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@ Nombre: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccidn: 124 Grenzacherstrasse, CH- 4070
Basilea, Suiza. C.C. E NIT B
CE Otro
SOLICITANTE
) Nacionalidad o Domicilio- Besilea, Sulza Cual
* | Lugar de Constitucidn: Suiza
Teldfono 3264270  Fax: 6060701 Numero
E-maid: lioredacamacho Cof
0,
Nombre: ALICIA LLOREDARICAURTE |cc. (X Nt
Rgﬁ%s::ér:gge Direcci6n: Calle 72 No. §-83 Piso 5°, ce (] oo [J
Bogota- Colombia Cual
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3) PCT (86)
Solicitud Internacional No.  PCT/EP2003/010776 Fecha. 26/09/03
Publicacién Internacional No. WO 2004/031179 A1 Fecha. 15/04/04

I@ Titulo {54) "INDOL-3-CARBOXAMIDAS COMO ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA (GK)®

D Clasificacion Internacional (81) CO7D 40312 A6IK31/417 - A6IP3/0

I8) Prioridad _ |33) Pais de Origen | (32) Fecha |  31) Numero de Soliciud
s> no [] us 03.10 2002 60/415.737
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* ANEXOS N

PX) Comprobanta de pago de ia tasa de presentacién de la solicituy,

Documento que acredita la existencla y represantacian legal cuanda el soficitante sea persona juridica,
Documenta de Representacion Legal,
Documento de cesidn del inventer 8 HOFFMANN-LA ROCHE INC y documento de cesidn de

HOFFMANN-LA ROCHE INC a F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.
D Decloracionss.

[ copia de ta salicitud intsmacional. {rasumen, descripcién, reivindicaclones, dituigs)
BX] rraciuccion de le sascitud intemacional al cestailana. (resumen, dascrincidn, reivindicaciones)

{cophddmplubnhulmm efactuado por la Autoridad intarnecionsl de Examen Prefiminar
(PEA).

Traduccidn dei examen pralimings intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copla del contrale de acceso.

D Oe seor ol casa, documento que geredite ia licencia o autorizacidn de uso de conacimianios tradiclonales de
las comunidedes indigenas.

@ Arte Final 12X12.

D De ser o caso, Informacidn sobre otras soliciiudes de patente o itulos obtenidos en el axtranjero por
mismo titlar o su causante, relacionados parcial o tots!ments con Is invencién de esta soliciud.

[[] Oe ser el caso, modificaciones efectuadas a ta solicitud internacional.

Otros Reporie de Bosquoda Intamacional con su traduccidn, Publicaciin con su treduccién, Caepltula
&N relvind:catorio como fue originaimente preseniado en fase internacional con su {fraduccion y anexo
axplicaiivo de modificaclones a las relvindicaclonos
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ANEXQ

El documente que acredila la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotdi de los doctores ALICIA LLOREDA y/fo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIC BANTAMARIA y/o
INRIQUE ALVAREZ para TODOS 105  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSIRIAL de la
sociedad peticionaria, que facolta a cada uno de dichos abogados
para actuar individoalmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecnencia, ruego a nated reeonocer la personeria de cada wno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cuslquiera de ellos pueds interverr en

cualquier tiempo respacte de la solicitad en él contenida.

m& LLOREDA RICAURTE

T.F. No. 53215
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..-*@m fomados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

uno organizodo y axisiante de conformidad

con les feyes de Suiza.

con domeclio en 4070 Basliea, Sulza

nombremos por 8! presente 8 ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA
yo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en
Colombis, con oficinas an dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60.. nuesiros rapresentontes logalos y
verdaderos en Bogots, con facuhades para reciblr
nolificaciones y nombrar apodersdos judiciales o
oxirojudiciales, con el fin de dar cumpitmiento ol
p;rﬁgrafo 1o0. dal aniculo 643 del dacreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA yio ENRKQUE
ALVAREZ, o los apoderedos que cualqulera de elios
designe. quedsn espaciaimente facullados para
reproservamos anle las gutoridades colomblanas,
admintstrativas, judiclales ¢ de palicia, on \odos los
irimiies reladivos a la propiedad induatrial, a cuyo
electo les facullamos pama dar anle dichas
nutoridados todos ns pasos nocesardas al objeto
indicado; elevar solicitudes, declareciones, raclamos,
recursos y preseniar desistimienios; formular
desczipcionos, enmiendas, Emitar el alcance do las
sudciludes, prasantar oposicionas y apolaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar fota! o
parcislmente a los registros, abonar fodos los
impuestos y cuolus y efecluar lodo olro pago
determinado por 18 loy; recibir tados los documentos
y velores, dando el descargo respectivo: Henar
cualesquiera ofros roquisitos y tomar, en fin, fodas
las medidos que creyeren conducentes al resguardo
do nuestros inierases; y en ¢aso da produciee

aposicion, pasando los antecudontes s los tibunales, ™. -.
quedan facultados pusa lomar intervencidn como ™

demandanies o demandodos ante .los jueces que
gsesn campetoentes, pudiendo transar, someter a
arblros, desistir, perciblr y apelar, con lodas Ias

demaa facutades que resultan necosarias, y por of °

presenie docleramos desde shora vélido y bueno
cuania dichos copreseniantes yo tos apodarados que
cusiquisra de elios nombre hiciaren en nuastro
benaficio.

Asimismo, facultamos a los doctorss ALICIA
LLOREDA y'o GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA yo ENRIQUE ALVAREZ, paro
sciicilar on la Oficina ds Propiedad Industdal |a
prolocalizacién de esie documenio y de cualquier
poder que cualquiera de ellos aotorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

li[]der af pror uration

‘The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporoion organized and oxisting under the laws of
Swilzerland.

domiclled al 4070 Basel, Switzeriand

hereby appaint, ALICIA LLOREDA eandior
GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA
andfor ENRIQUE ALVAREZ, of Bagota, Colomblia,
with offices tn said town, Celle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogoth,
with pawar 10 receive nolffications and to appoint
judicial or exirejudicial egenis, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Dociors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
tham appointed, are especlaly empowered fo
represe’t us before the administrative, judicial or
police autharities of Colombla, in sll proceedings
partaining to indusisial property, for which purpose we
authosize them to {ake before the sald authorities afl
the nacassary steps for tha said end; to file petitions,
declarations, claima, recourses snd withdrawals, o
draw up specifications; lo fle amendments, 10 mit
the scope of applications, fle oppositions; 6e
cancellations total or pardally waive registrations, to
pay dl installments and effoct ail other paymenis
prescribed by law; to receive proper receipis, to
comply with ol other requirements and, in short, to
take aldmsmmmwhu\haymaydmfhh

the compatent jucH¥
arrangeinens, toj_
' collect, to appesl and
pdwwli-b'fnnybﬁ bg ;
frém -now on a‘: i, SpeTE
mpmmtaman or g

nppdnledmaydolu , .

Wa also authorize dociors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA andlior ENRIQUE ALVAREZ, fo apply
for protocokzation of this document and of any power
of attomey by sny one of them confarred in our name,
before the Office of Indusiral Property.
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il e conEla que 'l?mﬁ"’é Vaterior docurmanta,
idam Ju |uramiemiado declerd v dika gua

Pﬂ;f.«fmoml-a or e
HANN-LA ROCHE AG, la compaiila
nombrada eghsl dooumenta qus enlecede, L
socladad d Ente arganizads vy cxdslena
comlorme & hi\lrjﬂ de Sulza, domicliade en ka
clufad da Bls'l.lé Sura, logeimene constiukia
para un me'\ 'i' durackes e by afn no ha
terminach, gue qerr.i S‘nbpln sacial; conforme a
|

(=] F.HﬂF

ts leyes d= Sulza; que aclaranie estd aulorizado

por dicha Compadia p gnierr estn poder; que B
selo eatampado por o al |:u 8l pocar, on nombre
¥ = representackin de la exgebnda Campadia, es o
sella oficizl de elis; ¥ gua of ljlio pera o cusl s
corere wsle ingirumento esld) n!prmdldu donln
celde la suciedad.

Bl suscrin Nolaioe ha viste | Esla-utns de
incorporaciin lirmacdos en Sulea, eiid 4] de Basiloa,
can focha L junm 149%7 - v cer |'iul
soniommidad con la lepisacidn de diifp Pais, Ly
amierior declarackn  jurementada prusba
suflciante da qua los hechos sobrc dus all rr:a San

que dJde

A Quian conozgo y

Froouration/Mandatory
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NOTARIAL CERTIFCATE (CORPORATION)

Swizoriand
Basol {sa

On thie 17th dey of St . 2004

pereonaly rxuuhn Klananar and Denisa Sérebal

CRIme 1sona
to M Nown,’ il"ll.i. Enmﬁ' inmelobet Eﬁffm whu

sigrl the foregoing Insliument, who baing

duly swomn id depose and s2y et he 13 ha . ﬂer
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company nemed wikin, =
Corparefon oyanized and existing under the lews of

o fhe Switzertand, domiclled &t the Chky of Basel,

June 1997

- lepally conslitulad for @ peod of tenure not yet
expired, which -a:wme: is coipasaly puipcses
sccondng o e aws of Swilssrlend, thal the
deponent i suffiorized by ﬂd Comnpany to conder
this power of =tiorney; thal £ eeal affixed hareunto
by tha depanern in the nama and on behalf of sakd
Corgoorsiion is the corporaia seal thereof: and that the
ourpose for which this inetrument Is gremed s
inclufed within the corporatea purposes of the
Company.

The undersigned Motacy Public has seon the arloles
of cosporation of gald Corporation execulad =
Huiza, ciudad de Sagel, under dete of ¥9th day oF
 Bnd hamoby cetides ihat undar
tha lewma of said Counry The  foregding
ackngwiadgment | suftilent proof thet the facts

ciertoz o verdadoras, de la ausl d6 fe. l. “ thernsin containgd ara fnee, which he aliests,
[}
!
. )
Nolary Public {Notario Pdtlice). h Basel this 17-00-2004 (seventeanth day of
’t{{ - to thousand and Foar)
ll ] e
g]—/ / fﬂ WMJ‘*’LJ
| | /féw
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» TRADUGCCION QFICIAL No.

de un documento usaln!m inglés, &f cual para su identificaciin se sella con al sello
de ia ineductors, i mismo que ia prasénte.-

Treduccion de & epostlla en inglés que s& encusnira & confinuackin de
legallzackdn de Ies fimas de ios sefiores Klausner y Sirebel, reprasentanies lagales
de F. Hofimann-La Roche, gue sparecen en un documento de Poder, escrie an
aspaiiol & Ingles. confarido 2 ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYD yin
IGNACID SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, expedida en dioma inglés por of
notario Pebar Kuster, baja &l No. 2X04/20, el 17-08-2004, en Basilwa, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL .
(Corvention da La Haye du § oclobre 1961) o 7.
1. Pals; Suiza j . ll':'f:-g
Este documento pdblico L “
2. Ha sidio firmado por el Lic, iw. Peler Kuster SRR
3. Actuanto en calided de noterio plblico |
4_ Lisva 2l sello dal menclonado nolario
Certificado
2. en Basel {Basilea) €. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancifferia de Estado del Canton de Basel-Stadt - . i -
6. bajo &l No 8835113378 | I
g. Sallo 10. Firtn ....owns ¢ =
Cancillarla da Extado " Fdo.: Bipiadig
de la chidad de Basel (Baslles) . Ruedi GG

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de.ls cual 52 deja o A
esias oficinas para su mfllﬁ'ﬂntadm, | ‘. Xk - .'...'-hll-‘_,.::.' . Fr

Bogold, 2 de septlembre 2004

] rm?nﬂnm jur:.:mmur.ln
Restlucidn 1060781 Minjusticia

-:5"'\""'
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
| PCT/EP 0N 10776

A-CLASIFICACION DE MATERIA
[ ) oVImN2 CoOmaning COTDAL T2 ABIKS 427 ASIPYII0

qum@_wwm
H. CAMPOS DUSCA

ww.nmmﬂnheﬁﬁmmamuummmu
PCT OO0 AMIK  ASIP
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D OS2z electialon cummnlnds dwanee B ibsqecda i-onmacioeal (ombre da B Base de aaios y, Guds aea Zrictico, Pusery tTincs Dadon)
' Datn CITM ARS , FPO-iaatvnd, PAJ

< DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELRVANTES

[ Comgorin® | Citavida dv docurmentn, ton fedicasiory, donde wu apropludio, de B =xt miavenics Relovazie 3 & navirdenaiAr N0, |
A WO 02 53534 A (DAICIL PHARMA,) 1.16-20
i 11 de julio de 2002 (2002-07-11)
pdgina 31S-phigina 314

E WO 03 106462 A (TFIZER) I
24 de diciemira de 2002 (2003-12-24)
i ejempln 63 A

MD En ¢l rexstro C o emuznoren osky toutnenss. E n & ety du cemravas ndamben Je B Gl de paeces

= Caacgorln capociaies e dasmmanton cChnd
! - T doanmento pasteeor peblivalu devpuds 8e i focts de pressatactin

A" doci-ments que deofine o) ectado genors” de I8 1taics of cunl oo we itemneiorgl o fecha de prioridad ¥ que co st encoafiictuaun e
' euailios de rdevimncin n‘lrludh Pero clindn parn sntentter  prineipdo o teorts que TuRE:
s iveeanie i
E docurmmito anserhor pare publasindo ot o dosputs de bo fcka de
prsentacide intemarioesl X" dusumesio de relevancin particedes: b irvencldn rervindionds no
pucde eonpdouurit batva # fw pucte comidernrae o corgrends
‘L documenios que posde srvajar dudss sobe ¢ rolvindcaciones de un parn hrvenrien cuando & doeuncreln s v solu
peiovidml o or ke cits pom wahlecsr b fecha da puh’esckin do ubia
ciuclin o nce razdn gipechl (sepin we eperifics) Y doxamenio Jo relcvantin particude=; In invencidn setvindiceda v
ponde convidertae que cnmrprends it pis0 i voutive cumnda o
U decunattn que se refisre a w nevelecién ol oeo, oxhibicds o Jucumranto u carhinn con me o rds datanmentos, lendd dicha
0508 mding combinhin sbvix pacu 1om persara expertn en bn Monims i
P Seramento mbiisado tniwt de lo focha de presontaitn micmechenl] ' documento wykembmn de [ micmn Gimills de pascudes
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REPORTE DE BUSQUENA INTERNACIONAL | Saficiu letemacional Mo,
PCTEP 03/10776

Casliia | Deetarvaclinés docle duriny refviuficaolenes fueron incsernmbles (Continmldn def Dem | de
In primvery hola}

e eeponic de Wisqueds miwaacional no b sidv esiablecidn respecto » ciertns reivindicariones bajo ot Artlouln

17{2)(n) por kxs sipuieniey raaunes:

i Reiviudicariones Nox.:

ProGam AR RiGERGN oo N BIINTAD JIN: hep = AORSARRD (ut &l Anturkind beagis;, 2 sk

A pessr qoc T reiviidicasiin 11w dingls o un rndind sle | temientn 3al cuerpe hemanatnimol, w bi
Hevado a cabo y 5o e hassfy fn bisgusda an bus eficing smnl letacos de la compreiciin/enmpeests.

2. Reivindleariones Not.! 23
porque 3¢ R iacionan con panes de {a sndizimd intamacionn | Qe N0 cumpien ton 108 reyuisifug
prosrritos baen tad grado qoe nn m poede Toeear 4 ¢aho v bitsyweald itenercioml significativ,

especiticaneurs:

Veor SKHJIESTE INFORMACION hoja POCTASA2L0

3, D Reivindicacivoes o

porqac kan hindicacinnes dapendicnres ¥ an aarda aefadis Jde sceendo von I8 Sepwada ¥ lvrcwrs
M"
Cae Ml T Olbwervnalunca dowde Tulm ushiad de tavesckio (Contlnnaclba del lrem 2 de la primera ols}

Esta Auvaylded dre Bocqueds Isteraacional ensonmd #veacinmed miliiphes an o5t salicitud immgcinml, 35z

LR D Pucaca que todoe Lo derechos de hiequeds adicinnales nequeridng fuorgn pakada? Spnenung moenis. o
&l sulicilants, esie inftseme de biumeds int=roucional cobre toudes s mivindicaciooss imvestipabt=s.

7 [:l Poeato qur rdas laa reivindieaciones investigables podicon mvaatipase s afum®) gus gkl
terechos adiciimales, vsfa Autvyidud 20 sollcild pago & dervchos udiciarales.

3- I:I Twestu yue solo alpamos de boy dercchos de isqueda adiclonnies fueran pagados oportummmente: par cf
raloltence, este indtrma de hisquada |ntermacional eubg facamanng anuell ps oo ivimdicas lomes pain
Jas ctiabes s pagaran deiedins, sspevilicanwnte ks wivimbcavivaos Nus.:

4. [] Bl so¥riiente oo pasé opocknamene e demchos de bisqoeds adiclomles veqocrides. Por
Cimignivahy, e3¢ infocmw de blaqreda ioternacionn] v cesitings a In primee) invencion mescianads
wr las peivindicasiomes; s 14 cublerio por lus pevindicuciones Mos.:

Crnmortn iy subse I'roteia |:| Los Jerechos de hisqueds ndicioomles sstavieraa scompaiindos par Ia
prodesta del sabicilmaie.

] = purgor Ir Jog degechos d bisgquedy adiciomaies Do sstuva acompatiade por
UnS POOLSE.
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Solieind Imemacional Na.PCT/EP 05710774

*TNFRORMACION CONTINUADA DK PCTISAZID

Condnuacian de la Caallla 1.2

Retvindleaclones Nos: 23

El akance de la refvindicacion 2 cs fan confuso {Arbculo £ del PCT) que nna
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Reivindicacionas:

1. Un conpuesibo de la [éomula I:

an daude

R' e= haldgeno, nitre, amino, <¢iang, nekile, triflveromerni-
ia, hidroxilo, mstoxile, =rifluvorsmeboxilo, metilzis, me-
tilsulfinile, o wmetilavllondLd]

A% ez slquilc inferior gua fiene de 2 a 5 Atomom ds carbono
o -CH;=RF* en donde R' az ¢iclomleuile cue tisne de 3 a &
dramesn fda unachonn: v

E" &z un anille habtarparcmatico de cinge o 5818 miewbros mo=-
e snxkibueido o no susklivido ceoneczado por un dtomo de
carnone dJel aniile a3l grupsc amina mostrsdeo, cuyo anlllo
hezeroarordtico de cince ¢ %8is mlsmbros cortigne de 1 a 3
recercatomns selsccionadoa de azufre, ozigeno o nitrageas,
e vn hetercdtons siando nitiogene gue estd adivacent= al
dtomo de cacsbone cel anillo enlazante; dicho anilic hete-
roaromicico mens suvatituide sisnfo mwissusiitwido en une
posicidn ex un &tonos de carbone del anillo otro gue el ad-
yacente a «dizho atome oé carkono aslazants cen un sustitu-
yvente salaccionade el gruzoe jue ~onsiste an metile, Ekcl-

Livaromatils, c¢lozo, bromc, nitro, ciano,

F
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I

{CH,),-ORS; <CH,)-C-OR®;

0

n
-(CHp),-C-NHRS; ¥ {CHy)-NHRS;
ern doxde nes C 6 1; ¥
R®> as hidrogens o aleuile inferior;
o una sal sceptaple farmacéuticamente d¢ la misma.
z. Cempuestos de acuerdo a la reivindicacidén 1, en donde
R! ca ha.sgeno, nitro, metilo, trifluorometils, hidroxilo,
metoxile, mesiltlo, o metilswifonlile,
3. Compucstcs de acuerdo a la reivindicacién 2, en donde
halc es fluore, clore ¢ Zroma.
%, Compuestos de acuerdc con cualguiera de las reivindi-
caciones de . a 3, en donda R' 85 clcro.
5. Conpuestos de acuazrdo con cualquiera de las relvindl-
caciones 1 a 4. cn donde R? es alquile inferior.
6. Compurestos da ascuerdo a8 la reivindicecidédn 5, en donde
R’ es ctilo, n-propilo, isopropilo, n-butile, iasocbutilo., n-
pentilo ¢ lsopanti.o.
Y. Compucatoa da acuerdo con cuniguiera de las relvindi-
cacisres 1 a 6, en donde R es -CHy-R'-y R* es ciclooropilo,
cizlobutilo, ciclopentilo o ciclohrexilo.
g. Compuaskos de acuerdo a la reivindicucidn 7, cn donde
R' ¢s ciclobutilo.
3. Compuestes de acuerdo con cua’_juiera de las reivindi-
caciones 1 a B, cn donde R® es un anlllo heceroaromitico de

cince © 5éis migmbros mono sustituicdo ¢ no sustituido co-
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nusludow nef un dcome de carbsno del anille sl grups anina

*aoskrads, cuys anlllc heterocaromarico dde cince o z&is miam-

bros cfontienc 1, 2 & 3 neternitomos seleccionsdos de azufre
o nitrdyenc, <on in heterocdtoms aiwnds aitrdgence due aska
advacenle gl atcne de carBone gal anillo enlazante oo un
sustituyente seleccicnado del yruno gue consaiste an metilo,

srlfluaremetiis, cioro, brono, o

Q

I
-{CH,),~C- QORS,
10, (Comausstos de acuerds 3 la relvindidazidn 9, en donde

dicihie anillas heceroarcmélice de cince o sdis miemtros mono-

ot

sustitulds o no sustituldo R® es tiazolils, tiadiszolilo,
plridinila, zirazinileo, piridazinilo, iscxazelile, iszotia-
zelizc o pirazolila.

-1l. Compuestas e aconerde a la reivindicacidn 1D, en donde
diecho anillzs hetarcargpatice de <ineec o afis miembres Tong—
suskituide ¢ no sustltulds R ws piridinileo ¢ tizzeiilo.

12. Compucstos de acucrde con cualqulera de las geivindi-
cacionex 3 a 11, «n daonde diche anille hstsroaromiaticos de
cinse o s@is mienbros R' estd mono-sustibtuide en unu posi-
cida en um stomo de carbone da. anilic otrs que mi adyaca:-
te » dicho dtomo de carbono snlazanke con un sustituyente
seractiongdoa del grups owe consliste en metllo, -triflugre-

metilo, zloro, broma, o

o

{CH,)-C-ORS.
13. Compueatos de acuerds & la reivindicaciénm 12, en donde

B* au alecuils inferiox. . b T
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14, Cenmpuestoy de acuexdo con cualquierxa de las reivindi-
cacicnes 12 6 13, en dende n as 1.

15. Compuezzos doe acuerdo con cualyuiera de las relvindi-
caciones 9 a 11, en donde dicho anillo herercsromitico de
canco ¢ s&is mienbros R? no estd suatituido.

fi. Una compnslcién farmacéutica que ccmprende Zn conpues-
Le deo cualguiera de las reavindicaciones 1 a 15 y un vehi-
culo aceptable farmacéuticamente y/o adyuvantc.

1?7, CUn proceso para la preparacién de una composicién far-
nmacéutica de -a relvindicacién 16 gque comprende combinax un
corpuesto de la fdérnula 1 de acwverds con cualquiera de laa
reivindicacionos - a 15 cen u=n venicule aceptatle farnacéun-
ticamanile y/o adyuvanze.

iB. Los conpuiestos de acuerdo con cualauiera de las rei-
vindicaciag:zes 1 a .5 para usar como una sustancia activa
serapéuticangnte.

1%. El uso de lou compuestes de acuerdo ¢con cualquiera da
las reivindicacionas 1 a 15 para el tracamiento c proti-
laxis de diabetes tipo II.

20, E1 uso de un compuesto de acuerdd c¢on cualquiera de
las reivindicacionesa 1 a 15 para _a preparacién de un nedi-
camento para e. Lratamie:to o profilaxis de diabetes tipo
IT.

él. Un méLude para el tratamientc terapéucico o profiladc-
tico de diabetes tipn IT, cuyo mécodo comprande administrar
un ccmpuesto de cualquiera de las relvindicaciones 1 g2 13 a
u: hémano ¢ a un animal.

22. Un procese para ld preparaciédn de un compuesto de
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acuerdo con cua)aniera de las reivindicaclones 1 & 15, di-
cho procesc gue comprenge:
al acoplar un conpucato de la form:la VI
R\
N7\ oOH
0
R

an donde R* y R’ son como se define or la reivindicacién 1;
ccr un conpuesto de la férmula VII

R*=NH; VIl
en Gonde R es como se deline en la reivindicacién 1.
T} oxidar ur compuesto de la férmula I, en donde R! es
metiltio a un compuesto de la formula I, en donde R! es me-
tilsuilinilo.
(o oxidar un compuesto de la férnula I, en donde R! es
matiltio a un compuesto de la férzmula I, an donde R' es ge-
tilsulfonilo.
d} desprcteger ur compuesto de la férmuia I, en donde
R! as amino protagido o hidroxilo protegido.
e) convertir un compuesto de la fé6rmpula I en otro com-
puesto de la f6rmula I.

2). La invencién tal como se define hasta aqui



WO 2004031179 . PCT/EP2003A10776
Claims:

1 A compound of formula I:

R?
wherein
R! is halo, nitro, amino, cyano, methyl, trifluoromethyl, hydroxy, methoxy,
trifluoromethoxy, methylithio, methylsuliinyl, or methylsulfonyl;

R? is lower alkyl having from 2 to 5 carbon atoms or -CHy-R' wherein R* is
cycloalkyl having trom 3 to 6 carbon atoms; and

R? is an unsubstituled or mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic
ring connecied by a ring carbon atom 10 the amine group shown, which five- or
six-membered heterosromatic ring contains from | o 3 hewsroaloms selected from
sulfur, oxygea or nitrogen, with onc heteroatom being nitrogen which is adjacent to
the connccting ring carbon atom; said mono-substituted heteroaromatic ring being
mono-3ubstitutcd 8t a position on a ring carbon atom other than adjacent to said
connecting carbon atom with a substituent sclected from the group consisling of

methyl, trifluoromethyl, chloro, bromo, nitro, cyano,
0

{CHy)-OR?;  «(CH,,-C-ORS;

«(CH,),-C-NHR%;, and <CH,),-NHR®;

whereinnis Oor 1; and
Ris hydrogen or lower alkyl;

or » pharmaceutically acceptuble sult thereof,

75
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L Compoxxls acvording to claim 1, whemin R' is halo, nitro, methyl,
tiflworamethyt, hyilmxy, metoxy, methylthio, or methylsulfoayl

3 Compaundy according to claim 2, wherein helo is Auot, thloro or

bromo.
4. Corpounds accpeding to any of cliims 1 1o 3, wherein R 3 chlaro.

5.  Compounds sccording to any of claims | to 4, wherein R? Is lowsc
alkyvl.

é. Compounds arcocding ta ¢laim 5, wherein R is etfpl, o-propyl,
isopropyl, n-bulyl, jsabutyl, n-peatyl and lsopencyl.

7.  Compounds according to any of claims 1 o 6, wherin R? [s CHe-R
and B! is cyeloprops, cyeloburyl, cyclopentyl or cyclchexyl.

B.  Compounds aceonfing to claim 7, whersin R* is cyclobutyl,

9. Compaunds sccording b any of claims 1 W 5, w!lr.:::in RY isan
unsshsiluted or mano-substitie] five- or she-menibered heteronnenstio ring
commected by a ring carbom atom & the armine group shawn, which five- or six-
membered kelepparomatic nog cootains 1, 7 or 3 heeroaloms s:l:::i:d fronn uTlur or
nilrogen, with coc heteroatem baing nitrogen which is adjacent to the connecting dng
carbon stom with a substituent sclected from the group eoesisting of methyl,

trifluoromethyl, chlare, bromo, or
4]
={CH,),-C-ORE,

10.  Compounds aceording to claim 9, wherein s3id unsubstituted or mono=
substitutad Gve. pe de-membersd hetzroaromalic ing K is thizzolyl, thiadiazolyl,
pyridinyl, pyrazinyl, pyridazinyi, isoxazolyl, isathizeolyl or pyruzolyl

Frd

7
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11. Compounds according to claim 10, wherein asid insubstinted or
evwno-substiluted five- or six-membered heteroaromatic ring &’ iy pycidingt ar
lhiazolyl.

12. Compouwnds according tr any of eluims 9 to 11, wherein sid five- o
3ix-membered betcroaromatic ring RY is mono-substituled at a pasicon oo a ring
enron alom other than adjacent v nid connecting ¢arbun atom with a substiment
selected frorn the kroup consisting of methyl, h-lffunmmﬂh)'l, ¢hiorp, bromo, ot

O

I
-(CH,) -C-ORE.

11. Compounds aceording to claim 12, wherein It is lower alicyl.
14.  Compuunds according to any of t:l_l.!ITI'I."l ¢laim 12 or 13, wherein oI5 1,

15. Comsaunds according m any of claims 9w | |, whessin suid Hve- oc
six-membered hetercuromatic ring R? is ymaubstitutad,

16. A pharmuceutical compasilion comprisiag a compound of any of
clzims | to 15 and 2 pharmmceutically avesptable camier und/pe adjuvant.

17. A procass for the fnpﬂ:ﬂim of 2 pharmaceadical compaosition of claim
16 comprising combiming a compound of Jormula [ aecording to uny one of &laima 1
ta 15 with % pharmacautically acceptable carrier and’or sdjuvant. -

18.  The compounds accarding to any of elaims 1 10 15 forusaass a
therzpestiic aclive substance.

9. The um of the comnpounds secording to any af claims 1 to 13 for the
realment or peophiylaxiz of type 11 dinbetzg,

20.  The use gfa composnd acconding to any of claims 1 fu 15 for the
preparation of a medicament fiar the: reatment or prophiylaxis of type I disbetes,

(L(_«; :
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21, A mshod for the proghyluctic or therspeutic eatment of oype. [T
diubelys, which miethad compdses adevinistanog o compound of any of claims 1 &0 15~

to 4 human belng or ap animal

22. A procsss for the preparstion of & compound acecrding to amy of
" claims 1 wo 15, smid process comprising:
8) eoupling & compound of formuola VT

tf@
mrl
)

wherain, RY and R? are a detined in clnim 1;
with a compound of forrmuly VI
RN, it
whercin B 13 as defined in elaim I,
by oxidiring a campound of fapnulu L, whercin R' is mathyithlo toa
compoeand of lonmula T, whereln B! is methylsulling).

¢) oxidizing a compound of formula 1, wherein R is mezthyhhiowa
compound of formvala T, wherein R is methylsulfooyl,

~ d) depeatecting a compound of fonmula I, wherein R iz protected amina or
psoicced Aydroxy.

8} converling a compound of formula [ inko ancther compound of formula L.

23.  The inventien as hercinbefiyn- Julincd.
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vi D Ciartos documentus citados
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REPOLRTE DF BEXAMITN FRELIMINAR INTERNACIONAL Solicsnd Internacional No. PCT/EFOY1077%6 i

T EETE -

1. Barerdgl ﬁ.pnl‘u

1. TRespecio a Jos elemenbos de o solicind intarnacionalk: (Candiulas de ramplaze que han fido susdnisiradns o L oficing
mcophra un nepuestn n una invileclén bajo el srtdiools T4 ashin elerencladds an este reporle come * presenbudos
originnlmenbe” ¥ no esbin anevns a aste repnrle dadio que ne contenen modifivaciomes Roglas 7016 y 2017

Descripeldn, Pagionas:

1-77 comn g preselaron ooigindbemenhr

Reivindicaciones, Noa.:

1-25 vomn s prusuntaron originalments

. Respuety ol idioms, todos los elementos murcados anieciormanta estirvieron dlaponibizs o uenon sumnisindoa
o esla Auloridad cu ol idivma en ol cual In solicitnd intenacional fue presenmsda, & menca qua 52 indiqoa
contrarks bajn asie Nen.

Bstos clemenboy stuvivron dispombles o fesron suministrados a esta Aulordad anoel kdinma, ol cual os;

) el iinma dia uma iraduccién suministrada pars una bisyueds internaclonal fsegén ko Rogla 2.1 {bY).

[T al idiama dauna prislicacién de Ta sulicitud inbernaclonl (sepin L Rogla 883 (5Y).

D el idionaa da I Braduceidim suministrada para ¢l exageon preliminae idermudooal (@egén las Ruylas 53.2 y/o
R5.3).

3, Respecio al puckedtide wio seenonela aming dckda revelido en b solicitod intamacional, se llevd o caba al
eximcn proliminar internudonal segin ol Extado de secoamcia:

El contenido on la sulicind intecnacional un forma escrita.

H registrudn funis con [a solicitud internacimal an forma legibla por campulador.
i|_| proporcionndo subskmisntements & asta Anteridad en forma escrlia,
proporcionado sulskswientermenb: a cvta Auturlilad en forma legibla por computador.
D 52 ha proporcdonada la afemecidn mespecin a [n cual el lsiado de sccusnciy escrito
ii proporclonado subsipmienterwmts no va mids alld de b vslacidn en la solickud Internacional
SEEm N praseTb.

D Suha pruporcionads Ia afirmacitn respects a la cual la informactiin presentads an forma
lagible par onm puslador o idéaticn al Bstido dle seruencin eacrita.

4. Las mndificacianag han resaliadio en Ta cancelaeisn do

Ta descripoidn, paliginas:
s reivindicociuocs, N
Ens dlbujos, Hojpes:

5:: I:l Exin ruporte ha sido establacido comn s {algunas) de [as modificacionas na se hubiesan  hachn, ya qua se
ha consideradn que wan mAsz alli de Ta revelackn soghn se prosontd, como e indicd ¢n Casilln
Suplementaca {Ruyla 70.2 (c)k
[Cualqmise hoj da remplazo que comenga mlas modificacinnas debe ser Telerida bajo al (lam 1 ¥ anexada &
cube repurhe.)

6. Olservacionas adicinnalas, 51 5on necasariss:

FORMA, PCTYIMIAMOY {Enevo 2HK)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Soficibul Internacional No, PCI'/EFI3/10776

TI1. No-establucimiento de oplnién raspecto a la novadad, nivel inventiva y aplicabilidad industrial

1. Las pragunins comn quiem que o invenciin reivindicada parczca ser novedosa, para comprender un nivel inventivo
{pura no ser obviv). 0 para ser nplicable ndustrialinenta no se hun examinado ¢n relacién con:

[] toda la solicitud internacional.
B 1s reivindicaciuncs Nes.21,23
Porque:

E Jdicha solicitud internucional, o dichas reivindicacidn Nos 20,21. se relacivna con «al siguimbe asunto/materin yue na
requisre pamen preliminar Internacional {especificar):

ver hoja separada

] Ia doscripdon, rivindicaciones o dibujos (indican clementos particulares a continuacitn) o dichas reivindiceciones
Nos. Son tan imprecisas quce no pudo fnTmarse una opinidn signiticativa (uspecilique):
ver hoja separada

D Ias reivindicaciones o dlichas reivindicaciones Nes, estdn sustentadas ton inndecuadamente por la descripeifin que
na pudo formarse una opinidn significativa,

] o 56 ha estahlceidn un informe de bisqueds internucional para dichas retvindicaciones Nus.

2 Un examen internaclonal significativo no puede llevarsa a cabo debido o In falla dd nucledtido y/o listado de
secuencia aminn dcida para cumplir con o «stdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D « formulariv cverit no ha side proporcinnado o no cumple con el estindar.

D |a forma legibl: por computador no ha sido pmporcionado a no cumple con cl estandar.

V. Afimacdén razonada bajo el Adlculn 35(2) respecto a novedad, nivel Inventivo v aplicahilidad industrial;
citaclones y explicnclones que susientan dicha afirmaditn

1. Alirmacion
Novedad {N) St Raivindicaciones 1-20, 22
No:  Relvindicaciones

Nivel invoentive (IS) Si:  Reivindicacionex
Nn: Ralvindicaciones 1-20,22

Aplicabilidad indusirial {TA) St  Reivindicaciones 1-20,22
No: Retvindicaciones
2. Cltacioncs y explicaciones

Ver hoja separado

Forog PCTIPRALOY [Encrv 2004)




REPOKTE DE EXAMTFN FRELIMINAR %
INTEANACHONAL-HIOLA SEFARADA foliciud mlemacionad No. PCT/EPO310776

SECCION Il
1). La relvindieeclén 21 se relaciona con el tratamlento del cuerpo humano wo animal. De

acuardo con la Regla 67(1Xv) no se requiere un examen para dicha reivindicacion.

2} Puesla que s rebindicacdiin 23 no contlene ningune caracleristica técnica, mo se
considera clara

SECCION V
3). L tenica anterlor relevanks esté representeda por:

D1 WO 2053534 A (DANCHI PHARMA.) 11 de julio de 2002 (2002-07-11)

4}, La materia reivindicada es novedosa comparada con D1, puesis que ninguno de los
elemplos cltedoa revela la posiclén especifica del heterodiomo comparada con la unldn ligante
antre al heteroetclo v 18 mithd gantal,

La selaccidn sobra D par 1o tanto a8 novedeea,

8). D1 es la técnica anteror mas cancana, pusgto que o8 compussios revelados shi también
tisnan propiedades valiosas para tratar la diabstes.

Debido al alcance tan amplio revelado en D1, el slgance ectugl relvindicedo es considerado
como ung seleccidn sobre D1.

Por lo tanto, el problema que sustenta la solicitud actual parecs ser la dispasician da derivadnes
<& indole adicionales que muestran un efecto inesperado sobra D1.

Puesio que |a persana experta #n la técnica sabe que ks compuestos comprendidos por la
revelacion de D1 puaden usarse para liatar la diabetes, se invita al solicitanie a mesirar que ia
escopencia del alcance reivindicado especifico no es arbitrario pera se besa en un eferto
Inesperade. Puesto que este efecto no ha sido moslrde ain, no S& raconocs um paso
irmva ntive,

5i & solictame intenta presentsr deios comparsthvos, el elemplo comparetive debe ser &l
compuesto 69 en ia pagina 315 de D1.

El solicitante sustenia la vision da que el macanismo de accidn de los compuestos de D1 y mas
aspacificaments &l compoesio del ejemplo 88 se diferenie del mecanismo dé ks compusstos
reivindicados.

Proeria FC: T separmdsia® (haja 1) {EPO-Abril 197}



REPORTE TE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACTONAL-HOJA SEPARADA Soliritnd Internarioral No. PCI/EFOR/A07TE

Sin embargy, adn aeto estarla sustentado, wn paso inventlvo no podria basarse en dicha
diferencla mlarmras gl mada de accidn de los compuestos reivindicades no debe sapararse de la
enseflanza de la técnica antarior.

En este caso, parece que los compuestos de D1 y aquallos de la pregents eolicitud son (files
para tretar la diabetes.

Por lo lants, la persana experta hatriz comenzado de D1 vy habria concluido que la salaccion
relvindicada retendria ssta actividad. Bi oira selividad, no menegionede o denvable de las
ensefianzas de D1, puada demostrarse para kos compuastos reivindicados, emtonces podria
MEcONOCErse un paso imnventivo,

Puasto oue este efacto no ha sido mostrado, no se reconoce un paso inventivo.

6). No hay objackn rspsch a eplicabllidad industrial.

Foudn PO TViced sopslnlaAim Mhiga 23 CEPD-A I P71 &\
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

{PCT Article 36 and Rule 70)
Agpicants ot agacth Ba relesence - Sao Notificatinn of Trsnanitial of intemationsd
Caan 21271 FOR FURTHER ACTION Praiim:nary Sxamisntion Rozurt (Faim PCTIPEAS14E)
interatonal oapiication N, = | imemaiomd “ing daze faqpiionmyean Prindly % (capoontvyear)
PCTEP 03N0778 26.08.2003 03.10.2002
[ Intaraatana! Puisat Clasatiication (,AC) or bath natiene) claseifcation ang [#C -]
Co7D40342
Apglicud i -7

[ F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1. Thisiniemational prelminary examinaticn repert haa been prepared by this Inleraational Preliminary Examining
Authorlty and Is tranamitied to the appl2ant according i Article 30.

12,  This AEFORT conslsts of a lola® of § shaate, including this cover shest.

O  Thiareports alsa ascempanied by ANNEXES, Lo, sheets of tha desoription, calms ardbs ¢rawings which havo
teen amended ank a10 the bass {or this report andbr shuols containing recificationa made before this Authodlty
{sae Fele 70.10 and Section 807 of the Administrative Instructiona under the PCT).

l These annoxcs conalst of 4 1otal of  shesgls, [

]

Thits ropoit eantaina indicatiors relating 10 the tallowang tems:

Basss nf the opinlon

Prioriy

Non-estabkshment of opininn with regard 1o rovelly, inventive stop and indurtrial applicablity
Lack of unity of invention

Roasonad atatemant undar Rule 86.2(a)ill} with regard to novelty, inventive atep or industrial appcabiity:
citatdona end explanollons suppodt:ng such atatement i

vl L' Coruin documonts cliod
VIl O Cenain daiects in the intarnaticnal apphcation
Vil O Cerinin obsenationa on the insmational application '

00X

m
'
A

Da's of surmission of e demand Date of cOmptaton ol Cig p=1

03.04 2004 25.11.2004

Marnio ard m o;;n arantiowl AJthorizes Offce-

procgiimlty éxaTning B d ,p""‘-.
Bung MPI..'II'II Offion \

trich Friebe’, F ig)
T 193 - DT i34 d
D e oo \9;

— Tolaphanz No. «49 89 2796-2853

Form PCIAPEALAGS (Cover Shes [anuany 2004}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Internationsl apolication No,  PCTAEP 0310776

Basls of the report

1. With rega! 1o tho elements of tho intematicnal appiication (Repiacament shwelis which have Lewn tumished 1o

the recolving Offica in response lo an invitation unver Articio 14 are referred 0 in this report as “originally fed"
and are no! annoxed in ts repon since ihey do not conlain amendments (Rules 70.16 and 70.17))

Description, Pagos

177 as criginally filnd

Claims. Numbers

1-23 as orginally filed

Wwith ragard %o tha lenguags, ofl the slumants marked ubove were availahia or fuinished to thir Authorfty in the

languuge in which tha Intamatonal appficativn was fled, unless othe:wise indicated under tis item.
These elsmanis wero avaliatle ar furnished to this Autharity In the following language: |, which is:

O the language of a trunsiation tumished for the purposes of the inernational search {under Ru’e 23.1(b)).
[} the language of pubfeation of the imemational application (undar Rule 48.3(b)).

O the langukge of a translation furnished ior the purpuses ¢f international prellminary examination (under
Rule 55.2 andir 55.3).

. With regard io any nucleotide andbr amino acid sequence disclosed In tha international application, the

intornaticnal prellminary examination was canied cut on the busk of the sequence listing:

O ecitained in the inlemational agpl‘cation in writtan form.

O nled togother with tha imemational application in cormputéer readable form.
O tumkhed subsequently io this Authorty in written tonm.

I fumished subsoquently 1o this Autharity in compurer readable furm.

O The siatement that the subsequenily turriishad written sequence linting does not go beyond the disclosure
in the intemalional application as ﬁillgd has been lumished. e

t The atatement that tha information reccrded In camputas readable form ks identical 10 the wrilten seruente
isting has been fumished.

. The amencdments have resulted In the cancellation of:

C the description, pages:
2 the claims. Nou.:
0 iha drawings, shests:

. & This report has been established as it {some of) the umendmants had not Seer mads, since they nave

baen considered to go beyond the cisulogure as filed (Rule 70.2{c)).

{Any ra’nplhcememmm:mhgm amendmenis musi be referrod (o under tem 1 gnd annexad lo thix
report.

. Additicnsl observitions, it necessary:

Forr PCTIPEAI428 {January PE0)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Inlemailairl application No. PCTEP 03410776

lil. Non-astablishmant of opinion with regard ta novelty, invantive step and industrial applicabliity

[ 3

The questions whethor the rlaimed invention uppears 10 ba novel. to invoive an invenive siap {lo be non-
obviaus). or to be industrially applicable have not been examinud in respent ol

i
[

a

G

the entire international applicatiun,
claims Nos. 21,23
becausa:

tha said intemational application, ur tho sald ciaims Nos. 21 relate to the {ollowing sublect matter which
does rit require an intermnational prel:minary sxamination (apechly):

sew soparste sheet

ihe description, c’aims cr drawinys (indicale particuftr elemanis below) or sakd claims Nos. 23 are so
unchear that no meaninghul opinian could be formad {spocify:

see saparate sheet

the claling, or said claline Nos. are sa inataquateiy supparied by the desrription that no meaningfu npinion
cruld be formed.

na tnternational seurch repon has beun estabished for the said claims Nos.

A meaningful Imarnaticnal preliminary uxamination cannot ba canied out dua o the faBure of the nucleotids and/
:; anino acid saquence listing 10 comply with the stancard provided for in Annax C of tho Administrative
tructions:

a
[

the wiitten tom has not been fumished aor does nni camply with the Siandurd.
the compuler rgadable tarm has not been fumiahed or does not comply with the Standard.

. Aecasoned statament under Article 35(2) with regard lo novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

. Suatomem
Noveliy (N} Yos: Claims 1-20,22
No: Chims
Inveniive step {IS) Yes: Claims
No: Claims 1-20.22
Indurtriul applicabilisy {IA) Yes: Caims 1-20.22
No: Chims
. Cltations ard axpiunations
sao separate sheot

Form PCTIPEA 429 Liansary 2004
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intarnadonal application No.  PCT/EP 03/10776
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION 1l

1). Claim 21 relates to the treatment of human and/or animal bodies. According to
Rule 67(1)(iv) an examination is not required for such a claim.

2). Since claim 23 does not contain any technical feature, it Is regarded as unclear.
SECTION V
3). Relevant prior art is reprasented by:

D1: WO 02/053534 A (DAICHI PHARMA.) 11 July 2002 (2002-07-11)

4). The claimed matter is novel vis-a-vis D1, since none of the cited examples
discloses the specific position of the heteroatom compared te the linking bond between
the heterocycle and the core moiaty.

The selection over D1 is therefore novel.

5). D1 isthe closest prior art, since compounds disclosed therein also possoss
valuable properties for treating diabetes..

Due to the very broad scope disclosed in D1, the current claimed scope is regarded as
a selection over D1.

Thus, the problem underlying the curent application appears to be the provision of
funther indole derivatives showing an unexpected effect ovar D1.

Since the skilled person knows that the compounds embraces by the disclosure of D1
can be used to treat diabetes, the applicant Is invited to show that the choice of the
specific claimed scope is not arbitrary but based on an unexpecied effect.

Since this effect has not yet beaen shown, an inventive step is not acknowledged.

If the applicant intends to submit comparative data, the comparative example should be
the compound 69 on page 315 of D1.

The applicant supports the view that the mechanism of action of the compounds of D1

and more panicularly the compound of the axample 69 is different from the mechanism
of the claimed compounds.

Furn I'G MSaaanats Sratdog (Shant 1) (EFO-Apl 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Irtaznational application No. PCT/EP 03/10776
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Howaever, even this would be substantiated, an inventive step could not be based on
such a difference as long the moade of action of the claimed compound is not to be
expected from the teaching of the prior ant.

In this case, it appears that compounds of D1 and those of the present application are
useful to traal diabetes.

Therefore, the skilled person would have started from D1 and would have concluded
that the claimed selection would retain this activity. If another activity, not mentioned or
derivable from the teaching of D1, can be demonastrated for the claimed compounds,
then an inventive could be acknowledged.

Since this effect has not been shown, inventive step is not acknowledged.

6). There is no objection with regard to industral applicability.

Frim PCTJepharato Shet400 (Sheat 33 {EFO-Anrll 1057)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

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

sido modificado.

Las modiflcaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripciébn de la presente Invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.



INDOL-3-CARBOXAMIDAS COMO ACTIVADORES DE GLUCOQUIMASA (GK)

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La preseate invencisdr proporclona glucoquinasa activa-

dores de glucoquinasa de la férmula I:

en donde R', R®* y R? se cefizen an la especlflcacién. Los
activadores de lz Glucoguinasa son dziles para incrementar
in decLecidn de injuline en el tratamiento de diabetes de

tipe 11.

.?76\

)5
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INDOL- 3 -CARBOXANIDAS COMO ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA {GK)

Caspo 21271
[0001] Glucoguinesa (GX) as ung de las cuatro hexoguinasas
gque se encuentras en mamiferos !Colowick, S.P., en The En-
zymes, Vol. 9 (P. Boyer, ed.} Academic Press, New York, ¥Y,
pAginas 1-489, 1973). Las hexoquinasas catalizan el primer
paso cdel metevolismo de la glucosa, es decir, la conversién
de glucosa a glucosa 6-fosfato. La glucoguinagsa tiens una
distribucidn celular limitada, se encuentra princivalmente
en las células fP-gancredricas y células parenquimales del
higadc. Ademds, la GX es un enzima que contrcls la tasa pa-
ra e) metabolismo de la glucosa gn estos dos tipos de célu-
.as que se sabe gue juegan un papel critico en la homeosta-
sis de la glucosa en el cuergo entera (Chipkin, S.R., Ke-
lly, X.L., y Rudermas, N.B. en Josiin’s Diesbetes (C.R. Khan
y G.C. Wier, eds.), Lea y Febiger, Philadelpnia, PA, pigi-
nas 97-115, 1994). L& concentracién de glucosa a la que GK
mieutra 13 mitad da la agtividad méxima es aproximadamente
de 8 abj. Las otras tres hexcgquinasas se saturaron con glu-
cosa a concentraciones mucho mds bajas (<1 mMI. Par consi-
guients, e. flulo de gluccsa a través de la ruta de GK al~-
canza .a concentracién de glucoss en sangre aumentandeo des-
de niveles en ayunas (3 m¥) hasta niveles después de comer
(=10 LD nM} sigulendo unae comida gue contenya carbohldratos
{#rincz, R.G., Magnuso:, M.A., y Granner, D.K. en Angn. Rev.
Nucrition Vol. 13 {R.E. Olson, D.M. Bier, y D.B. McCormick,
eds.}, Annval Review, Inc., Palo Alto, CR, paginas 463-49%,
1993). Eszos hallazgos contribuyezon hace una década a la

hipdtesis de gue GK funciocna como un sensor de glucosa en
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células P y hepatccitcs (Meglasson, M.D. y Matachinsky,
F.M. Amar. J. Physioci. 246, El1-213, _984). En aflos reclien-
tes, eacudios en axima’les transgénlcos confirmaron gue la
GX decasarrclila un papel criticc en la howeostasis de la glun-
cosa er. 8l cuerpo enterc. Les animales que no expresar la
GK murieron varios dias =ras el nacimiente con una diabetes
grave nientras que los animales que sobressxpresan GX mejo-
rarvo:: la tolerancia a la glucosa (Grupe, A., Hul:zgren, B.,
Ryan, A. y al., Cell 83, 6%-7d, 199%: Ferrie, T.. Rig, E.,
Bosch, F. y al., FASEB J., 10, .213-1218, 1996). Un incro-
mentc en .a axposicidén a la glucosa se asocid a través de
GK en células P con un incrementc de lz secrecién de irnsu-
lina y en .os hepatocitos para incrementaxr la deposicidn de
glucdgens y quizéds disminuyd la produccién de giucosa

[0002] EZ hallazgo gue la diabates Ze tipc II ‘nicic de madu-
rez de jovenes (MODY-2) ea causada por pérdida de nutacic=
nes funcionales en el gen GK suglere que GK también funcio-
Na como un sensor de glucosa en humanos {(Liang, Y., Kesa-
van, P., Wang, L. y al., Biochem. J. 309, 167-173, 195%) .
Evidencias adicionales apoyan el papel inpaortante de GX en
la regelacidén en el metabelismo de la glucosa en humanos se
suministraron mediante la idenLificacion de pacientes que
expresan una forma mutants de GK con actividad enzimitica
aunantada. Estos paciences muestrar una nipoglucemiz de
ayuno asoclada con un nivel elevado inapropiado.de insvlina
del o.asma (Glaser, 5., Kesavan, P., Heyman, M. y al., Nuw
England J. Med. 33B, 226-230, 1998}, Miencras cue las muta-

ciones del gen GK o se encuentran en la rayocia de loa pa-
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cientes cor diabeies tipo II, compuestos cue activan la G¥,
¥ asl ‘incromentan la sensibiiidad del sistema sensor de la
GK, zerd kodavia aiil en el tratamientc de la niperglutenia
caractaviskize de zodas loa tipos de dlabetes tipe II. Los
activadores de la glutoguinasa incrementagan el flujo del
metabolismo de glucese en la célulss B y hepatocirtas, mue
8¢ acoplaran parca incrementar la sacrezidn de insulina. Ta-
les agenrtae: rcodrian ser utile® psra el trakamianto da la
ignetss tipo I1I.
[0003] La prasents ipvencidén suministra un compuests de la

foraula :

en donss R

es5 halg, nitro, anina, ciarp, wetilo, triflucroc-
metile, hidroxilo, metexils, triflusrometoxilo, metlltic,
metilaulfinils, o matilsulfonil;

R &5 alquilo infarinr que tiena de 2 as stomes de carzono
5 -CHy-R' en donde R' es ciclcalguils que tiene de 3 a 6
dtomce de cathonos: ¥

B Ea un anillo hereroaromitico de cinca o adls miembros mo-~
mysuskibuide o o sustituids corngolbado mor un atome de car-
bono ¢el anillo a1 grupa amina moztradc, onds el znillo
hetervaromdtico dea cinoo ¢ séls mienmbros conliene de ;. a 3
hatezodtomos selecclonados da azufre, oxigenc o nitrdyesn,

¢on un herersitems slendo zibcdgeno gue exsté adyacence sl

aAToms de cariono del enills anlszante: dicho anilis hete-

L1

ay
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roarondtico nono-sustitulde estande monosustituido en la
posicisdn en un Atomo de carbono del anillo que no Ssea adya-
cante a dicho 4tomc de carbone enlazante con un sustituyen-
te seleccionade del grupo gue ccrnsiste en matilo, trifluo-
rometilo, clozo, bromwo, nitro, zieno,

0

|

{CH,)~ORS;  -{CH,),-C-OR";

«{CH,),-C-NHRS; Y «{CH,)NHRS;

er. donde . &5 C & 1:

R® es iidrdgeno o alguilo infericor;

o una sal aceptable farmacéduticamente de la miawa.

10004] Los compuestos de la Zérmila I se ha ancontrade que
acstivan .a glugoguinasa in vitro. losa activadores de Gluco-
quinasa son Gtiley parca incrementar la sccreclén de insuli-
na cn ¢l tratamientc cde diabetes de tipg 11.

[pOUS) La presente invencidn Lanbién se refierxe a una coapo-
sicidén farmacéutica gue cemprende in compuasto de la férmu-
a I y uia vehiculo aceptable farmscéuticanente y/o adyuvan-
te. Ademds, la presente invencidn se refiere al uso de ta-
les compuesics como suatancias activas terapéuticamente co-
Mo Su usc para la preparacién de medicamentos gara el tra-
taniento © profilaxis de diakeces tipo I1. La presente in-
vencidén adendis se refiere a procesos para la preparsacidn de
los compuestos de la £6érmula I. Ademds, la presente inven-
cién se refiere & un método para el tratamiento terapéutics

o profilactico de diabetes ripo 1I, cuyo madtodo comprenda
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adminis=rar un compuesto de la férmula I a humanos ¢ a un

arimal.

[00N6] Er. md= detalle, la presents invancidn proporciona com-

puestas, que son amidas de acuerdc con la formula L:

AV
\ N\ R
&)
R!

en dende R es halo, nilre, amine, c¢iano, metilo, tcifluore-
metilo, nidroxilo, metcxilo, trifluorcmetoxile, metiltio,
metilsulfinilo, o metilsulfonilo:

®? es alquilo inferior que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono
o un grupo -CHz-R' en donde R' es cicloalquile gue tiene de
3 a3 € aromos de carbono; y

R® es un ani-lc hezercaromitico de cince o séis micmbros nmo-
nc sustituide ¢ no sustituido conectade por un Atomo de
carborio del arillo al grupc amina mostrado, cuyo anillo
heteroaromaticc de cince o séis miembroa contiene de 1 a 3
hetervdtenes =zeleccionados de azuZfre, oxigeno © nitrégeno,
¢on un Cetercazomo siendo aitrdgeno que estd adyacente al
Atomo de carbono del anillo que ccnecta; dicho anilio hete-
roaromazico mono-sustituids slende monosusrituido en ura
posicién en uvn dtcme do cacshono del anille ¢tro que nc aea
adyacentes a dicho e A4:zomo enlazante de carbono cor un
sustituyente seleccionados del grupe qua consiste en reti-

lo, trifluorometilo, clorc, bromo, nitro, ciano,




$]

O

H{CH,),-OR3; -{CH,),-C-OR%;

0
)
-(CHzl..'C!--NHR’i and <«{CH,),-NHR¢;

en donie n es 0 & 1;
] es hidrégenc o alquilo inferlor:
o vbna sal aceptable farmacéuticamente de la misma.
[1007] Seqin lo usadoe en todas partes, el término “alquilo
inferior” incluye ambos grupos alqui.o de cadena ramificada
y cadeana lineal que tienen de 1 a 7 Atomos de carbons, como
netile, etilo, propile, isopraopiio, etc. Preferiblemcente
alquilo inferior son alquilos inferlores gue tlenen de 2 a3
S Atomos de carxbens como propile e lsopronilo
|0008) Seqin lo usado aqui, “perflucro-alquile inferior” sig-
rifica cualgquier grmpo alquilo inferior en donde todes los
hidrégenoa del crupa alquilo inferior estdn sustituidos o
reemplazados por flior. ¥ntre lor yrupos preferides de per-
fluore alquilo inferior estédn trifluorcmetilo, pentafluo-
roetilo, heprafluoropropilo, sete.
10009] Segin lo usado acui, “cicloalyaile” significa un ani-
llo hidrocarburo gaturade que ticne de 3 a 10 Atomos de
carbonc. Los cicloalquilos preferidos tienen de 3 a 6 ato-
mos de carvona. Un cicloalauilo preferico es ciclobutilo.
[010] Segun lo usado agui, cada un¢ de los términos “halédge-
re” y “Yhalo”, a menos que no soa indigue de otra manera, da-

signan leos 4 halégenocs, es decir flaor, <loro, zromo, e yo-
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do. Un haldge=no preferido es cloro.
[011] Segin lo usads aquei, el término “arilo” significa um
grupo hidrecarbury aromdtlice menonuclasr srilo come, por
ciemple, fenils y tolile, que puseden estar no sustituides o
gustituidos an ung o més Tosiciones oHn haldgenc, nitra,
alguile in¥erior, o aliégxils inferier. El términs “arilo®
tapbién siynifica gruzoa arilo pelinucleares como, por
ejemple, uafblle, antriis, ¥ Eenantrile, que pusden =star
ne suskbizuidos ¢ svarikuldos e una o més posiciones Zon
haldgens, nikra, alguile infesvior, o aleoxils inferior.
Srupts acllo oreferidios sail grupces arile monanucleares npo
austituidcs y sustituides, particularmente fenile vy tolilo,
El lé&rmine “arilalguilo® dernta un grupe aiguilo, preferi-
Iginente 2lg2ilo inferlnsr, &n gQua uno de los dtomos de
rldrégenc purda ser zeemplazads por un grupo arilo. Zjem-
plos de gruvas arllaliquils son sendilo, 2-fanilatilo, 3-
fei:llpropilo, {-¢_orcbancilo, 4-metoxibencilo y aimilarsa.
{i#12] Segln Jlz usado aqui, el térming “alsoxils inferiox¥
incluye saboz grupos mslcooxile de zadena ramiflcada y de ca=
dena 1ineal qus tienen de 1 & 7 dtonaos de carono, COMO Ma-
toxilo, etoxiic propoxilo, Adsomrotoxile, preferiniemsenze
metoxila y =toxils.
[013] Seqgiin lo wesdo anui, el término “Acids alcanolgs infe-
rior® denota dcides alcandlcos iniezior es que cuutiengn de
2.8 7 Atomes de carbomo como e} Acido preplfnice, Acido
acédtien y similarex. El térming “a.canoilo infarjior” Zenals
¢gruzos alcanyilo monovalentes gue coniieneu ds 2 a 7 Adftomos

de carbans como proplonsile, seetile ¥ slmilares. E) sérmi-
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no Yacildoa ardicos® denctan Acidos aicAandicos arilo donde
arils &% comd se definid anteriornante vy elcandice zoakigne
ga 1 = & &tomos de carboan. El Edrming "arsilo” dapnota aci-
dos ardicps en deonde arilo es cone se definld anteriormen-
tm, con el grupo hidzoxilo de xa porslén de -CO0O2 extraide.
Enwre lo&w grupos arcils preferico es henzoilo.

{014] Segin lo ussde agqul, "zZsalspnile inferiex” significe
un grape algquilo inferior ¢omo s8 definid antericormence
unido a un grupe tio que exté unido al raske de la wolécu=
=3, pcr ejemplon, metiltic. Sagiki lo usado agui, ™sulfinilio
alguilo inferiopr” significe un grupo alguilo inferjsr comc
ge deflnlé antericzmente unizfe & un grups sulfinile {oul-
Edxido) gue &s5ki unids al resko de la anlécuia, woar sjemsio
mitilzulfiniZlo. Seglin le useds aqul, “sulfenilc alqulle Zn-
farlor” sicnifica un grupo alguile infecior como e definid
antgriozmerty unide a v grupe svifonileo Sue =e unid #l re=
sk d= la melécula, por siemsis, matilswifonilo.

[015] Lurante el cugse de reacclones ainkékizas, los  varios
crupog funclonales como el dcids carboxillco libre o grupes
hidroxile pusden protagsrss via éuteres hideolizani=s ocon-
vencionales o grupoes de protaccion ater. Segdt lo  wxade
aquil, el bérminc “éster ridrolizable o grupos #Zs pretecrldn
Gter” desigonan cualguier éster @ &Sier uwado <onvencicnal-
renTe para prieteger dcicss carbexilices ¢ alecoholas que ae
pueden hldrolizar parz propercicnar el gruee hidroxiic o
carbyxile respective. Grugos éstecws sjemplarss Niziless para
estes propdsitos son aguellos en que 1a pozcién de awcilo

deriva de un acidec alcandiue infarlor, aleansica inferioz
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arilo dicarboxilico aicano infarior. Exire loa dcidos acti-
vaZea que 3@ puyed=n utilizar para fovmar bales grupus serén

anhidrides de Acido, haluros d= acigde, preferiblamente clo-—
ruroy s dcidc o bromures de avido Serxivedos de arilc o
acidc algandico inferisr. Ejemplay #Ae anhizfrides son &n-
Bideidos Zerivados de 4¢idos menocarxbexilicos como analdyi-
dc acatico, arhidridco del dcide benzéico, y annidride Zel
Acide dicearboxilico alcane jinferioz, por sjemplo, azhldrida
guccinico asi torno formiatos de glorc sor ejemple, cloro-
formiartos e triclorometilo y cloroicrmiaktos de etils ajen—~
fe pralsridos, Un grups de protaceidn &ter adacvado para
aleandles puede sar, por @i#mals, un tetrshidrosiranile
éter ccmo d-metoxi-5, 6-dihidrozi-2H-pilranils é&ter. Otros
étegas adecuados son arcilmekiléteres <omo Zencilys, henci-
drilo o trizils érerss o o-algaxilo infexinr, alquile infe-
risr étaces, por cjemplo, metoximetilo o alilico 4teres ¢
aigquilo sililéterss come Lrimetileililéter.

|11§] El Lérminc "grumo de probeccidn aming” dealyna muai-
quikr grupo de pooteccidn amine convencisnal gque pueds e=-
eindirse para proporcicnzr el ¢rupo amino lltze. Los grupos
de proteccldn preferidos son los grupos de protsccidn ami-
nes convencidnules utilizadea en sinzesis de popridoz. =2a-
peclalmente rprefaeridos son aguellnsz grupes de protaccisn
anine que 34an escindidos bajo condiciones acidicas auzves
de Serca cde pH=2 a 3. Grupo de prokecscidn zmino particuwiar-
mente preferids incluye carbamets de k-butilo {BOC), Benci-

lo carbamato [CBE), y carbamaie de 9-Cfluroreniimetile



0

20

[017] El anilleo heteroarcmatice desinide por R pusde ser un
anillc heteroarcmatico Ze ¢ineg ¢ séls miempros momosustl-
tuide o no snakituldo gue tiene de . & 3 heterodzomds se-
lescionados 42l grupo gqus ¢onsis-e en oxlgens, nitrigeno, o
azulflie y o95id unide par un céarbono del a2adillo a la amina
dvl grupo amida moatrado. Il ainillc habarcaromdtico conkie-
ne un primer hakarcdtomo de nitwdgenc adyacente al dtcaes de
carbono del aaille enlazante, ¥ 351 presenta, Jlos aotros
hatercatono(s) pusden ser axufre, oxigens, & nltrdgeno. Ta—
lez anillos hRecersaromatiloeocs incluyen, por ejemple, pirida-
2inila, isczazolilo, isotiazclijo, plrazo.lle., Entre los
anilloa helkerosrcmaticos preferidos estan piridinilen, pica-
giniio, y tiazolile, zen pirldiniic v timzolile alendo es-
pecialmente praferidos. Sstoz anillos heterosromdticos gue
roustituyen R sstan conactados vie un Atomo de carbong del
anjille al grugo amida pare formar las amidas de la FOrmuala
I. 2] Atcmo da carbono del anilic del anillea hetercaromdti-
Cy que estd conectade viz ur qpnlace amida cara formar <k
ccnpuestc de 2a [Srmuels I no puede Lener nipnglin sustibuyen-
Le.

I018] Zuando R 5 un aniilo hetercarcmitico de clnce miem-
brog none sustituido o no sustituldo, los anilloa preferi-
dos 5on aquellos gne contienen un helsrc&tomo de nitrdgeno
adyacante al #nillo da cartonc wnlazanta y un sagundo Aake-
roitomo adyatents a) carbens del anllio enlatante o adya-
cente a: primer hetsrcatoma dichs. lLos aniilss hetsrozaromi-
ticos de cinco miembros preforisios: contienen 2 & 3 heterpd-

tomos con tiazolile, imidarelilo, axazolila, y tiadiazzliis
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siendo especiaimente preferidos. Un anille heteroaromdtico
de cincc miembros mis preferido es tLiazolile. Cuande el
ani:lc hecercaromAtice ca un hevercarcmisico de séls niam-
bros, el ani’lo esté conectado por un cartono del anillo al
grugo amina mostrado, con un hetesoltomo ce nitrégens sien-
do adyacenly al dtomo de carbono dgl anille enlazante. Los
anillos heteroaromdticos de séis mlembros preferidos irclu-
yer, por cjoemplo, piridinilo, pirinidinilo, pirazinila, pi-
ridazicilo, y trlazinilo, coa piridinilec siendo eapecial-
mente preferido,

1019] EL1 término “sales aceptables farmactuticamente” segin
o usado ayul incluyen cualquier sal con ambos Acidos acep-
tables tarmacéuticamcrte orydnicos ¢ inorgénicos como Scido
¢lorhldrico, 4cido bromhidrico, 4dcido nitrice, #dcidc sulfu-
rico, Aacido foslérico, #4cido citxico, dcide férmico, dcido
maléico, &cido acético, acido succinico, acide tartérico,
adcido nmectansulfonico, decide para-telvero sulfénico y simi-
lares. El término “sales accptables farmacéuticamente” Tam-
bién jzcluye cualguier sal basica aceptacle farmacéutica-
mante com> sales da amina, sales de trialquilo amina y si-
miZarea. Tales sales pusden formarse GTastante [4icilmente
por aquelles experimentades en la mazeria usando técnicas
estédndares,

[020] En una real:-zacién, la prescnte invencibn gs refiere a
compuestos de la térmula I, en donde R' ez haldgeno, nitro,
metilo, trifluorometilo, kLidroxilo, metoxile, metiltio, o
metiisulfonilo. Los hale preferidos en el sustituyente R!

son flior, clozo y bremo. R preferido es halégeno como clo-
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ro.
[011] Er ctra realizazidn, la presente invencidn sg refiaca
a coampuestes de ia f&emula I, 2a donde F° &3 alquile infe-
rhor que tlaens de 2 & & fzomea de caxbonn, como otilo, n-
prepilo, isopropilo, n-butila, Llschykile, n-pentile y iac-
pentilo. En todavia otea realizacsisn, R a3 -0n;-R* er donda
R' ea ciclcalguils que tisne de 3 a ¢ stomos ce carbong, co-
ro cicisoropile, cileleokutilz, ciclopantilis y alz.ohaxilo,
oan clelobutlle siends ecspecialmente prefer’do.

|022] Zn otra reziizacidn, s presente invencidn %e rafisre
a compuastes de la #4rmuia T, en donde R es nn anillo hete-
sGEromaticc de cinco o sé8is miembres wmeno sustituide o ne
sualkilkuidse coreccade por un dkomo de caxbone del anille ati
grepe amins mestrado, cuyvo arlllo hctarceromdticos de cinzo
o 3é¢is niembpgs contlenz i, 2 ¢ 3 hetersatomn; seliessciona-
dos ca axvfre o nitrégens, con un heterodtono siendo nitrd-
gens que ef adyacenie al atomo = carbeno dei anillo enia-
zznte. Praferiblamente anillos hetervaromdbiccs de cinco o
géis migmhres mono sustltuidos o no sustituidos B sen tia-
zolila, tiadiazolile, piridirilo, pirazinilo, piridazinils,
isoxazciile, izotiazolile y pirazslila, con piridiallo i
tiazolile ziemic essecialkanks preferides.

[023] Loz anilles heteroarométicca de zlinco o s&is plembrcs
mona sustituidos R? son preferiblenmente wmugclznidos ai 1A
pesicidn en un itoma de carbono del aniilo que no sea adya-
cente a dlcho atomo de carbonc eniszance con un sustituyen-
te selsccionade 48l gruge gue conalate en petilo, ERLFluc-

romatils, clorc, brang, o
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[024) En ura realizacién preferible, R? es un anillo hatercﬁ-
rendtico mono sustizuido seleccionados de tiazolilo, tia-
diazclile, piridinile, piraziniloc, piridazinilo, lsoxazoli-
lo, isotiazolile o pirazolilo, con piridinile y tliazolilo
siendc especialmente praferidos, diche anillo hetercaromd-
tico estando monc sustituido por metile, trifluorometile,

c.¢rp, bremo, ©

o

{CH,),-C-OR®.

[02§] En o%:a realizacidédn preferida, e. anillo hetervarcmi-
tico de cince ¢ séis miaembros R} estd no sustituido.

[026] En todavia otra realizacién, la presente invanclén se
refiere a compueszos de la formula I, en dopde R® os alguilo
inferior, preteriblemente que tiene 1 o 2 Atomos de carbo-
no, coma, por ejemplo, etilo.

[027] En una realizacién preferida, n es 1.

[02B] Compuestos preferidos de acusrdo con a presente in-
vancidn son selecclonados del grepo que consiste en:
Tiazol-z-i"amida del dAcids l-isopropnllef-moti -1H-indcl-3-
carboxilico;

Tiazol-2-ilamids del Acido-i-isopropil-¢-trifluormetil~iH-
indol~3-~carboxilico;

Tiazol-2-ilamida de’ Acide 1-isoprqpil-s-nitra-lﬂ-iﬁﬁol-3-

carboxilico;




10

15

Tiazol-2-ilamida
3-carboxilico;
Tiazol=-2-illamida
carboxilico;

Tiazol-2-ilamida

del &cldo 6-hidroxi-1-isopropil-1H-indol-

del A4cido isapropil-6-metoxi-1lk-indol-13-

del Acido .-isopropil-6-metilsulfanlil-1H-

‘ndol-3-carboxiliceo;

~{azol-2-ilanida

del 4cido 1-isopropil-€é-metansulfonil)l-1lH-

indel-3-carboxilico;

Tiazol-2-ilamida del 4cido &-fluoro-l-isopropil-lt-indol-3-

carboxilico;
Tiazol-2-ilamida
carboxilico;
Tiazol-2-ilamida
carboxilico;
Tiazol-2-ilamida
carboxilico;
Tiazcl-2-lamida
carboxilico;
Tiazol~2-ilamida
carboxilice;
Tiazo.-2-llamida
carboxilico;
Tlazol-2-ilamida
cacboxilico;

Tiaza.-2-tlamida

¢, acidéo 6G-bromo-l-isopropil-lH=-indol-3-

del dcldo 6-¢Logo~1-isopropil-lH-indol-3-

del 4cido 6-c_oro-l-atil-1H=-indol-3-

de]l écido 6-cloro-l-propli-1H-indol-3-

de. acido l1-puzil-6-cloro-1H-indol-3-

del adcido 6-clorc---isobutil=lH-indol-1-

del 4&cido 6&-cloro-l-pentil-lH-indol-3-

del dcide 6-cloro-l-{J3-metil-kutril;-14-

irdol-3-carboxilico:;

Tiazol-2-ilamida

del &cide 6-cloro-l-ciclopropilmetil-1H-

indol-3-carboxilico;

6%
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Tiazol-2-ilamida &del &cido 86-cloro-l-ciclobutilometil-1lH-
indol-3-carboxilice:
Tiazol-2-ilamida del 4&cide 6-clore~-i-ciclopentilmetil-_H=-
irdel-3-carsoxilico; .
Tiazol-2-ilamidz del 4&cido 6-cloro-l-ciclonexilmetil-1A-
indol-3-cazhoxlliceo:

1.3, 41tiadiazol-2-ilamida del 4cide &-cloro-.-isopropil-
1¥-indol-3-cartoxilico:
Eiridin-2-ilamida del Acido 6-cloro-l-isoprepil-lH-indol-3-
carboxllice:

‘S=netil-tiazol-2-1l)-amida el &cice €-clero-l-isopropil-
l1H=indol=-3=carboxilico;
Amida del &cido 6-cloro-l-isopropll-lKE-indcl-3-carboxilice
{4d-meti--tiazei-2-1il)

(3-cloro-tiazo.i-2-il) -amida del A&cldo 6é-clcro-l-isopropil-
1H~indcl-3-carboxilico

(5-bromo-tiazoi-2-i.)-amida del 4cide 6-cloro-l-isopropil=
lH-indol-3-carbexilico

{2=] (6~cloro-1-iacpropil-1H-indol-3-carbonil] -amino]=-
tiazol-4-4{1]-acetato de etilo;

{S-metil-piridin-z-il)-amida del acldc E-c_oro-l-isopropil-
1H-indol-3~-carboxilice

{S-trifluorometil-piridin-2-il)-~amida del é&cide 6-cloro-1-

isopropil-1&-indol-3-carvoxi.ico;

‘{3-cloro=piridin-2-il}-amida del Acido 6&-cloro-1-isopropil-

1K~ lndol=-3~-carbsxilico;
(S-bromo-piridin-2-il)-amida del &cidc 6-cloro-l-isopropii-

lH-indol-l-carboxizico;
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Y sales aceptables farmacéullcamente de las mismas.

[029] Ademds compuestos preferidos de acverdo con la presen-
te invencidédn aon saleccionadoss del grupc gue consiste en:
M{azol-2-ilamida del &cido l-isopropil-6-metilo-lH-indol-3-
carboxilico;

Tiazol-2-i’amida del dcido l-isopropil-b-trifluoromeril-1H-
indol-3-carboxilico;

Tiazol-2-ilamida del dcido : -isoprepil-6-nitro-lH-indol-3-
cardoxilico;

Tiazo.-2-ilanida del A4cido 6-hidroxi-l-isopropil-lH-indol-
3-carboxilico:

Tiazoi-2-ilanida del 4cido l-isopropil-é-metoxi-~1lH-indcl-3-
carpoxilico;

Tlazol-2-ilamidas del &acido l-isopropil-€-metilsulfanil-1H-
indol=3-carboxilico;

Tiazol-2-ilamida del Aacido l-isovpropil-6-metansulfonil-1H-
indol~-3-carbexilice;

Tiazol-2-Llamida del dclde 6-tlucro~-l-isopropil-lH-indel-3-
carboxilico;

Tiazcl-ilamica del &cido 6-bromo=-l-iscpropil-1K-:indol-3-
carboxilicea;

Tiazol-2-ilamida del dzido &-cioro-l-isopropll-iH-indol-3-
carboxilico;

Y sales acupLan’es farmacduticamente de laz misnmas.

(030] Otros compucatos preferidos de acverdo con _us presente
invancién son seleccionados del grupo que consiste en:
Tiazol-2-ilamida del acido 6-cloro-1l-ctil-1H-indol-3-

carboxilico;
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Tiazol-2Z2=ilanibde del Acide E=clora-l-pzosil-iH-indcl-3-
caronxilico;

Tiszgl=2-ilamita ca]l acigdn i-putil-&-gleroa-iH-indal-3~

Tizzel-Z-ilamida del 2cido G-clppe=l-lzcbuci)-iH-indcl-3-
carboxilice;

Tizzol-Z-1lamida del &clde 6-closp=l-pantil-iH-indo)-3-
carboxilice:

Tiazol-2-ilamicda del dcldo §-cloro-l-{3-malll-butll)-1H-
indol-3-uarbexilicn:

Y salay mceptazlas farmacéulicamente de lay misnas,

{031] Grros compnestoz preferidos de acuctdo con la prasente
invencién son salscclonados del grupo oue coaslsta en:
Tiazo)l-2=ilamida da) &Ecid¢ b-clgro-l-cicloprepilmeril=iH-
indol-3-zarbaxilice;

Tiazol-2-ilamide del é&cido &-cloaro-l-glclebubllmat;ll-3H-
irdol-3-carbcxilice;

Tiazal=-2-ilzmida del acldo 6-¢lore-l=cieclopencilmetil-iH-
indol-3~carboxllies;

Tiazol=2-ilamida del Acido é&-cleoro-l-ciclonaxilmetil-1H-
indol-3-cazboxilicn;

Y salay aceptanies farmacévblcawmanks da ias mismas.

Hi3 O-ros compnesitos preferidon da acuardc con la presents
invencifin scn seleccionades del grupe gque consiste an:
[1,3,4]cladiazol-2~ilanida <=2l dcide 6-clora-l-isopropil-
1H-1nddol-3-carconilico;

Piridin-2-!lamids del &cido &-cleso-1-inopropil-1H-indcl-3-

carbgailics:

I
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y sales accptables farmacéuticamente de _as mismas.

[033] Otros conpuestos preferidea de acuexzdo coon la presante
invencidn son seleccionadas del grupo que consiste en:
(5-metil-tiazol-2-il)-amida del 4cldo 6-clore-l-isopropil-
1k-indol=-3=carkboxilico;

{4-meli.-rtiazcl-2-il1)-amida del A&cidc 6-cloro-l-isopropll-
18-indol-3-carbcxilico:;

{5-cloro-tiazcl-2-il) -amida del d&cido 6-cloro-l-isopropil-
1H=indol=~3-carbcxilico;

{5-bromc-tiazol=2-il})-amida 4el A4acide 6-cloro-l-isopropil-
ll-indol-3-carboxilico;
12-{{6~-clorc-1~isopropll-1H-indol-3-carcbonll) ~axinc)-
tiazei-d-il}-acetato da etilo;

y vales aceptables farwacéublcamente de las migmas.

[U34] Otros compuesios prefecridos de acuerdo con la presente
invencién son seleccionados del grupc gue consiste en:
(S-matil-piridin-2-il)-amida del dcido ¢-cloro-l-isopropil-
lH-indol-3-cachoxilico;
{3~-triflucromeril-piridin-2-11)-amida del 4cido 6-cloro-.-
isopropil-iH-indol-3-cazboxilico;
(5-cloro-piridin-2-il)-amida del Acido 6-cloxo-l-lsopropil-
JH-irdol~3-carboxillco;

(S-breno-piridin-2-il)-amida dei &cido 6-clioro=l-lsopropil-
ill-indol-3-carboxilico;

Yy sales accptables tarmacéuticamente de las mismas,

[U35] E1 compueste de la férmula I puede prepararse de

acuerdo con el esquema de reaccibdn sigulente:
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Esgquema de reaocgidn
H H Re
\ F
X F v F
I b o o) ———— (@)
Rt # R! R
Il i v
R2
Rz\ \N I',f
3.
\ oH R:NH N M
Vil
o} o]
R! R1
vi [

en donde R!, R%, y R! son como antariocmente, y X es haldge-
no, prcferivlemente yodo ¢ bremo.

[036] En el primer paso de csta Esquena de reaccidn, un com-
puesto indol de férmuls TI se convirtid en el corresgon-
diente compuestc 3-trifluozpagetilindol de la féronula III
por trataniento con anhidrido triflucroacético en un disol-
verite miscible en agus, polar como tetrahicrofurard o N, N-
dimetilformamida (J. Chem. Soc. 1954, 1651-1653; Org. PFPrep.
Proc. Inct. 1870, 2. 297-303).

{037) 21 compuesio 2-trifluorcacetilindol de la férmula IIT
puede reaccionar con €l haluro de alquilo de la Z&rmuls IV
para producir el compuesto N~alquilado de la férmuia V. Es-
ta reaccidén puede realizarse metdiante cualgier métcdo con-
vericioral de N-alquilacién de un indol. as condiciones
preferidas para N-alquilacién del compuesto 3-

triflunroacetilindol de la f£6rmula III &ncluyen desprotona-

69
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citn del Ande.-KH c¢on exceso de carbonato de potasio en
N, N-dimet!lformamida seguido do tratamiente <on e: haluco
de alquilo deseado y lusge a ccatinuacidn calentamiento de
la mezcla de reaccién a temperaruras altas, de 60°C a 75°C
siendo preferidas,

[034] Bl compuesto N-alquilade 3-triflucroacetilindol de la
férymula V puede convertirse lucgo al compuesto &cido N-
alqullado indol-3-caxbexilico de la formila VI. El compues-
rto de la fdrmula V ficilmente sufre una reaccidén de escl-~
8i6n del halofarmo ctor hidrérido de sedlo acuoso al 208 ba-
1s condiciones de rofluio para propercionar el deseado con-
pu=sto Acido indcl-3-carboxilicoe dc la férmula vI (J. Chem.
Soc. 1954, 1651-1633; Org. Pcep. Proc. Int. 1970, 2, 297-
303) .

[039] E. compuestoe da .a férmula VI se condenaa luego con el
compuesto de la foérmula VII via accplanmiento peptidico con-
vencional para producir el deseado compussto de la focmula
I. Llevando a cabc esta reaccidn, por cualquicr métods con-
vancionzl de condensecién una amina primazia con un dcido
carkoxilico pueden utillzarzse para efectuar eata conver-
sién.

[040] los irdecles de la férmul: II en donde R! es clorc(é-
clorcindol), fluoro[é-fluoroindol], tremo[6-bromo-indol],
nitro_ é=-nitroirdel], amino [ é-aminoindel], clane(é-ciano-
indol], metilo[6-metilindoll, triflvoro-metilo| 6~
(trifluoro-metil) indol), hidroxi[6-hidroxi-indol], me~

toxi[6-metoxlindol], y benciloxi[6-benxil-oxiindel] estan

cisponiv.es comercialmente.
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[04]1] Loa indoles de la £drmula IL en donds R ex Lriflunro-
metexile, metiltio, ¥ yodo puacen pransrarse a parkir de
aqualilss experimentados an la wmakerla uwsando trsnsformacic-—
rea aintatices comunicadas e 1a literatuza qQuimica: (a) B-
irriflaorometoxi) indo), J. Med. Chem. 19898, 41(1¢), 15%8-
1£€12: ib) 6&-{matiitiejindol, B2CT Int. Appl. {18%9E), WO
QBU4553 ALl; ¥y ol G-yodoindel, Hetsarocycles 1887, Z6(11),

1 a5 amlco &

[042] lms indclies de la Zdrxmula I en doide R
hidroxnile deben protagerse antes de rezlizar el eaquaena de
rezezidn. EZ grupe amiro y el grupe hidroxile pusdan protea-
garsa ooh cualquier cgrupa é&cido eliminable convencional.
Los grepes de proreccidén ee eliminaren de los  grupos
hidroxile ¥ amina despuds del paso de acorlamiento del zom-—
puesta de la férmuls VI con Za amina d@ la férnula VII pers
praducir cl tsgeads compvasts Se La formola I.

[04}] Dnz vez loa compuestos de la Férmnla I en donde R ws
matiltio, eskén disponibles puegien corvertirze en corrzes-
pondiankes compuexztos de 1a FSrmula T en donde R! es meiil-
aulfinilo. {luslguier métcdc convencional de oxidacidn da un
sustlituvente wmskblltic A un rustituvencte metilpulfinile
sl Foxnido! puede ucilizaree para efectunar esta conversidn.
For otra perte, sl se deaes para producir compuestos de
formula I en dunde R ew metilanifopile, log cosmpuestcs de
ia férmuls I sn dande R oa metlilzio puede usarse tamziédn
come nateriales de partida. Rlgin mékode convencional de
oxjdacion 4@ un sustituyente metiltio & un susbituyants me-

tilsulfeonilo pueden utilizarse para efectuar $sta cojlver-
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[044] Los compuestcs hateroaromébicos do amine de la formula

VIT ostén dilssonlinleas comerciaziments, o son conocldos en la
1itersbuzs quimica, o zueden prepararse a partir de ague-
ling axperimentados =n la materia usands &adaptacionss de
transformacicnes sinléCicas esténdaras commpicadias en LA
literskturss gulmica. Paga producly las compuastes da Ja- Sér-
rulz I, lazeg coaversiones sintéticas descriras agqui para
praducir el dassads sustituyente B pueden sibuzrcse banko
zntas come despuds que los compue=ios de la £4rmula YII ae
conviczan en los compuastios de la Zazmiala I.

[045| Por ejenplo, low conmdpuestos heterparomdéticss de amine
do la férrula VIL, en dande une de los susticuyentesz ea
~{CHz}(COOR® v donde n = 0 & 1 ¥ R° @s hidrogenc o alguilc
inferior, puedan Drapararse a partir de loe correscondien-
tes dcidos carbozilicos —{CHy).C0CR' (n = ¢ y R* es hldrdyge-

ng} .Cualquier meteds de homologacidén de carbono convencio-

nal pued=n utilizarse cara copvartir un 2cido caxbsgilics
infericr a ans aombdlogos superiorez {ver por ejemplo,
Skawan, R. W.; Goz2l, 0. *. SByntheals, 1980, €28}, qua a su
¥oZ pusden convertirse an los corresgpondianvtes ast=rea z=1-
auile inferior usando algdn pékedo de esterificacldén con-
venclonal., Loz compuestos hetersarominicss de amino de 1a
Loramula VIT, en deonde une de  los  sustituyentes son
- [CH2)C{=0INHR® ¥ dende n = 0 & 1 ¥ R* es hidrégeso o algui-

-0 iafericr, pueden a su ver realizarse mesijanbe lox Zcidos

‘cvarboxilices mencicnados antericrmeate. Cualquier méiods

convencicnal ge converslén de acidos cartoxilicos o laz co-



10

1§

rrespondientes aridas puede ser utilizadc para efectuar es-
ta convaersidn. A su vez, las amidas alguilo inferier predan
convertirse en las correspondicntes aminas de férmuwla VII,
an donde uno de los sustiruyentes ca - (CH;)NHR} y donde
n=}, por cualquier méicdo de reduccién de amidas convencio-
nal. Los compiestos heterocaromiticos de amine de la [6rmula
ViI, en donde una de las sustitucionea rclvindicadas es
- (CH2)z0R® y donde n = 1, puece prepararse a parzir del és-
ter de alquilo inferior corraspondiente mencionadc ante-
riosmente. los ésteres alguile inferior pueden conver:tirse
a zos corrcespondientesa alcohales usande algin mérodo de re-
duccién de é&steres convencional.

[046] Tales aminas y alcoholes descritos anteriormente Lu-~
viaron tque ser protegidos aselectivamente antes ce realizarx
el pasc de condensacién. El grupo amino y grupo alecchol
pueden protegerse con cualcuiaer c¢rupos eliminab.e fcido con-
vercional. Los ogrupos de proleccidn se eliminan luego a
partir de los grupsos alcohol y amina después cdel paso de
acoplamientc parz producir los compuestos degeados de -a
férmula I.

{47] Si se desea para producir lcs compusstos hetercaroma-
tices de amino de la férmula VII en donde uno de los sasti-
tuyentes es ciano o el compuesto de la fdrmula 1 en deade
une de los sustituyentes er el anillo hetercaromdtico de
cinco o séis mienbros es ciano, entonces los correspondien—
tes halégenos (especiaimente bromo) pueden utilizarse como
materiales de partida. Cualquier método convenciona. de

conversiébn cde un haldgeno a un ciesuro piede ser urilizade

&
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cara efectuar esta conversidn.

|[048] Todos lcs compuestos de la térmula I, que incluyer. los
compuestcs listados en los ejemplos, glucoguinasa activada
in vitro por e) procediniento de Ejemplo de Actividad bic-
146gica A. De este modo, incrementan el flujo del metabolis-
me de la glucosa, que causa un incremento de la secrecidn
de insvlina. Por consiguicnte, los compucstos de férmuaa 1
son activadores de glucoguinasa Gtiles para incrementar la
secrecién de insulina,

[049] Rasdndose en su capacidad de activer la giucoquinasa,
los conpuestos de la anterior formula 1 puaden usarse comd
pmedicamentcs para e. Gtratamiento de dliabetes tipo II. Por
consigulente, =eqlin 1o mencionade antes, medicamentos que
contienen un compuesto de la férmula I son zamblén un obje-
to de ls presenta invencidn, como as un proccao para la fa-
bricacitén de tales nedicamentos, cuyo procaso comprande
trasr unc o miAs compuestos de la férmula T vy, sl'se desea,
unc © nas sustancias valicsosas terapéuticamente en una
forma de administraclén galénica, por ejomplo combinando un
compgueslo da £formula 1 con un vehionle aceptable farmacéu-
ticamente y/o adyuvante,

[050] Las ccmposiciones farmacéuticas pueden adninistrarse
ora.mente, por ejemplo en forma de comprimicos, comprinidos
recubiecrzos, YJrageas, cépsulas de gelatina blanda o dura,
scluciones, emulsiones o suspensiones. L2 adiministracién
puede tarbién xecalizarse reczalmente, gpor ejemplo usando
supositorios; localmente o percuténeamente, por ejemplo

usando unglentos, cremas, geles o soluclones; o parenteral-
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nente, per ejemplo Intravencsazents, Intramuscularmente,
subcutineamente, intratecalmente o crascsdérmicamenze,
nsando por ejemplo soluclones inyectakles. Ademids, la admi-
ristracién puede realizarse sublirgualmente o com¢ un aero=-
s¢l, por ajempic en la forma de un espral. Para la prepara-
ciébn de comprimidos, comprimidos recubliertes, arageas o
capsulas de gelatinad dura los compuestos de la presente in-
vencién puede ser mezclados con excipientes inertes farina-
céuticamente, orgédnicos o inozgdnices. Ejemplos de exci-
pientas adecuadoss para comprinidos, grageas o c¢épsulias de
gelatina duza incluyen lacrosa, almidén de maiz o derivadoes
de los mismas, talco o dcido estedrice o sales de las mis-
mas. Excipienles adecuados para usar con cdpsulas de gela-
tina blanda incluyc por ejemplc aceites vegetalas, ceras,
grasas, polioles liquides ¢ semiadl.des etc.: e zcuegdo
con la naturaleza de las ingrediertes activos puede sin om-
bargo darse el case que no se necesite ningin excipiente en
absc.uto para las cépsulas de gelatina blanxda. Para la pre-
paracidn de soluaciones y jarabes,los excipientes que puadern
usarse lncluyen por ejemplo agua, pciioles, sacarosa, azi-
¢car invertida y glvcosa. Para scluciones inyectables, exci-
pientez que pucde: usarse incluyaen por cjemplo agua, alco-
heles, polioles, glicerina, y aceites vegetalea. 2arxa supce-
sirocios, y aplicacién percutdnea o locaZ, excip-cntes que
puveden usarse incluyen por ejemplo aceltes endurecidos o
raturaZes, ceras, grasas y pollioles liquides o semisdlides.
Las ccmposiciones farmacéuticas pueden también contener

agentes conservantes, agentes solubilizantes, zagentes csla-

6>
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bilizantes, agentea humectantes, emu_sificantes, edulcoran-
tes, colorantes, aromatizantes, sales para la variacién de
la presién osmbtica, tampones, agentes de recubrimienlo o
antioxidantes. Segtn lo mencionadoe arntes, puecen también
contensr otres agentes valiozes terapéuticamente. Es un
pre-requisito que todos los adyuvantes usados en la fabri-
caclén de las preparaciories np sean téxicos.
|051] Formas preferidas de uso sor la adninisctracién intra-
vencsa, intramwacular u oral, mas preferida es la adminis-
tracién oral. Las douis en que los compuestos de férm:la 1
se administran er cantidades efectivas dependen de la rnatu-
raleza de. ingrediente activo especifico, la edad y los re-
guisizos del paclente y el modo 4e aplicacién. Zn gereral,
dcsis da alrededor de 1-100 ng/k¢ peso corporal por dia en-
tran en consideraciér.,
[US2] Lz presente invencidn abarca los sigiientes cjemples.
Ejemplo 1
Tiazol-2-ilamida del &cido 1-Isopropil-6-metil-lH-indol-3-

carboxilico

h(
N K

[53] Una s@olucién de G-metil-li-indel (1,0 g, 7,62 mmol) an
tezrahidrofurane (10 mL) enfriado a C° se traté con an-
hidrido trifluozoacético (1,62 m=, 1.,b43 mmoll: L& reaccién

se agitd a 0°C durante 1 h. En ests momente, el crecipitado
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r=2aultanze se recogid por filtracidn, se lavé ccn agua, y
se secd &1 vacic para proporcicnar el 2,2,2-trifluoro-1-{6-
metil-1E-indol-3-il)-etanona (146 ngy, E%) comg un sélido
blanco: pf 218-212°C; =I-HRMS m/e calculadc parca C: HgFaNO
{M") 227,0848, encortrade 227,0554&.

[054]) Ura solucién de 2,2,2-triflucro-l-(&é-metil-iH-indol-3-
il)-etanone (1,% g, 6,60 mol) en N, N-dimetiiformamida (-5
mL) a 25°C se tratd con carbonate de potasioc (2,2t g, 16,51
mrol). La mezcla resultante se agitd a 24°C durante 15 min y
l:ego se %raté con 2-yodopropane (9,98 mL, 9,90 mmol). la
reaccién se calentd a 65°C durante 3 h. En este momento, la
reaccidén se enfrid a 25° y se particloné entre agua (i0D
mL) y acetato de eCilo {100 mL). El estrato crganico se la-
vé luegc con una soluciodn ce &cido clorhidrico acuoso -N (1
%x 50 mL) y una so_uclén de cloruro de sodio acuosa saturada
(1 x 50 mL), secada sobre sulfato de magresio, se filtrd, y
se c¢oncentrd al vacio.lLa cromatografia Biletage (FLASH 4CM,
SiZice, 471 hexanvs/acetato de etilo) proporciornd la 2,2,2-
trifleoro-1-{i-isopropll-6-metil-1H-irdol~-3~il)-etanona
(1,61 g, 90,6%) como un sélido rcsa: pf 65-68°C; EXI-HRMS m/e
calculado para C.qH.(FaNO (M') 269,1027, enccntrado 269,1037.
[055] Una solucién de la 2,2,2-trifluocrc~l-(i-isopropil-€-
metil-1H-indol-3~il)-etanona (i,5C g, 5,%7 mmcl) en una so-
lucién de hidréxido de sodic acuoso ai 2C0% (20 ml} se ca-
lentd a 120°C durante 18 h. En este momento, la reaccidn se
entrid a 25°C, se particiond entre acua (150 mLf y acetatc
de atale (150 nL), y luego se tratd c¢on una sclucidén da

dcido clorhidriceo acucso 1IN {50 nL). El estrate organico se
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tavfh con uta solucidn de bicarbonatn de scdio acuosa sato-
rada{l % 50 miL!, agua (1 x 5C nL), y una so_ucidén de cioru-
ro de acdio acuosa sarurzda (1 x 50 mL). El astrato organi-
co se secd luego sobre sulfato de magnesic, se flltrd, y se
concentcé al vacio para proporcionar el acido l-isopropii-
6-netil-1H-indo.-3-carboxilica {1,12 g, 98%) como un sb6lido
anarilio: pf 185-186°C:; EI-HRM3 m/e calculasc para Cj3HisNO:
(¥°; 217,1103, concontrado 217,111G.

[056] Una anlucién de trifenilfosfina (628 =g, 2,39 maol) en
cloruro de mecileno (5 mL) enfriado a 0% se tratdé con N-
bromosueccinimida (425 mg, 2,39 mmol). La raacclén se agité
a 0°C cdurante 15 nirn y luegc se& traté con el adclde 1-
iseopropil-€-metii~-l1H-indol-3-carboxilico (400 g, 1,81
wpol). La zeaccibébn se agité a 0°C durante 13 min y luego se
pudo calantar a 25°C donde 8= agité durante 20 min. la reac-
¢idn se tratd luego con 2-aminotiazol (424 mqg, 4,23 mmol) y
se agitd a 25°C durante 16 h. En esze momente, 1a mezcla se
carticiond entre agua (75 mL) y acetato de etilo (75 mL) y
sa tratd con una solucién de dzido clorhidrico acwos 1IN
{40 nL;. El estrale oxgdnico se lavd ¢on una solucién de
kicarsonatc de sodio acucoso (1 x 40 =mZ) y una solucién de
¢lorare de sodio acucsa saturade (1 x 40 nL), se secd sobre
sulfato de magnesic, se filczd, y se coencenctxd al vacio. la
Cromatogratia PB-otage (FLASH 40M, Si.ice, 1/. hexa-
nos/acetato de etile) proporcionéd el tiazol-2-ilamida de
dcide i-isopropil-6-metll-lill-indol-3-carboxilico (229 mg,
41,5%) como un sdlido marrén amarilienlo: pf 215-2.7°C; EI-

HRMS m/e calculadc para CyH;N303 (M') 363,%041, encontradoe
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361,0034.
Bjemplo 2
Tiazol-2-ilamida del icido l-Isopropil-6-trifluorometil-1H-
indol-3-garboxilico

F ),

[057) Una solucién de 6E-triflucrometil-1H-indel (2,C g,
10,80 amol) e teirahidrofuranc (10 ml) enfriade a O°C se
tratd con anhidride triflucroceétice (2,29 miL, 16,20 mmol).
La rcacc:6n ae agitd a 0°C durante 1 h y luego se de=jé ca-
lentar a 25°C donde se agitd dursnte 16 h. En este momento,
la reaaccidén se vertid en agua (15C mL) y se agitd a 25°C du-
rante > nin. EI precipitado rescitante se racogid por fil-
tracidr, se lavd con agua (200 mL), y se secd a#l vaclio para
proporcionar la 2,2,2-triflvoro-1~{6-triZlucromecil-18-
indol-3-il)~-etanona (2,95 g, 97%) como un s5lido blance: pf
250-251"C; EBI-HRM3 mn/e calculads paza C HyFeC (MY
281,0275, encontrado Z81,C266.

[058] Una solucidn de la 2,2,2=trifluoro-1-(6-
cvriflucrometil-1H-indoZ-3-il)-etanona (1,0 g, 3,56 mmol) en
N, N-dimetilformamida {10 mL} a 23°C se traté con carbonato
de potasic {1,22 g, 5,89 mmol;. La mezcla resultante se
agitd a 2%°C duranzc 10 nin. Er este momento, la reaccidn se
tratd con 2-yadopropane (0,53 mL, 5,34 mmol}. Ls reaccién
se ca_entd a 65°C durante 4 . En este momento, la reaccién

se enfrid a 25°C y se particioné entre agua (75 nL) y aceta-
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to de etile (75 mL). El estrate orgdnico se lavé con una
sciucioén de dcids clerhidrico acuoso 1K (1 x 25 ml), agua
{1 = 30 mL), y uvra solucidéd4n de clorurc de sodic acucsa sa-
turada (1 x 50 nL). Z1 sstrato Qrgdnico se secd iuvego sobre
sulfato de pagnesio, se filtrd, y se concentrcbd al vacio pa-
ra proporcionar la 2,2,2-triflucro-i-(l-isopropil-6-
tritluorcmetii-1n-indel-3-i1)-etanona (35C mg, 74%) como un
s61ide naranja palido: pf 92-%23°C; ZI-HR¥S m/e calculadc pa-
ra Cprqay FgRO (M°) 323,0745, encontrade 323,0739.

|USS] una solucidén de la 2,2,2~triflusro-1-(i-isopropil-6-
tzifluorcmeti_-1E-incdo.~3-il)-etancna (80C mg, 2,48 mmol)
en una solucid: de hidroxido de ssdilo acuoso al Z0% (12 mL)
se calentd a 110°C durante 3 h. En este momento, la reaccidn
38 enfrié a 25°C, se particiond entre agua (100 mL) y aceta-
ts de etilo (1C0 nL), y se traté con una solucidn de §cide
clorhidrice acucso IN (50 mL}. El cacrate orgdnico ss secd
sobre sulfatc de magnesio, se filuréd, y se cencentrd al va-
cle para proporccionar el acido l-isopropil-6-
trifluorcmetii-1K~irdol-3-carbexilico (704 mg, 99%) como un
5¢lido amsrille: pf 177-178°C; EI-HRMS m/e e¢alculade para
Ci3H:2FINO; (M") 271,082¢, se encontrd 27.,C807.

[060] Una solucidn de trifenilfosfica (377 mg, L,44 mmoi] en
¢lorvuro de metileno (4 mL) enfriado a 0°C sc traté con M-
bromosuccininida {256 ng, 1,44 mnol). La reaccibn se agitéd
a 0°C durante 5 min. En este momento, la reaccién se tratd
€on cl &cido 1-130prop1l-S—t:ifluoromatil-lH-indol-H—
carboxilico (302 mg, 1,11 mmol). La reaccidn se agité a D°C

curante 5 min y luego se pudo calentar a 25°C donde se agité

AL
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duzante 30 nin. Ta reacsldn se tr¥atd  luege con 2
aminokizzol (255 mg. 2,54 mmol) y se agitéd a 25°C duzanke 24
. En esie mome:ke, a3 mezcla se parciciond entre zgua (50
mL] ¥ acetato de atilo (50 ml) y se tratd gon una solucién
de &clde ciorhicrico acuoss 1W (25 mL). El astrato oxgiuizco
sa lavd ccn nia sclucidn de bicarbonato de sodio asunsza (1

X 23 L} ¥y una salucién da ¢loruro de spdio acuosa satursda

il

25 mLi, secada ashbre aulfatc de mepnesio, ze filred, ¥
sg toncentyd &l vacio. La cromalbografia Biotage {FLASH 408,
Bilice, dietiloc ébt=r) proporcloné el tiazel-2~ilamida del
écido 1-iscpropil=¢-trifluorcmecil-1s-indol=3-cavbhozilico
(43 ma, 114) ¢omo vn sHlldo ross pAlido; pf 24€-247°C; EI-

HRHM% mfe calgulado gparca CTrgilyPaNz0S (N') 353,0E20, a2a encon-

- |

trd 333,C8

f.

Eieanplo 3
Tiazel-2-1ilamida deal dcido l-Isopropil=-6-nitzo-1H-indol-3-

onrhoxilias

\
o
(i.+ y Ny N
«ﬁm

1061} Una sclucién de £-nizro-1H-indol (1,0 @, 6,17 mmol} en
terranidrsfurans (5 mL}) e:-.lf_riar:n & Q°C .-.-ﬁ- traté con ankidri-
do Lrifluarcacétizo [1,31 mE, %.25 nmel). La reaccidén g=
agith a 0°C durante 1 k y luego me pudo calenzar a 25°C don-
de e agltd durants 16 h. En aste momenzo, la reaccidn =e

1

Il

vartid en agua (100 mL) y =e agitd a 25°% durante 5 mis.

precipitado regultante =ze recogid por filtracién, se lav
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con agua (100 mL;, y se sccd al vacio. Este s6lido se redi-
solvié en tetrahidrofurane {3 nL) a 25°C, y la soluclérn re-
sultante sa tratd con anaidrido twrifiuvorcacético (1 nl,
7,08 mrol} y se 2gité a 25°C durante 1 h. El precipltado re-
sultante se recogidé por filtracién, se lavd con agua, y s¢
secd al vac'o para proporcicnar la 2,2,2-trifluoro-1-(6-
nitro-lH-indol-3-i1}) -etancna (646 mg, 40%) como un sduido
amarillc: pf 263-265°C: EI-HRMS m/e calculadc para CioHsEaNi0;
{M') 258,0232, encontrado 259,0233.

[062] Una solucidn de la 2,2,2-trifluorxo-1-{6-nitro-1H-
indol-3-il)-etanona {1,0 g, 3,87 munol) en N, N-
dimecilformanida (.0 ml) & 25°C se trard con carbonato de
sotasio (1,34 g, 9,68 maol). La mezcla rasultante se agltcé
a 25°C durante 10 min y lueco se tgatd con 2-yodopropano
{0,58 mL, 5,81 mmol). La reaccién se calentd a 65°C durante
3 k. Zn eate nomento, la rcacclén se enfrisd a 25°C y se par-
ticiond entre agua (50 mL) y acetat¢ de etilo (5 nL). Esta
nezcla se traté con una solucidn de acidoe clorhidrico acuo-
so 1IN {25 nL). El astrato orgdnico se lavd con agua {1 x b0
L y una solucién de clorurc de sodic acunosa saturvada (1 x
50 xmL!, secada sobre sulfato de megnesio, se f£iltrd, y se
concent.cd al vacio proporcicnd la 2,2,2-trlifluoro-l-(a-
isvpropil-6-nitro=iH-indol~3=il})-ctuncrna (581 mg, 9B8%) como
un 561ido amarillo: pf 143-145°C; EI-HRMS m/e¢ calculado para
C:¢H1sTHN0 (M') 269,1027,se encontrd 269,1037.

[063) Ung scluelién de la 2,2,2-trifluoro-l-(l-isopropil-€-
ritro-1H-indol=3-i1l}-etancna {525 ng, 1,75 mnol) en una so-

lucidn zne hidréxido de secdic acuose al 208 (10 mL).se ca-
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lentd a 11C°C Surxante 2 h, En este momentc, ia reacclén s=
enfrid a 25°C, ae particiond gnkrz acua {75 mL} y acstate de
stllo {7% mbL), y 50 CTratd con wig solicidn de acide cleor-
rildsleco acuosc 1IN {23 mL). El estrats orgadnico gs lavée con
agueda (1 x 50 mL) y una sdlucidén de cloruro de sadio &cucs:s
saturaca (1 X 50 mL;, secadn upore sulfsto Ze magnesio, se
fllted, vy e concentrd sl vacio proporciond ol &cido -
iscpropfl-é-nitro-12-indci-3-rarboxilico {£36 mg, 99%) como
v 30lids amarilieo: p2 242-243°C; EI-HRMI nm/e calculade para
Cy1zMyzM20: 1M™)} 248,0797, 35e quagontrd 2438,073€.

[084] Uria sclacidn del dcido l-izouroplii-6-nitrg-lH-indal-3-
carboxilizo (200 mg, 0,81 mmcl] en clerare de metilans (4
k) ¥ N, N-diisopropiletilaming (0,32 mbL, 1,85 mmol} a 25°%
82 tretd cor hexafluovws fosfate de beazsiriazol-l-iloxi -
trigidimecllamino) Cosfonis {463 mg, 1,0%F mmol). La reac-
cisn ae agitd & 25°C duranks #C¢ min, En ¢ske momenko, la rr-—
aceidn sc Lratd con 2-aminotiazol (14€ mg, 1,85 mmol} y se
agitd a 25°C durante 24 h, En eata momentzo, l& mezcla de ra-
acridn se perticlond wncre agus (%0 mL) y acetato da etllo
{59 mL) v =Ee trakd con una soluwcidn de acide clochidrico
zecuoss 1IN {22 mLi. El esiratod orodnicd s lavdh oon wuna ao-
lucisn de clezuvo da sodlo acuosa =aturada, secads sohre
suitaks de magnesic, =z2¢ filtrd, y se contentrd 41l wselo. El
aGligio resultentE so diselvié &n una aolucion celfente de
1/1 haxangsfacatato de atlic v luago mse filirsd, E) sea fil-
wxd 52 enfrid en w) congelador durante 1 k. En ests momen-
ko, 231 s0lide rasultanta se racogid por Liltracién, El £il-

trade ge ccnoantrd &l vesio. Cromatografia Blotage {FLASH

A%y
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qce, Siliee, 171 hezanosfavebats de stllo) prepsrciond bia-
xnl-2-iismizZa del Acicde L-isopropil-f=nitro-iH-Indol-3-
cexboxilico da la ({13 mg., 4,9%) come un $élido amarillc: pf
236-239°) EI-SAM3 /e c¢aloulado para  CpeXaBa0:8 (M)
330,0766, encontrade 33G,0792,
Rijempla 4
Tiazpl-2-ilamida Aoide S-Bidrozi=l=igepropil-lB-indol-3-

garboxilias

‘(

13’”

005] Vna sclucidn del G-maloxki=1H-indo)l (927 mg, 6,30 maol}
sn tebtrenidrofurane (B pnl) aenfzisde a2 0°C == trald con an-
nidrido triflusroacético (1,33 mL, 3,43 mml! sagulda por
tatranidrofurano adicional (3 al}. Ta resceidn se opulkd 2
0% dursnte 3D nin. En eats momento, la reacclén ae vartiod
en agua (73 mi), El preclpitady zesultante se regogi¢ por
tiitragidn, se lav®d con aguz, y 8= sacd al vario para pro-
porsicnar 1la 2.2,2-trlfluoro-1-(b~metoxi-1H-indgi-3=11])-

alancna {1,53¢ g, S54,3%) comn un 55lido amarillo: zf 206-
208°C: EI-HRMS mfe calculado parz O HaF=N0; (H')  243,0507,
enocnirasa 243,05815.

[066] Yma sclucién de F..,2,E-t::if.l.uur-:u—i—f.E-:neta:::i.-lH-indn].—
J3-ili=staneta (1.9 g, 4,11 mnel) en N A ~diretilformamida
{i0 mLk) a 25°C =e trald zon casbonato ¢ potasiy §1,42 e,

0,28 rnwol). Lo mercla reguliante ue agitd a 25% duranta 30
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mAin ¥ luego =& trxakd con 2-yodeprgpanc (J,8Z ok, 5,17

rrol] . Le resccidn 2c evalentd a &€5°C durankte 20 h. En aste
momanta, la rezccidn se anirls a Z5°C v ys5 particiond entre
agua (50 ml} y azetatc de etileo (50 o). Esbta mezela se
cratd con una soluclién de Aclds claorhideico acucso 1IN (2B
ki, 58 agitd, y se separd. Kl es:trato orginico ae lavd con
Agua {1 x 50 mL) v uma solucidn Ze clarurs de ssdio acuwosa
saturzda (1 x 50 mL), ==caga sobre sulfaLp Ze magnesic, se
Z1lted, y 3s¢ soncentsd 2] vacio. Cromatografis Biotags

(FLRSE 40M, Biilee, 3/1 hexgnos/acetato de etile) prepor-

clong lz 2,3, é=trifluero~l-{l-ikaprcpil-é-nezaxi-lE-indol-
3-il)~etanong (95 39, 853) comd un sO0lido amarille: pf 53-
BUFC; EI-HRMS m/w calcoulada para £,K.rF#0; (H') 2E5,)877,
sncontrado 293,0974.

|067] Ung solucidn Ze in 2,2, 2-Lriflusro~-1-{l-lsopropi)-6=
actoxi=]lA-indol=3-il) -etanona (350 mg, 3.33 mmol) em wna
solucidn de hidrdxids de sudlo acugsn al 20% {1Z nlL) =me cu-
lentd a 1D8%C dnranze 18 h. En @ske mcmezko, la rescoidn se
enfrld a 25°C, se particiond anktre agua (50 ml} y acetats de
2tilo (50 mb), y se tzatd ¢on una solucién de dcids clop-
hidrizo acvose 1K {35 mL). El estrako orgAdnizo 2e sachd so-
bra sulfalo de wagnasio, se filted, y 5% consentrd gl va-
cic. El sdlide rasultante se reccgio por filtrscion, ws la-
vo con &tax de perrdieo, y se secd al vasio para PIOpCrCio=
nar el Acide li-isopropil-é-neroxi=ill-indsl-3-carhoxilico
i5%3. my, 714) ecomo agojas nareniaa: pf 152-163°C; . ST-HAMS
n/e  walonlade para® CpsfiaNOz  (M') 233,1052, encontrade

233,105¢.
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[068) Uiia solucidn Ze wxifenilfosfina (219 me, G, 8¢ mmel) 2a
clorurn de matilenc {3 mL} enfriado a 0° ss traté con N
bromosuccinimida {149 mg, 0,84 menol). Za reaccidn ss agité
a 0'%C durante 15 min. En eske nomento, ia reaccldn ag treld
con w1l Acidc l—Lsmpr::yi1—6-—r='l.ez:nx.1'.-;H-ind:'_-il—r.:arbn:ilica
{120 mg, 0,04 maol). L& reaccién ae agitd a 0% durante 5
kin ¥ luegoe se pude calentar a 25°C donde se agiké durzance
30 min, La rearccidén se tracd Jluege con 2-sminntizzn], (148
g, 1,48 wmell y se agité a 23°0 durante 24 h. Er eate mo-
menio, la mezcla se rticicnd eikre agua {50 aL! ¥ acehato
de etllo (50 mL) y s4 =ratd con unz sclucidn de Acido glorz-
hidrico azuoso "W (23 mi)., El eskratc oxsdénicc se lavd con
una =olucidn de bicarcborats de sodis azucso(l x 25 mL) v
wna selucién de clofvro do sodis acuoso saturada (1 o x 2%
inh) . El gztrate organizco se secd luego sebre sulfatp de
magnesic, g9e¢ filtzé, y $@ concantrd sl wacio. Cromstogratfia
Biotage (FLAEH 403, Silice, 1/1 hexapncs/acekato Ze atllo)
proporsiond wl actidn l-iaopropil-6-meboxi-1E-indol-3-
carboxilico e la tifazgl-2-ilamjida (L01 g, 50%; como z2bli-
do mayrén amarillento: pf 182-3185°C; FI-HEMS m/e calculads
pera CagHpMaDeS {HY 315,1041, encontrade 313,10%3=.

[I69] Una soluzlén 1,0M de tribromure de tore en clornro de
metileno (2,70 ml, 2,70 mmol) a Z3% se tratd con uns solu-
clén dul tlazzel-2-ilamida del dsidso l-iscpropil-G-metoxi-
lh-iadol=3-carboxflico {85 mg, 9,27 mmol) en ciorturo ce me-

tllens (2,7 mL). La reaccidn se agitd a 25% duranze 1 i, En

‘wxke momento, la rpaccion ge enfrid a 0°C -y lusge se tratd

con una golucidn de hidrdzido 4o sedlo acuose {2 nmb). La
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mezgcls d= reacoidén se agltd a 0% durzante 13 min. En ests
nomento, ol preclipltado resulbante 3¢ recogié por [filtra-
cién zara propercicrar @) tiazol-2-ilamida del dcide (6-
Wisroxi-l-isgpropil=-iH-2ndol-3-carcoxilice (31,2 mg, 39%;
coms un sdlido amerillc: pf 239-241°C; EL-HRMS m/e calculado
paza CiHisNyOes [M') 315,1041, encoatrado 315,1035.
Ejamplo 5
Tiazol-2-ilgmida del dcido l-Isopropil-S-metoxi-1H-indol-3-
oarbaxilioos

[070] Ung solucidn del G-metoxi-IH-indol {9Z7 mg, €, 30 maol)
an totrapidrofurano (5 mL) snfriade a 0°C =e triks con an=-
hldrido trifiucrsacético (1,33 mi, 3,45 mool} sequidc por
teirahigrofurana adicional {5 ml). La reaccion g= agitd a

£5C dprantg 30 min. Er eate pomentn, ls& reacolén ez wartid

=M

O
'3

J
[ ]

en ayua (TH AL}, El praclpitad: resultante =ze reccy
filtracién, so lavéd con =qua, y se sech a1 vacfa gaxy pro-
porcionur  la 2,2, 2-trifluoro-]-{é-mectoxi=1H-inkol-3-1i1)-
ezanons (1,56 3, 94,5%) _COmo un 20lido amarlillo: ©f 20€-
Z0E°C: EI-HRHS m/e calculzdo para CoHeEy0; (MY 243,0507,
encontrads 243,05]3.

[071) Una scluzisn de la - 2,2, 2-txiflucro-1- {G=metoxi=-11-
Indol-3=il}-alsnona il,0 9, 1,11 mrck ) en N, N-
fimatilformamide {10 ml} a 25°C me zTrakd con carcanato de

wotasio (1,42 g, 10,24 mmoll. La mezcla wesuliante ae i~

-
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té 3 25°C cduzante 30 min y luego se treté ccrn 2-yodopropand
10,62 mL, 6,17 mmel). La reaccidn se calentd a 65°C durante
2¢ h. En osLe memento, la reaccldn se anfrié a 23%C y se
particiond entre agua (5C mi) y acetato de etilo (50 nmL).
Esta mezcla se tratd con una sclucidn de 4cido clorhidrico
acuosc IN {25 mL), se agitd, y se separd. El estrato orga-
nico se lavd con agua {1l x 30 mLi y una soluciédn de cloruro
de acdic acuosa saturada {1 x 50 mL), secada scbre sulfato
de magnesio, se filtrd, y se concentgd al vacio. Cromato-
grafia Biotage (FLASH 40M, Silice, 23/1 hcranos/acetato de
etilo) propeoreiond, ,2-trifluorc-l-(l-isopropil-6~metoxi=
ld=indol-3-il)-aetarona {39 mg, 85%) comc un sélldo amari-
llo: pf 58-60°C; EI-HRMS m/e calculado para CuoHicFaNO; (M)
285,0977, encontrado 2E5,0974.

[072] Una solucién de 2,2,2-trifluoro-l-(i-iscpropil-6-
metoxi-1H-indol-3-il)-etanona (950 mg, 3.33 mmol) en ura
solucién de hidréxido de sodic acuoso 4l 20% (12 mL) se ca-
lentd a 125°C durante 18 h, En este momento, la reaccidn se
enfrid a 257, se particioné entrc agua (50 mL) y acetato de
ecile (50 mlL), y se tratd con una soluicidén dc acido clor-
hidrico acuoso 1IN (35 alL). El estrat¢e orgdnico se secd so-
bra sulfato de magnesic, se filtrd, y se concencrd al wva-
cle. El sélido resultante se recogié por filtracién, se la-
vb con éter Jde petrdleu, y se secd al vacic para proporcio-
nar C-igopropil-b-metoxi-lH-indol-3-carboxilice (553 mg,
71%) come agujas naranjas: pf 162-163°C; EI-HRMS m/e calcu-
ladc para Ci3HysNOy (M7} 233,1052, encontrado 233,1C56.

[073) Urna solucién de crifenilfosfina (2i9 mg, 0,84 mmol) en
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clorure de me%ilenc {3 ml) enfriado 2 0°C se tratd con N-
bromosuccinimida (149 mg, €,64 mmol). La reaccién se agitéd
a 0°C durante 15 min. En este momentc, la reaccién se :tratd
con el A4cido 1-isopropii-f-metoxi-:iH-indol-3~-carboxilico
{150 mg, 0,64 mmol). ILa reaccidn se agité a 0°C durante 5
min y luego se pude calentar a 25°C donde se agité durante

30 min. Za reaccidn se traté lusgo con 2-aminotiazol (148
mg, 1,48 mmol) y se agitd a 25°C durante 24 h. En este mo-
mento, la mezcla se particicné entre agua (50 mL) y acetata
de ctilo (50 nml} y se tratd con una soluciédn de dcido clor-
hidrico acuosc 1IN {25 mL). El estrazo ocganico se lavd con
un& solucién de bicarbornato de scdie acuosa (1 x 25 wLl) y
una solucién de cioruro de sodio acucsa saturada {1 x 25
mL). EL estrato crgénice se sced luego sobre sulfato de
ragnesio, se filtrd, y se concentrd al varis, Cromategrafia
Bioctage (¥*LASH 403, S5ilice, 1/. hexanos/acetato de e:il )
proporciond la rctiazoli-2-ilamida del é&cido l-isopropll-6-
metoxi-lH-indol-3-carboxilico {101 mg, 50%) cono un sélide
warrén: pf I82-185°C; EI-HRMS m/e calculado para C_gH;7Ny0»S8
{M") 315,1041, encontrado 315,1039,

Ejemplo 6
Tiaxol-2-ilamida del 4cido l-isopropil-6é-metilsulfanil-1N-

indol-3-carboxilico

[074] Una mezcla de hidruro de potasio en aceite mineral (35

29
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pes .%, 3,04 g, 26,32 mmol) er tetrahidrefuranc (53 ml) se
entrid a 0°C luego se tratd con una sclucidn de H-bromo-1H-
indo) (5,20 ¢, 26,52 mmol) en tetrahidzofurano {53 mL). La
reacciédn se agité a 0°C durante 20 min. En ecate momento, la
reaccién se enfrid a -78°C y se tratd con una soluciédn L, ™™
de terc-butilitic ea pentoro (31,2 m-, 53,04 mmecl). La mez-
¢la de reaccién se agizéd a -78°C durante 20 min. En este mo-
menkto, la reaccidén se anadid a una solucidn ce metil bisul-
furo (4,78 mL, :53,04 mmol) en teztrahidrcfuraros- {1y mZ}. la
recaceiédn lucgo se pude calentar a Z25°C donde se agité cduran-
te 18 h. La reacciédn luege tratada nedlante psr la adicidn
de uvne sciucién de cloruro de amonio acuoso saturade (30C
mL} y se extrajo con acetato de¢ ezilo {1 x 500 mL). El es-
trato orgidnice se lavé con una soluciébn. de cleruro de sodie
acuoga saturada {1 x 300 mL), secada sobre sulfato de mag-
nesio, se EilLrd, y se corcentrd ai veclo. Cromasografia de
[lash: {(Sel de silice Merck 60, 230-400 malla, 9/1 nexa~
nos/acetatoc de @tilo) proporcioné é-metilsulfanil-1H-indol
(2,3 ¢, 33%) como un s&)lido grisdcec: pf BE-90°C; EI-HRMS
m/e calculado para CoHeK8 (MY) 163,0456, ercontrado
163, 0457,

[075] Una solucidn de 6-matilsulfaril-1H-indol (1,30 g. 7,9€
mol; & tetrahidrefurano (5 mL) enfriado a 0°C se tratéd con
anhidrade trifluoroacético (1,69 mL, 11,94 mmol) ueguade
por tetrahidrofurano adicional (3 mL}. La reaccion se agitéd
a 0°C durante 30 min y luego se pudc calentar a 25°C. Er es-
te momento, la reaccidn se vertid en agua {50 mL) y se a;;_-

6 a 23°C duranze 3D min. El precipitado resultante se reco-
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gié por tilitracidn y se secd &l vacio. Debido a la prasen-
cia de aprozimadameniLs un 10%¥ no de reaccionante &-
metilsulfanil-1lH-indol, sl sb6lide rasuitante se Lratd en
retrakridrofurans !5 ml) y se retraté con anhidride trlfluc-
roacético (1,12 miL, 7,96 mmro.). la mezcla de reaceclédn se
agitd a 25°C durante 2 d. En aste momento, el sdlido resul-
tante se racagld por Liltracidn, se lavdé con ézexr de petré-
00, y se secd &l wvacio para proporcienar la 2,2Z,2-
trifluors-1-{6-metilsulfanil-14-i;:dol=-3-il)-etanona (1,03
g. 508} como un sélido amarilloc: pf 237-233YC; EI-HRMS m/e
caleulado para CpHgFiNOS (M') 259,0279, encontrado 259%,0270.
[076) Una sclucidn de .a 2,2,2-triflucoro~l-{6-metilsulZaril-
iH-indel-3-il)-etarmona (206 ng, 0,77 mmol) en N, N-
dimetilformamida (2 mL) a 25°C se tratd con carbonato de po-
tasic {166 mg, 1,16 mmel). La rcacclién se agitd a 25°C du-
rainte 15 min y luego se traré con 2-yodopropanc (0,11 mL,
1,26 mme¢l) . La reacclén se agitd a 25°C durante 18 h y Zuego
sc calenté a 60%C durante 2 h. Xn sste momanteo, la reaccidn
se enfrié a 25%C y se pacticiond entre agua (50 mL) y aceta-
to de etilo (SC mlL). Loz ecatrates se sapararcn. Xl estrato
acugsoe se exlrajo con acetato de etilo {1 x 30 nl). El ca-
tratoe organico se s5acé scbre sulfato de nagrnesio, se fil-
tré, y se concented al vacio. Cromatografia Bictage {(TLASH
405, Silice, 3/1 hexancs/acetato de etilo) proporciond la
Z2,2,2-vrifluoro-1-{l-iscpropil-¢é-metilsu.fanil-iH-indol-3-
il)-etancna (216 mg, 93%) conmo un 4élido grisécec: pf &7-
€9°C; (ES)'-HRMS m/e calculado para C;H;4FsNOS (M'} 301,0748,
encontrado 30.,0740.
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[1T7] Una s2lucidén <de la 2,2,2-trifluoro-l-tl-lsopropil-6-
metilsulfanil-lH-lndol-3-ill=stanona (ZCG0 my, 0,77 mmol) en
catrahidrofurans (1 oLl a 258 se tratd oo uns Solucidr de
mldrixzide Ze sodio acwoso al 204 (2 mL). La mexula se ca-
lantd a 1090°C durante 24 h., En eate momenrto, ls reaccidn se
enfzxid a 23 y =e particicnd entre sgua {40 ml) v =scetato
de etilc (40 mbL]). La solucidn se btrutd cocn una salucidn de
acido clornddrico scuoso 1N, Los eitrakos loegoe se agiltaron
y aepirazon. =1 estrats orgénlcn se secd sobre sulfare de
magneaio, ae filtrd, y s5¢ concantrd al vacfo. Cromatcgrafia
Biotaya (FLASHE 4£0B, Hilize, /1 hexangsfacetato de etirod
progcorciond el Acide l-lsopropil-6-makllsulfanii-lH-1inczl-
~zarboxiilico (326 mg, 77%) come un sdlide hlanco: pf 132w
133%; EI-HRMS m e calculade tara CuaEnNG:3 (M*} 249,0823,
sncontrade 249, §§l9.

[078] Uns solucién del acide l-1sopropil-G-mekilsulfanil-1H-
j.m’.—::l-afcarbax.i.].i::u (275 mg, 1,10 mrel} y hexaflporofcsfato
de Denzotrimzol-l-iloxi-tris-(dieetil-aming)-fosfonio (565
m2. 1,32 wnol) en cloruro de metilenc {5 wmlh) a 25° se tratd
con N, N-diisopropiletilaminag (0,24 nL, 2,54 mmal). La reac—
ciés se aglid a 239 Jurante 30 min. Bn este mogents, *a re-
aclér sa Lraté con Z-aminotiakel (254 mg, 2,34 wmal) Y
luego se agitd a 25°C duranke 18 h. La reaceldn lusgo se
parciciond enkre agua (40 mL) y acetats de elils (40 mL) ¥
s bkratd con una Bolucidn de Acido clorhidrico acucso ik
125 L), Loy estratns se agitaron y se sapararon., Bl =stra-
T0 Organice se iavd-con una selusidn de -bivarkomato de sp-

dle acuosa (1 X 25 mi), ague (1 x 25 ml), ¥ una solucisn de
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clorurc da sodio acuosa saturada (. x 25 mL). El eslLrato
orgdnico se secé luego sobre sulfate de magnesic, se [il-
trd, ¥ s¢ concentrd al voclo. Cromatografiz Bilotage (FLASH
405, Silice, 1/1 hexancs/acetato de etilo) proporciond +tia-
zol-2-ilamida del éclide 1-isopropll-6-metiluyulfanil-lH-
irdol-3-carboxilico (153 mg, 42%) comoc 36.ido amarillo sua-
ve: pf 172-176°C; (ES;'-HRMS m/e calculado para Cj¢HyN105;
(M+Na} ‘' 354,0705, enccntrado 3£54,0709.
Ejomplo ?
Tiazol-2-ilamida del &cido 1l-Isopropil-6-metansulfonil-l1H-
indol~3-carboxilico

_(
LYY
op T2

{0791 una mezcla <@ hidruro de potasio on acelite minaszal (35
peso %, 3,04 g9, 26,52 mnol) en tetrahidrcturane (53 mL) se
enfridé a 0% luegc se tralé con una solucidén de 6-hromo-1H-
indol (5,20 ¢, 26,52 mmol) en tetrzchidrofuranc (53 =al). La
geaccidon se agité a 0°C durante 30 min. En este momento, la
reaccién se enfrid a -18°C y luego se rratd con solucidn de
terc-butilitio 1,7¥ en pentane {32,Z L, 53,04 mnmol!. La
mezcla de reaccidn se agltd a2 -78°C durante 20 nin. En eate
nomanto, la reacclén se anadié a una solucién de metilo bi-
sulfure (4,78 mL, 53,04 mmzl) én tetranidzofuranoe (15 ml).
La reaccidn luego sc pudo calentar a 25°C deade se agitd du-

rante 18 h. En este momento, la reaccldn se tratd por la

@‘1/
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adicicn g uns solucién de clorro de wnemio acucso satura-
£a (300 pL) y se extrajo con acetate de ertilo {1 x 09 mi).
Ei extrato orgdnice se lavd con upa soluciin g cloruzo de
gadin aruosm saturada (2 x 300 wL), secacla gobre smulfato de
magneais, se fiitrd, y ue concentrd 4l vacio. Crematogralia
Jde flash (Gel doc =1l)lice Merczk €0, 230-400 malla, 9:1 haxa-
nosfacetsbo da etilo) proporcicené €-mabilsulfanil-1Y-indol
(2.2 g, 53%) comn un sdlido grisdcac: pf BBE-20°C; SI-~JRMS
m/a calculado Tara  CakeNS M) _€3,D045%8, encoatrado

163,0457.

|0AIN Unz sciucidn de f-meciizulfancil-1lH-indol {1,30 g, 7,86

cranidrofurzns (3 ml) enfriado a 0°C =e nratd con

LK

mRoly an 1t
anhidride trifluorcacético (1,69 wL, 11,% mmol) seguido
pcx zetrghidrofuranc adlvional (5 aL), La reaccidn se agivd
a 0°C durante 30 min ¥y lusgo se pudo cslentar a 25°C. En es-
re niomento, la reaccidn se wvertid en agua (30 mL} y se egi-
£0 a 25°C durante 36 min. B) precipitade resuitanke se reco-
gi¢ par filvracién y se sachd el wvazin. Debido o )la presen-
zia de aproximadamante G-metilaulfznil-1lM-indul ne ragcoelo-
nenta de ua i0%t, 21 adlido resultanke se frzatd en tetran-
dinferanc {5 mL) y 58 wabkrabd con anhidrido trifluorcacéti-
oo (1,12 mL, 7.9% mmol), La saxcia de reazoidn se aglzd a

a°C dur

L% ]

k2 2 d. Bn esxie wmomeako, el sdlido zezultante se

racoyiéd por Tileracién, se lavd con dter de pektrdleq, y se
secd 3l vacfc para wroporelonar la 2,2, 2-trifiupro=i-(6-
met.‘-.lsulfanil—li-:-indnl-3-';1)-r:'.-'.anurm 11,03 g, 50%) zomo un
sdlido amarzille: pf Z37-23%C; EI-HRMS wm/a calculade para

CL¥pFRNGS (H') 259,0272, sicontrada 25%;0270.
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[081] na scliuelén Ze la 2,2,2-crifluore-i-i{6-mstilsulfanil-
1E-jndsl=3-i1] -eranona 260 ng. 0,77 mmal) en N, N-
dimetilformamida (2 wmlL} a 2%5% ze tratd con carchonato de po-

tasie {16¢ mg, 1,16 mmol}. Lz reaczsldn ss agitd a 25%C -

l—l

rants 1% mir y lusgo as Lrabd con 2-yodowropsns (0,12 mb.
1,1£ mmol) . la rearcion se agité a 25°C durante 18 h y lue-
go se calentd a B0°C duzante 2 h. Ko esce memento, la -eac-
¢i6n se enfrid a 29°C y s= garticiond entre agua (50 nml) ¥y
acerats de elilo {90 mi). Lou astratos se zepararon. Bl as=
TXALO aCUCED S8 &XTYraYjo con acstate dHe etilo (1 » 50 ml).
El estrato crgisico se secé sobive sulfato de magnesio, se
filted, ¥ se concentrxf o] vacie, Cromaccgrafia Slotage
{TLRSA £08, 5ilica, 371 hexanss/aostato de webila) propor-
cfond la Z,2,2-triflucroc-:-li-igoprepil-6-malilsulfanii-14-
indol-3-il)-stanons (216 g, 38) como un 351idg grisidceo:
pf 67=83°C: (ES) -ZRMS m/o calculadoc para CyqHyEs805% (M)
301,078, enconbrade 3C1,074C.

[082] ma sclucién de ls 2,2,z-iriflucro-1-{l-Isoprepil-6-
metilselianil-1H-Lindol-3-il)-ecAnona (209 myg, 9,77 amol) an
tetrahidezafursanc {1 mi) a 25°% se trald con una sa-vcién de
hiclrdxice de scdlic acuwoso =) 20% (2 @), lLa mezcla Se oa—
lantd a 100°C gursnte 24 . En aftz monante, la raeaccidn ae
entrid a 25°C v ac particicnd entre aguz 40 wlL} v acetats
da etlla 40 ml), Ia solucldn 85 rrald con una solucisin de
dcldc clorhidrice acuoso IN. Los estratos luege se agitaron
¥ separaron. ELl eskrebo oxganics s= sccd wobre au].E&tc da
wagresio, se filind, y s= concenL:d 51 veclo. Crematcgrafia

Biotage (FLASH 41038, E21ileca, 271 hexanos/acetato de cezilo!

g1
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proporeiond el acido l-isopropil-€-metilsvifanil-iH-iodel-
3~carbexilico (12€ mg, 77%) como wn sdlids Zianco: pf 132-
133%C: II=HREMS =/e wcalculado para O-aH:«0:8 (H') 249,CBZ3,
srneanlrado 43,0819,

[083] Oma so:iucidén del dcido l-isopropil-é-mezilsuvlfanil-17-
indol-J-carmoxilizo {278 mg, 1,10 mwol; v aaxafluoroFosfato
de benzotriszol-i-iloxi-cris-{diwetril-amino)fcsfonio (585
ny, 1,32 musl) es Sloruro de metilenzs 5 mi) a Z53°C se Lratd
con N N-diisopropilstilamins (J,44 mi, 2,54 amei). La reac-
zidm sa agikd a 23° durante 20 min. En 3ste moments, la re-
aceldn e brmcd con 2-aninctiaze) (254 mg, 2,%4 maol). La
reaccidn se agitd 2 2¥%C furante 1B h., En este momenbe, -a
resccidn se particicnd entra agua (47 nml' ¥ aratako g2 eti-
Ly {10 mL) ¥ se tratd con una sciucisn de doido clerhldrisa
acusan 1N {23 al). Los estratos ss agliaron ¥ se separarcn.
El astcato orgdnice ee lavé con ura solucidn 2e Dicarbonasbs

de sodin acuoaa {1 = 25 mL)l, agqua (1 x 2& mL}, Y una sclu-
cidn de c¢clorure de sodio acuovsa saturada {1 x zZE mb). El

astrato orcanica fe secd luwgo sobre =zulfato de mzgnesin,

38 filtré, y se concentré al vacio, Cramabografia Biotzge
{FLASH 405, 8ilice. 1/1 hexanos/scetato de etila) sropor-
cloné el  tlamol-2-ilamide del (dcide :i-inopropii-é-
petillsulfanil-1H-indol-2-carboxiiizo 155 ng, 123} como so-
lido amerillo suava: pi 172-176°C) (E2)'-HEMS mfe caloulado
para gk, Na0Sz (HNa}® 354,0705, sencontrade 354, 0703

[084] uUna solucidn del rcizzol-i-1lamida del &cido 1-
iscpropil-6-metilauifanil-iH-indol-3=-carbox)lice (55 mg,

C,17 mmol: @n tetrahidrofurano (0,3 ;™) a 25°C e tracté con
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Acids [ormicve (0,22 RLY. La solucidn de reaccidn ae enfrxld
# 0°C ¥ lueyc se tratd cconm una solucidn de peréxidc de
hidedgeno asvwosoe al 303 (% =g, O,B3 mmell. La reascidn se
ayith & 0% durante 15 min v luegec se pude calentar a 25°C

gende ¢ ajgitd duranta 2 h. Zn sste momenzo, la reacelsdn ss

veenfrld a2 D'C, se scfoce sor la adicién de una solucién &e

sulfure de scdic zcuocsa saturada, y lusge == extraZo on

acetate Ze wrtilo (1 x 50 mL;. EI estrako organisc se lavéd
e agus (1 x 90 mLd y una aoluclén d=2 cloruro de scdio
aonesa mzburada {1 X 20 L), secada sobre su Zale de oacpne-
sio, 3e [ilbrd, v se concentrd: #]l vacic, El residup se tra-

O con uma aoluclién 22 371 acelalo ode stilofheixancs. E1

[/ ]
O~

crecipitado resullankte se recogid par flliracids v ss sen
#1 wveuio para  proporcionar ek acids l-isoorcpll-é-
metansulfonil-1H-indel-2-carkoxilico de la tiazol-Z-ilamida
(35 mg, 55%) vomo un =s6lide bplanco: pf 247-2449%C: (ES)*-HRMS
w/a calculado parz CefiK30:8z; (M-H)* 364,0734, enccatrado

1,068,

2

™

Ejeoplo 8
Fiaznl-2-ilamida dal icido 6-Fluoro—l-iscpropil=lH-indol-3=

carboxilico

[085]) Una sclucifn d= 6-fluors—1H-indol (1,0 g, 7,40 pmol)
en tetranldssfurang (& ak) enfriadz a 0% se traté coon an-

pidrido Lrifluersacérice (2,57 ak, -1,30 mmol). La resccisn

‘35
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ge agitds a U°% duzante 1 o y lusgo se pudo calentar a 25°C
donde ss agité durante 2 h. En aska momantc, el precipitado
resulrtante A% pAcwyid por filtracidn, se lavd con sgus, ¥

2 sect al wicis para propercicrmar la 2,2, 2-teifluorc=1=ib6-

{n

fluprg=1lS=indsl-3-1il-akancns {33G mg, 29,3%) cowo un s&li-
dc Tlancoc: cof 234-235°C; EI-lIRHS mfe calicuiado para O oHuf:lO
iM') 231,0207, encontrads 231, 0307,

[086] Una eoiucldén &= la 2,2,2-sriflucros-1-i6-[lupra-1M-
nfol-3-il] -skanona il,863 g, 7,05 nel) en N, k-
dimetilficrmamida (1% mL: a 25 se iraté con carbonato de
potaaia (2,14 g, 17,63 2ma)l. Za meecla resultante as sgitd
a 5% durante 15 ain. En este mom=nto, la raeaccién ee trakd
con Z-yodosropans (),08 miL, i0,5E mmol). La reaccléh se ca-
lekbd 2 65 ducante 14 &, En esie moumento, la raaccion ea
enfrid a Z5%C y ae particioné cntres agua {100 @i} y acsbaco
de wtilo (100 mL). Il estrale organicg we lawd ron una so-

lucidn de dcido clerhidrico actoso W (1 % 25 mL} y una ac-
Incidn de claruru de sedio acuosa saturada (1 x 1C0 ml),
secada sobre sulfato de magnesxio, se [iltré, y s»s concentss
@i veclo, Cromptografia Biotage (FLASH 40M, Silise, 271
hexanos/acatato de ekilsy propurciond ia 2,2,2-telFflusro-1-
{6-Llusro-l-iasprapil-1H-indol-3-il) -=tanaaa .-;J,T-I g, IR
comc un sdlidz amarillo: pf 67-89°C: EI-HEMS /e =calculade
pacs CysbiggE4HG (N7) 273,077€, enconcrads 273, 0730,

[087] Una solucidn de la 2,2,2-trifluorea-l-ié-Tlusro=1-
iscpropll-iH-indol-3-il)-etansia (1,65 g, 6,94 mncl) en una
yolucion de bidraxide de sodic acuoso al 208 (25 nL} sg ca-

leatd a 110°C durante :8 L. En caTe mpomento, la reaccldsn se
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ecirls a 25°C, s& partizisnd edtra agma [30 ml) y acetato da
etllo {50 mL), ¥ =& trald zon una Solucidn de scido .cion-
kidries acuoso 2N (S0 mL). El 2atrato organicc se lavd con
iwna =olucidn de clorure de scdic acugszs saturada 1 x 100
ml}, secada sobra sulfabs de megnasle, sa Filked, v == con-
centrd al vwacfo para gproporcionar el Adcide E&-fluaro-l-
isopropllo=lH-indcl=353~carcoxi icé (1,29 g, 963} Copo wn sb-
lido swarille: pf 177-130°%; EI-HRMS mie calculade para
TrafipFNOy (M) 221,0G8%2, encontrado 2z1,0854.

[088] Una solucisn de trifaenilfosfins (771 mg, 2,34 mmoli an
clorure ca mebileno {7 mL) enfriado a 0% se “razdé con M-
wromosuccinimida (5223 wyg, 2,94 mmol}. La reaccién se agitsd
a 0YC Jdurante i3 min, En eate memento, la reaccisn sia bratbd
oo el dgide £-fluoro-l-isopropil=lA-ingai-3-carboxilico
{500 mg, 2.26 mmol). Ja reaccién se agits a 0% durente 15
miz y ~u2ge =& pudc calentar a 25°C donde 6 agits durantw
15 wmin. La resccidén se tral.;:'; luege con Z-spinctiazol (521
mg, 3,20 rool} vy se agitd a Z3°C durante iE 3. En este mo-
mente, le mezcla se particiond entre agua (75 mb) y acetaro
de etils (75 ab} y se tratd «ohn una =oluzidn de Acido cler-
hicriceo atuoese 1N (50 mb}. Z1 s=strato prgdnlce se levd lue-
g0 ¢on una aclucidén de bicarbonato de aélide acuoao saburs-
da (- x 50 mL), agua {1 x %0 mL), vy una =olucién de cloruro
cde scdio acuoss asturada (1 2 S0 mL). El estrato orgénics

i

sec) iuego sobre sulfato de magnesis, se Silted, y =ze
¢oncentrd 21 veclio, Czomzbegrafia Siatage [FLASH £0M, &5ilji-
cer 171 hexanosfacetate £e etils) proporciona tbimzsl-z-

ilamida- dal Acido §~fluore-l-isopropil-1H=-inccl-3-
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carsaxilice (180 mg, 23%) come sdliddc rosa: pl 203-204%2:
EI-NRMS n/e caleulade para CsHiFNzRs (M) 3G3,0542, encon-
trado 303, 0544,
Ejanple 9
Piazol=2=ilamida dal acide 6-Brome=-l=-isopropil-lH-indo]-3-
carboxilico

-/

\

| Qo
Y

J089] Una solucién de b-bromo-1H-irdol (2,C g, 10,20 :mel)
en cetranidrofurano (10 mL} enfriadc a 0°C ze trai¢ con &ii-
hidrige trifluorsacétbics (2,16 ml, 15,30 mmol). Lz reacclidn
se agltd a 0% duranie 1 h v luegs se pudo calentar a 259
donde e agikdé durante 2 h. En esZé& momsnic, el prscizitado

respllanike s6 recoqgld por fiZtraeidon, se lavd cgp &gua. y

it

eoh Al vagdy mars proporcionar la 2,2, Z2=trifluerze-l1=(56-
-1

L
oma

rr
K

H-indnl-3-il) -skmnona (1,75 g, &0%) como un adiideo
blance: pf 2%8-260°C; EI-HRKS mfe calcu_ado pare CiplhBrEyNo
iy 290, ¥9511, enconktrado 2%C,. 9311,

[090] ®Ina solucisn ds la Z,2,2-triflucrao-L-{é-bzouma-l1K-
indzl=-3-11Y -etanona 13,0 3, 0,27 mmcll N N, N-
dimatilformanida {20 mL; & 25% s tratd gon carbenako de
poitaaioc (3,594 g, 253,68 mmol}. Lo mmzcla reasultante 2@ anitd
a 25°C durankte 15 min y luege s2e tratd con 2-yodopropans
{1,324 mL, 15,4] mmol). La resccldn =me calentsd a 65°C durante
12 k. En ests momento, la reaccidn s= snfrio & 25% y ge

particion¢ entre zgua (100 nl)} y Z2cstate de etilo (106 mL).

wt
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l estrato ¢yYnénico s= lavd luand von una =olacidn de acido

[P

clorhidrico zcudszo 1M (2 X 25 ml) ¥y uvna so_dioldon de cloruro
de solio actsus ssburada (1 2 100 mL), secada achre anifatko
de nagneaic, s tiltré, y ss concentzd &1 vacio. Cromako-
grafia Bioptage (FLASH 40M, Silice, 2/1 hexanos/facetato 4s
etila) proporelond 2,Z,2-creifluozo-I-(f-brens=~l-iaoproplls-
H-indgl-3-I1)-ecLtanona (3,38 ¢, 958%) oome un solido »osa:
pf 77-79%C; EI-EBM3 mfe ¢alculasc para Cp:HpBxFNO (MY
332,997%, encontragc 333, 9975,

[091] Una solucidn de 1la 2,2,2-trifluoro-l-ig=-bromo-l-
lsopropilo-li~indal-3-il)-etsnocna (2,30 g, 9,98 mmol) e

i &2 hidréxido de scdic acugyc 21 20% (35 mi) ae

o
£
o
fu
4]
=
=
1]
[ =]
o

calextd a 110% durante 18 a, En eyie momenio, la reaccién
s6 anirid a Z5%, ss particiond entre agus (100 ml) y aceca-
tc de ebtile (10D mL], ¥ 3a trald con ung solucidn de dcido
clorhidrico acuos> 1M {¢0 mL!. El #straio orgénico ase lavé
lurqo con una solucidn de olgrure de sodlo acucas saturads
{1 x 1¢0 =L}, secada sobre sulfaky de magneslo, se £iltrn,
¥ 56 concentrd al wacio para provorcionar el Acldo 6=bremo-
l~iscpropile-lH=indol-3-zarpoxilico (2,63 g, 34%) come an
snlids amarilio: pf 207-20%°C; EI-HRMI w/s calculadc para
CpBE1BrHd: (M1 2B1,0031, e=xceaatrado 2891,0Q0047.

[092] Una solucién de trifenilfosfina (2,42 ng, 9,22 mmel)
e clorura de metilaco (I8 mi) enfriada a 0% se traté con
N-promosucciniodds (1,64 mg, 9.22 mmol). La reaccidn se
83itd a 0°C duranta 15 min. En este momento, la rszccidn se
cratd G el dgido E-Ernmu-1-isnguhpil—1ﬂ-indo1—3-

cardoxilicc (2,0 g, 7,09 nenl). La ceeccidn se aglité a 0°C
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durante 15 @i ¥ lusgo ae pudo calentar a 25°% Aonde aw aci-
td duranks 15 min. L& reaccidn e " trazd luegy con 2-
Eminstiazel (1,.8% o, 16,31 mmol; v &2 x2gitd a Z3°C durasnte
18 h. En =ste moments, la mezcla se particioné entre agua
{130 miL) y acetato de aklls (159 mL) y se tratd zon una so-
lugcidn d2 dcido ¢lorkldrics acupac i (180 nLi. El estzats
orgénlco se lavd: con una s5luciés de bizarbenats de aadia
asussy (1 x 140 mL), agns {2 2 100 mL), ¥y wune sclucién de
cloere de sodic acunsa saturada (1 » ID) ml). El astrarc
srgédnico se uecd luego sobre sulfaro de nagnesis, ae £L)~
ré, y %S¢ conzentréd wi vacie. Cromategrafis Biotagw (FLASH
i, Sliice, 1/1 heranas/acetake de etiloe) proporccicnd la
timzoi-2-ilamida del dcide &- broma-l-isoprspii-iH-indol-3-
carbexilico de (300 nmg, -1,6%) <¢omo adligo blanco: pf 205-
£07°C; RI=-HRMS m/a calzsulado pazia CigHiWBrM:;0& (M") 363,0041,
ancontrodo 363,0034.
Ejmmplo A0
Tiasol-@=ilamida dol acids B~Cloro~l=isopropil-iH-indel-3-

garboxiligo

_(

a

r"-—'-_'\ n"h -
Cl"ﬁ / 5 E___/

{093] Una solucidn de €-clovo-1H-ingal (1,0 g, &,60 awwol) en
cebrahidrafuzans enfriado a 0°C se Lraté con anhidrido tri-
Eivoroacétics. Esta soluclén se agitd & 0% duxante 30 wain v
lusgo se pudc calantar a 25°C donde xe agitd duranta 1 h. En

este nomento., la reaceldn se vertid er agua (75 mL). EL

A
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pracipizatio resultante se recogid por £lltracism, se lavé
oon agla, y B8 secd a2l vacieo para rSroporrcionzr la 1-(6-
clora=-1H-indel-3-ii)=2,2,2-trifluoro-etanona (1,52 «, 9i3%)
como un s0llde grisdnen: pi 256-25B°C; EI-EBMS mfe calculado
para TppRigClFND [MF) 247,0012, enconrrada 247, 0CO06.

[U%4] Line solucidn da ls 1-(€-clero-13-indol-3-il)-2.2,2-
tziflocro-gkhanona en M, Mdimetiiformanidz (& RL) =& Lraté
col cartonato de potasio (898 g, 5,05 mmol). La xeacclén
se egitéd a 25° dyurante 1S min y luege ae Ltratdh con 2-
yadopropano 0,30 mL, 3,03 mmsl) . Esta mezcla aw ¢alentd a
65X durante 20 h. En este momento, la rezcrldn se enfrid a
25°C, se sofocd con agua {9 ol). ¥ luege ac parkiclons sutre
agla {50 mL) ¥ acakbakbs de erilo (%0 mL). Esta mazrcis se
Sraté con uneg =stiucidn de clorure de =odic arugea satucasis
(1 = 25 mL}, %@ agitd, y sa sapard. Bl eskrao orginico ee
sect luego scbre sulfakto de magresio, ae filbrd, vy sa con-
centrd ol vacic. Cremstografia Sjocage (FLASH 40K, Silice,
/1 nexancy/aceraro de erilo) propexciond la 1-{é-cloro-1-
iscpropil-1H-ingul-3-11)-2,2, 2=trifluoro=-etanona (483 mg,
83%) como un sdlidc resa palldo: pf 34-96%; EI-BRMY n/s
caloculads para ©p3%,01FN0 (M™) 289, 0441, ensontrado
2659,04832,

[095] Wina mezels de la 1-{§-clore—l-lscpropll-1H-indol-3-
il)-2.2,2-wriflusrc—akancna (475 mg, 1,641 mmol) en una so-
locléin de hldréxidc de sedio acuose al 20% ae ralantd A
1L0° durante 16 h. 23 aste nomenko, 13 reaccién se enfrid 3

25°C ¥ se trat® con una sciucién de Acido clorhidrico acucso

18. Esta solucidn se sxtrade con acetats <o etflo (% x 50

4‘1/
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mi). El estrébo orgénlico se secé sobre sulfakc de magnesio,
s filtrd, y =xe zoncentrd 2} wvazin para progorcionar al

sclds €=-clore-li-isopropil-lH-indol=-3-carboxilico (3BS mg.

LB3%) cono un edlids amarillo: pf Z06-209°C; ST-HRMS mfe czi-

culads pera CizhpTlHNO; (M7 %#37,0056, enconkrado 437, 0554,

{996) Ona solucldn da wrifesnilfcsfina {179 mg, 0,68 mmell an
clorero de netilene {3 Ll snfriada a O se tratd can N
bromosuceininida {222 my, 0,60 mmol). Esta asoluclén se agi-
ts a 0% Zurante 1% wmin. BEn ecte momento, la reaceién ae
tratd =en el dcido b~clara-l-isepropll-1R-izdol-3-
cearroxilico (125 mg, 0,53 =med) . Ssta eolucidn se agits a
0*C durante 5 min v ivego sc pudv calentar a 25% donse se
a3itd curanie 30 win. La rezccidn se tratd lusgo cen 2-
anino-tiazel {121 mg, 1,21 amel) v Se acibd & 25YC dueznze d
d =Zn e¢ste nomento. la reaccién sm particiond entze agos {350
nL} y acaksto de otila {30 ml). El estrato zrginlco se se-
pass y luego se lavé con una solucisn da &cildc cloriidrics
acuous 18 (1 x 2C mbY, una solucidn de Licarbonato g2 sodio
#Hzuosd> (1 x 20 mli, agra {1 x Z0 mL), y una =olucién de
vloTure e sedio asucas satyragfa (1 x 20 mLi;. El ascrato
crginizo me esecd luego sobre sulfets de magnesia, se EIl-
Txd, ¥ se concentrd #] veclo. Cromatografia Biotage (FLASH
105, Silieca, 1/1 he=anos/acetato de etilo) proporciont ia
tiazol-z-ilsmide del acids bB-claro-i=iseprapil=1H-indol-3-
carbosilics (62 mg, 37%) como un s3lida resa: pf 202-20&%C;
EI-HR¥S m/a calculado para C24,,C16z0 (&%) 91%,0546, encon-

trado J1%,05£7.
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Ejemplo 11
Tiasol-2-ilamida dol Acido 6-cloro-l=-etil-1H-indol=3-

carboxilico

_
\
Npaee

[097] Una ac-uzlédn del 6-clore-lH-indol (1,0 g, 6,60 mmol)
an terzzahidrofurano enfriada # (€% sec tratd con anhidride
rrifluoroacézico. Esta sclucitn se agitd a 0°C derante 30
nin y luegs se pudo calentar a 25°C donde sa agité durunte 1
h. En este momento, la reaccidéa sa verzldé en aguz (75 mL).
E. precipitado resultante se recogld por filzracién, se la-
vé con agua, y se sacd al vacio para proporclonar ila 1-(6-
c-oro-iH-inde’-~3-11}-2,2,¢~trifluoro=-etanosza (1,52 @, 935%)
como un sélido grisdceo: pf 256-258°C; FI--HRMS /e calculado
para CyoH:sCLFNO (M') 247,0012, enconcrado 247,0206.

j098] Una mez2cla de l1a 1l-(6-clore-1H-Indo.-3-il}-2,2,2~-
tritlusro-eLarcna (300 wme, 1,21 mmol}, caracnatc de potasio
{419 mg, 3,02 mnol), y yodzetano (0,14 nL, 1,52 mnmol) en
N, N-dinetilformamica {4 mi} en unr vaso de precipitados se-
l_ade se calentd a 60°C durante 1f h. En este momento, la
reacsién sc enfrid a 25°C y se particiond cnlLre agua (30 mL)
y acetato de wsiilo (30 nL). Esta mwzcla sa tzaté con una
solicién de &cido clorhidricc acuosc 1IN (6 mL), se agits, y
se separd. E, estrato orgénice se soncenteé ai vacio para

proporclonar un sélido amarille. 2l sflido resultante se

tzatdé luego con una sclucién de 20% hicrdxide da sodio

AN
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acun$a {7 al) v se calenté a L1%°C durante 24 h. Br a3he me-

menkn, la reacciérn se enfrid m 25"C ¥y se parkiclond entre

[p

agua {7% al} y acetato de erilo {75 mL). Esta =zolucidén se
LISTd con vkd solwedén fe jeide clorhidricn asunss 1M (25
nL)., se agitd, vy ze sespard, Pl astrske orcdnizo se lavd con
uid SEiucidn de cleruro fe sodic scuoso saturado {1 x 30
M), =ecado obre sulfate de maguesip, g8 fitted, y 52 con-
oznted 21 vacio para propascionar =1 dcldo d=clora-l-wtil-

nelol-3-caeboxilico (250 my, 9223) como ua s&2ido araci-

18-
1lo »odlide: pf 225-227°%C; EI-HRMS n/e casconlado para
T FatlNDz (B ) 2%3,0400, encgnirado 223,040D.

[099] TUna soluslio el  driga  é-clorn-l-ekil-12-indol=3-
carboxilisa (240 nmg, 1,07 mael) en cloruro de metileno (3
nLl %e enirid a O0°%C y losgo se  Lrakd con N, R-
dimatilfoxmanida {1 gota) y clorure da oxalile (0,14 L,
1,62 mwnol) . La zeacsldn 3= &qilds a 0YC durente 15 min y luc-
go #a pudc calentar a 25% donde s2 agité cdurante 1 h. In
este momenic, a3 resccidn se concentrd &l vacic. E) resicoo
#@ disslvid an clorurc de meiileno (: aL), ¥ esta mezcla se
afledld = una salucion de 2-aminctiazol {214 wmg, 2,14 maol)
y tristilanina 40,30 mwL, 2,14 ansi! en N, N~cditetilformamida
12 mlj. Eata mwacla se wgicd a 25°C durante 16 h. Zn este
munento, la seaccldn se particiond entre agua {40 nl; y
neatato de grile (40 oLy, Esta mezcla se trats luagas con
una solucién da &cldo clorhidrico acuosos 1N {15 =% . =1 e=-
trate organico %e lavd can una 2olucién de bicarbosuta de
sodio aguoso 1 x 30 mL), sgua (i} ¥ 30 ml), v unz solucién

de clorire de scdlc acuoso aztuxade {1 % 30 mii. K] esirato
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grgaénics ac secé luag: spobryz sulfato de magpnesio, se Lil-
tr2, ¥ se gongeriréd 51 waele, La recristalizacidon a partir

s agérate e mtilo proporciond la tiazol-2-llamida dal

th

cido €-clore-i-gtll-_H-indel-3-c¢arboxilice (27 mg, 39%)1 co-

ma un sdlido aparicle pillde: of Z34-236°C; EI-HEM3 w/e cal-
culado para CpHpCLN0E {(M7: 505,032390, eacontracs 303,G333.
BEiamplo 12
Tiazol-2-ilapida del icide §=Cloro-l-propil-l1B-indol-3-

ocarboxilioo
\\_.__‘
\

[0L00] Ins eclucién del E-clorp=lH-indal (1,0 g, 6,60 rmaol)
wn btetzahidrofyrano anfriade a 0°C se trakd <ocn anhidridoe
trifluargeceiico. Fatz solucisdn se aglbkd a O duzznte 30
alr ¥ luage se pudo Galentar a x5°% donde se agltd duranze 1
h. En este nmcmento, la rescclan sa veztid eon zgua (75 =mlL}.
£l nrecipitacds reswliranke ge recoqid por filtracién, se la-
v SON ayea, ¥ 5 Secd &l vagio pare proporciecnar la 1-{6-
¢lare-1lH-ind21-3-1i1)-2,2,2-trifluocro-etanana (1,54 g, S3v)
COoMmD un 50)ido grisacea: pr 2T€-208°C; ZI-NAWS3 mie caleulade
parg CigHaCi¥nd (M) 247,0032, encontrado 247,0006.

Uil tna nme2cla ds la i-jg-cloro-li=-indol-3=-11)-2,2,:2-
trifiugro-etanane (20¢ mxg, 0,81 amol] ¥ carhonats :éa -p{:ta-
sic (214 nmgy, 2,0 mrel) =a M M-dimeiilformamida (4 gL} se

aglté a 25°% durante 34 win., 2n =5-e monenio, la reaccidn ss
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tracd con l-yodopropsno 10,1z nb, 1,21 mmol) y calentsds 2
60°C durasta 5Sh. Lz nezcla de raavcldn ze enfrid a zZ5°%C y
luaan wa concanird al vacie. B residuo se diluyd son a2ce-
tacto da ekile (30 mbLl v s&¢ lavd coa una solocldn de bicar-
osace de xodip scuosa {1 ¥ 30 o), agua {2 x 53 mL} v una
soiudidn de clorura de sodio acvosa saturada (1 x 50 mid.
El estraco orgé:ice 5= sscé sobre sulfsta de magnex=ia, se
filt=t, y =6 concentrd al vegis para pzeporclonar la 1-:(g-
cloerp=l=propil-_H-i=dol-3=i)-2,2,2-tgifluore—atasona

1277,1 mg) comp un sélido naranja cee 56 wsd sin porifica-
cidrn © caracteritacién.

{0102] Una mezcls d= la l-{6-¢loro-li-propil-lH-indoi-3-il}-
2,%,2~criflucre-atancna (277,1 ng, 0,EL mnol) en vna zolye
clén de hidréxids de scdis acuass al 20% (4,7 m%) =& calen-
t¢ bajo raflujo durants -7 h, E: sete moma:tao, la reaceién
se enfrid a 25°C, se partlelond encra agua {75 nL) y scetaro
de¢ gtllo (75 mL), y se extrajo con dietilc 4texr (1 x 50
o). EL egtzalte sacucso 8¢ acldifics a pHel con Acide clor-
hideico concentxrads y luego ae anirajc cca acetats de eiilo
(1 % 15 nlL)., loz sstratss asrgidnicos combinadeoz se lavaron

con agud (L x 50 mL) y una selusién da clorvro de sodio

acuesa Saturada {1 x 30 mL), 9& sacd sobre sulfate de so-
dio, z8 Ziiz»3, y concentré &1 varcis nare proporcionar e)
fuldo  6-cioro-l-propil-IiH-indo)-3-carbokilizo (141,94 g,
74%) como urn s6lido coloreado crema: mf 179-130°C; EI-HYMS
m/e caleuladsz para CuEaCIND; (MY 237,0556.  encoatrads
2%7,.053E.

[0103] Una gelucion de rriferilfosfine (172 ung, 9,66 mnsl) en
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clernro de makileno (2 nLi enf-lado a 0% se cratbdé con N-
bromoauscinimida (117 ng, 0,6€ moal:. La reacclidés sa agitd
a 0°C durants 10 min. Bn aste momanto, la reascidn se ctratd
con @] #cide E-cisre-l-propil-lH-indsi-3-carcbexilico (120
mge 9,30 wmoli, La reaccisdn sa sgitd a 0°C durente 19 win v
lusgo =2 pudeo calentsr a Z25YC donde se agitd duzaite 30 min.
La reaccidr sa bratéd luege con Z2-aminotiazal {126 my, 1,28
mmoll ¥ ae agled a 25°C duraatke 2 d. Bn eote momento, la re-
accion se particiond enkra sgua (39 at) y acetato de etilo
190 aL). Dska mezcia se tratd con upa solucidn al 10% de
fcido clerhidejco acuoss (15 mb), se agitd, y se =saparb. El
e2ixatn orginlco se lavd con una solucidn de bicarbonaro de
Socdlo acuosz {1 x 25 mLi, agwa {1 x 25 smb], v wna solncidn
g clorure de zodio acuosa szkburada {1 x 2% mL}. El estrato
orgaénico s sech luege scbre sulists ca magnesio, se Fii-
trd, y =% ponesntrd al vacic, Cromebografia Biotags (FLASH
405, Si:iece, 151 hezanosfacetztec de etile) zumlnistrd un
sdlide rusa =uave gue Sa btracd con una sciucldn 3/1 acetato
de etilo/hexarca. E1 s61idc s» recoqid par filtracion para
proporcionar riaxol-Z-ilamids: del Adcido &-cloro-1-proplio—
1E=indol)-3-¢arboxilige {47 mg, 29%} como un sélicdo Rimnco:
pf 17%-176%C; EI~HRHS m/e calculadec para G gHiCLESO (MY
319,0E46, cncontrads 319,0540.
Ejempls 13
Tiazol-2-ilamide dal &clde l-Butil-6-alorp-lH=indol-3-

carboxilico

A0
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[0104] Vs selucidén de é-—tliaro-1H~ind2l (1,0 g, 6,60 ;mol] en
tatrahidrofuranse anfriado a 0°C se kratd com avhidgids tri-
flucrcacatice, Tstz: solucidn se agliid a 3°C ducanke 30 =min y
inecg se puds calenkar & 25°C donde s sgité durznte 1 h. En

a5 1

]

menenta, la rescciin ge wvercid en agus (75 ml).

precipitade rszultante se recogid por Flltracién, ue lave
con agua, vy Je secd al vaclo para proporcismar la 1-(6-
cloro=-liH-indnl=3i-11)-2,2,2-trifluoro-etanona (1,52 o, 93t
como un s0lido grisdces! pf Zzi6-253YC; EI-HRYS nfc calouladso
paryd CopHysCiFyNO (M7 2£7,001%, encontrade 247, 0006.

[0105] Una mezcla de la  1-(E-clorg=1H-indel-1=i11-2,3%, 2-
triZflucro—skanona (200 mg, 0,81 mmol) y carbonate de pota=
sio 1214 Img, 2,02 mMmol) en W, N-Jimetilformamida (2,2 nl) se
zydtd a 25°C durante Z0 min. La reacelidn se trabd luego con
1-yodozutano (8,14 ml, 1,21 mmel) ¥ calentada a s0'C duranke

Sh. ©n estec msmentc, la reacolén 2e enfrid 2 25°C y se con-

vacic., El resliduo s diliyd con acetate gfa etils

cenTEd &
{60 mZ) ¥y =e lavd coi uns aoslucion dz Licarbonatzo de scdlo
acucsa (L x 50 nl), agua (2 x 30 mL) ¥y una sclucify da clo-
ruro de Bodlo agunss satorade (1 = 5 L), El asbraio ovga-
nico se 3uch scdre zulfato de magnesio, s Filtrd, y se

concehtsd a1 vacie para proporcicnar s 1-(1-:kukll~6é-cloro-
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H-indel=-3-i11-2,2,2-tciflucro-etanona {281,7 mg) ccnmo un
acalte naranja que se usd sin mdas purlfacasidén o caracteri-
zacién.

[0106] Una mezcla de la 1-(l-butil-6-cloro-1H-indol-3-il)~-
2,2,2-trifluoro-ctanona (283,7 mg, 0,91 mmol) an una solu-
t.:8n de hidrdxido de sodic acuosg al 20% (2,7 mL} sc calen-
té bajo refluje durante 17 h. 2n este momesso, la reaccidn
se anfrié a 25°C y se diluyd con agua !75 nl). Esta mezcla
sd extraio con dietilo éter (1 x 50 mL). El estrato acuoso

se acldificé a pH=1l con dcido clerhidrico concentcado y
—uege se extrajoe con acetato ce etilo (L x 75 mL). Los es-
tratos crgénicos ccnmbinados sc lavaron con agua (1 x 50 ml)
y uwna solucidn de cloruro de s59c¢io acucsa saturada (- x 50
nl), se aecd sobrc sulfato de sodio, se filerd, y ae con-
centrd al vacio para proporciorar sl adcide l-bucil-6-cloro-
1lH-indol -3~carboxilico (141,4 my, 63,6%) como ur sélido na-
ranja pdlido: pf 149-151°C; CI1-HRMS m/e calculads para
CHCIRO; (M') 257,0713, encorntrade 251,08721.

[0107] Ung solucién de trifenilfosfina (.76 mg, ©,67 mmol) en
cloruro dea mezileno (2 ml) cnfriada a 0°C se :traté cor A-
bromosuccinimida {119 mg, 0,87 mmol}. LA reaccidén se aglthd
a 0°C durante 10 min. =n este mowento, la reaccién se tracd
con e. dcide I-butil-6-cloro-lH-indel-3-carbexilico (130
my, 0,52 muol;. La reaccidédn se agitd a 0°C durante 1¢ min y
Zuego se pudo caleniar 2 25% donde se agitd durante 30 min.
La reaccién se tratd luego con Z-aminotiazol {129 mg, 1,29
mrol) y se agitd a 23°C durzante 3 4. En estc momento, la re-

avcidn se particiond entre agua {50 m%) y acetazo de ecilo

\0
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(30 mL). Ea%a mezcla se tratd con una solucidn de 10% acico
clorhidrico acuoso (1% nmL), 3e agitd, y se separd. El os-
trato corgdnico sa lavd con una solucién de blcarbonato de
sodio acucsa {1 x 25 nL), agua (. x &3 nlL), y una sclucidn
de ¢loruro de sodic acuosa satirada (1 x 25 nL}. El estratoe
orgianico 3¢ secd Zuego sobre sulfato de magnesic, se fil-
trd, y se concentrd &l vacio. Cromutografiz Biokage (FLASH
405, €Silice, 1/1 hexanos/acetato de etile) suninistrd un
16lides rcjo. susve gQue se tratd con una solucién 3/ de
acetato de etilao/hexanca. El sflido se recogid por filtra-
cidén para proporcionar la tiazol-2-ilamida del &cido 1-
butil=€~gloro-1H-irdol-3~carboxilico (45 mg, 26%) como un
adiide %blanco: pf 168-:€9°C; EI-HRMS mn/e calculado para
C1ei16C1N0E (M') 333,0702, encontrado 333, 06995.
Ejemplo 14
Tiazol-2-ilamida del &cido 6-Claro~-l-iscbutil-l1H-indol-3-

carboxilico
LN
N
: Y,
{0108] Una solucién de €-cloro-1#-indsl (1,0 g, 6,€0 nrol) en
tetcahidrofurano enfriado a 0YC se tratéd con anhldrido tri-
fluorcacéLice. Esta solucién se agité a C°C durante 30 min y
luego se pudo calerntar a 25°C donde se agité durante 1 h. En

aste nonento, la reacclién se vertid en agua {75 nL). El

precipiktads resulLsnte se recsgld por filtracidn, se lave
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cont ajna, ¥ s& sood @l vacio pare proporcioner Ja 1-(6-
cloro-lE-ingdo:=3-i14-2,2,2-crifivore-atanona (1,32 g, 93%;
cama un wdllde grigaceo: pf 25¢=238%C; EI-ZRMS m/e calculado
pars CofsCLlFNo (M) 247,0012, encontrade 247, 0G0D6.

1 Un: nezcla de la 1= (6-clors-13-incdol-3-£])-2,2,2-

trifluorg-etancna (200 mg, 0,81 2acl) y carbonate cde pota-

glo (213 nmg, 2,92 mool) en N Mdineriliformanida (2 mi) se
agitd a 25°C duranze 30 inin. Bata wwzsola e trakd luego ton
l=Lzomo-2-mekiipropana (0,12 nL, 1,21 mwol) y se calentd a
60°C durante 3-. En esie momailo, la reacelén =e enfrid a
25°C ¥ ne concentrd ol vacio. El rasidua sa diluyd con aca-
Latz de etiip (50 ml) y u= 1:':'.-'6 con Lvnad aoluciin de bicer-
beigbo d= aodio acucesa (L x 50 mL), sgua (2 » 50 ml) v unz
aclucidn Ae clorora de sodis scucsa saturads 1 x %0 =mLL.
El estraroe arginice xas seob sobre sulfato de sodio, xme *i_-
trad, ¥ se goncentrs el wvasis para propurcionar la 1-(&-
cloro-l-igopbutil-tH-indol-3-il1)-2,2,2-triflucrc-ecanona
i282,7 mg) cone un E0lide amerille cacurs cue se ugd sin
mé&s purificacisn o carscterizazidn,

[0110] Una mezcla de la 1- (E-cloro-l-iscbhutii-lz-indel-3-{1%-
2,2, 2-trifluoro-etanana (282,7 mg., 0,81 mmol) en una solu-
cidn de hicdrévido de scdlo aguosas al 20% (2,7 wml: se¢ calen-
to pajo reflujn dvrante 17 h. En este xomento, la reaccion
se enfrid a Z53°C y 52 diluyd con agua (75 mL). Eata mezola
82 wxtraio con dierille étexr (1 2 50 mL). EI ezt-ubo acnoso
$6¢ acicifizéd & pH=1 con &cido clornzidrico se concentrd y
—uego se axlraje con scetato gs etilc (1 x 75 ml). Loz es-

tratos organicos combinados ze lavaron zon agua (1 x 50 »L)
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y una zolucién de clorzurc de sodle acuesa s2turada (L 50
mL), se sccd sobre aulfato de scdio, se filtrs, y se con-
centréd al vacio para preporcionar el &cids &-¢loro-1-
isobntil-1H-indol=-3-cazrboxilico (161,4 ng., 79%) comov un sé-
lido coloreade crema: pf 203-206°C; EI-HRMS m/e calculade
gara CiHC1NQ; (M') 251,07.3, encontrado 252,07.3.

[0111] Una sclucidén de crifanilfosfina {(19€ mg, 0,75 mmol} en
cloruro de metileno (2 nlL} enfriado & C°C se tratd con A-
bromosuccinimida {133 mg, C,75 mmol}. La resaccidén se aglité
a 0°C durance 10 min. Er este momento, la reaccldn ae tratéd
con ¢l acido B-cloro-l-isobutril-iH-indol=3-carboxizice (145
mg, 0,5¢ mnol). La reaceidn se agitd a 0°C durante 18 min y
luago se pudo calentsr a 23°C donde se agitd durants 32 min.
La reaccién se tratéd luegs con 2-aminotiazol (144 mg, 2,44
rmol) y ase agitd a2 25°C durante 3 4. En este memento, la re-
accidn se parziciond cntre agua (50 mbl) y acetuato de ekilo
(50 ml). Esta mc2cls se tratd con una solucidr Ee acico
clorhidrico acuoso al 13% (15 mL), se agitd, y se separd.
El escratc orgénico se lavd con una sciucidn de bicarbonate
de sodic acuoso (L x 25 mL}, agua (1 x 25 mL), y una solu-
cidn de c¢lorure de sodio acuosa saturada {1 x 25 =L). El
estrano orginlce se secd luego sobre sxulfato de nagnesio,
sz filkrd, y se cconcenkrd al vacio. Cronmatografia Biotage
{FLASH 405, Silice, :/. hexanos/acetato de etilo) suminis-
trd un sblide rosa que se tratd con una soslucidn 3/1 de
acelLato de etilo/hexasas (3,0 ml), El sbdlido se recogid por
Zilwracion puara proporcionar tiazol-2-ilamida del acido E-

c.oro-l1-isobutil-iH-indo.=3-carboxilico de la (57 ng, 29%)

\9’7
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conlg un sélido ross paiido: pf 20C-202°C: EI-ERMS n/o caleu~
laco para C;gHpCLlN;0S (M*; 333,0702, encontrado 333,0727.
Ejamplo 15
Tiazol-2-ilamida del dcido 6-Cloro-l-pentil-1H-indol-3-

carboxilico

N N
o Y,

[0112) Usia soluciébn de 6-cioro-lH-indol {1,0 ¢, ©&,60 mmol] en
tetrahldrofurano enfriada a J'C ase tratd cen anhidride tri-
£fluorcacético. Esta sclucidn se agitd a C°C durance 30 min y
luege se pudo calentar a 25°C donde se agité durante 1 k. En
este momento, la reaccidén se vertld con agua (75 nL). EI
precipitado resuliante se¢ recogié por filtracid:, se lavsd
con agua, y aa secht 21 vacio para proporcicnar la l-(é-
cloro=1H-indol=3-11)-2,2,2-trifluoro-aetanora (1,52 g, 93%)
como un s55lido grisadceo: pf 256-256°C; ZI-HRMS m/e calculade
para CioHisCLTNO (M') 247,0022, encontrade 247,0006.

01} Una meazcla da la 1-{6-clore-ld-indol-3-il)-2,2,2-
trifleoco~etanona (300 ng, 1,21 nmcl), carboracoe de petaslo
{419 mg, 2,03 mmel), ¥y l1-hromopentanc (C,23 mL, !,B2 mnnl)
en N, #-dimetilfornamida (4 ml) ern un vasc de precipitados
sellado se calenté a 60°C durante 18 L. En este momente, la
reazcién se enfrid a 25°C y se particiond entre agua (30 mL)
y acetatc de etila (30 mL). Esta mezcla se tratd cecn una

solucién de dcide clorhidrice acuose 1N (6 ml), se agitd, y

\0'\
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se separd. EL estrate orginlco se concentrd al vacio para
reporeionar un s5lido amarills. EL sélide resultante se
zratd con una solucisdn de hidréxido de sodlo acucso al. 20%
{7 mL) y se calentd a4 115°C durante 24 h. En este nomento,
la rcaccidn se enfrié a 23°C y se particiond entre agua ({75
mL] y acetato de etile (75 mL)., Esta solucidn se tratd con
and solucién de acide clorhidrice acuocso 1IN {25 mL), se
agicsd, y se scparéd. EL astrato eorgénlco se lavd con una so-
lucién de cloruro de sodio acucsa saturada {1 x 50 mL), =e
secd sobre sullate de nagnesio, se filtrd, y se concencrd
al vecio para proporcicnar el &cido &-clcro-l-peatil-lH-
indp.-3-carboxzilico (315 mg, 93%) como un sélido amarillo:
pf 152-154°C; EI-HRMS m/e ca-cuiade para CuHiCIND; K™
265,0870, encontrado 265,0865.
[0114] Cna soluclén de triteniifosfina {355 mg, 1,35 mmol) en
zloruro de metilent (3 mL) enfriada a C°C se Lratd con N-
renosuccinimids (240 mg, 1,35 mnol). La reaccidn se agitéd
a 0°C durante 15 min. Zn este momento, la reaccidn se trazéd
con el &8cide €~cloro-l-gentil-lH-indoi=3-carboxilico {300
ng, «.13 mmol). La reaccidén se agizéd a 0°C dvrante 19 min ¥y
luego se pudc calentar a 25°C donde se agitd durante 1 h. La
reacciédn s¢ tracd luego con 2-aminotiazol (253 mg, 2,82
mmel) y se agitd & 25°C durante 3 d. En este momento, la ra-
accién ae particiond entre agua {5 mL) y acetato de ctilo
{3C =L}, Esta mezcla se tratd con Jna soluclén de 4dcido
c_erhidrice acueoso al 108 (5 mi), se agitd, y sc separd.
El astrate orgdnico se lavd ¢on una sclucidn de bicarsonate

de sodio acucsa (i x 30 ml), agua (- x- 30 mL}, y una solu-

\06
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ciér de clerurc de 2edic acuosa saterada (1 x 30 @l). =1
estrato organico se .secd luegd scobra sulfate de nagnesio,
se filtrH, y sc concentrd al vacio. Ccomarografia Biotage
(FLASH 408, Sllice, 2/. hexanos/acetzato de etilo) propor-
cioné¢ la tiazol-2-ilamida del &cido b6-cloro-l-pentil-lH-
indoi-3=carboxilicec (0. ngy, 253) como un sélido =csa: pf
139-14:°C; EI-HRMS m/e calculado para C)HisCINOS (M%)
347,0859, excontrada 347,0€59,
Ejemplo 16
Tiazol~2=ilamida del Acido 6-Cloro-1-(3-metil-butil)-1H-
indol-3-carboxilico

LN
N
@ e,

[0M15] Una solucidn de 6~cloro-li-inde) (1,0 g, 6,60 mmol) on
te.rahidrofuranc erfriadec a 0°C se tratd con anhidrido ktri-
tluoroacéticc. Esta sclucidn se agitd a 0°C durarnze 30 nin ¥y
luego sc pudo zalontar a 25°C dande so agictd durante . u. En
sste nonento, a4 reaccid:n se vertidé en agua {75 wml). El
precipitadc resultante sc reccgid por filtracidn, se lavd
con agua, y &¢ sacd al vacio para proporcionar la 1-({6-
clerxe-1B-indol-3-11)-2,2,2-triflucro-etarona (1,52 g, 93%)}
come un sodlido grisdceo: pf 256-258°C: EI-HRMS m/e calsulado
vara CiHisC1FNO (M') 247,C012, enccatrade 247,C00C6.

[0116] Una mezcla de 1-{g-cloro-1H=-indoel-3-11)-2,2,2-

trifivoro-etancna (200 mg, 0,B. mmol] y carbo..ato de pota-
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slo (214 =ng, 2,02 mmol] en N N-dimeti-formanida (2 mL; se
agi:dé a 25°C durante 30 mir.. Esta nez2c¢.la se tratéd _uego con
1-brons=-3-metilbutane {0,15 mi, 1,21 mmol)} y luegs calenta-
da a 60°C durante 5f. Zn este momento, la reaccidn se enfrid
a 25°C y se concentrd al vaclio. El residuc se diluyé con
acetato de gcilo (50 ml) y se lavd con una soluciéd: de bi-
carbonato de sodio acucsa (- x S0 mL), agua (2 x S0 mL), ¥y
una solucién de clorurs de sodic acuosa saturada (1 x 50
mn). El estrato orjdnico se secd sobre su.fato de sodic, se
filtrd, y se concentrd al vacio para proporcionar L-(6é-
cloro-1-{Ji~metil-butil) -1H=-indol-3=-117-2,2,2-trifluoro-
stenona (264,3 mo) como un s86lido amarille oscuro gue se
156 sin ademds purificacidén o caractercizacién,

[0117) Una nez¢la de 1-[6-clors-3-{3-metil=butil)-iH-indol-3-
11)-2,2,é¢-crifluors-ctanona {2€4,9 mg, O0,B. mnol) en una
solucidn de hidréxlido de sodio acuoso al 20% (2,7 nmL) se
calentd baje reflujo durante 17 h. En este monmento, la re-
accidn se enfrid a 25°C y sc diluyd con agua (73 mL)}. =Zsta
mezc-a se extrajo con dimkilo érar (I x 50 mL}. EL estrato
acuoso se acidificd a pi=l con aclicdo clorhidricc concencra-
do y luegs se extrajo con acatato de etilo {1 x 7% mL;. los
e3Tzatos orgdnicos combirades se lavaron ¢o agea (1 x 50
ml} y una sglucién de cloruro de sodie acuosa saturada (I x
39 wL), se sacé sobre su.tato de sodio, se filtrgd, y se
cencentrd al vucio para proporcicnar el dcido €-cloro-1-{3-
Totil-nutil)-18-indol-3-carboxilice (149,23 mg, €9,5%) cu:r.'o
un s6lido naran‘a suave: pf 53-5%C: EI-HRMS m/e calculade

para CycHieCINO> (¥') 265,0870, sncontracdo 265,0960..
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[0118] Ur: solucidn de triferllfeosfina {180 xg, 0,69 mmol) en
clorure de metilenc 2 mL) enfriado a 0°C se traté con N
romosuccinimida (122 mg, 0,69 maol). La reaccidn se agitd
a 0°C durazte 10 min. En este momento, la rcaccidn se tratd
cen el dcide 6-cloro=.-{3-metil-butil)~1H-indol-3-
cacboxilico (140 mg, C,53 mmrol). La zeaccié: se agitd a 0°C
durante -0 min y luego se pudo calentar & 25°C donde se agi-
té durante J0 min., La reaccisdn se tratd luego con 2-
arirotiazel (132 =g, 1,32 mmol} y se agitd a 25°C duzance 3
d. En esze momento, la reacclédn sc particiond entre agua
(52 mL) y acetatc de eatilo (50 mL). Eata mezcla se tratd
con una solucidn de Acido clorhidrics mcuoso al 1C% (1%
mL), se agitd, y s¢ separd. El estrate orgénice se lavd con
una solucidn dae bicarbonato de sodic acugsa (2 x 25 mlL},
agua {1 % 25 mlL), ¥y una s3lucién de clorure de sodic acuosa
satuvrada (2 x 25 nL). El estrato orgdnico se secd luego so-
bre s:lfato de magrosia, se filird, y se concentrd al va-
civ. Croamatografia Blgotage (FLASH 403, Silice, 1/1 lexa-
nos/acetato cde etilo) suministré un sdlido rosa gue se tra-
t4 con una sclucién de 3/1 acetate da etileo/hexances (2 ml).
El 8dlide se rccogid por filtracién para proporcionar el
gcido 6-2lcra-l-{3-matlli-butil)-lH-irdol-3-carboxtilico (e
la tiazol-2-i{lamida (58 ng, 31%) como un sdlide blancs: pf
179-130°C; EI-HRMS m/f¢ calculado para C_HnpCliNi08 (M7)
347,0859, encontrado 347,0864.
Ejaemplo 17
Tiazol-2-ilamida del écido 6-Cloro-l-ciclopropilometil-l1H-
indol-3-garboxilico
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[0119] ¥na sciucidén de 6~cloro-1iH-indel (1,0 ¢, 6,60 mmol) en
tatrahidrofuranc enfrj:ada a 0°C se tratd con anhidrido tri-
fluorcacdrice. Esta sclucidn se agitd a 0°C durante 30 nin y
luego se pudo calentar a 25°C donde se agitd durante 1 h. En
esta momento, -a reaccidén se vartid en agua (75 mL). EI
racipl-ado resultante ac recogld por [iltracslédn, se lavé
con Rgua, y S8 secé al wvaclo para proporciecnar la 1-(€-
claro-iH-indol-3-il}-2,.2,2=-txiflueoro-etanona (1,52 g, 93%)
coms Un 36lido grisdceo: pf 256-258°C; EI-HRMS m/e calculado
pars CipHyisCiFNO (M) 247,0012, cncontrado 247, 000€.

0120] Una mszcla de w=i6-cloro-iH-indol-3-11)-2,2,2-
trifluoro-etanona {3C0 mg, 1,21 mmol), carbonato de potasio
{423 mg, 3,03 mmol), y ibromometil)-cicloprepano (0,18 L,
1,82 nmnol} en XN, N-dimeljilformamida (4 ni) en un vaso de
precip:tados se.lade se agitd s 60°C durante 16 h. En esta
momeats, 'a reaccidn se anfridé a 25°C y se particionéd entre
agua {30 mL) Yy Aacetato de etilo (30 ml). Esta mezcla sa
tratd cor una solucién de adcldo clerhidrico aczose 1R {5
nl} ., se agité, y se separd. El estrato orgdnico se secd sc-
bre sulfatg de magnesis, se fiZtrd, y se concantrd &l vacio
nara proporcionar un aceite amarcillo. E]l acelte resulgante
se tratd con una solucidn da hidroxido de scdis azuoso al

20% {7 mL) y ac calentd a 1i0°C durante 2 d. Zn este momen-

\0
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ta, la reaccién se enfrid a 25°C y se particiond entre ayua
(75 'mlL) y acetzto de etilo (75 mL). Esta uolucidén se traté
con una sclucidn de dcide clorhidrico acuosc 1IN 30 ml), se
agitd, y se gepard. Il estrato orgdnico se lavé con una so-
lucisén de cloruro ce sodio acuosa satorada (1 x 50 rL), se-
tada sobre sulfato de nmagnesic, se filted, y se concenird
al vacio para el Acido proporcicnax 6-cloro-1-
ciclopropilometil-LH-indol-3-garbexilice (287 mg, 95%) como
un sbdlido amarille pdlido: pf 219%-220°C; ni-HRMS m/e calcu-
ladv para C:3H,;z2CLNO; (M') 243,0556, encontrado 24%9,0558.

[012]] Una solucadn de Lriferilfosfina (J15 mg, 1,20 mmol) an
cloruro de nelileno {3 mL) cnfriacda a 0°C se traté con N-
bromasuccirimida (214 mg, 1,20 mmol}. La reaccléon se agitd
a 9°C durante Z0 min. En este momente, la reaccidn se zratd
con el acido 6-cloro-l-ciclopropliimetil-1H-indol-3-
carboxilico {250 mg, 1,30 mmol). La reacclidén se agitéd a 0°C
durante 15 min y luego se pudo calentar & 25°C donde 3w agi-
t4 durante 45 min. La reaccidédn sc tratd lrvego corn 2-
aninokiazol (250 mg, 2.50 mmol} y se agitd a 25°C durante 24
h. E: ea3te momento, la reacciébn se particioné entre agua
{50 mlL) y acetato de etilec (50 mi). Esta mezcla sc tracd
con una solucién de &cido cleorhidricoe acuoso al 10t (.0
nL), s%e agitd, y se separd. El estratc orgénico se lavd con
una sciucidn de bicarduvnate de sodio acuoszsa (- x S0 ml),
agua {1 x 50 mL), y una solucién de cloruro de sodio ocuosa
saturada (1 x 50 ml), secada sobra sulfialo de magrnesico, se
filtré, y se concentrd al wvaciec. Cromatografia Biotage

{FLASH 408, Silice, 1/1 hexanoa/acetato de etilo) propor-

1L,
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clond ur sélido amuarillec, Esse sbélide se diwolvié en aceta-
to de etilc (25 ml) y se lavd ccn una so-ucibn de hidrdxide
de sodio acucyc 1IN {1 x 25 mL). El estratc orgénico se secd
sobrae sulfato de ragnealiy, se filtrd, y se concentréd al va-
clo para proporciorar el Aacido G-cloro-l-ciclopropllmaetil-
lH-indol-3-carzoxilice de Za tiazo.i-2=-flamida (25 mg, B8%)
cemd un 8délido amarillo: pf 1895-1E7°C:; EI-MRMS m/e calculado
para CyeH «CiN05 (X"} 331,0542, encceatrado 331,0542.
Ejomplo 18
Tiazol-2-ilamida del Acido 6-cloro-l-ciclobutilometil-1H-
indol-3-carboxilico

O
l N
c k nfl/?

[0122] Una soluclén de 6-cloro-IH-indol (1,0 ¢, 6,60 mmol) en
tetrahidrofurano enfriado a 2°C se tratLd cor anhidrides tri-
£luorocacézico. Esta solucldén se agisd a C°C durarte 30 min ¥y
iuego s¢ pudo calantar a 25°C donde se agicé durante 1 h. En
au~e menmanto, la reacciin se vertif aen agua (75 mL). El
precipiLadc resultante se recogldé por fil=racidén, se lavéd

con agus, y sc xscd al vacio para proporaionar la 1-(6-

cl

0

ro-1H~-indal-3-1l;-2,2,2-trifluorc-ctancna (1,52 ¢, %3V}
coma un 8dlido grisdceo: pf 256-258°C; E1-3RMS x/e calculado
para C:ghsC1EWNO (M') 247,0012, enconrtrsdo 247, 9006.

[0123] Una mezcla de la 1-{€-clora-lk-indol-3-11)-2,2,2-
trifluoro-ctancna (300 mg, 2,2] mmol), carbonato de potasic

{418 mg, 3,03 mmol), y ({bromomatil}-ciclobitane (0,21 mL,

L] - - Al m—— ) MR "~ T |
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1,82 mrol) en N, N-digecilformamida {4 nmL) en un vaso de
nrecipitados sellade se calentd a 60°C durante 16 h. En este
momentc, la resccién me enfrid a 25°C y se particiond en:zre
agua {3C ml) y acetaso de etilo (30 miL), Esta mezcla ue
traté con una solucién de &cido clorhidrice acucss 1IN {6
mL}, se agité, y se separé. El estrato ¢rgédnico se secd s0-
bre sulfato de magneaio, se filtrd, y so concencrd al vacio
parz proporcionar ur sélido amarillo., El aélido rosultante
ge zratd con wna solucidn de hidréxidz de sodio acuesc al
29% (7 nmL) y se calentd a 115°C durante 24 n. Fn este momen-
to, ta reacciétn se eanfrié a 25°C y se garticiond entre agua
175 nL) y acetato de etile {75 ml). Esta aolucién se Lratéd
con una solucién de dceido clorhidrico acuoso 1N (30 ml), se
agité, y se separd. El esitrate orglnico sc lavd con upa so-
lucién de clor:=ro de yodio acuosa saturaca (. x 50 mL), se-
caca sobre sulfato dc magnesioc, se filtrd, y sa concentrd
al vaclo para proporcionar el Azide 6-cloro-1-
ciclobutilmetil-iH-indol-3-carboxilico (316 mg, 998%) como
un s6lide amarille: pf 191-193°C: EI-HRM5 mfe calculado para
C1afiuCING; (M™) 263,0713, enconkrade 263,0715.

[0124] Inz soluclidn de crifeni.fosfina {338 mg., 1,37 mmol: en
c_orure de melLi.ens (2 mL) confriado a 0°C se tratd con N
bremosuccinimida (243 mg, 1,27 mrol). La reaccidn se agits
a 0°C qurante 15 min. =n es:te momento, ls reacclén se trazéd
con e- adcido 6-cloro-.-ciclobutilometil-1H-indol-3~
carboxilizo {300 mg, 1,14 mmol). La reaccidn se agicd a 0°C

durante -0 mln y luego se pude calentar a 23%°C donde se ggi-

td durante 1 h. La reaccidn se tratsd lilego cor 2-

e

115



10

3

20

T

aninotiazol (265 mg, 2,85 mmol) y se agitd s 25°C durante 18
. En este nomente, la reaccién 8c particiondé entro agna
{50 mL} y acctako ce etiie [5C mL). Eata mezcla se tratd
zon una 3solucidén dea 4dcide clorhidrico acuoseo al 10% (15
L), se agité, y sc separd. El estrate orgdrico se lavd con
una soluciin de bicardonato de sodic acuogsa (1 x 30 mL},
cqua (1 % 30 =), y una sclucidén de clorure de sodic acucsa
saturada (1 x 30 mi), secacda sobre suifato de magnesio, se
£2ltrh, y sa concentrd &l vasic. Cromategrafla Bicotage
{(FLASH 408, 5ilice, l/1 hexancs/acetato de etilo) gpropor-
ciond un sdlido amarille. Fiste adlido sc disolvid en acata-
o da acilo (2% =mlL) y se lavd con una solucishy de hidréxids
de s50di¢ acuoso LN (I x 25 mL). El estratc organico se secd
sosre sulfato de magnesio, se filzrd, y se coicentrd &1 ve-
i¢ para preonorcicnar el deldo 6-¢loro-l-ciclobutilmecil-
1H-indol-3-carboxliico de la tlazel-2-ilamida (85 mg, 21%)
come un sélido amarillo: pf 1€9-173°; EI-HRMS /e calculado
para Ci17if)C1lNs0S (M') 345,07C3, encontrado 345,08700.
Ejomplo 19
Tiaxol-2-ilamida del &cido 6-cloro-l-ciclopentilmatil-l1H-
indol~-3-carboxilice

O
l
YD)

{i28] Una solucidén de 6G~clore-lH-indol (1,0 g, 6,60 mmol; en

~etrahidrofurano enfriadeo a 0°C se tratd con anhicdrido tri-

¥,
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flucrcacético. Esta sclucidén se agitd @ 0°C durante 30 nin y
luege 82 pudc ca.entar a 25°C donde se agite dirante 1 h. En
este momento, la reaccién se vertid en agua (75 wmt). E1
precigitado resultante se recoyld pgr filtcacidn, sa lave
cen agua, Y se secd al vacio para prooporcionar la i-{6-
cloro-1H-indoi-5-11;-2,2, 2-teifluoro-etazana (.,52 g, 93%)
como un sélido grisdceo: pf 256-258°%C; EI-ERMS n/e calculado
para CicH:sC1lTNO (M') 247,0012, encontrado 247,0906.

|0126] Una soZucién de triferilfosfina (28,60 g, 1£9,38 mmol;
e inidazol (14,9 g, 2.9,6 mmol) ®8n clorurc de metilenc {160
mL) se enfrié a 0°C y luego lentamente sc kratd con yedc
(27,87 g, 109,8 mmrol!. La mezcla de reaccldn se tratd luego
gota a gota con una se_uclén de ciclopentilmatancl (1€, 00
g, 99,8 mmol} en claruro de metileno {10 mL}. La mezcla de
reaceién resultante se pudo calenLar 3 25°C dende sa agitd
durante & h. La mezcla de reaccidn luego se diluyd con agua
{50 m%), ¥ la mezcla de reaccidén ademas se extrajo con clo=-
ruro de metileno {3 x 20 ml). Los estratos cryfnicoa combi-
nados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtrd, y sa
concensrd &l vaele a Z9°C. El stlide ressultante se lavd con
pentano {4 % 50 mL) y asa filtrd a través de ur filtro de
gel de silice. Se filtré y sa conceancrd al vacio a 25%C para
proporcionar yademetilciclopentano (18,46 g, E8%) como li-
qQiido transparente claro: FRI-HRMS m/e calculado para CgHjI
(¥) 209,9906, encontrade 209,9311.

j0127] tna mez2cla de la 1=(6-cloro-lH-indol-3-il)-2,2,2-
trifluoro-ecanona {300 mg, 1,21 mr_nol}. carbenralo de botasio

{419 iy, 3,03 mmol), y vodomstilciclopentans (383 mg, 1,62

|14
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mnol: en N, N-dimetilfcrmamida !4 ml) en un vaso de precipi-
tadey sel.ado se calentd a 60°C durarte € h, En escte momen-
to, ‘la resccitn se enfrid a 25°C y se parziciond enire agva
{C mL) y acetacs de etrilo (50 nL). Esta mezcla se tratd
con vna solucidén da acido clorhidrico aciaso 1IN {15 mL), se
agitd, y se sapard. El estrato qrganice se concentrd al! va-
cio para proporcionar un aceile raranja. El aceite resul-
tante ae tratd con ﬁna solucién de hidréxidc de sodic azuo-
so al 20% (7 mL) y se calentd a 120°C durante 40 h. En este
nomantc, la reaccidn se enfrié a 25°C y se particiend entre
agua !50 mL)] y scetato de otilo (50 mL). Esta solucidn ase
tratd con una solucién de dcidc clorhidrico acuoso 1IN (20
mL), se agitd, y se separd. El estrata orginice se Zavd con
vna sclucién de cloruro de sodic acupsa saturada {1 x 50
mL), secada sobre s:lfatc de magnesio, se Eiltrs, y sa con-
centré al vuecis rara proporcionar el &acidgo 6G-¢cloro-l-
ciclopentilmatil-lH-indcl-3-carbexilico (331 my, 98%) como
un sélide naranja-amarillo: pf 181-1B4°C; =i-HRMS m/e calcu-
lado para $).ii;sCINC2 (M') 277,0870, ercontrado 277,0873.

[0128] Una sclucidn da crifenilfcocafina (300 mg, 2,0E mro)) en
clozruro de metileno (2 ml) enfricdo a 0°C se tratd con N-
bromosuceininida (231 nmg, 1,30 mmcl!. La reaccidn se agité
& 0°C duraate 15 min. En este momento, la reaccidn ase tratd
con el dcido €é-clozro-1~cicloperntilmetil-1¥~indo’ -3~
carboxilico (300 mg, 1,08 mmcl). la reaccidn se aglid 2 G°C
durarte § min y luugo se pudc caienzar a 25° donde se agizé
durante 30 min. La reaccisn se tratdé luwege con 2-

aminotiaxol (270 mg., 2,70 mmol) ¥ se agitd a 25°C duranteg 20

\17
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h., En eate momento, la zeaceldén 9¢ varciclond enkrs Agva
(36 mL) ¥ scetaro d¢ erlle (30 oj). Dsta oezcla so rratd
can una sclucidn de Acide eloreijidrice acucss al 10% (L0
nll, 8e aglzd, y s& sapsrd. El estrato organlco sa lavd con
una solucidén de cloruvro ¢de zx0dio acuoss eatvrade (1 x 30
mll, secada sobre muliata de nagnesls, se Fil:trd, y se con-
cankr® al vacio., Sronatscrsfism Biotage (FLASH 408, Silice,
1/1 hezarcs/acerato da akilg) proporclont une espuma rosa.
Esce eapuma s racristalizd a parelir de 3/1 hexzaos/ececsato
Ao etilo para proporcionar ol Aaglido s-clora=-1-
ciclopankilmetil-1H-lrdol-3-carbexilice de 12 tiazei-2-
ilanida (87 ing, £2¢) como un séllde rosa: pf 117-113°C; EI-
HRME m/¢ caleulado para CaMaClMcs (M') 359,0852, mrcontra-
ca 35%,0854.
Ejaaplo 20
" Tlazol-2-ilamida del &cido G-glérc—l-ciglohoxilmetil-1H-
indsl -3—pcarboxilico

(-

A\

.
ok

a4 _§ Al HFT'N,}

o 54

0129 Una soluciin & 6-cloro~iR-indel (1,0 g, 6,60 mmol) s
bLetrshidrafurane eniriado a % se traté con anhidride tri-
[luscomcéiizo. Esxsta sclucisn :t-ﬁ agitd a 0% durante 30 mizm ¥
lungo e pudo crlentar 2 23°C donde se agitd durante 1 h. En
@sile @mcmenco, la reaccisn ge vertid en agwa (73 mb). El

precipitado resulkbsnbe se recogid por filtrazldn, se l=ve
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con aQua, y se sccd al vaclo para properxcionar Za 1-(6-
cloro-iH-indol-2~il)-2,2,2-trifluorc-ctencna (1,52 g, 953%)
como un adlido ¢riséceo: pf 256-25R°C; E.-ERMS m/e calculado
paca CioM1sClTING (¥°) 247,C022, encostrado Z47,0006.
[0130) Una mezcla de la i-{f-cloro-lH-indol=-3-il}-2,2Z,2-
txiflyoro-etanona {300 wo, 1,21 mmol), carbonato ce potasio
{419 mg, 3,02 mmol), y bromome:ililciclohexana (0,23 mL, 1,E2
rnol) en N, Ndimetilformamida (4 mL! ern un vaao de precipi-
tados sciladc se calentd a €0°C durarnte 6 h. En oste momen-
to, 12 reaccidén se enfrid a 25°C y se particiorné entre agua
(%0 m_.) y acetato de etilo (50 mL). Esta mezcla sae tratd
con una solucidn ée fcido clorhidrico acuoso 1K (15 mil), se
agité, y ac separd. Yl estrato organico se concentré a2l va-
o para proporcicnar ui aceite narania. El aceite resul-
tante se tratd con una solueiédn de hidedbxido de scdio acuo-
so nl 2C% /7 mL) y se¢ calentd & -10°C durante 40 h. En este
nmomenro, .a reaccién se enfrié a 25°C y se particionéd antre
agua (3C m) y acezato de etilo (5C mL}). Esta solucién se
tratd con ura aolucién de #ficido clorhidrice acuose IN (20
mL), se agisé¢, y ae separd. El wstrato orcdnico se lavd con
una aoluacidén de clorurc de sodio acuosa satirada (1 x 53
m.), secada sobre sulface de magresio, se filtrd, y se cen-
centrd al vacic para suministra un solido aparil.o. E. 86-
iido resultante se tratd en wvna solucién de 3/1 hexa-
nos/acetato de etiloe duranse 5 min. El adlido luego se ra-
togid por fllkracidén gara proporclonar el aAcide 6-cloro-1-
clclohexiimetiZ - H-indcl-3-cartoxilico (247 mo, 70%) como

un sblido amarillo pélido: pf 170-172°C; EI-HRMS m/e calcu~

A
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lado paza CyeH14ClNO; (M') 291,1026, encextrado 231, 026.
10131] Una solucién de trifenilfosfira (240 mg, 0,82 rmol) en
cloruro de metileno (3 mL) enfriado a C°C se tracd con &
bremosuccinimida (176 mgy, 0,99 mwol). LA rangcidén se aglitéd
& C°C durante 15 min. En eate momente, la reacclidn se tratd
con el acido 6-cioxe~l1~-ciclohexilmeci]-1k-incaL=13-
carvecxilico {240 mg, 0,82 mmol}. La reaccldn se ag-td a C°C
durante 5 min y luego se pudo calentar a 25°C doade se agitéd
durante 30 min. La reacclén se traté luego con 2
2minotiazol (206 mg, 2,06 mmol) y se agqitd a 25%C durante 20
. En ¢ste momento, la reaccidn o0 parciciond encre agua
{30 ml) y acetato de etiloc (30 xI). Exta mezcla se tratd
cecn una solucion de Acido clorhidrico acuosa al 10% (14
n.), se agitd, y se separs. Tl estrabo orginico se lavé csn
una soclucién de clorurce de sodio acuoyga saturada (2 x )
m:.), secada sobre sulfato de magnesioc, se tiltrd, y se con-
centré &l vacio. Cromatografia Biotage (FLASH 405, Silice,
1/1 hexarnos/avezato de etilo} proporcicndéd una espunz rosa.
bEsta espum: se recristalizd a partir de 3/1 hexanos/acgetato
de gtilo pura  proporcionar el acido 6=-cloro-1-
ciclorexilmetil-1B-indol-3-carsexilico da la ctlazol-2-
ilanida (48 mg, 6% como un sélido rosa péAlide: pf 181-
183°C; EI-HRMS m/e calculiado para CisHaCINyCsE (M) 373,1016,
encunirads 373,1024.
Ejemplo 21
{1,3,4)tiadiazol-2~ilanida del 4&cido 6-cloro-l-isopropil-
1H~indol-3-cazboxilico

| e —— T SNy R 1
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[0132] Una sclusién de S-cioro-lH-indol (1,0 g, 6,60 mnol) en
tatrahidrofurano enfriade a 0° se traté con anhidrido tri-
fluoroacético. FRsta solucién se agitd a 0°C durante 30 min vy
luegs se pudo calentar a 25°C donde se agltd durante 1 h. 2n
es5%e morento, .a roaccidén se vertid sn agua (Y5 mL). El
precipitade resultante se recogié por [iltracidn, se lavd
¢on ag:e, y se secd al vaclio para proporcionar la 1-(6-
cloro=-2H-indol-3+il)=-2,2,2-"rifluoro-etanora (1,52 g, 23%)
cemo un s6licdo groisdcec: pf 256-258°C; EI-HRMS m/e calculade
para CpHisCLFNO {M®) 247,0012, enconLrade 247,0006.
[0133) Una solucién de la 1-{6-cloro~lH-Indol-3-il)-2,2,2-
tritluoro-gLanona on N, Nedinotilformamida (5 nL) se tratd
con carborato de potasio (698 my, 5,05 wmaol). La reaccidn
e agitd a 25° durante 15 pin y luego ae tratd con 2-
sdopropanc (0,30 mL, 3,03 nmol). ~sta mezela se calentd a
65°C durznte 20 L. En aste momento, la reacciin sa enfrid a
25°C, se scfocé con agua (5 nl), y luege se particioné entre
aguza (50 mL) y acetato de etilo (5C nl). Esta pmezcla se
trat2 con na solucidn de clorurc de sodio acuosa satlracsa
{- X 25 nL}, Bse aqgité, y se separd. El estrato orginico se
secd luvago sobre aulfato dea nagnesio, se filtrd, y se con-
centr6 a) vaclo. Jromatografia Blotage (FLASH 4CM, Silice,

3/1 hexanos/acetalo de c¢tilo) proporciond la 1l-{6-clorc-1-
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isocropilo~_H-indol-3-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (483 mg,
83%) como un s56lida rosa pélide: $f 94-96°C; EI-HRMS m/e
calculado para CyH:.CIFNO IM") 289,0481, encontrado
283,0482.

{0134] Una mezcla de la 1-{6-clero-l-isopropilo-lH-lndol-3-
i1)-2,2,2-vrifluoro-etanona (475 mg, 1,64 mmol} en una so-~
Licién de hidrbzido de sodio acucse al 20t se calentd a
119°C durante 18 h. En este momento, 13 reaccidn se enfrid a
25°C y se traté con iuna soluclén de dcldo clorhidrice acuoso
“N. Esta solucidn sa extrajo con acetato de etilo (1 z 50
mlL). E. estrato orglrico sz secd sobre sulfato de magnesio,
gse filtrd, y se concentrd al vacio para proporcionar el
dcide 6-cloro-l-isopropil-lH-indol-3-carbexilico (385 ng,
95%) ccmo un sb_ido amarillo: pf Z06-208°C; ET-HRMS m/s cal-
cu_ado para CjyzH;2CINO; (¥} 237,2056, enconktrade 257,0554.
[0135] Una sc_ucidn del acido €-clero-l-isopropil-lK-indol-3-
carboxtlice (150 mg, 0,63 rmol) ern tcluenc (3 mL) a 25°C se
tratd con gciloruro de cxalilo (0,08 mL, 1,10 mnmel). la reac~
cién se agitd 8 25°C durante 2 h y _ucgo se traté con N, N-
dimatilformamida (1 gota}. La reaccidn luego se agité a 25°C
durgnte 1 h. 3In esate momento, .a solucidén se concentrd al
vacfo. El reslduo se disolvid en tolueno (? mL] y se tratéd
con una solucién de (1,3,4)tladizzol-~-2--ilaminag (128 mg,
1.26 mmo.} en ¥, N~dimctilformamida (1 mL). ZSsta maxzcla se
agitd a 23°C durante 3 h. En este momento, la reaccidn se
partliciond entre agua {30 mL) y acetatg de cti)o {30 mL}.
Esta mez2cla se traté con una solucién de acido clorridrico

acuoas -N (10 ml), se agitd, y se separd. El estrato orgé-
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nico se lavé con “na solucién de cloruiro de sodio acuosa
saturada (1 x 30 mL), secada sobre sulfatc de magnesio, se
£iltrd, y 338 concencrd al vacio. J{romatografiz Bictage
(FLASH 4(CS, Silice, 1/]1 rexancs/acetata de etlilo; prooor-
ciond un sélido blancs. Este sélido ge diselvid en una so-
lucién de 1/) hexanos/acetato de etilo y se Zavé con una
solucién de bicarbonazo de sodio acucsa (L x -0 nL) y una
solucién de clsruro de sodlo acuosa saturada {1 x 10 al).
El estrato orgénicc se secd aobre sulfato de magnesio, se
filtrd, y se concenird al vacie para proparcionar el acidoe
6-cloro-1l-isopropil=-H-indol=3-carvoxilice ce la
11,3,4.ciadiazol-2-ilamida {12 mg, €t} como un sdlido blan-
co: pf 274-27%°C; (ES)'-RR¥S m/e calculado para C;HiaCLN408
(M+H)" 321,0572, encontrade 321,0575.
Ejeaplo 22
(5-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-cloro-l-isopropil-
1H-indol-3-carboxilico

Cl

CH,
[0136]) Una solucién de 6-cloro-1H-indol (1,0 g, 6,60 mnoi} en
tetrahidcofuranc enfriada a C°C se tratd con anhidrido tri-
fluoroacttico. Esta solucitn se agltd a 0°C durante 30 min y
luego se pudo calentar a 25°C dende se agitéd ducante 1 h. -En

este namento, la reaccién se vertid en agua (75 =L). EL
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pracipitede resultants se recogld por filtracidén, sc lavd
con agua, y se secd al vacio para proporcicrnar la 1-:6-
¢loro-1H=indol-3-il}=2,2, 2-tzifluorp-etanona (.,52 g, 93%)
canga un s4°ido grisdcec: pf 256-258°C; ET-HRMS m/e¢ caisulado
para C,oH;sClEaN0 (M'} 247,00.2, ancontrado 247,0006.

[0137) Una selucién ce la 1-{6-¢loro~1H-indol-3-3i1)-2,2,2-
trifluoro-etanona en N,N-dimetilformanmida {5 aL) se traté
¢o:: carbonato de potasio (698 mg, 5,05 mmol). La reaccidn
g8 agitd a 25°C durante 15 min y luego se tratd con 2-
yodopropana (0,30 mL, 3,03 mmol). Eaza mezcla ae calentd a
65°C durante 2C h. En este momsnto, la reaccién se entrid a
25°C, se sofccd con agua (5 mL), y luego se particlond entre
agua {50 ml) y acetato de cetilo {%C nmL). FEsta nmezcla se
txald con uvna solucién de cloruro de sodio acuosa saturads
{1l x 2% nl), se agitd, y se separd. El estrato orgdnica sc
secd luego svbre sulfato de magnesic, sza filtrd, y se con-
centré al vacic. Cromatografia Biotage (FoASH 40M, Silice,
3/1 hexanos/atetazo de eti_o) proporciond la 1-(6-cioro-_-
isopropilo-lll-indol-3-il)-2,2, 2-trifluoro-etanona (4831 wg,
63%) como un solide rosa palldo: pf 94-96°C; EI-HRMS m/e
calculade para CHiCLENG  {KF)  289,0481, oncontrado
253,04B62.

[0138) Una mezcla ¢ca la 1-(6-cloro-l-isopropilo-1H4-indei-3-
il)-2,2,z-\rifluoro-etangna (475 my, 1,64 mmol) en uvna so-
luzién de hidréxido de sodio acuose al 201 se calantd a
11.0°C duranta 18 h. En aste nmomento, la reacciédn se enfrié a
25°C y se tratd con una ssiucién de Acido clorhidrice acucse

IN. Esta solucién se extraje cecn acetato de atiio (1 x 50
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mL}. El estrato orgdnico se secd sobre sulfato de nmagnesio,
se filtrd, y se concentrd 21 vaciec para proporcionar el
acide 6G-clore-l-isopropilo=-_H-indel-3-carboxilico (38 mg,
989%) ccmo un sé6lide amarille: pf 206-209°C; SI-HRMS m/e cal-
culado para CyzHi;ClNO; (M°) 237,0056, encontrado 237,0554.
j0139) Una solucién cde triferilfosfina {251 mg, 0,BZ mwmol) en
c.oruro de metileno {3 mL} enfriado a 0°C se traté con N-
bramosuvccininida (14€ mg, 0,82 mmol}). Esta solucidn se agi-
tbé a 0° durante 5 min. Sn este momentc, la reaccidn se tra-
té con el 4cldo b6-cloro-l-isoproplil-lzZ=indol-2-carbcxilice
(150 mg, 0,63 mmol). Esta solucién se agitd a 0°C durante 5
min y luego se pudo calentar a 25°C donde se agitd curante
30 min. La reaccitn se tratd luego con t-neti_-tciazol-2-
tlamina (16€ ng, 2,45 mmol) y se agicd a 25°C durante 2 4.
En este momentc, la reaccidén se diluyd con agua (25 =mL) y
acetate de etilo (25 mL}. Fsta me2cla se tratd con =na so-
lucién de iacide clorhidrico acueso 1IN (5 mL). El estrato
organics se sapard y se lavd cch unz solucidn de bicarbona-
toe de sodio acuosa (- x 1D nl) y una solucidén de cloruro de
sodio acuosa saturada {1 x 10 mL). El catrato crgénico se
secd sSobre sulfato de magnesie, se [filkrd, y se concentzd
al vacis., Cromatografia Bictage (FLASH 408, Silice, 1/1
hexanos/acetato de etilo} propercisné el &cicde 6-cloro-1-
isopropilo-lH-indol-3-carboxilice {S5-matii-tiazo,.~2-il) -
amida {120 nmg, 57%) como un 8bélido rosa:. p:Z 216-219%°C;
{ES)"-dRMS m/e calcilado para Tp6ClN08 (M*) 333,0703, en-
contrado 333,0708.
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Ejempl 23
(d-matil-tiazol=-2-il) -amida del Aocido 6-cloro-l-isopropil~-
1H-indol-3-cardboxilico

_(
N NN
Cl k T/ CH,

[0140) Una 350lucidén de E-cloro-ld-indos (1,0 ¢, 6,60 wmol) en
tetrahidrofurano cnfriado a G°C se traté con anhidrido tri-
fiuoroacétice. Esta soluciérn sc aglté a 0°C durante 30 min y
luego se pudo calentar a 25°C donde sm agitéd durante 1 . En
aste meomento, la reaccién ss vertid en agua (75 al}. El
precipitado rasultante se recogid por filtracidn, se lLavd
con agua, y se sacd &! vacio para proporcionar de Za 1-(€-
gloro-1i-indol-3-£1)-2,2,2-trifluoro-etanona (1,52 g, 93%)
come un sdlido grisdcec: pf 256-258°C: EI-HRMS m/e calculado
para C_gH,;.C1lFKO (M"; 247,0012, encontrade 247,C006.

[0141) Una solucién de la 1-!h-cloro-lH-indol-3-i1}-2,2,2-
triflucra-stanona ixn N, N~dimetilfornamida (5 mL) se tratéd
con carbo:nsto de portasio (698 mg, 5,05 maol). La reaccidn
se agitd a 25°C durante 15 nin y luego se tratéd con 2-
yodepropare (0,30 mL, J,03 gmol;. Esta mczcla se calantd a
65°C durarte 20 h. En este monento, la reaccisdn se enfrid a
25°C, se sofccd ton agua (5 mL), ¥ lueygo se particlcend entre
agua (30 mL) y acaetato de atile (50 xL}. Esta mazcla se
tratd con una solucidén de ¢loriro de scdic acuosa saturada

{l] x 25 mL), se agitd, y se separd. E)l estrate orgdnico se
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secd lueyc sobre aulfato de magnesio, se filtréd, y se con-
centrd al vacio. Cromatcgrafia Biotage (FLASH 40M, Silice,
3/1 hexanos/acetate de etilo) proporcicond Za 1l-(E-clorc-l-
isoprspilo-iH-indel-3-il})-2,2,2-trifl-oco~etanona (483 mg,
83%} como un s4lido rosa pdlido: pf 94-36°; EI-HRMS m/e
calculado para CunHjuCl@NO  (M'}  253,0491, encontrado
2389,0492,

|0142] Una mezcla dao 1-)6-cloro-l=isopropilo-lH-indc -3-il)-
2.2.2-Lafluoro-etanona (475 mg, 1,64 mmel) en ura solucidn
de hidroxidec de sodic acuose al 20% se calenté a 11¢°C du-
rante .8 h. Fn este momento, la reaccidn se enfrié a 25°C y
se tratd con una solucién de &cide clorhidrico acueso 1N.
Esta so.ucidon se extrajo con acetato de eotilo (I x 50 mL).
El estrato srgénice se sacd sodre sulfato de magnusic, se
filord, ¥y se concertrd al vacfo para proporclonar el acids
6-c_oro-l-isocpropil-lli-indol-3-carboxilico ({385 mg, 99%)
como un sélido amarcillo: pf 206-208°C; EI-HRMS m/e caig<ulado
para CipH:aCING, [M°) 237,0056, encentrado 237,05%4,

[0143] Una solucién de trifenilfostina (251 mg., 9,82 mmol) en
c.crure ds metileno (3 mi) enfriade a Y°C ae tratd con N-
bromosuccininida {146 mg, 0,82 mmo.), Esta solucié: se agl-
tH a 0°C dursinte 5 min. En estc womento, la reaccidn se Tra-
rd con el Acids €-cloro-l-isoprapil-lH-indol-3-carboxilico
{150 ng, 0,63 mmol). Esta sclucibn sc agitd a 0° durante §
min y luego se pudo calentar a 25°C donde sa agité durante
30 min. la reacciétn se tratdé luege con 4-mecil-tiazol-2-
Llamina (166 mg, 1,45 mmcl) y se agitd a 25°C durante 2 4.

Ex este momento, la reaccidén se diluybéb con agua (25 mL) y

I8
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acetato de ctilo (2% ml) y se tratd con una solucidn de
adcido eclorhidrico acuose 1N (10 mL). El esctrato orgdnico se
separb y se lavé con una solucliédn de bicarbonato de sodio
acuosa (1 x 20 mL) y una soluvcién de cloruro de sodio acuc-
82 aaturada {1 % 20 mL;. El esLrato orgdnico se secd sobre
sulface de maqgnesic, se Filiré, y se concentrd al vacie.
Cromatografia Bjiotage (FLASH 475, Silice, 1/1 lexa-
nos/acetazo de etilo) proporcicnd ai écids 6-tloro-1-
isopropil-1H-indcl-3-cerbeoxilico {4-metil-tiazol-2-1{l)~-
amlda (50 mg., 24%) como 3n sélido anarillo: pf 201-203°C;
{2S)*~HRMS m/e calcu.ado para C)¢E;sClNy08 (M') 333,0703, en-
contcade 333,0704.
Ejemplo 24

(5-cloro-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-cloro-l-isopropil-

1B-indol-3~carboxilico

\‘4

o %

Cl
[0144) Una solucidn de é=~cloro-lk-indsl !2,0 g, 6,60 mmol) con
te=traitidrofurane enfriado a 0°C se traté ¢on anhidrido tri-
fluoroacético. Fsta sclicién se aqitd a 0°C durante 30 nmin y
luego se pido caZentar a 2%°C donde se agité curante 1 h. En
geste moxmente, la reaccidédn so vertid eor agua (75 mi). El
precipitado resultante ac recogid por filtraclidmn, se lavd
con agua, y 38 sBecd al vacio pars proporciornar la 2-{6-

cloro-1H-indol-3-il1)-2,2,2-crifluoro-etanona (i,%2 g, 93%)

A
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come un sdlicde grisdcce: pf 256-258°C; E1-HRMS m/e calculado
para CyHisC1EFNC (M) 247,0012, encontrado 247, 0006.

|0145| Una sclucidn de Jla I-(6-cloro~-iH-indol-3-11)-2,2,2-
trifluoro-etanona ern A, N-dimetilformamida !5 ml) ue tratd
can carbonato de potasio (698 mg, 5,05 mmol). La reacclén
se agitd a 23°C durante 15 min y liego se =razd con 2-
yodoprepanc (0,30 mh, 3,02 rmol). Esta mezcla se calentd a
65°C cduranze 20 h. En gste momento, la reaccidn se enfrid a
25"C, ae sofoud con agua (5 mL), ¥ -uego se particioné entre
agua {50 ml} y acetato de etila {50 mL}. Esta mezcla se
tratd con una solucidn de clcruro de sodio acuosa saturada
{l] x 25 mL), se agitd, y se separd. E. estrate or-génico s¢
accd lusge sobre sulfaco de magnesizs, se filtréd, y se con-
centrd al! vacio., CromatograZia Blotage (FIASH 40M, Siiice,
3/1 hexanos/acetato de aetila) proporciond .a 1-{&-cloro-1-
isopropilo-1lH-indel-3=-il)-2,2,2-trifluoro-etarcna (483 ng,
E3Y) como un sdlido rcsa pdlido: pf 94-36°C; EI-HRMS m/e
calculade C33H;1C1EINO (M') 289,0481, ernconcrado 2689, 0482.
[U146] Una mezcia de 1-(é6-cloro-l-iscoprapil-_H-indol-3-il)-
2,2,2-trifluoro-etanzna {475 mg, 1,64 mnol) en ura sclucién
de hidréxido de scdio acuoso al 203 se calent? a 110°C du-
rante 18 h. En este moxdnio, 1a reaccidn se exfrid a 25%C y
se traté con una solucion de Acido clorhidrico acuoso LN.
Eacta solucidn se extrajo con acecazo de atilo (1 x S0 mlL}.
El estrate organico se sezd scbre sulfato de magnesio, se
filtrd, y se concentrd al vacio para propcrciorar el dcido
e-cloro—l—isopropil-1H-iqdol-3-carhoxilico (385 mg., 99%)

como un sélido amarillo: pf 206-208°C; EI~HRMS m/e calculado
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para Cy3H;2C1NO, {K') 237,0056, encontrado 237,0554.

[0147]) Una solucidén de trifenilfosfina (251 mg, 0.89Z mmol) en
cleruro de metileno {4 mL) eniriado a 0°C se traté con N-
bromosucecininida (246 mg, 0,82 mmol). Bsta solueldn se agi-
t4 a 9°C durante 15 min. En este momento, la reaccidén se
traté COoL cl #cido 6-cloro-_~isopropil-l1li-indol-3-

caraoxilice (150 mg, 2,63 mmol). Esta aolucidn sc agltd a

0°C durante 15 min y _uego se pudo calentar a 25°C donde se

agité durante 30 min. la reaccidn se tratd luego con 5-
cloro-tiazol-z-ilamina (248 mg, 1,45 mmwol) y se agitéd a 25°C
Guzants 30 min. La reaccidn se tratd lueqo cca N, N-
diiscopropiletilamina (0,22 mL, 1,26 amos} y se agitd a 25
duranze 2 d. En este momente, la rcaccidon se di_uyd con
agua {30 mL} y acetato dec etilo (30 mL). Tsta mezcla se
traté con una selucidén de acide clorshidrico acucuo 1IN (L0
nl). El estratc orgdnico se scpard y se lavé con una solu-
cién de bicarbonato de sodio acuosa {1 x 2% ml) y una sclu-
cién de cloruro de sodio acuosa saturada (1 x 23 mLi. El
astrato orgdnico se secd sobre aulfato de mag:iesio, se fil-
tré, y se concentrd al vacfo. Crcomatografia Bictage (TLASH
4CS, Silice, 1/1 rexanos/acaetate de etilo) proporciond la
{S-¢loro-tiazol-2-il)~=amida del é&cidec 6E-ciouro-l-isopropil-
14-indol-3-carboxilico (30 mg, 13%) como un abiido rosa: pf
252-253°C; (E5)'-IRMS m/e@ calculade para Cislif3CliN,05 (M+H)~
354,0229, aencontrado 354,0233.
Ejamplo 25
(5-hromo-tiazol-2-1il) ~amida del &cido 6-cloro-l-iscpropil-
1B-indol-3-carboxilico
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|0148] Una solucidn da 6-cloro-lH-indel (1,0 g, €,60 mmol) en
tetcahid=zcfurano enfriado a 0°C 354 tratd con arnhidrido tri-
fluoroacétice. Esta so.ucidn se aglité a 0°C durante 30 min y
luego se pudc calentar a 25°C donde se agitd durance 1 h, En
este momento, la reaccidén se vartidé en agua (75 mL}. E1]
precipitado resultante se recogld por filtracidn, se -avéh
con agua, y se sact al vacic para proporcionar la 1-(6-
cloro=-1H-Indol-3-1i1)-2,2, 2-trifluoro-etanona 1,52 g, 93%)
comc un sélidc grisédces: pf 256-253°C; EI=-HRMS m/e calculado
para CicH;sClEyN0 (M') 247,0012, ¢ncontrade 247,C006.

[0149] Una soluecadn de a-{6-cloro~-1i-indol=-3-:1)-2,2,2-
trifluoro-etancna en N, N-dimetilformamida (5 mL) se trats
con carborato de potasio (698 mg, 5,05 mrol). La reaccidn
se agitd s 25°C durante 15 min y luego se traté con 2-

yodopropane (9,30 mL, 3,0 mmol). Esta mozcla se calentd o

.65°C durante Z0 h. En esta momentc, la reacciodn se enfrld a

25°%C. se sofoct con ageva {5 nl), ¥ luego se particiond entre
agua (9C nL) y acetato de eti_a (50 m:). Esta mezcla se
tratd <on ura solucidn de cloruro cie sodio acuosa saturada
{1 = 2% m’), =a agitd, y se separé. El eatrato orgénico se
secd Luego sobre sulfato de madresio, ae [litrd, y se con-

centrd al wvacio. Cromatogrmfla Biotage (FLASH 40M, Silice,

o
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3/1 hexanos/acetato de etile) nreporciond la l-{6-cloro-i-
i sopropilo-lH-indol-3-11)-2,2,2~-trifleoro-etanona (483 mg,
83%) <omo un sélido rosa pdlido: pf 34-9€°C; EI-HRMS m/e
calculado para CpE;CLFR0 (M') 289,04B1, concoatrado
789,0492,
|0150]) Yna mexzcela de la 1-{6-¢loro-l-isopropilu-1H-indol-3-
ily-2,2,2-trifluoro-etanona (475 mg, 1,64 nmmol) en una so-
luciéan de hidréxidos de scdio acuoso al 20% se calentd a
120° durante 168 h. En este momento, la reacciér se snfrié o
25°C y se tratd con una solucida de Azido clorhidrico acuoss
IR. Zsta solucidén se extrajd con acctato de etile (1 x SO
mL} . E1 estraco orgdnicc se secd sobre suifato de nagnesio,
sa filzrd, y se concentrd al vacis para proporcionar el
cide 6-clcre-l-isopropilce-1H-indol-3-carboxilico (385 mg,
99%) como vn sélido amarillo: pf 206-20€°C; EI-IIRMS m/e cal-
culado pgara C3H;;C1lNO: (M") 237,005€, encontrado 2317,0554.
[0151] Una B0olucidn de trifenilfosfina (251 ng, 0,82 mmol} en
ciorure de metileno (4 mL) enfriade a C°C se tratd con N-
sonosuccinimida (146 mg, 0,82 wmel). Esia solucidn se agi-
t4 a 0°C durante 15 min. En este momerto, la rcaccibn se
tratd con el Acide §-cloro=l-isopropi.~14-<indol~3-
carboxilico (150 ma, 0,63 zmol). Esta solucidn gse agitd a
0°C durante 25 min y luego se pudo calentar a 25°C donde se
agité durancte 30 min. La reaccidérn sc tratdéd luego con 5-
bromo~tiazoel-2-ilamina (377 mg, 1,45 mmol) y se agicéd a 2%°C

durarte 30 min. La reaccién se tratd luege coa N, N-

diisopropilezilaminsa (0.2Z mL, 1,26 mmol) ¥ se agité a 25% -

durante 2 d. En este ncnexte, la reaceidn se diluyd con
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agua {30 =mL) y acetato de etilo (3C rL!. Esta mezcla 3e
tratd <on una solucidén de Acide clorhidrico acuoso 1IN (10
nL). El estrato organico se separd y se lavé con una solu-
cién de bicarbonato de sodio acuosa (1 x 25 mL) y una solu-
2l84n de cloruro de sodis acuosa saturada (I x 25 mL). El
sstxato orcghnico se¢ sacd luege sobre sulfato de magaesio,
ge flltrb, y se concentrd al vazfo. Cromatografia Bit;tage
{FLASH 405, Silice, 1/1 hexanos/acerato de eti.o) propor-
ciond la (5-bromo-tiazol-Z=Il)-awmida del dcido €-cloro-i-
isopropii-iH-indsl-3-carboxilico (33 mg, L3%)} como un s6li-
do amarille: pf 240-242°C; (ES)'-ZRMS m/c calculado para
CisHisBrllH0S (M+H) ' 397,9724, encontrado 397,9720.
Ejamplo 26
{2-[ (6-Cloro-1-isopropil-1H-indol-3-carbonil) ~amino] =
tiazol-4=-il}-acetato de etilo

‘(
@ 0 \‘:ﬂo\__

O
[0152] ina sclucién de 6é-cloro-iB-indol (1,0 g, 6,€0 mnRol} an
tetraiidrofuraso enfriado a 0°C ae tratd con anhidrido tri-
fluoroacético. Esta solucifn se agitd a 0°C durante 30 min y
luego se pudo calentar a 25°C donde se agiid durante 1 h. En
eate momento, la reaceldn se vertid .an agua (75 mL), EX
precipitado resultante se reccgid por Zillracidn, se lavéd
ton agua, y se sacd al vaclio para proporcionar la 1-(6-

cloro-1i=-indol-3-il)-2,2,2~trifluoro-etanona (1,52 g, 93%)
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como n s6lido grisfAceo: pf 256-256°C: EI-HRMS m/e calcu.zdo
para CicHisCiFsND (M') 247,0012, encontrado 247,0206.

[0153) Una solucién de la 1i-![&-cloro-lH-indol-3-il}-2,2,2-
trifluoro-etarena en N,N-dimetilfocmamica (5 mL) se 2zatd
con carbonate de potasio (698 mg, 5,05 mmol). La reaccién
se¢ agitd a 25°C durante 1Y nin y luego se tratd con 2-
yodopropaze (0,30 mk, 2,03 nmol}. 3sta mezcla se calentéd a
65°C durante 20 h. En este momesnto, la reacciédn se enfrié a
2%°C, se sofocd con agua (5 nl), y luege sae parciclond entre
agua (50 ml) y acetato de etilo (80 xL}. Esta mexzcla se
tratéd con ura solucibén de cloruro de sodic acvosa saturada
(1 x 23 mL), se agltd, y sc uepard. El escrato orgénico se
aecHd luego sobre sulfato de magneszio, se filtrd, y se con-
centxrd al vacic. Cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
3/. hexanvs/acetato de etiio) proporcioné la l-{6-cloro-1-
isppropilo-iH-indel=-3-11)-2,2,2-trifluvcro-e-ancna (483 ng,
83%) ccnms un sdlido rosa pillido: pf 94-96°C; EI-HRMS m/e
calcilado para Cj HnCLENO0 (M7) 289,0481, encontrade
289,0482.

|0154) Cna mez2cla de Za I1-{6=cloro-l-iscprogilo~-li-indel-3-
11;-2,2,2-triflucro-etanona (475 mg, 1,64 mmol) en una so-
lucisdn de hidroxido de sodlo acuosas al 29% se¢ calentd a
110°C durante .8 h. En este momento, la reaccidn se enfrid a
25% y se trautd con una solucidén de dcido clorhidrico acuosc
1N. Eata sclucidn ge extraje con acatato de ctilo {1 x 50
mL). El astrato organico se sec$é sobra sulfatc de magnesio,
se flltré, y se concentrd al vacio para proporcionar el

dcide 6-cloro-l-isopropilo-lH-:ndol-3-carboxilico (385 mg,

\%”
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99%) come urn sdlido amarfllc: pf 206-208°C; EY-ERMS m/e cal-
culado para CyaHiaCiNO; (M*) 237,0056, encontrada 237, 055¢.
[0155] Una salucién e trifenilfosfina (192 my, 0,6Y% rmol) en
clorurs de melileno ({3 nL) enfriado a G°C se tratd con K-
bromosuccinimica (12§ mg, 0,69 mmol;. Esca solucidén se agi-
td6 a 0°C durante 15 min. En este momento, la reaccidn se
trakd con el dclda €E-cloro-i-1sopropil-1H-ndol-3-
carooxilico (150 mg, 0,6 mmol). Eata sclucidn se agilbd a
0°C durante 5 min y luago se pudo calentar a 25°C donde 3w
agitd durante 30 min. La reaccloén se tratéd luego con (2-
amino-zlazol-4-ll)acctate da etilo {294 mqg, 1,58 mmal) y se
agitd a 25°C durante 16 h. En aste momence, la rsaccidn se
diluyé con agua (50 mL) y scetato de ecilo {50 mL). Esta
mexzcla sa tratd con una solucién de dcido clorhidrico acus-
so 1K {10 mL). El estrato orgdaico s& separd y se lavdé con
unad soluciérn da bicarbonate de sodio acuosa (1 x 25 =i) ¥y
una solucién de cloruro de yocdis acuosa saturada {1 x 25
mi). El1 eatrato orgdnico se secé sokre sulfato de magnasio,
se filzrdé, y se cocncentrd al! wvacio. Cromatografia Biotage
{FLASH 40S, Silica, 3/1 hexanos/acetato de atilo) propor-
ciond al {2-[ (6-cloro-l~isgprepilo-1H-indc-3-carbonil) -
amino)-tiazol~-4-il}-acetato de etilo (62 mg, 24%) como wuna
espura naranja: pf 65-75°C: {ES)'-HRMS m/e calculado para
C1oHacC1NyO3S (M+H) ' 4086,C9E67, encontrado 406,0936.
Ejemplo 27
Piridin-2-ilamida desl Acido 6-cloro-l-isopropil-1H-indol-3-

carbaxilico
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[0156]) Una solncisn de 6-cloro-lH-incdol (1,0 g, E,60 mmol} en
tacrahidroZurano enfriado a 0°C ae txzard con arnhidszido =ri-
fluoroacético. Esta solucidr se a9izd a 0°C durante 3C min y
luego ue pudo calertar a'25%c donde se agité durante 1 h. En
est¢ momento, Lla reacciénh s=e vertiéd eon sgua (75 mL). ElL
precipitado resultunte se recogld por flltraeldn, se lavéd
con agua, y se secd al vacic para proporcionar la 1-(6-
cloro-1H-indol=3-11)~2,2,2-trifluoro=-etanvna (1,52 g, 933}
coma un 3dlido grisdceo: pf 256-258°C; EI-HRMS m/e calculado
para CioHisCLFNO (M') 247,0012, encontrado 247,0006.

[P157) Una s5lucién de la  1-[6-cloro-lR-indol-3-413-2,2,2-
trifluoro-etanona en WN,N-dimetilZormamida {5 aL} se tratéd
cen carbonato de potusic €98 mg, 5,0% mxol). La reaccidn
ac aqitd a 25°C cdurante 15 min y luego se tratéd con 2-
yodopropane (Q,32 mL, 3,03 mmol). Esta mezcla se calentd a
65°C durante 20 h. En esate momento, la reaccién se enfrid a
25°C, se scfocd con agua {5 ml), y luege se particiond entre
agua (50 mL) ¥y acetato de ecilo (50 mL). Esta mezcla se
traté con una solucién de cloruro de 3odic acuosa satirada
(1 x 25 mL), se agitd, y se separd. BEl estrate organico se
secd lnego scbre sulfato de maynesio, se £iliLrd, y se con-

centrd al vacio. Cromazografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
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3/1 hexanog/acetato de etilo) properciend la 1={6-clora-1-
isopropilo-lH-incol-3-11}-2,2,2-zritlvoro-etanona (483 mg,
83%) como un sblide rosa pdlido: pf 94-96°C: ZI-HRMS m/e
calu:lado para CipClEWNG (M') 269,0431, encontrads
259, 0482.

[0158] Ura mc2¢la de la 1-i6~cloco-l-isopropil-lH-indol-3-
£1)-2,2,2-4rifluoro-etancra (475 mg, 1,64 mmol) en una ao-
lacién de hidréxido de scdio acuosce al 20% se calentd a
11C°C durante 18 h. En esce momenso, la reaceidn se enfrié a
25°C y se trazé con ura solucién de dcldo clorhidrice acuose
IN. Esta solucién se exkrajo ceon acetate de etilo (1 x 50
mL). El astrate orgianico se secd sopre sulfate de magnesic,
se fil«rd, y se concentrd al! vacio para proporciorar el
dcicdo 6=cloro-l=isopropil-lH-indcl-3-carboxilico {385 mg,
99%) como urn s&lido amarililo: pf 20€-208°C; EI-HRMS m/e cal-
culado para C.2H::CINOp (M) 237,3056, encontrado 237,0554.
[0159] Una =zolucisn de crifenilfosafina (251 mg, 0,82 wmol} en
clorure de metilene (3 nL) enfriade a 0°C se tratd con N-
beoncsuccininida {146 mg, 0,62 mmol). Esta solucidn se agi-
té a 0°C duranzte 13 min. Bn este momento, la roaceldn se
rraté con el adcidc 6-cloro-_-isopropil-1H~indol-3~
cacboxilice {150 mg, 0,63 mnol!. Esta solucidr se agitd a
D°C durante 15 min y luego ss pudo calentar a 25°C donda se
3gitd durante 30 mir. La reaceidn se tratd luago con aidro-
cloruxs de 2-amino=-4,5-dimetiltfaxzol {239 mg, 1,45 mmol) ¥y
sa agité a 25%C durante 30 min. La reaccién se tratd luegs
can N, ¥~-diisopropilecilanmina (0,22 m%L, 1,26 mma;j Y Su agl-

téd a 25°C durante 2 d. En este momento, ls reaccidn sa dilu-~
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yé con agua {30 mL) y acatato da etilo !3C mL). Esta mez~
cla s8 trdtd con ura scluclidn de dcido clorhidrico acnoso
IN (1Y mL). E. estraLg organico se separd y ue 1avé ¢on una
solucidn de bicarbonato de sodio acnosa (1 x 25 ml) y una
solucidn de cloruro de sodio acuossa saturada (1 x 25 mL).
ol estratdo orcginico sec secé sobre sulfato de magnesio, se
fileré, y se concentrd al vacie. Ccematografia Biotage
(FLASH 405, Silice, 1/1 Lrexanos/acelLato de etrile) propor-~
ciond la piridin-2-ilamida del Aacicc 6é-cloro-l-isosropil-~
1¥-indol-3~carboxflico (483 mg, £3%) como un sdlido amari-
1llo: pf 149-150°C; {ES) -HRMS m/e calculado para C;7H;cC1N;C
(w+Na)' 33€,0874, encocnrroado 336,0876.
Ejemplo 28
(5-metil-piridin=2~il)-amnida del Acido 6-clorxo-l-isopropil-
1K-indol~3~carboxilico

R(
bR

[0160] Una so-ucidn de 6-~cloro-lH-indol (1,0 g, 6,60 mmol) en
tetcahidrofuranc enfriado a 0°C se traté con anhidride tri-
f.uorocacético. Esta solucidén se agitéd a 3°C durante 30 min y
luego 8 pudo calentar a 25°C donde se agitd durante 1 h. En
este momantc, la rveaccién se vertid en agua (75 mL). EQ
precipitado resultante se recsgid por filtcaclidn, se lavd
con agua, y se secéd al vaclo paca proporcicnar la 1-(é-

cloro-1%-indol-3-1i11-2,2,2-triflugro-etanona (1,52 g, 93%)
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como un sélide yrisdcco: pf 256-238°C; ZI-HRMS m/e calculado
paze C;pd)pClFND (M') 247,0012, encontrado 247, 0C06.

[M61] Lna solucidn de la 1-(E-clorc-lH-irdol-3-i1)-2,2,z-
tesfluoro-etanona en N, N-dimetilformanida {5 mL} se tratd
con carbonato de potasio (698 mg, 35,05 mmol). La reaccién
se agitd a 25°C durante 15 min y lvego se trat6d con 2-
yodcpropano (0,20 mL, 3,03 mmol). Esta mezcla sgse calentd a
65"C durante 26 h. En este nmomento, la reaccidér se enfrid a
25°C, se sofocd con agua (5 nl), y lrego se particiond entre
agua 19C mL) y acetato de etilo (50 mL}. Esta mezcla se
rratd con una solucidn de clorurs de sadic acuvosa saturada
{1 x 25 mL), se agitd, y sc separd. E. estrato crganico se
secd luago sobre uulfato de magnesio, se filcrd, y ss cen-
centrd al vacioc. Cromatograflia Blotage {TLASH 40M, Silice,
3/1 hexanos/acetato de etilo) proporciond la l-(6-cloro-1-
iscpropilo~1H-indol-2-11)-2,2,2~trifluoco=-etanona (483 mg,
83%) como un 88lido ros=a pélido: pf 34-96°C; EI-HRMS n/e
calculado para CpH;ClENO  (M') 2B89,0481, encontrads
289,0482.

[U162] Una mezcia de la 1-{6é-cloro-i-isopropil-lH-iadol-3-
11)-2,2,2-Lrifluore-elsnona (475 =g, 1,64 amol) en una so-
lecidn de hidréxido de sodio acucso al 20% se calentd a
1:0°: curzante & h. En este momen:to, la reaccién ye snfrié a
23°C y se Lrucd cen una solucidn de scidc clorhidrico acuoso
iN. Esta aoclucitn sa extrajo con acetato de etilo {1 x 50
ml) . El estrate orgdnico se secd sobre sulfate de magnesio,
sa filtrd, y se concentecd al vaci{s para proporcionar el

dcidg 6&-clore-l-iscpropil-la-indol-3-carboxilico (383 mg,

e LRI LT L L L L ewaryy—peur =] ) L -
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39%) comc un sb6lido amariilo: ©f 206-208°C; E[-HRMS m/e cal-
culado cara C:aH;3CINO, (MN') 237,0056, enceatrade 237,(554.
{0163] Una soluciér de trifenilfosfina (243 ng, 2,92 maoci) en
cloruro de mectileno (3 nl) enfriaco a 0°C ze¢ tratd con A-
Eromosuccininida (-65 mg, 0,92 mmol). Sista soluciédn se ag:i-
té a C°C durazte 15 min. En exste momento, la reacclén se
trasd con el dcido 6-cloro-l-isopropil-1i-indei-3-
carbexilice {200 mg, 0,84 mmol). Esta sclucidn se agitéd a
0°C durante 15 min y luege se pudo calentar a 25°C donde ae
agitd durarnte 30 min. Lo reaccidén ae tratd luego con 2-
aninc-S-picciina (227 wg, 2,1C mmol) y se agitd a 25%C du-
rarte 18 h., En esze momento, la reaccidn se diluyd con agua
{50 mL} y acetate de etilo {5¢ mL), Esta mezgla se tratd
con una so.ucidén de blcarbonatc de sodio acuesa (1S nl). El
astrate orgénice se sspardé y se lavé con una solucidén de
cloruro de sqdio acuosa saturada (i x 25 unl}), secada sobre
sulfato de magnesie, se flltrd, y sc¢ concenkrd al vacio.
Cromatografia Bilotage (FLASH 40%, Silice, 3/1 hexa-
nas/acetats de etilol proporciond la (S-mecil-pairidin-2-
ii)-amida del acido 6-c.orc-l-isopropil-1B-indsl-2-
carboxilice (53 mg, 19%) comc un sbélido amarillo pélido: pf
132-134°C; EI-HRMS m/e cailculado para CigHpCINO (M%)
327,.138, encontrado 327,1135.
Ejemplo 29
(5-triflucromotil-piridin-2-il) -amida del Acido 6-cloro-1-
isopropil-lH-indol~-3-caxrboxilice
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(0164 Una solucidn de 6-cloro-lE-indol (2,0 g, €,€0 mnol) en
tetrahidrofurano enfriado a 0°C se traté con anhidrido tri-
flucroacético. Esca solucién se agitd a I°C durante 32 nmin y
luego ae pudo calentar g 25°C donde se agité durante 1 h. En
aste momenctec, la reaccldn se vertié en agua (75 mL). El
srecipitado resulcante se recogld por filtracién, se lavd
con agua, y se secé¢ ai vacio para propercionar la 1-{6-
cloro-lH-indol-3-il}~2,2,2=trlf voro-atarcna (1,52 g, 93%)
como un 36lidc grisdces: pf 256-258°C; EI-XRMS m/e calculado
para C:oHysCLEJNO (M") 247,0012, encontrado 247,006,

|0165) Unz scluciénr de la 1-(§-clorc-1lH-indol-3-il)-2,2,2-~
triflusro-atancna en N, N-dimecilformamida {5 mL) se traté
con carbonate de potasie (699 npg, 5,05 mmol). La reaccidn
se agitd a 25°C durante 15 min y luego se traty cor 2~
yodogropano (0,3C mL, 3,03 mmol). Esta mezcla se calentd a
65°C durante 20 h. En este nomento, la reaccién se enfrid a
43°C, se sofoct con agua (5 mL!, y lusgo se particiond entre
agua (50 mL) y acetate de etile (50 mL). Esta mezcla s
tratd con una soluclén de cloruzs de sodic acuosa satuirada
{1 x 25 =L}, se agitd, y se separd. El estrato organico se

sacé luege sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se con-
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centrd &1 vacic., Cromatografia Biotage (FLASH 40¥, Silice,
3/1 haxanos/acetLatc de ectilo} proporciond la 1l-({€-c_oro-1-~
isopropii-lR-indel-3-il})-2,2,z-triflusro-ecancaa (483 ng,
83%) come un sdilido rosa pdiido: pf 94-96°C; EI-HRMS m/e
¢calotuiade para  CyH:CiFNNO (™) 289,048, aeacontrado
259,0482.

[0166] Una mezcla de la 1-(6-cloro-l-isopropil-1H-indol-3-
il)=2,2,2~trifluorc-etanona (475 mg, 1,64 mmol}] en una so-~
wucis: de hidrsdxido de sodio acucas al 20% sa calentd o
110°C durante 18 k. En este momento, lz reaccldn se eniriéd a
25°C y se trald con una solucién de Acido clorhidrico acuoso
IN. Esta solucién se extrajo con acctato de etilo (1 x 59
mL). El eatrate orgatico sc secd sabre suliato de magnasio,
se filtrs8, y se concentcd al vecio para proporcionar sl
dcicdo 6-cloro-l-isopropil-li=indeo.-3-carhoxilico (385 mg,
931} como un s6lids amarlllo: pf 206-208°C: El1-HRMS m/e cal-
culado para C;;H;aCIND; (M7} 237,0056, encontrado 227,0554.
[0167] Una soclucién de trifenilfosZina (243 mg, 0,82 mmol] en
ciocruro de mctilsno {3 ml) enfriadc a 0°C se tratd con N-
bromeosuccinimida (165 mg, 0,92 mnol). Esta sclucidn se agi-
td a 0°C ducante 15 min. En este momento, ia resccldn se
trazt can el acido €-cloro-i-ivopropil-1k-indol~-3-
carboxilice (200 mg, 0,84 nmol). Xuta solucidn ac agitd a
0°C curance 15 min y luago se pudo calentar a 25° donde ae
agité derante 30 min. La reaccidn se tratd luego con 2-
aminc-5-(trifluercmezil)piridino (340 mg, 2,10 mmeol) y ae
agitd a 25°C duranie 18 L. En este meonento, la reaccidén se

diluyé con agua (50 mL} y acetako de atilo (30 mZ). 3sta
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mezcla sa tratdéd con una scluclidén de bicarbonato de sodic
acuosa (15 ml). El estrato orgdnico se separd y se lavé con
una solucién de cloruro de scdio acuosa saturada (1 x 2%
mL), secada aobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se con-
centrd al wvacle. Cromatcografia Biotage (FLASE 408, Silice,
3/1 hexanos/acetato de etilc) proporciond la crifluorome-
til-piridin-2-il)-amida del é4cido 6-cioro-l-isopropil-1H-
indol-3-carsoxilico {5- (53 mg, 19%) como un adlido amari-
l1lo pélide: pf 179-1819%; EI-HRMS n/e calculade para
CigH1CiF3N40 (M*) 38,0856, enconcrado 3381,0ESL.
Ejemplo 30
(5-cloro-piridin-2-il)~amida del &cido 6-cloro-l-isopropil~
1H=-indol=-3-carboxilico

__(

[0168] Una soluclidn de 6=-clore-1lE-indci {1,0 q, 6,60 wmmol) en
tekrahidrsofirano enfriado a 0°C sc tracd con anhidrido tri-
fluoroacético. Esta sciucién se agitd a 0°C durante 30 min y
lJuego se pude calentar a 23°C dorde se agitd «durante 1 h. En
esLe momanto, la reaccidn ae vertid en AQuU& (7% nL;. Bl
precipitado resultante se recogid por filtracidn, se lavéd
con agua, y se secd al vacic para proporcionar la 1-(6-
cloro-1H-indol=3-11)=-2,2,2-trifluoro-etancaa (1,52 g, 83k)
cono un sdlido griséceo: pf 256-253°C; EI-HRMS n/e calculado
para Cull;sC1FND {M') 247,0012, encentrado 247, 0C06.

- i MY EEEEEESE (P ny ) M NN TS W EM mm PR | SR " o—-—
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{1169] Una solucién de la 1-{6-clorc-1¥-:pndel=3-i.)-2,2,2-
trif_uoro-etanona en N,AN-dimetilformamida (5 ml.}) 3e tracd
con carsonato de potasio (698 mg, 5,05 mmol). La reaccisdn
se agité a 23°%C durente 15 min y luego 3 tratd con 2-
yodopropans (0,30 ml, 3,01 mmol). Esta mez2cla sa calenté a
65°C durante 20 h. Sn este nmomento, la reaccidn se enfrid a
2%°C, se saofocd con agua (5 mL), v luego se particiond entre
agua {50 nL) y acetatc de etila {50 mL}). Esta mezcla se
tratd con una solucidn de clerurc de sodie acuosa saturada
{2 x 25 nL), se agité, y se separd. El estrato orgénico se
secd luago scbre sulfato de magnesie, se filtrd, y se con-
centrdé al vacio. Cromastografia Biotage (ELASIL 40M, Silice,
3/1 =naxanos/acetato de ecilo) proporcaond la I-{6é-cloro-1-
isopropil-15-indol-3-11)-2,2,2-criflucro-etanona (483 mg,
63%) conmo un sdlido rosa pélido: pf 94-96°C; EZI~HRMS m/e
czlculado para CH:;:CLE:NO  (M')  269,0481, encontrade
289, 0462,

f{0170] Una mexcla de 1-(6-clorc-l-iscpropil-1H-indol-3-il)-
2,2,2-trifluoro~ectanona {475 mg, 1,64 mmol} en una solucldn
de hidréxido de scdio acucac al 2C% se calentd a 110°C du-
carte 13 h. En este momenta, la rceaccidn se enfrid a 25°C vy
s8 tratdé con una solucién de dcido clechidrico acuoso 1N,
Esta solucién se extralc con acetate de etile (1 x 59 mL).
El estrato orgénicoe ue secd sobre asulfazo de magnesio, se
Filtcé, y se concentrd al vaclo para preporcicrar el acido
6-cloro-1-isopropii-1H-indol-3-carboxilico {385 mg, 93%)
como un s4lido amarillo: p£ 206-263'&':: EI-HRMS m/e calculads

para CpaH:2CINO; (M') 237,0056, encontrada 237,0554.

A
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|0171] tna ac.ucidén de trifenilfosfina (243 mg¢, 0,92 mrol) an
cloruro de nmetileno (3 mL) enfriado a 0°C se tratd con N-
bromosuccinimids (.65 mg, 0,92 mnol}. Esta solucidn se agi-
td 8 0°C durante 15 min. En eate momunto, i1a reaccién se
Lratd con dcada 6-claro-l-isopropll-lH-irdol-3-carboxilico
1200 mg, 0,84 mmol}. Euta sclucién se agitd a 0°C duranta
1% min y lvege aes pudc calentar a 25°C donde se agitd duran-
te 30 nin., La recaccldén se tratd lusgec con 2-aminc-S5-
cloropliridino (270 mg, 2,10 mmel) ¥y luege se agitd a 25°C
durante 40 h. =n ests momento, la reaccidr se diluyd con
agua (Z5 mlL)} y wacetato de atlleo (25 mL). Estd mezcla se
tratdé con una sciucién de blcarbonatc ce sodio acuosa (10
mL}. El estrato orgadnico se separdé y se lavd con una solu-
cién de clorurc de sodio acuosa saturada (i x 25 mL), seca-
da sobre s:lfato de magnesio, se [filtré, y 8s& concentrd al
vacia. Crcmatografia Biotage (FLASHE 408, Silice, 5/1 hexa-
nos/acetateo de wetilo] proporciond el Acide 6-clorgo-l-
isopropil-ld-indei-3-carboxllico de la (S-cleoro-piridin-2-
i }-amida (84 =g, 29%) como un sdlido amarillic pidlido: pf
T3.-234°C; EI-HRMS m/e ca.culado para CjHjsClaNy0 (M)
347,0582, encontradc 347,0594.
Ejonplo 31
{5-bromo-piridin=-2-il)~amida del écido 6-cloro-l-isopropil-

1B~indol-3-carboxilico
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[0172] Una s3glucidn de 6-cloro-lH=-indol (1,0 4, 6,€0 mmcl) en
tatrohidrofurano enfriado & 0°C se traté cor anhidrido tri-
flusroacézico. Esta soclucidn se agitd a 0°C durante 30 min ¥
luego se pudo calentar a 25°C donde se agitéd durante 1 2. En
este mome:to, la reaccidén se vertidé en agua {75 aL)}. E1L
precipitado resultante sa recogld por filtracidn, se lavé
con agua, y se secd al vaclo para proporcionar la 1-(6-
¢icre-lH-1ndol-3-11)-2,2,2-criflucsec~etancna (1,52 g, 93%}
como un sb6lido grlsaceo: pf 256-2%6°C; LI-HRAMS n/e calculado
para CioH;sCLlELNO (M*) 247,0012, eacontrado z47,0C06.

[0173] Una solucidn de s 1-(6-cloro-lH-incdol-3-{l1)-2,2,2-
tgifluoro-ezanona en N,N-dimetilformanid:é {5 mL] se tratd
con carbonato de potasic (6989 mg, 5,05 mmol). La reacciédn
se agitd a 25°C durante 15 min y 1l:ego se tracd con 2-
ycdopropanoe (0,30 mL, 3,03 mmol). Esta mezcla sa calentd a
65° durante 20 h. =n este momento, la reaccidn ve enfrid a
25°C, se sofacd con agua (5 ml), Y luego se particiond entce
agua (50 mL) y acatatec de etilo (50 nmlL). Esta mazcla se
tratd coa una solucidén de cleruro de sodio acunsa saturada
(1 x 25 mL}, se agicd, y se sepa=zd. Fl estrato orgdnico se
secd luego smobre sul fato de magneslo, se filtrd, y se con-
centrd el vacin. Cromatografia Biotage (FLARSH 40M, Sllice,
3/1 nexanos/acetato de etilc) proporciond la L-|6-clero=-l1-
isopropilov-1la-indol-3-11)-2,2,2-vrifiuocro-etanona (463 mg,
833} como un sé.idc rowa palido: pf 91-96°C; EI-HRMS m/e
calculado para CpHHCLFWNO  (M'} 269,0481, encontrado
289,0482,

174} Cna mezcla de la 1=|6-clore-.-isopropil-1E-indci=3-

- — —
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il}-2,2,2-trifiuorc-ekanona (475 mg, 1,64 mmcl) en una so-
lucidén de hidréxido ¢s sodio acuossc sl 20% se calentd a
110°C durants 15 h. En este momento, la reascidén se enfcid a
25°C y se tratd con una soiucidn de Acldo clierhidrico acucso
IN. ©sta golucidn se extrato cen acelateo de etilo (1 x 5¢
ml). El estrats orgénico se secéd sobre sulfato de magnesio,
se fIltrd, y se concantrd al vocio para proporgionar el
dcldo ¢€-cloro-1-isopropil-lH-Iindel-3-curboxtiliico (385 mg,
99%) como un sblido amarillc: pf 206-2C8°C; El1-HRMS n/e cal-
culado para Ci;pH :C1NO; (M') 237,0056, encontrado 237,0554.

[0175] Una solucién de zrifenilfosfina (243 mo, 0,92 mmol) an
cloruro de metilers (3 nmL) enfclade a 0% se tratd con A-
bromosuccinimida (165 mg, 0,92 mmol). Tsta solucidn se agi-
té a 0°C durante 15 min. En este momento, la reacciédn se
t.razd con 8l Acidc 6=cloro~l-iscpropil-1iH-indsl-23-
carboxilico (200 mg, 0,84 mmpl). Zsta selucidn se agird a
0°C curante 15 min y luego se puds calensar a 25°C donde se
agitd durante 30 min. La reaccidn se tratd luego con 2-
amino~-5-bromopiridine (361 mg, 2,10 mmol} y se agitd a 23°%
durante 10 4. En esta momentoc, la reaccidn se diluyd con
agua (50 m3) y acstatc de etilo (5C mL). Esta mezcla se
tratd con na solucidén de bicarbonato de sodio acuosa (25
mL). ElL estrato orgénice se separd y se lavd con una sciu-
cién de caorurs de scdio acuosy saturagda (1 x 25 ml), seca-
da sobra sulfato de magnesioc, se f£iltr6é, y se concentrd al
vacfc. Cromazografia Bictage (FLASH 40M, Silice, 3/1 hexa-
nos/acetato de etila) proporciond ¢l 4dcide 6-¢clerc-1-

isopropil-1H-indol-3-carbaxilice {S-bromo-piridin~-2-1l1) -
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amida (100 mg, 30%) comc una espuma grisdcea: pf 57-64°C;
EI-HRMS m/e calculado para C,EisBrCIlN;0 (M’) 391,0087, en-
contrado 391, 0092, .

Ejemplos do actividad bielégica

Ejexmplo A de actividad biolégica: Actividad de glucoquina-
sa In Vitzro

[0176] Protocole de ensayo in vitro de la glucegquinasa: Glu-
cequinasa (GK) se ensayd por acoplamiento de la produccién
de glucosa-6-fosfato a la generacién de NADi con la gluco-
sa-6-fosfaco deshidrogenasa (G6PDH, 0,75-1 kunidades/mg;
Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) a partir de Leuco-
nostoc meuenteroides como enzima de acoplamiento (Esgquama

2}-

GK G8PD
D-Glucosa + ATP ——,. Glucosn-8-Fosfato 7: 6-Fosfogluconolaciona
NAD NADH
Basquema 2

10177 La GK1 del higado humano recomobinante se express an
E. coli como una proteina de fusién de la S-glutatién
transferasa (GST-GK) [Liang y al., 1995]) y se purificé pox
cromatografia sobre una columna de afinidad 4B gluatién-
Sefarosa usando el procedimiento, suminiatrado por el fa-
bricante (Amevsham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ). Es-
tudios previos demostraron que las propiedades enziméticas
de la GK nativa y la GST-GK eran idénticas esencialinente
(Liang y al., 1995; Neet y al., 1990}.

|[0178) EL ensayo se condujo a 25°C en placa de cultivo de te-
jido de 56 pocilleos de base plana de cOsl:ar- (Cambridge, HA)

con un volumen de incubacién f£inal de 120pL. La mezcla de

e % SN B - 7 Emmbe 7 A EER Vi
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incubacién contiene lo siguiente: Tampdén Fopes 23 =M (pH
7,1}, KC1 25 mM, S M D-glucoga, LlmM AT?, 1.8 mM NAD, 2 mM
MgCla, 1 puM scrbicol-6-fosfate, 1 mM ditiotreltol, firmacec a
ensayar o DMSO 10&, 1,3 unidades/mL GE€PDH, y GK (mira aba-
jo). Todos los reactivos orgdnicos fueron purzos >9E% y eran
de Boehringer Mannheim con Zas excepciones de D-glucosa y
Hepes que eran de Sigma Chemicai Cec, S5t Louia, M. Sa gi-
solvieron compuestos a ensayar en DMSO y se anadieron a la
mezcla de irncubaciér. nercs GST-GK en urn volumen de 12uL pa-
ra proporcionar una concentracidén de UMS0 firal de 10%. Es-
ta mezzla se preincubéd en la camgra de temperatura Zontgo-
lada de un espectrofotémetro de microplaca SPECTRAmax 250
{Molecular Davices Corporation, Sunnyvale, CA) durante 10
minutos para permitir equilibric de la temperatura y luego
<3 reaccién se cmpaezd por la adiclié:n de 20uL GST-GK.

10179] Después de la adicidén del enzima, el incrementa en la
densidad 6ptica (OD) a 340nm se monitorizd durante un pe-
riodo de fncubaclén de 19 minusos para medir la actividad
de GK. Se afiadié GST-GK aunficiente para producir un Incre-
mento en la ODus de 0,08 a C,} unidades durante el pericds
de incubacidn de 10 minutos en pozuelos cue contienen DMSO
108 pcre no compuesto de prueba. Experimentos preliminares
establecieron que la reaccién de GK era linea®l con este pe-
riodo de tiempe i:icluso en la presancia de activadores que
producen un incremento de S vecas en la actividad GK. La
Actividad GH en pocillos control sc compard con 2a achivi-
dad en poecilios que contieren actividores de 5K del ensayo.

La concentracidn de activadores que producen un Iincrenentd

-— - P — T MV A e Ny 8 e -
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del 3C% en la actividad de GK se caiculd y expresdé como
5Cy,:, la concentracidn de estimulaciédn del activador regue-
rida parz activar el enzima GK 50%. Todos los compuestou
descritos en los E)emplos teaian una SC..¢ inferior o igual

a -00uM.

Raferencias para el Ejomplo A do la Aotividad BiolSgica
Liang, Y., Kesavan, P., WBang, L., Niswernder, X., "Tarizawa,
Y., dernuz, M. A.., Magruson, M., y datschinsky, F. M. Vazi-
able cffects of maturity-onsec-diabeces-of-youth (MODY)-
associated glucokinase nutations on the substrate interac-
tiona and stanility of the enzyme. bBSiochem. J. 309: 167-
1713, 1995,

Neez, K., Keenan, R. P., y Tippett, P.S5. Observation of a
zinetic =xicow transition in monomeric glucoquinasa. Bioche-
miscry 29;770-777, 1590.

Ejemple A Galénico

j0180] Un compuesttc que comprande una amida de los comprimi-
dos gque contianen los sjigquientas ingredientes puaeden produ-

cirse de manera convenclonal:

Ingredientes mg por cowprimide
Cempuesta de la fé6rmaula 1 10,9 - 100,0
Lactosa 125,0
Almidsn de maiz 15,9
Talco £,0
Esterato de magnesio 1,0

Ejexmplo B Galénico
[0181] Cdpsuiae que contlenen los sigquientes ingredientas

puedsn producirse de una mancra convencional:
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Ingredientes mg por cézsula
Compiesto de la férmila I z3,0
Lactcsa 13C,0
Almidén de maiz 20,0
Talco £,0

T el B PV Y P B DN Y R EEM T T = m
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Reivindicaciones:
1. Un conmpuesto de la formula I:
N M
LN
=
| 0
P
R1
T
en Zonde

&' ay haldgeno, nitro, amiro, cianoc, merilo, trifluorcmati-
lo, hidroxilo, maetoxilo, rtriflucrometoxilo, metiltlo, me-
tilsulfinilo, o metilsilfonilo;

R es alquilo inferior que ticza de 2 a 5 4tomoa de carbono
© -CHa-R' en donde R' es cicloalquilo que ticne de 3 a 6
adtomos de cardono; y

R? a5 vn anill¢e hetercaromético de cinco o séis micmbros mo-
no sustituido o no sustizuide conectado por un dtome dc
cesbonoe del anille al grupo amina mostrado, cuyo anille
haetercarordtico de ¢inco o séls miembros contienc de 1 a 32
hererodtcnca selecclonadoy de azufre, oxigernec o nitrédgeno,
con un heterodtomo siendo nitrdgeno gue eatd adyacente al
dteno de carbono del anillo enlazante; dicho anillo hete-
roaromdtico mono 3sustituide aiendc monosustituido en una
posici6tn en un Stomo de carcbone del anillo oLro que el ad-
yacente a dicho Atomo de carsono enlazante con un sustitu-
yaute selaccionado del grupe que consiste en metile, tri-

fluorometilc, clora, bromo, nitro, clanc,
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O

{CH;),-OR®;  -(CHy),C-OR;

ﬁ

«{CH.),-C-NHRS; ¥  (CH,),-NHRS;

en donde . @53 0 ¢ 1; y

R® es hidr6genc o alquilo inferior;

0 una sal aceptable farmacéuticanmente da la nisma.

2. Compuesics ce acnerdo a la reivindicacién 1, en dorde
R- es haldgeno, nltzc, metilo, trifluorometilo, hidroxilo,
metoxlilo, metiltic, o metilsulfonile.

3. Compuestos dc acuerdo a la relvindicacidén Z, en donde
halo es fluoro, ¢loro ¢ dromo.

4. Compuestos de acuardo con cuvalauiera de las reivindi-
caciones da 1 a 3, en donde R! as cloro.

3. Compuestos de acuerdo c<on citalguiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, en donde R? es alquile inferior.

6. Conmpuestos de acuerde a la reivindicacidn 5, en donde
R? es ezilo, n-propllo, isoprepilo, n-butile, iscbutilo, n-
pent.:loc e isopentile. .

T, Compucstos de acverdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, &n dende R? es -CH-R' v R! es ciclopreopilo,
¢iclobutilo, ciclopentllq o <¢iclchaxilo.

B. Compuestos de acuerdo a la reivindicacién 7, en donde
R' es ciclobutilo, -

9, Compuestos de aéuerd; Son cualquiara de las reivindi-
caciones 1 a B, en doade R® @s un anillo hetercaromitice de

cinco o séis miembros mono sustituide o s sustituide co-
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nectados por tun Atomo de carbone de. arillo al qrupeo amina
nostrado, cuye anille hetercarométicc de cince o séls xiem-
bros contiene 1, Z & 3 heterodtomos seleccionados de azulre
© nitrégeno, con un hetercdtomce sgienco nitrdgeno gue esté
adyacente al Atomo de carbore del anills enlazante con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste sn nmetilo,

trifluorometilo, cioro, bromo, o

o

-(CH,),-C-OR®.
-0. Compuestos de acuerdo a la reivindicacién 3. en donde
gicho anilleo hetcroaz-omdtico de cinco o séis mienmbros mono-
sustituido © no sustituidc R as tiazolllo, tiadiazolilo,
piridinilo, pirazinile, pircidazinilo, iscxaze-ilo, 1isetia-
zclilo o pirazolilo.
1l. Coxmpuestos de acucrde a la reivindicacién 18, en donde
dicho anille heterocaromidtice de cinco o %éis miembres mono-
sestituide ¢ no sustituido R} es pirldinilo o tiaszolilo.
~2. Compuestoa de acucxdo con cua_gulera de lus reivindi-
csciores 9 a .1, en doade dicho anillo hetaroaromatico de
cinca o séis miembros R’ esté mono-sugtituido en una posi-
cidén en un Atomo de carbono del anillo stro que el adyacen-
te a diche dromo de carbono enlazante con un sustituyante
seleccionadca del grupe cue cenaiate en metilo, -triflucro-
metils, clorpe, bremo, ©
0
[
{CH,),-C-ORS,
13. Compuestos de acuerdo & la reivindicacién 12, en donde

R* es alquilo inferior.

Wormm ANFIMm - — ] R AP WE R S TP
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14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caclicras 12 6 13, an donde . es 1.

15. Cecnpuestos de acuerds con cualguiera de las reivindi-
caciones % a 11, en donde diche anillo hetercaromético de
cinco o séis miembros R’ no esté sustituido.

16. Una corposicién facrmacéutica que comprende un cotnpues-
o de cualquiera de las relvindicaciones 1 a 15 y un vehi-
culo acep:able farmacéuticamsnte y/o adyuvante.

17. Un proceso para la preparaciédn de una compesicién far-
macéutica de la relvindicacién 16 que comprende combinar un
conpuesto de la férmula I de acuerdo con cualquicra de las
relvirdicacicres 1 a 15 con un vehiculo aceptadle farmacdu-
ticanunte y/o0 adyuvante.

18. lLos conmpuestos de acuerdo con cualquiera de las rei=-
vindicsclones . a 15 para usar como una sustancia activa
terapéuticanente,

15. 21 usoc de un corpuesto de acuerdo con cualquiera de
las reavindicaciones 1 a 1% para la preparacién de un medi-
camentc para el zratamicnte o profilaxis de diabetes tipd
tI.

20. Un process para la preparacién de un compuesté de

acuverds con cualquiera de las refviﬁdicéciones l a 15, di-
£NS Procaso gue cemprenda:

a) acoplar un cenguesto de la férmula VI
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R'I

en donde R' y R? gson como se define en la reivindicacién 1;
con un compuesto de la f4érmula VI

RY-NH,; VII
en doade R? ¢s como se define en la reivindicacién 1.
b; oxidar un compueste de la férmula I, en donde R® es
metilclio a un compuesto de la férmula I, en donde R! es me-
tilsuifinilo.
c) oxidar un compuestc ce la fdrmula I, en donde R! es
metiltio a un compuesto de la férmula I, en donde R' es me-
tilsulfonilo.
G} desproteger un compuesto de la férmula I, en donde
R' ¢s amino protegido o hidroxilo protegido.

e) convertir un compuesto e la férmula I en ctro com-

puesto de la férmusa I.
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Oficina de Marcas y Palentes
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SOLO PATENTES

adjunios o copla de los miamos.

Al Honorable Comisionado de Patentes y Marcas. Sirvase registrar los documentos originales

1. Nombre de la parte(s) que cede/ceden:
1) Wendy Lea Corbelt

cede?

@

[ s1 (] No

¢ Se adjunta un nombre adicional da la parte que

3. Naturaleza de la cesion:
BX) Casion Fusion

Otro

Facha de Ejecucidn: Octubre 3, 2002

Acuerdo de Sequridad Cambio de Nombre

—

2. Nombre y direccién de la parte receptora: *

Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Direccién Intema:

Direccitn Calle: 304 KINGSLAND STREET

Ciuded: NUTLEY EstadoNJ Zip: 07110

Nombre (g) y direccitn (es) adicional (es)
adjunto (s)

Si No: X

L
4, Numero(s) de solicitud 0 numero(s) de patente:
Sl este documento se presenta junto con una solicitud nueva, la fecha de ejecucion de la

solicitud es:
A. Solicitud de Patante No

B. Patente No.(s)

SOLICITUD PROVISIONAL U.S, NO. SERIAL 60/415, 737 PRESENTADO OCT. 3, 2002
¢ Se adjuntan nomeros adicionates?: [] S| [ No

PATENTE
REEL: 013501 SECCION: 0181
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Calle: Direoditn 340 KINGSL EET 8. Cuenta de depdsiia namarg;

Cludad: NUTLEY Estade NJ 2lp: 07110 00-2525
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. Dedlarackén y firma.,
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Fax {873) 235 2363

Namaro iotal de pAginas incluyendo la cardlula: 4
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Expedienta Case Na. 21271 US

CESION

POR CUANTQ, yo, Wendy Les Caorbett (Cedenta) he Inventado clertas
mejoras nuevas y Uties, 1ae cuales estdn descrites y reivindicedas en k8 soliciud
parg Patante da los Estados Unkios @ identifieada como Caso Expediants No.
21271 U3, llamada:

"INDOL-3-CARBOXAMIDAS COMD ACTIWVADORES DE GLUGOQUINASA"

FOR CUANTO, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporacion onganizeda
y axisterite de conformidad y en virtud de Ias layes del Estado de New Jerasy con
au lugar de negocios principal en Nutley, New Jerssy, desea adquidr todo e
interés an y de dicha imvencidn, dicha salicilud vy la Patente qua se cbtendra de la

Mmisame;

AHORA, POR LO TANTOQ, por y en cantraprestacion a la suma de Un Ddlar
{$1.00), v otras causas contrachuales sdecuadas pagadas a mi, recibe da lo cual
58 reconace por el pressats, hemos vendido, cadido y traneferido, y mediante ol
presents vendemos, cademos y transfarimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC.
(Cesionarin) v 8 los representantes legales, sucesores de dicho Cesionaria, indos
los derechoes, titulos & intereses, para todo el mundo, en v de diche invencidn y de

dicha solicitud, 240 comao cualquier solicitud subslguiene que raivindique prioridad



con hass en la fecha de registro de dicha solicitud identificeda como Expediente
del Caso No. 21271 US y las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que
puaden resultar incluyendo el derecho de relvindicar respecto de una solicitud de
patente y patente subsiguiente de los Estados Unidos y extranjera, la fecha de
prioridad de dicha sollcitud de conformidad con el estatuto de los Estados Unidos
y convenciones o tratados intemacionales; y mediante el presente autorizamos y
solicitamos la emisidn de dichas patentes, nacionales y exiranjoras, de
conformidad con los términos de aste Acuerdo;

Y SEGUN DICHAS CAUSAS CONTRACTUALES, nosotras por el presente
acordamos y convenimos con dicho Cesionario que no ejecutaremos ningun
escrito, ni haremos ningin acto que entre en confliclo con el presente, y que a
solicitud, ejecutaremos en cualquier momento, sin ningune contraprestacidn
adicional, pero a expensas de dicho Cesionario, dichas cesiones adicionales y
oiros escritos y haremos dichos actos adicionales seguin lo considere necesario o
deseable dicho Cesionario para perfeccionar el disfrule de esta cesidn por parte
del Ceslonario y que brindaremos toda la asistencla necesaria para hacer la
solicited y obtener Patenta de carActer provisional, original, de continuacién,
continuacidon en parte, divisional, de re emisicnes, re examen o promoga de los
Estados Unidos o de cualquiera y todos los paises extranjeros sobre dicha
invencion, y haremos cumplir todos los darechos u objetos de propiedad personal



an imvancidn y que haremos cumpllr todos los dareches U objetos de propiedad
pargonal en accidn acumulados como resultado de dichas solicudes o petantes,
ineluvendo, sin limhacldn a, dar testmonio en cuakpuder procadimients &
ransacciin que comprenda diches solieiudes o patentes, ¥ la sjecucidn de
declaraciones prafiminares y otrae declaraciones, arendidndosa que el acuerdo
enterior sard obligatorio y entrard en vigencka para &l beheficio de los cesionarios

y reprasemantes legales de |as partes del presante.

EN TESTIMONIOQ DE LQ CUAL, hamos firmada y olotado nuestro sallo al
3 de octubne del 2.0

Nutiary, New Jarsey, EE.UU.

{firma: ilegihle}

Wendy Lea Corbett

1k



RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )
El 3 de octubre del 2002, compareci®6 personalmente ante mi, Wendy Lea
Corbeft, a8 quien conozco como la persona descrita en la Cesidn anterior, quien
reconocid ser quien ejecutd la Cesién anterior como un acto libre de su parte para

los fines alll expresados.

(LOU ANN DONATONI
Notario Péblico de New Jersey
124075 Mi Comisiin Expira el 26 de marzo del 2003
PATENTE
REGISTRADO: 11/113/2002 REEL: 013501 SECCION 0184
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ariginal dociwments or copy thereaf.

1. Xame of cefiveying parcyi{lest: 2. Name and addrets of recoiving party(les),

11 Hendy Lea Carbett Mame: ___ROPMIGEN-:A ROCKE Iwg. &

Ilntorral AOdrams) = =4 ﬁv
Additicnal namols) of cenveying .o
parcyiics) atcached? __ Yes X Mo R
4 3
o= 4
- —— e—i—
e o= g
3. Nature of zonveyarce: F w2

_X Assigoment - Mexger Street Addresss_ 340 KINOSLAND STAEET

- Security Agreement __ Change of Rame

— Other __ Bity:_ MUTLEY Btate:___ N3 Zip: 07110
Execetion Dare: Qatobar 3, 1003 Additicnal mame(n! & adirepsivn) acrached:
Yen No

4., Applicasicn sunbaris) or patent numbar(s}:

1Z this decument ia baing filed tagethar with s sow application, the execzu.ion date af
the applieation ie:

A. Patent Applicazion Ko.(s) 5. 7ate=t No.is)

U.5. PROVIGIOMAL AFPLY. SERIAL NG. 60/429,.737 FILEDY OCTOBER 3, 2003

Adiicional numbers attached? __ Yes X No

11/21/0008 LILELLER 00000REH 042305  GMISTR?
o1 Foukde 40.00 O

Fage 2 of 2

PATENT
REEL: 013501 FRAME: 0181
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9.

@

. Upze and address of party to whec

correspordence congerring dosumont
should ba mailed,

Nome: GRORGE W. JORMSTON

Internal Addreag:

XOFPFMANN-LA JOCHE XNC.

PATERT LAW DEPARTHENT

Strexr pddresgs: 340 XIWGSLAND STREEY

- Smm—

City: NUTLEY State: B3 Zip:_ 07110

6. Total number of applications and Datencs

involved: ONE

7. Toeal fee (37 SFR 2.4%)..,...5 4£.00

_X Autharized o be chargad to deposit

account

_X Avthorized any defigiencies to be

charged o deposit account

8. Deposit acceuat numbers

DO WOT USE THIS GPACE

gtazement and gignature.

To t=e best of my knowledge acd bellef, the foregoing infarmaclon is true ard correct

and any azthachod copy is a true copy of the origizal docucent.

EILREN M. EAEL

Name of Psrson Bigning

CONTACT Battyann Redomis
TELEFROME: {873) 235-4383
FAX: {973) 21%-2362

Total mumber o1 poges including cover sheet,

4708

e

flgnacure

'4

Date

==achmante and documanzi__4
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Si'E INVENTION _ Cuse Docket No, 21371 US

ASSICKMENT

WHEREA$, L, Wendy Lea Cotbent (Assignoc) have inveniod cortln naw mmd useful improvements
in which are deszribed und cluiaed In applicatien for United States Patent und idemifiod as Case
Docket Mo, 21271 LI, enfilled

INDOLES-CARBOXAMIDES AS GLUCOKINASE ACTIVATORS

WHEREAS, FIOFFMANN-LA ROCHE IWNC,, 0 eotpomudion organted sud existing under
and by virue uf tne [aws of the Stele of New Jerscy, anil having its pringipat place of busingss &t
Nuley, New krsey, 19 dosiroas of acquinng Lbe entice intcrest io and to sid mvention, ssd
application and the Patenl w0 be obtaiced therefor;

NOW, THEREFORE. for e in consideratlon af One Dallar (5§.00) and other gasl end
valushle considermlon to me in hand paid, the rcceipt and sufficiency whercof are hersby
acknowledged. § kave sold, assigned, and st gver, ad by thass presemta da heceby s2ll, sxvipn, and
sat aver e the ssid HOFFMANN-LA ROCHE TMC. (Assignes), and said Assignec's legal
reprecnietives, suocessars, the crtire right, titfle end interest, for the 'whale world, i ond ¢ sald
iveskion end seid application, a3 well as any subseguent application which claims priotity based
vpom the Fiking date of said appllcetion idendified as Case Docked No. 2127] US and g patents,
hoth dotnesric and Bmeign, 1hai may ar shetl reseit therafrom including the righr W claim In respect
of any suleaquent Urited Sigdes and [oreign patent appllcatlons and ratents, the priority date of sxid
application under any %nited Biotes siafule wnd inieroational convention oz Lrealy; and | do hereby
authorize and reguesy the isfuanee of said paients, domestic and foreign. conformably o ibe teems
af this Agreernent. :

URON SAID CONSIDERATION. 1 do hereby covenani and agsee with the asid Assignes
that | wil) not exceute any writing or 9o aay st whatsosver eonflicting with thase presents, od thal
[ will at emy time upon request, wishout ferher or ndditionsd consideration, but 2 the mipswse of the
said Assignee, txeoute such sdditional assigmnents and other wrilings amd do yuch nddisional acts
srid Assignes may deem necessary ot desimle to perfeel the Agsigaees enjoyment of this gram,
and render all necmsrary amislancs in making ayplication for and oaining provisional, ariginal,
continuatinn, continaation-in-part, divisional, rcissued. re-extmined or exiended Petent of the
Linited Swuuas or of 2uy and sl] foroign countriés on said mvention, and in enforeing eny righis oc
choses in acion socruing &5 & result of much applications or pawents, inchuding bt not limiied Lo,
Living eslimeny in any proccodings or tensactiemy iovolviong such appllestions or patents, end
cxeculing preliminary swiements and other affldavits, it being updarsiood L ihe [oregomg
covenant and agreement ghall bind and inur (o Lhe henefit of the nssigns and legal reprasentatives
of all panles hercio,

PATENT

REEL: 013501 FRAME- 0183
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! 1IN WITNESS WHEREOF, ! have hereunto set my hand and affixed my scal this 3™ day of

October, 2002.
i- - J Nutley, New Jersey, US.A.
i .i'l P " . 1 v = Lp-
5 ety Aoe Lt
> | Wendy Lea Corbert

ACKNOWLEDGMENT

United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )

@ On Octaber 1, 2002, beforc me personally appearcd Wendy Lea Corbett to me known to be the
person described in the foregoing Assignment, who acknowledged that she exccuted the foregoing
Assignment of her own free will for the purposes therein set forth.

ﬂ.':.-, -(:-,;.¢ : 41; wWless

LOA} ANE DORLVOR
Notary Pubtic ol New Jeisey
124073 Wy Rammission Esgires March 26,2000

PATENTY

RECORDED: 11/13/2002 REEL: 013601 FRAME: 0184
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-03-04-112 de un documento escrito en Iinglés,
la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLA .
{Convencion de La Haya de! 5 de octubre de 196%)
1.  Pals: Esiados Unidos de Américe .
Este documento publico ha sido firmado por
2. BETTYANN HEDEMUS
3. actuando en calidad de
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4, lleva el sello/estampilla de

QTN
\!

BETTYANN HEDEMUS
Certificado :
5. en Trenton, New Jersey.,
6. el 10 do Septiembre del 2003
7.  por JOHN E. McComac, CPA, Tesorero de New Jersey
8. No. A 181274
9. Sello/Estampilla: 10. Firma: (llegible)

Esta es una traduccién realizada segin mi mejor leal saber y entender, de la cual
se deja copia para futura referencia.

qnaxqga
ARTHA LUCIA ARCINIEGAS
TRADUCTORA E DITERFOETE OPCIAL
/00 BIESTICIA

P



BRI 30 3421

8l o L~ . o0

OLXZ} 1200 ARt MBS AALLS 5
e

Y VIERSINGIRRY ¥
MM G 0L
o2, IR i

bkt m.mx,_

BIHOJAIINS SN TR
BTN



DO o e A et 1 () A A M &

Expediente Caso No. 21271 US

COLOMBIA
CESION

HOFFMANN-LA ROCHE INC (Cadents). una compafiia del Estado de New
Jersey, con su sede principal de negocios en Nutley, New Jersey, Estados Unidos
de América, en virtud del presente cede a ;

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG {Ceslonario)
124- Grenzacherstrasse, CH-4070 Basllea, Sulza

todo su derecho, titulo e interés para todos los pafses del mundo, excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y para la invencién
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de Estados Unidos, Serial
No. 80/415,737, presentada a! 3 de octubre del 2002 intitulada: .
“INDOL-3-CARBOXAMIDAS COMO ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA"

por Wendy Lea Corbett

asi mismo como en cuaiquier solicitud {es) subsecuente (s) en todos los palses
del mundo, excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones,
cuya (s) solicitud {es) subsecuente (8) reivindican esta solicitud Serial
No.80/415,737 como prioridad; y con respecto de s invencidn y todas aquelias
solicitudes de patentss, local y extranjera de dicha invencidn, una cesién de todo
al derecho, titulo e interés del mismo, para todo el mundo, a favor del Cedente fue
6jecutada el 3 de octubre del 2002, por Wendy Lea Corbett.
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La presente cesién, es para, pero no esta limitada a, los siguientes palses y como
contraprestacion, recibo del cual se reconoce por el presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasl, Canadé, Chile, Repiblica Checa,
Dinamarca, Finléndia. Francia, Alemania, Grecia, Hungria, fdanda, Israel, Japén,
Kazakhstan, Repiblica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Paises Bajos,
Nueva Zelandia, Noruega, Pakistén, Repiblica Popular de China, Fllipinas,
Polonia, Portugal, Federacién Rusa, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay y
Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho para registrar lss
solicitudes de patantes correspondientes en todos los paises del mundo, excepto
los Estados Unidos de América y para reivindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado intemacional o convencién de cualquiera de las solicitudes de
patente de Estados Unidos cedidas por el Cedents en esta presente Cesidn. £l
Cedente acuerda ejecutar cuslquier caesién adicional y escritos, asi como realizar
cuakquier acto adicional necesario para permitir al Ceslonario gozar de todos los
derachos de la presente Cesion.

Nutiey, New Jersay, U.S.A. HOFFMANN- LA ROCHE INC.
Fecha: Agosto 6, 2003 Por (tdo) George W. Johnston
Vicapresidente




RECONOCIMIENTO NOTARIAL

Estados Unidos de América )
Estado de California )
Condado de Essex )

El 6 de agosto del 2003, comparecié personaimente ante mf, George W.
Johnston, quien reconocid ser §l que suscribid la anterior Cesién a nombre de
Hoffmann-La Roche Inc., y que él estd autorizado para ejecutar fa anterior
Cesidn y ceder los derechos otorgados de alll.

{fdo)

Seilo Notarial
BETTYANN HEDEMUS
NOTARIA PUBLICA DE NEW JERSEY
Comision vence el /2572007

>
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APOSTILLE
{CONVENTION DE LA HAYE 23 5 QCTORRE 1961}

COUNTRY: UNITED STATES CF AMERTCA
THIS PIBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:

BETTYANN HEDEMUS
|

ACTING IN TRE CAPACITY JF;:
NOTARY PUSLIC CF KEW JERSEY

BEARS TH= SEAL/STAXP OF:
BETTYANN HEDEMUS, NQTARY

CERTIFIED
|

AT TRENTON, NEV JSRSEY

THE 20TH DAY OF SEPTEMBER 2{03

BY: John E McCormac, CEA: N2w JEREEY TREASURER
NO. AlB1274

SEAL/STAM?: 10. SIGNATURE
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i Case Docket No. 21271 US

COLOMBTA
ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the Stalc of New Jerscy, United Statos of

An!crica. having its principal place of busincss a1 Nutley, New Jersey, United States of America, hereby
asvigns 1o

K. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assiynce)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title und interest for all countries of the world except the United States of Americy and ils
tervitorics and possessions, in and 10 the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Seriul No, 60/415,737, filed on October 3, 2002, emitled

INDOLE-3-CARBOXAMIDES AS GLUCOKINASE ACTIVATORS
by Wendy Lea Carbeit

as well as in any subsequent application(s) in all countrics of the world, except the United States of America
and its tomitories and posscssions, which subsequent application(s) claims this application, Serisl No.
60/415,737, as priorily; and in respect of which invention and ull such patent applicarions, domestic and
foreign, on said invention, an assignment ol all right, titlc and iniorest thervin, for the whole world, in favor
of Asgignor was cxccuted on October 3, 2002 by Wendy Lea Carbeit.

The present assignment is for, but is not limited 10, the following countrics and is for good and vatuabke
congideration, the receipl and sulicicncy of which is hercby acknowledged:

Arycntina, Australia, Austria, Belgium, Brugl, Canadu, Chile, Czcch Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greeee, Hungary, Ireland, Israel, ltuly, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxcmbourg, Mcxico, Monaco,
Netherlands, New Zsaland, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzcrland, Taiwan, Uniled Kingdom of Great Britain
and Northem Iroland, Ukmino, Uruguay, Venezuola.

Assiynor expressly assigns to Asgignoc the right 1o file corrcsponding patent applications in ail countrics of
the world cxcep the United States of Amcrica and to claim the priority date under any intemational treaty or
convention of any of the above US. patent application(s) assigned by Assignor in this presunl Assignment.
Assignor agrees to exccuts any additionu] assighments and wrilings as well as to perform any udditional ucls
necessary o cnable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, Now Jerscy, US.A,
Date: August 6, 2003

Vice Prosident
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ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
Statc of Now Jerscy )
County of Essex )

On August 6, 2003, before me personally appeared George W. Jolmston (o me known Lo be the person
described in the forcgoing Assignmont, who acknowledged that {s)hc executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmunn-1.4 Roche Inc., and that (s)hc is empowered Lo execulc the forcgoing Assignment and
o convey the rights graniod thercunder.

Commission Brphes §/28/2007

55386
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Industria y Comcrcio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [(x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
© Indicacién de que se solicita la concesion de una patents Ix14
Q Dalos de Identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud  [x]4
¢ Descripcién de la invencitn [X) Y42
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas esisblecidas [w]2
COMPLETA [N INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ )

O Indicacién de que se solicita el registro de Disefto Industrial [ ]

¢ Datos de Identificacidn del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud [ ]

o Reprasentacion gréfica y folografica del Disefio industrial 0 muestra del []
material que incorpora el diseilo

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA | | INCOMPLETA [ |

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

O Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
O Datos de identificacién del salicitante o de la persona que presenta la solicitud |
¢ Represoniacion grifica del esquema trazado [
0 Comprobante de pago e las tasas establecidas [

[ Wy S e )

INCOMPLETA | ]

Firma Re_sponsabla
-J:- :l..-.-ndl- [} u-""“' . R
Fﬂcha inniaske ...-.13;. 'ur-:ll.- Miiers 2V Cafrera 13 No, 27-00 Plao 5, 7 Yy 10
 ihee b 1 Ladw"si7Ed duen a- Conmutedor: 38208 40
. bbb s wabsmle b wmrdos waabd ek rrre Fﬂ:m&m
(vh wtmae 3 4 batadent am S mBheandi E-mal: infofisic.aov.co
www.sic.gov.co

Bogotd, D.C., Colombla
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Industria y Comercio
SUFFRINTCNODLNLIA

Folio 18CL
2020
Bogota DC
Docor{a}
ALIGIA LLOREDRA RICAURTE
Represantante ywo Apoderado(a)
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
REFERENCIA: Ravlicasian Mo. 05 — 27452
Sollcitud Imtemeclonel POT/EP20X010TTE
Fecha limite inicin lase Nacional 03 — 08 - 2008
Tramite 11
Evardo 378
Actuacion 416
Officio No. 361
Folins 001

Teniendo =n cuenta que la solicitud de privilegio de pstente que se tramita baje =l
expedliente Indicado en |a referencla, redne bbs requisilos de farma establecldas en ta
Daclsldn 484 de la Comislén de la Gomunidad Andine, el Tretado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superiniendencia
da Ihdusiria y Comergio, ee envia el exiracio de la scliciud a la Oficina de
@- Comunicacionas para efecto de su publicacstn en la Gacsta de Propiadad Indusirial.
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