiloCoearilo,
alquiloCo.ecilcoalquiloCas, fluorometilo, difluorometilo, triflucrometilo,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, OalquiloCy.eNR™R'’, NR'®R"?,
CONR™R', NR'(CO)R', O(CO)alquiloCys, (CO)OalquiloCis, COR'™,
(SOz)NR'®R'", SOR'™, SOR'®, (CO)alquiloCieNR"R"’, (SOz)alquiloCs.
eNR'®R"?, fenilo, aquiloCoearilo y heteroarilo en donde el fenilo, alquiloCo.
earilo y grupo heteroariio puede estar opcionalmente sustituido con
halégeno, nitro, CN, OR'® alquiloCie, fluorometilo, difluoromstilo,
trifluorometilo, fiuorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxd;

R'® y R son independientemente seleccionados de hidrégeno y alquiloCi.s
y en donde R'® y R'? pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- o 6
miembros que contiene uno © més heterodtomos, seleccionados
independientementede N, Oy S;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde P es un anillo
hetercaromético de 6- miembros que contiene uno o0 dos &tomos de

nitrégeno.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde P es piridina.

|\
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4, El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde P es pirimidina.

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, siendo dicho
compuesto un compuesto de formula la.

6. El compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R?
y R? son independientemente seleccionados de: halégeno, nitro, alquiloCo.
sheteroarilo, trifiuorometilo, alquiloCoscianc, alquiloCoeNR*R5, alquiloCo.
eCONR'R®, OalquiloC1.sNR*R5, aiquiloCos(SO2)NR*R®, y un grupo X'R%, en
donde X' es un enlace directo; R® es un grupo heterociclico de 5- miembros
que contiene uno o dos heterodtomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, y cuyo grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes W, preferiblements alquiloCsg; me30, 1,2, ynes102.

7. El compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde:

R* es independientemente seleccionado de hidrégeno, alquiloCi.s, alquiloCo.
ecicloalquiloCss, alquiloCoearilo, alquiloCosheteroarilo, alquiloC1sNR“R" y
un grupo heterociclico de 5- o 8- miembros que contiene uno o dos
heterodtomos, seleccionados independientemente de N, O y S, en donde
dicho grupo heterociclico puede estar opcionaimente sustituido por un grupo
Y;

R® es seleccionado de hidrdgeno, alquiloCie; en donde R* y R® pueden
formar juntos un grupo heterociclico de 4-, 5-, 6- 0 7- miembros que contiene
uno o més heteroatomos seleccionados independientemente de N, Oy §, en
donde dicho grupo heterociclico puede estar sustituido opcionalimente por un
grupo Y; y en donde cualquier alquiloCi.s, alquiloCosarilo definido bajo R? a
R® puede estar opcionalmente sustituido por uno o més grupos Z;

R™ y R'® son independientemente alquiloCi.s y en donde R' y R'® pueden
formar juntos un grupo heterociclico de 5- o 8- miembros que contiene uno o
mas heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y §;

Z es independientemente seleccionado de haldgeno, alquiloCis, CN,
NR"R‘T;
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Y es seleccionado de alquiloCy.s, alquiloCosarilo, NR' R, fenilo, en donde
el fenilo puede estar opcionalmente sustituldo con nitro y trifluorometilo;

R'® y R son alquiloC1s y en donde R'® y R'? pueden formar juntos un grupo
heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o mas heteroatomos,
seleccionados independientemente de N, O y S.

8. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y
reivindicaciones 5 a 7, en donde P es piridina; R? es CN; R® es alquiloCo.
sNR*R>: en donde R* y R® pueden formar juntos un grupo heterociclico de 4-,
5-, 6- o 7- miembros que contiene uno © mas heterodtomos seleccionados
independientementede N, Oy S.

9. Un compuestio que es:
2-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-il)}-N-{2-(dimetilamino)etillisonicotinamida,

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{4-[(4-metilpiperazin-t-il)carbonil]piridin-2-l}-1 H-
indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpiridin-2-il}-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-(morfolin-4-imetil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{6-(2-morfolin-4-iletoxi)pirimidin-4-il}-1 H-indol-5-carbonirilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-il}-1H-indol-
5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-il}-N-{2-{dimetilamino)etil}-V-
metilnicotinamida;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo;



Clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il}-N-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-
3-sulfonamida,;

2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3{5-{pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil}piridin-2-il}-1 H-
indo|-5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]piridin-2-il}-
1H-indol-5-carbonitrilo;

3-(54{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljmetil}piridin-2-l}-2-hidroxi-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-1]-1 H-indol-5-carbonitrilo;
2-hidroxi-3-{5-{(4-fenilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;
3{5-(azetidin-1-lmetil)piridin-2-i}-2-hidroxi-1 H-indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5-({4-{2-nitro-4-{triflucrometil fenilpiperazin-1-iljmetil)piridin-2-il}-
1H-indol-5-carbonitrilo;

3-(5[(2-cianoetil)(etilJamino]metil}piridin-2-il)-2-hidroxi-1 H-ndol-5-
carbonitrilo;

3-(5{[(4-clorobencil)(metilJamino]metil}piridin-2-il)-2-hidroxi-1 H-indol-5-
carbonitrilo;

3-(5{[(2-furilmetil)(metil)amino]metil}piridin-2-il}-2-hidroxi-1H-indol-5-
carbonitrilo; '

2-hidroxi-3-{5-{[metil(fenil)Jamino]metil}piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo,

\tM
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2-hidroxi-3-{5-{(3-metilpiperidin-1-il)metil]piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;

3-(5{[ciclohexil(meti)amino]metil}piridin-2-il)}-2-hidroxi-t H-indol-5-
carbonitrilo;

2-hidroxi-3-[5-(piperidin-1-iimetil)piridin-2-1}-1 H-indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 3-{5-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-if}-1H-indol-2-of;

clorhidrato de 6-cloro-3{5{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil)piridin-2-il}-1 H-indol-
2-ol;

3{5-(morfolin-4-lcarbonil)piridin-2-1}-5-nitro-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 6-bromo-3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-i{}-1 H-indol-2-ol;

clorhidrato 2-hidroxi-3-{5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-1 H-indol-8-carbonitrilo;

clorhidrato de 5-bromo-3-{5(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-1 H-indol-2-ol;

clorhidrato de 5,6-dibromo-3-{5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il}-1 H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3-fluoro-3{5-{morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-2-oxoindolin-6-
carbonitrilo;

clorhidrato de 3-{5-{(4-bencilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-2-hidroxi-1H-
indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{{4-(3-metilbutil)piperazin-1-it}sulfonil}piridin-2-il}-
1H-indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-isopropilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1 H-
indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 3-{5-{(4-etilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-2-hidroxi-1 H-indol-
5-carbonitrilo;

%5
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3{5«(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-5-piridin-3-il-1 H-indol-2-ol,

clorhidrato de 3-{5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-l}-5-tien-2-l-1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 5-(2-furil)-3-{5-(morfolin-4-imetil)piridin-2-il}-1 H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3{3-bromo-5{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-nitro-
1H-indol-2-0l;

clorhidrato de 3{5{morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-5-(trifluorometil}-1 H-indol-2-
ol;

clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-{(4-metilpiperazin-1-i{)sulfonif]piridin-2-il}-1H-
indol-6~carbonitrilo;

clorhidrato de N-{(1-etilpirrolidin-2-il)metil}-6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-
il)nicotinamida;

clorhidrato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-il)-N-(2-morfolin-4-
iletil)nicotinamida;

clorhidrato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-il)-N-metil-N~(1-metilpiperidin-4-
il)nicotinamida;

clorhidrato de 5-nitro-3-{5-{(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil)piridin-2-il}-
1H-indol-2-ol;

clorhidrato de 3{5{(3-{dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}piridin-2-i)-5-
nirtro-1 H-indol-2-ol;

clorhidrato de N{2-{dimetilamino)-1metiletil]-6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-
il)nicotinamida;

fumarato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il }-N-(2-pirrolindil-1-
iletil)nicotinamida;
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fumarato de 3-{5{(4-metilpiperazin-1-l)carbonillpiridin-2-l}-5-nitro-1 H-indol-
2-ol;

fumarato de 6-{5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-1)-N-{2-pirrolidin-1-
iletil)nicotinamida;

clorhidrato de 6-(5-cianoc-2-hidroxi-1H-indol-3-l)-N-metil-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)piridin-3-sulfonamida;

fumarato de 6-{5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-{2-{dimetilamino)etil]piridin-
3-sulfonamida;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-il}-N-{2-(dimetilamino)etil]-N-
etilpiridin-3-sulfonamida;

fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-il)-N-{1-etilpirrolidin-2-
il)metilJpiridin-3-sulfonamida;

fumarato de 2-hidroxi-3-{5{(4-metil-1,4-diazepan-1-il)sulfonil]piridin-24l}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

2-hidroxi-3-{5(morfolin-4-ilsulfonil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;

clorhidrato de 3-{5{(4-metilpiperazin-1-il)sutfonil]piridin-2-il}-5-(2-metil-1,3-
tinzol-4-il)-1H-indol-2-0l;

fumarato de 3{5{(4-metiipiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-(1,3-liazol-4-il)-
1H-indol-2-ol;

3-{5{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-(1,3-oxazol-5-l}-1 H-indol-2-
ol;

clorhidrato de 3-{5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-5-nitro-1 H-indol-2-ol;

10. Una formulacién farmacéutica que contiene como ingrediente activo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 9, en asociacion con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

11. La formulacién farmacéutica segun la reivinidcacion 10 para uso en la
prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con la glicégeno
sintasa quinasa-3.

12. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9 para uso en terapia.

13. El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
en la fabricacién de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de
condiciones asociadas con la glicogeno sintasa quinasa-3.

14. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
en la fabricacién de un medicamento para la prevencion y/c tratamiento de
demencia, Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, demencia
Frontotemporal del Tipo Parkinson, complejo Parkinson~demencia de Guam,
demencia de VIH, enfermedades asociadas con patologias de enredo
neurofibrilar y demencia pugilistica.

15. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 14, en donde la
enfermedad es la enfermedad de Alzheimer.

16. El uso de un compuesto segun cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 9
en la fabricacion de un medicamento para la prevencién y/o tratamiento de
esclerosis lateral amiotréfica, degeneracion corticobasal, sindrome de Down,
Enfermedad de Huntington, parkinsonimso postencefdliico, perlesia
supranuclear progresiva, Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-
Pick, ataque, trauma craneano y otras enfermedades neurodegenerativas
cronicas, Enfermedad Bipolar, desordenes afectivos, depresion,
esquizofrenia, desordenes cognitivos, pérdida de cabello y medicacion
contraceptiva.

17. El uso de un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1a 9
en |a fabricacién de un medicamento para ia prevencion y/o tratamiento de
estados pre-demenciales, Dafio cognoscitivo leve, Dafio de Memoria
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asociado con la edad, Disminucién cognitiva asociada con la edad, dafio
cognitivo sin demencia, disminucibn cognitiva leve, disminuci6n
neurocognitiva leve, falta de memoria en la vejez, dafio de memoria y dafio
cognitivo, demencia vascular, demencia con cuerpos de Lewy y alopecia
androgenética.

18. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula la segan la
reivindicacion 1, que comprende:

a) reaccion de un compuesto de formula B (XV, XVIII, XVilla, XXI, XXII), en
donde L' es un grupo saliente como halégeno, e.g., fiGor, cloro o bromo, con
un compuesto de formula C (e.g., compuestos de formula Ill, V, IX, Xil, XIi);
en donde R', R? y m son como se definié en la reivindicacién 1, para formar
un compuesto de formula la;

en un solvente apropiado, a una temperatura entre +10 °C y +150 °C.

b) reaccién de un compuesto de formula XXV, en donde halo es haldégeno,
e.g., filior, cloro o bromo, con un compuesto de formula € {e.g., compuestos
de formula M, V, IX, XI1, XIll); en donde R, R? y m son como se defini6 en la
reivindicacién 1, para formar un compuesto de formula la;

A A
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en un solvente apropiado, a una temperatura entre +10 °C y +150 °C.

c) reaccién de un compuesto de formula XXVII, en donde R* es alquiloCi.,
con la amina HNR*R® apropiada, para formar un compuesto de formula la;

(", L) ", R
% | !
yoo— N
. ) R
(o} g‘ (o) g

(XXVII) (ia)

Llevada a cabo mediante:

i) la reacciébn de un compuesto de formula XXVIl con la amina apropiada
R*R®NH en un solvente apropiado, en presencia de un reactivo adecuado, a
una temperatura de reaccién entre 0°C y refiujo, o

ii) la reaccién de un compuesto de formula XXVII con la amina apropiada
R*R°NH pura, con o sin una base adecuada, a una temperatura entre -20°C
y +150°C.

d) reduccién del 6xido de N en el compuesto de formula XXVIll para formar
un compuesto de formula la;
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(XXV1III) (In)

usando un reactivo adecuado en un solvente adecuado a una temperatura
entre 0°C y +100°C.

19. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula Ib segan la
reivindicacién 1, que comprende:

fluoracion de un compuesto de formula la para formar un compuesto de
formula Ib;

'n1

en un solvente apropiado en presencia de un reactivo de fluoracién
adecuado, y una base adecuada a una temperatura entre -40°C y +80°C.

20. Un compuesto segln la formula XXV

q\
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en donde:

halo es halégeno; R® es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloCi.e,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, OalquiloC1.sNR*R®, alquiloCociano, alquiloCosCONR'R?,
alquiloCos(SO2)NR*R, alquiloCosNR*R%, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, O, CONR'R®, SO.NR®R', SO:R' 0 NR'2R"; R7, R? y R2
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloC1.s; R%, R", R'' y R™
son alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros
que contiene uno o dos heteroadtomos, seleccionados independientemente
de N, O ¥y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- o 8- miembros saturado o
insaturado que contiene dtomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® estd enlazado a R%, R">, R y
R%,

21. Un compuesto segtn la reivindicacién 20, en donde R® es alquiloCo.
eNR'R% ynes 1.

22. Un compuesto que es:
1-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-4-metilpiperazina;
2-cloro-5-(morfolin-4-ilmetil )piridin 1-6xido;
2-cloro-5-(pirmolidin-1-ilmetil)piridin 1-6xido;
1-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil]-4-metil-1,4-diazepan;
2-cloro-5-[(4-pirmolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]piridin 1-6xido;
1-](8-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil]-N, N-dimetilpirrolidin-3-amina;
2-cloro-5-[(4-metilpiperidin-1-il)metilJpiridin 1-6xido;
1-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil] 4-fenilpiperazina;
1-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil]-4-[2-nitro-4-(trifluorometil Yfenil)piperazina;
" 3-[[(8-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil] (etil)amino]propanonitrilo;
N-(4-clorobencil)-N-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-N-metilamina;
N-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-N-(2-furiimetil}-N-metilamina;
N-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-N-metil-N-fenilamina;
5-(azetidin-1-ilmetil)}-2-cloropiridina 1-6xido;
2-cloro-5-[(3-metilpiperidin-1-il)metiljpiridin 1-6xido;
N-[(6-cloro-1-oxipiridin-3-il)metil}-N-ciclohexil-N-metilamina;
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2-cloro-5-(piperidin-1-ilmetil)piridin 1-6xido;

23. Un compuesto seglin la formula B (XV, XVIII, XVilla, XXI, XXI1i1)

(R
' (®)

en donde P representa un anillo heteroaromético de 5- o 6- miembros que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados independientemente de N,
Oy S de los cuales, al menos un 4tomo es seleccionado de nitrégeno, y L
©8 un grupo saliente como un haldgeno, e.g., fiior, cloro 0 bromo; en donde
R?® es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloCis, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
OalquiloC1eNR*R®,  alquiloCoeciano,  alquiloCosCONR'R®,  alquiloCq.
e(SO2)NR*R®, alquiloCaeNR*R®, y un grupo X'R®, en donde X' es un enlace
directo, O, CONR'R®, SO,NR°R™, SO,R'! 0 NR'?R"; R?, R? y R'? son cada
uno independientemente hidrégeno o alquiloCy3; R, R', R y R™ son
alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 8- o 7- miembros que
contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente de N,
O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o dicho
fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- o 8- miembros saturado o
insaturado que contiene 4tomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® est4 enlazado a R®, R, R' y
R,

24. Un compuesto segln la reivindicaciébn 23, en donde P es un anillo de
piridina o pirimidina y L' es un grupo saliente como un halégeno, e.g., cloro;
en donde R? es seleccionado de alquiloCo.sCONR*R?, alquiloCp.e(SO2)NR*R®
y alquiloCoeNR*R5, n es 1;

25. Un compuesto que es:
2-cloro-N-[2-{dimetilamino)etil]isonicotinamida;
1-(2-clorvisonicotinoil)}-4-metilpiperazina;
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6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-isonicotinamida;
4-{2-](6-cloropirimidin-4-iljoxo]etil}morfolina;
1-bencil-4-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil)piperazina;
1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil)-4-(3-metilbutil)piperazina;
1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]4-isopropilpiperazina;
1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-etilpiperazina;
1-[(5-bromo-6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-metilpiperazina;
6-cloro-N-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-sulfonamida;
6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]piridin-3-sulfonamida;
6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etilpiridin-3-sulfonamida;
6-cloro-N-[(1-etilpirrolidin-2-il)metil]piridin-3-sulfonamida;
1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil}-4-metil-1,4-diazepan;
4-[(6-cloropiridin-3-il)sulfoniljmorfolina;

26. Un compuesto segin la formula € (lll, V, IX, XII, XIil)
Fi
(n"mo
©) '

en donde:

R' es hidrdgeno; R? es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloCi.e,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxd, difluorometoxi,
triflucrometoxi, OalquiloCy.eNR*R®, alquiloCoeciano, alquiloCosCONR'R®,
alquiloCo.s(SO2)NR*R?, alquiloCyeNR*R®, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, 0, CONR'R?, SONR’R"’, SO;R' 0 NR'‘R"; R, R? y R12
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCy3; R®, R', R y R™
son alquiloCo«; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- 0 7- miembros
que contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- 0 6- miembros saturado o
insaturado que contiene 4tomos seleccionados independientemente de C, N,
Oy S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® esta enlazado a R®, R'®, R y
R,

A4
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27. Un compuesto segdn la reivindicacién 26, en donde R' es hidrégeno; R?
es seleccionado de haldgeno y un grupo X'R®, en donde X' es un enlace
directo; R® es un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o
dos heteroatomos, seleccionados independientementede N, Oy S; mes 10
2.

28. Un compuesto que es:
5,6-dibromo-1,3-dihidroindol-2-ona;
5-piridin-3-il-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-tien-2-il-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5~(2-furil}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(1,3-oxazol-5-il)}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(1,3-tiazol-4-il}-1,3-dihidro-2H-indol-2-one;
5-(2-metil-1 .3-tiazol-4_l-il)-1 ,3-dihidro-2H-indol-2-one;

29. Un compuesto segtin la formula XXXVII
t
‘R.)m 'R

%

}
i
xxvi)

en donde R’ es hidrogeno; R? es seleccionado de hal6geno, nitro, alquiloC;.
s, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometox,
trifluorometoxi, OalquiloC1.gNR*R®, alquiloCgpeciano, alquiloCosCONR'RS,
alquiloCo s{SO2)NR*R5, alquiloCosNR*R5, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, O, CONR'R®, SO.NR®R", SO;,R"" o NR™?R'3; R?, R y R"
son cada uno Independientemente hidrégeno o alquiloCy3; R%, R'®, R y R™
son alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros
que contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene 4tomos seleccionados independientemente de C, N,

S
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O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R® esta enlazado a R%, R, R'! y
R™.

30. Un compuesto segin la reivindicacion 29, R' es hidrégeno; R? es
seleccionado de nitro y ciano; m es 1.

31. Un compuesto que es:

otil 6-(2-hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-il)nicotinato;
etil 6-(2-hidroxi-5-ciano-1H-indol-3-il)nicotinato;
como una base libre 0 una sal de estos.

32. Un compuesto segin la formula XXVIit

", A

(XXVIn

en donde R’ es hidrégeno; R? es seleccionado de halégeno, nitro, alquiloC;.
. fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, OalquiloC1eNR*R®, alquiloCoeciano, alquiloCqsCONR'RS,
alquiloCps(SO2)NR*R5, alquiloCesNR*R®, y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo, O, CONR’R®, SO.NR’R', SO.R'! 0 NR'?R'3; R?, R® y R"2
son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCy.5; R®, R™, R" y R"?
son alquiloCo4; R® es fenilo o un grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros
que contiene uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente
de N, O y S, cuyo grupo heterociclico puede ser saturado o insaturado, o
dicho fenilo o grupo heterociclico de 5-, 6- o 7- miembros puede estar
opcionalmente fusionado con un anillo de 5- o 6- miembros saturado o
insaturado que contiene atomos seleccionados independientemente de C, N,
O y S, y cuyo fenilo o grupo heterociclico puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de W; y R? esté enlazado a R%, R, R"' y
R,
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33. Un compuesto segdn la reivindicacién 32, en donde R' es hidrégeno; R?
es un grupo X'R%, en donde X' es un enlace directo; R® es un grupo
heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o dos heteroatomos,
seleccionados independientemente de N,Oy S; mes 1.

34. Un compuesto que es:
3-[5-{morfolin-4-ilmetil)-1-oxidopiridin-2-il]-5-piridin-3-I-1 H-indol-2-0l;
3-[5-(morfolin-4-ilmetil}-1-oxidopiridin-2-il]-5-tien-2-il-1 H-indol-2-ol;
5-(2-furil}-3-[5-(morfolin-4-iimetil}-1-oxidopiridin-2-il}- 1 H-indol-2-ol;
como una base libre o una sal de estos.

35. Un compuesto que es:
5-(hidroximetil}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;
2-oxoindolin-5-carbaldehido;
5-(cloroacetil}-1,3-dihidro-2/H-indol-2-ona;
como una base libre o una sal de estos.

36. El uso de los compuestos segln cualquierade las reivindicaciones 20 a
35 para la preparacidon de un compuesto de formula la o Ib como se definié
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
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