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ANEX S

Comprobante de pago de |a tasa de presentacidn de la solicltud.

Documento que acredita la existencla y representaclén legal cuando el solicitante sea pemni juridica.
Poderes, sl fuere & €350.

Documento de cesién del Inventor al solidtante o a su causante.

Dedaraclones.

Cople de Ia solicitud Internacdional. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traducclén del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documnento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionaies de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico,
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacidn sobre otras solidtudes de patente o Htulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial 0 totaimente con la Invenclén de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Blsqueda Internaclonal

©®

NOMBRE:_], JAN RAISBECK FIRMA:

Solicito la concesién de la patente,

C.C.79,




LISTA DE INVENTORES PCT /EP2005/010629

1. DUY NGUYEN
Heinrich-Heine-Strasse 27
10179 Berlin,

Alemania.

Nacionalidad: Alemana

2. ANNE MENGEL
Bredowstrasse 24

10551 Berlin,

Alemania.

Nacionalidad: Alemana

3 MARTIN FRITSCH
Bochumer Strasse 22
10555 Berlin,

Alemania.
Nacionalidad: Alemana

4, GERNOT LANGER
Wilhelmshavener Strasse 63
10551 Berlin,

Alemania.

Nacionalidad: Alemana

5. ULF BOEMER
Leipziger Strasse 49

16548 Glienicke/Nordbahn,
Alemania

Nacionalidad: Alemana

6. SEOCK-KYU KHIM
16 Robert Road

Orinda, California 94563,
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Koreana

7. KNUT EIS
Walldiimer Weg 13
13587 Berlin,
Alemania.
Nacionalidad: Alemana

8. BERND MENZENBACH
Hufelandweg 9

07743 Jena,

Alemania.

Nacionalidad: Alemana

9. BERND BUCHMANN
Erdmannstrasse 44

16540 Hohen Neuendorf,
Alemania.

Nacionalidad: Alemana
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1|FOLIO 85.- PRIMERA| COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- 3}

4 [PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Repblica :

5 [Argentina, el dla NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante ml Marla .
6 [Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Regisiro Notarial niimero 1788, ,

7 |COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentinn, nacidn el 28 de mayo de 1.968, @
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11 |de esta Ciudad de Buenos Aires.- La comparecienie es mayor de edad.- INTERVIE- !

12 [NE: por' su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la

13 Socieda;d “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Mtllerstrasse \

14 |178, 13353, Berlin, Alemanis, le confirié con fechn 22 de enero de 2007 en dicho pa- 3

15 [fs, un Poder, el cual mediante escritura nimero 14 de fecha 16 de febrero de 2007,

* 4

16 Fotorgnda ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co-

y ot
rriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, ‘fué incorporado y transcrip- A




i SR N 007422051

damente, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co-

J

DCOPIA.- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de

T 7"‘
DT

i Buenos Aires, Capital de la Repiiblica Argentina, ci din DIECISEIS de FEBRERO del

P

Dafio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar
pDMESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter MCSSBI:BI‘ y
E} Elsa Onelia Romanelli, soliern, titular del Documento Nacional de Identidad Nimero
'jl 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27-20383892-7, domiciliada
Ei legatlmente en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Bucnos
Aires - La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-
LE. Y la comparecienie EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
i,__ (lwfMhante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del
'@. Me le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por Ia
\: 27 AY['.R 2FIERING PHARMA AG”, con domicilio en Millerstrasse 178,
‘ » Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
ento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a)- Que el instrumento de poder cl;ya inco‘:-
L pomclén y transcripcién a esle protocolo solicita la compareciente, se encuenira ex-
Ll' tendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma alemin,
S’ debldamente legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de ln Convenclén de La
e Hayn del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma.nacional por la
l‘? Q deuclom Piblica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-
i Q' festado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega
l3 len esle acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra-

0‘ ‘ l Y
1(1 ducclén al idioma nacional, ¢l que agrego a la presente y lrnnscnplo dice: “MOE-

l}' rrespondan y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facullades que | 27

L

Psurgen del mismo, el gue transcriplo en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA | 20

28
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2.

22 tlominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-

24 fidad judicial, presentar testigos, documentos y demds justificativos, rendir pruebas de

1
2 BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Mollerstrasse 178 13353 Berlin u(é
a| Alcmania declaran por el presente otorgar a Dagmoar MESSERER poder general am- ig
4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co- ‘cg
5 yrespondan, la obtencién de patentes de invencidn, el registro y la renovacién de mar- §
6 fas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo .1
7 efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece- f

B ;rins al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, §
10 {tiones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per- ‘.()

12 prden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacién ;c)n
13 pucdan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o ;r’
14 bn el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con molivo de su nombre, ' §
15 marcas de fibrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos (‘é 4
16 {le propiedad inteleclual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover ‘( '
17Fios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales,
10 tontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos . 2
19 fue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invenci6n, seguir los juicios por oposi- ft?

(
20 £idn u olros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, lag “..g

i
23 #enmrse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto- Io

25 [:uulqnier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir \

§

FR Y N 007422052

LLER & CO. (Siguc aclamd 6n en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s .t(j

\

it
d

)

estos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota- \'(é

sibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier ¥

)

N G

;

-

4

!
narcas, patenies y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de { ?

bl
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someler a.arbitraje o mediacidn, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-

0

bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de sentencias, prestar ju-
]
E: odos los aclos y diligencias que sean precisos al desempefio de esie mandato. Podrin

‘q .

S' (Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Phanna AG (Sigue texto en idioma
N

]

3

inglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr, Noeske-Jungblut. ppa. Sigue
N

B' otra firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta
(. TI}

Nconsta la certificacion notarial de las firmas obruntes en el poder en idioma alemin,

. Emania.- En hejas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional la que

u'an;scriptn textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-
X

brete dér “MOELLER y CO" - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

Qrigura ui: Poder otorgado por la Saciedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con

y;scde en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los
o) .

‘. 2 siguienlm textos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” —
() §

4{ )

A

1‘::-5 Patentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Firmado y

1) éﬁ! Aclarado:) Dr. Klose.- La versién en inglés es para su informacién unicamente.- Re-
O

Peisiro de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicién de intervencién segiin

10
o

()

l articulo 3, pérrafo 1, N° 7, de la Ley de Centificaciones. Mi pregunta de si ha existi-

27
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-1 Ko una intervencidn previa en el sentido de la norma me fue conlestab(por la negati- ('d
(1¢

2 va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de diciembre ;IO]

ade 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que naci6 el 26 de L’g
“'»

4 jjunio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- ‘ {

s kial en 13353 Berlin, Mllersirasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo 8

!
7 lComercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlotienburg, N° de Registro HR B A
l

a 283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- ¥

:
:

0
6 liempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actes del Registro de .g

u' estd inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que (,g
10 ru arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arribn mencionado Dr. Walter Klose ,_ﬁ
11 esién faculindos en su cardicter de mandatarios a represeniar en forma conjunta a la [‘d
12 Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschat™ de Berlin. Berlin, 22 de enero ild I:;
13 lle 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacién de derechos. (Hay un selio en ‘:H
14 pblea sobre precmlo) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOSTI- § :8
15 [LLA — (Convcnclén de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Repiblica Fed'::rﬂ{F |
16 le Alemania - Este instrumento piblico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en §
1790 cardcter de escribano de Berlin, estando provisto de! sello del escribano.- Cerlifica- |8

18 Ko en Berl(n, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber-

19 lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- {

(14

2 ional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf ~ ({‘()]
21 Jlucz Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-
16

22 hentes en los idiomas alemén e inglés del documento que se acompafia, que he vertido t‘.-jg

23 pl idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. Io?

24 Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO- 'ﬁ
i

25 ‘RES ALEMAN — FRANCES - Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo I{I — 98 — (La Plata) — (.’)
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NGLts Tomo H: Folio 14 (Cap.) - Tomo 111 Folio 329 (La Plata) — COLEGIO

ST

DE TRADUCTORES PUBLICOS N°® 173".- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-

;..r’:/

_JG‘C/"

clbn hay un sello que dice: "COL.EGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA

CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N° T4-3278/07. Sigue

stk

Buna firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.~ Al dorso

ben el margen superior hay un sello timbrador ...".- A conlinuacién sigue la legaliza-

" -

cu’m de la firma de la nombrada traductora, ...".- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este
l

TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de

NS D

m ml la Escribana Autorizante, expida primem copia de la presente para la nombrada

E apoderada Dagmar MESSERER.- Constaacias Notarigles: Identidad de Ia compare-
mente (Artfculo 1.002 del Codigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la
- ‘ forizanie.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien asf la otorga y en prue-
, 5a geaconformigatl, 1a firma ante mi, doy fe.- Dagmar M[‘.SSERER. Ante mi: MA-
@‘v , A vAHINA SCARDACCIONE. Escribana, Esté wi sello, CONCUERDA con
‘ ';ﬂ: 41 Wscritura matriz que pasé-anie mi, al folio 44 del Registro Notarial nimero 1788,
L%' lerinamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expldo la presente PRIMERA

1
COPIA en tres (3) sellos de actuacién notarial numerados corrclativamente desde el

%M niimero N 007376[53 al presente inclusive, que sello y firmo en Ia fecha y lugar de su
(S olofgamiento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-
()‘ daccione — Escribana — Mal 4527.”.- ES COPIA FIEL, de las paries pertinentes de la
LQ) tescritura de referencin, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: o)
§‘ Que el presente otorgamiento no Slgmfw renunciar al ejercicio de las facultades sus-

o0
(% Mituidas; y b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podrén sustituir el presente

\‘.' poder en ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: ldentidad dc la Compare-

8 3§ B

8

o‘i estado la compareciente DICE: que en la formn expresada deja INCORPORADO y | a3

a5

a7
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| -‘ﬁ
2 *ln Aulorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a .é
: 9

3 jtenor de lo dispuesto cn el articulo 77 inciso h) de ia Ley Orgdnica Notarial Ndmero '

A 1404, tespecio de los alcances y consecuencias de las cliusulas contenidas en la presen-
5jle escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la (g
& lcompareciente, quien asf la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mif, d;)y §

7 er.- Dagmar MESSERER, Anle mé: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta

o jmi sello. CONCUERDA con su escritura malriz que pasé ante mi, al folio 85 del Re- "
9 Notarial ndmero 17_&-,‘ a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la pre-
10 sente PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados corre-
11 flativamente desde el nﬁ.mero N 007422051 al presente inclusive, que sello y firmo en 1’
12 ha fecha y lugar de su otorgamiénto, doy fe.-
13
14
16
16

17

18

20

21

prs

24

24
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COLEGIO DE ESCRIDANOS de Ia Cludad de Buenos Alres, Caplital Federal de la tepiblica ({§'" - ", ’

Arpcunting, en virtud de las faculiades que le conflere In ley vigente, LEGALIZA Ia flrma g

y sello det escribano MARIASILVINALASARTE ! - AL S S

obrantes en ¢l docomenio anexo, presentado en el dia de la fecha bajo ()

e N 070312117346/0  La presente legalizaclén no juzga sobre ‘:'.‘:.2:

LI E E IR Y TR )

'y

el cuntenido y forma del documento.

Buenos Alres, Lunes 12 de Marzo de 2007

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLI... .....
COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONBEJERA

—————— LR XA R

GONSIIERO

Fa i flll'llllllfl.llil.ll.!lfl
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. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA ___.
£l presenie documento publico .. . ' : -
2. Ha sido firmado por ERDA_ENRIQUETA, SINELLI
3. Quien actéa en calidad de CONSEJERA
4. Lleva et selio / timbre de GOLEGIO DE _ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENQS
AIRES - -

5.En LA CIUDAD DE BUENOS AIRES _ g. Eldla .12/03/2007

7.Por .. EL... COLEGIODE ESCRIBANOS _ = LA CTUDAD DF BUENDS RIRES

% MINISTERiO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
Eonvamo 02/09/2003) .- -
E;, A]o ol nimero; 070312054713

{ Timbre 10. Flrma
\i- #
5-‘},"';.'-.9?-*--. .'X %’

T -u,r_-,.us.\ﬂos
) roﬂr.l:z.-ﬁll(l




(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

- 14
%) M ENNEE L \\

(10} Internationale Ver8ffentlichungsnummer

WO 2006/032541 A1l

KHIM, Seock-Kyu; 16 Robert Road, Orinda, Califormia-

(19) Weltorganisation Mr geistiges Eigentam
Intemationales Biiro

(43) Internationales VerdfTentlichungsdatom
30. Miirx 2006 (30.03.2006)
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INDOL: DERIVATIVE ALS INHIBITOREN DER LOSLICHEN ADENYLATZYKLASE

Dle vorllegende Erfindung betrifit Inhibltoren der ldslichen Adenylatzyklase,
deren Herstellung sowle deren Verwendung zur Herstellung elnes Arzneimilitels
zur Kontrazeption.

Derzeltly stshen Frauen elne Vielzahl modemer Methoden zur Kontrazeption
zur Verfilgung, far dle ménnliche Fertliititskontrolle hingegen stehen nur sehr
wenige Methoden zur Verfiigung (Kondom und Sterllisation). Die Entwickiung
von neuen zuverlfssigen Mitteln fir dle ménniiche Fartlittéatskontrolle Ist
zwingend notwendlg. Hierbel solte die durch eine .ménnliche Plile*
hervorgerufene Infertllitét vollstéindlg reversibel seln und genauso wirksam wie
dle existierenden Methoden, die der Frau zur Verfligung stehen. Dle
Unfruchtbarkelt sollite relatlv schnell elnsetzen und mdglichst lang anhaltend
seln. Elne derartige Varhltungsmethode solite kelne Nebenwirkungen haben,
es kann sich hlerbel neben hormonellen Ana#tzen auch um nicht-hormonelle
Ansdtze handein. Ein mdglicher Ansatzpunkt Ist dle Regulation der Aktivitat
elnes Enzyms, das elne wichtige Rolle bel der Befruchtung der Elzelle spielt, dle
l6sliche Adenylatzyklase (sAC). Dieses Enzym wird hauptsBchlich In den
testlkuldren Stammzellen exprimiert und Ist In relfem Sperma vorhanden.

1999 gelang es den Autoren Levin und Buck (Proc. Natl. Acad. Scl. USA 96 (1)
76-84) elne Isoform der sAC aus den Testes der Ratte zu reinigen und zu
klonleren. .

Das rekombinante Enzym der Ratte kann durch Blcarbonat stimullert werden.
Mittels Antlkdrpern konnte nachgewlesen werden, dasa die katalytische
Doméine des Enzyms In Testes, Sperma, Nleren und dem Chorold Plexus
lokalislert Ist. Diese Offenbarungen sind Gegenstand der Anmeldung
WO01/85753, die In den US zur Ertellung gekommen Ist (US6544768).

In der WO01/21829 (Contl ef al) werden Isollerte Polynukleontidesequenzen,
dle f0r die humane lsoform der sAC kodleren, losllerts sAC Polypeptide und
Testsysteme beansprucht, mit deren Hilfe Substanzen Identifizlert werden
kénnen, die die Aktivitat der sAC Inhibleren. Die Mdglichkelt, dlese Substanzen
zu benutzen um die Anzahl der bsweglichen Samenzellen reversibel zu

a\
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reduzieren, sowle deren Verwendung als Mitel =zur mannlichen
Fertlilttskontrolle, wird offenbart.

Dle Gruppe von John Hemr zelgte die Isolation und Charakterisierung der
humanen isoform der sAC aus Sperma. In der WO 02/20745 werden neben
Nuklelnséuren, dle flr dle sAC kodieren auch Testsysteme beansprucht, mit
deren Hilfe Substanzen Identiflzlert werden kinnen, dle die Expression oder dle
Aktivitit der humanen sAC modulieren. Derartige Verbindungen kdnnten
belsplelswelse selektlv die Aktivitdt der sAC Inhibleren, dles hitte zur Folge,
dass dle Samenzellen dle Fihigkelt eine Elzelle zu befruchten verlleren. Diese
Inhibltoren der sAC kBnnten daher als Arzneimittel flir dle nicht hormonelle
Kontrazeption dienen.

Dle bereits bekannten Inhibitoren der sAC zelgen Jedoch spezifische Probleme:
Catecholdstrogene (T. Braun, Proc Soc Exp Biol Med 1990, 184(1): 58ff) und
Gossypol (KL Olglatl Arch Blochem Blophys 1984, 231(2): 411ff) sind Inhdrent
toxisch, wihrend Adenosinanaioga nur mit sehr schwacher Wirkung Inhibleren
(MA Brown und ER Caslilas J Androl 1984, 5:361ff). Etwas potenter sind dle
Inhibitoren (ICs < 10 uM) der rekombinanten humanen sAC, dle von Zppin et
al. beschrieben werden (JH Zlppin et al. J Cell Blol 2004, 164(4). 627ff).

Um eln Mittel flr die ménnliche FertliitAtskontrolle zur Verflgung stellen zu
kdnnen, besteht ein zunehmender Bedarf an Substanzen, dle reversibel, schnell
und mit gutem Erfolg zur infertliitéit fihren.

Diese Aufgabe wird geldst durch dle Bereitstellung der Verbindungen der
aligemelnen Formel |

In der

R fir Wasserstoff, Halogen, CFs, Cy-Ce-Cycloalkyl, weiches
gegebenentfalls mehrfach geséttigt und gegebenenfalis mehrfach
substituiert Ist, oder fUr die Gruppe C~Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C1-Cs-
Acyl, Halo-C4-Ce-Alkyl, C4-Ce-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-

va
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Acyl, C4-Cg-Acyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C4-Ce-Aryl, Ci-Ce-Ary-Cs-
Ce-Alkyl oder CF3, in der Cy-Cg-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Acyl, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C4-Ceg-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
Acyl-C4-Ce-Acyl, C1-Ca-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder C1-Ce-Aryl-C1+-Co-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, glelch oder verschieden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kénnen,
oder fiir die Gruppe Sulfonyl-C4-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
staht,

fOr Halogen, CFs, C3-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls
mehrfach gesiéttigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist,
oder flr dle Gruppe Cy-Cg-Alkyl, C4-Ce-Aryl, C4-Cg-Acyl, Halo-Cy-
Ce-Alkyi, C1-Ceg-Alkyl-C1-Co-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
Acyl-C-Cg-Acyl, C1-Cea-Alkyl-C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Aryl-C1-Cq-Alkyl
oder CFj, In der C4-Cg-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Cg-Acyl, Halo-C4-Cg-
Alkyl, C1-Cg-Alkyt-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cg-Acyl, C4-Ce-Acyl-
C1-Ce-Acyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Co-Aryl oder Cy~Cg-Aryl-C4-Ce-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen aeln kdnnen,
oder fr dle Gruppe Sulfonyl-C4-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

flr Ce-Ci1z-Aryl, welchas gegebenenfalla ein- oder mehrfach, gleich
oder varschieden mit Halogen, mit C4-Cgs-Alkyl oder C;-Ce-Acy,
weiches gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitulert seln kann,
oder mit C4-Ce-Alkoxy, Hydroxy, Cyano, CO2{C1-Cg-Alkyl), N{C;-
Ce-Alkyl)z, CO-NR'R® oder mit CF3 substitulert seln kann, fir Ce-
Ciz-Heateroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C1-Ce-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cq~
Alkoxy, Hydroxy, Cyano, COz{C1-Ca-Alkyl), N{C1-Ce-Alkyl)z, CO-
NR*R® oder mit CF substitulert sein kann oder flir Cs-Ce-
Cycloalkyl, weiches gegebenenfalls sin- oder mehrfach, gleich
oder verschladen mit Halogen, CF,, Hydroxy, Cyano, COz{C-Cg-
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Alkyl), C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-Acyl, N{C1-Cg-Alkyl)s, CO-NR'R® oder
C4~Cg-Alkoxy substitulert sein kann, steht

fir Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenentfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C;-Cg-Alkyl, C1-Cs-
Acyl, C1-Ce-Alkoxy oder CF3 substitulert lat, flir Ce-C12-Aryi,
welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C4-Cg-Alkyl, C4-Ce-Acyl, C1-Ce-
Alkoxy, N-C4-Cg-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert lst,
oder flr Cs-Ci1z-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- ader
mehrfach, gleich oder verschleden mit Halogen, mit C4-Cg-Alkyl,
Cs-Ce-Acyl, Ci-Ce-Alkoxy, N-C1-Ce-Alkyl-C1-Co-Alkyl, CFy oder
Cyano, substitulert Ist, oder flir C1-CgAlkyl, welches bellebig
substitulert seln kann, steht,

fir Wasserstoff, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls eln-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C+-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Acyl, Cy-Cg-Alkoxy oder CF3 substitulert Ist, fir Ce-Ciz-Arvl,
weliches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, glelch oder
varschieden mit Halogen, mit C-Ce-Alkyl, C{-Ce-Acyl, C1-Ce-
Alkoxy, N-C1-Cg-Alkyl-C4-Cg-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder fllir Cg-C42-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschleden mit Halogen, mit C+-Cg-Alkyl,
C1-Cs-Acyl, C1-Ce-Alkoxy, N-C1-Ce-Alkyl-C+-Ce-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder fiir C-Cg-Alkyl, weiches belleblg
substitulert sein kann, steht,

gemeinsam einen §-8 glledrigen Ring bliden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, stehen und

fUr die Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyl steht,

fiir Carbonyl oder {CHa), steht,
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z fiir Stickstoff steht,

n flr 0 ~ 4 steht,

bedauten, sowle deren lsomers, Diastereomere, Enantiomere und Salzs, dle
die bekannten Nachtslle Gberwinden und verbesserte Eigenschaften aufwelsen,
d.h. elne guts Wirksamkelt, gute Loslichkelt und Stabiliét aufwelsen.

Die erfindungsgeméfRen Verbindungen Inhlbleren die lasliche Adenylatzyklase
und verhindern so dle Kapazitation des Spermiums und dienen somit der
ménnlichen Fertilitatskontrolle.

Unter Alkyl Ist Jewells ein geradkettiger oder verzwelgter Alkylrest, wle
belsplelswelse Methyl, Ethyl, Propyl, 1sopropyl, Butyl, isobutyl, sek. Butyl, tert.
Butyl, Pentyl, Isopentyl und Hexyl, zu verstehen.

Unter Alkoxy !st Jewells eln geradkettiger oder verzwelgter Alkoxyrest, wie
belsplelswelse Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, iso-Propoxy-, n-Butoxy-, sec-
Butoxy-, Iso-Butoxy-, tert. Butyloxy-, Pentoxy-, Iso-Pentoxy- und Hexoxy-, zu
versishen.

Unter Acyl Ist jewslls eln geradkettiger oder verzwelgter Rest, wie belsplelswelse

Formyl, Acetyl, Proplonyl, Butyroyl, Iso-Butyroyi, Valeroyl und Benzoyl zu
verstehen.

Unter Cycloalkyl sind monocycileche Alkylringe wie Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl und zu verstehen.

Die Cycloalkiyreste k&nnen anstelle der Kohlenstoffatome ein oder mehrere
Heteroatome, wie Sauerstoff, Schwefel und / oder Stickstoff enthalten.
Bevorzugt sind soiche Heterocycloalkyle mit 3 bis 8 Ringatomen. Unter den
Ringsystemen, bel denen gegebenenfalls ein- oder mehrere mbgliche
Doppelbindungen Im RIng enthalten seln kdnnen, sind 2um Belsple!

Cycloalkenyle wie Cyclopropenyl, Cyclobutenyl, Cyclopentenyl,

\}o
ry
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Cyclopentadienyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die V
Anknlpfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen
erfolgen kann.

Unter Halogen st jewells Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen.

Der Arylrest umfasst jewslls 6 - 12 Kohlenstoffatome und kann beisplelswelse
benzokondenslert seln. Belsplelswelse genannt selen: Phenyl, Tropyi,
Cyclooctadlenyl, indenyl, Naphthyl, Blphenyl, Florenyl, Anthracenyl etc.

Der Heteroarylrest umfasst Jewslls 5-16 Ringatome und kann anstelle des
Kohlenstoffs ein- oder mehrere, gleiche oder verschledene Heteroatome, wie
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff im Ring enthalten, und kann mono-, bl
oder tricyclisch sein und kann zusétzlich Jewslls benzokondensiert sein.
Belsplelswelse selen genannt:

Thienyl, Furanyt, Pyrrolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, Isothlazolyl,
Oxadlazolvi, Triazolyl, Thiadlazolyl, etc. und Benzoderivate davon, wie z.B.
Benzofuranyl, Benzothlenyl, Benzooxazolyl, Benzimdazolyl, Indazolyl, Indolyl,
Isoindolyl, etc; oder Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Triazinyl, etc. und
Benzoderivate davon wie z.B. Chinolyl, Isochinolyl, etc; oder Azocinyl,
indolizinyl, Purinyl, etc. und Benzoderivate davon; oder Chinolinyl, Isochinoliny,
Cinnolinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, Pteridinyl,
Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, Phenothlazinyl, Phenoxazinyl, Xanthenyl,
Oxeplinyl, etc.

Der Heteroarylrest kann jewells benzokondensiert seln. Belsplelswelse selen als
5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, Imidazol,
Pyrazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten Pyridin,
Pyrimidin, Triazin, Chinolin, iscchinolin und Benzoderivate.

Unter Heteroatomen sind Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefel-Atome zu
verstehen.
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[st elne saure Funktion enthalten, sind als Satze die physlologlach vertriglichen
Salze organischer und anorganischer Basen gaeeignet, wie belsplelswelse die
gut léslichen Alkali- und Erdalkallsalze sowle N-Methyl-glukamin, Dimethyl-
glukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 1,68-Hexadlamin, Ethanolamin, Glukosamin,
Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-
Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol.

Ist elne basische Funktion enthalten, sind die physlologisch vertriglichen Satze
organischer und anorganischer S&uren geeignet wie Salzsiure, Schwefelséure,
Phosphorsaure, Zitronenséure, Weinsaure u.a.

Basonders bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemelnen Formel (1)
In der

R fOr Wasserstoff, Halogen, CFs, Cs-Ca-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls mehrfach geséittigt und gegebenenfalls mehrfach
substitulert Ist, oder fir dle Gruppe C4-Cg-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Ce-
Acyl, Halo-C4-Cg-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cq-
Acyl, C4-Ce-Acyl-C4-Cg-Acyl, Ci-Ce-Alkyl-C1-Cg-Aryl, C1-Cg-Aryl-C-
Ce-Alkyl oder CF3, In der C4-Cg-Alkyl, C1-Cg-Aryl, C1-Cs-Acyl, Halo-
C+-Ce-Alkyl, C1-Cs-Alkyl-C1-Ca-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
AcytC-Ce-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder C1-Ceg-Aryl-Ci-Ce-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, glelch oder verschleden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kénnen,
oder flr dle Gruppe Sulfonyl-C4-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

R? Halogen, CFs, C3-Ce-Cycioalkyl, welches gegebenenfalls mehrfach
geséttigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist, oder fiir dle
Gruppe C+-Ceg-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Acyl, Halo-C+-Cg-Alkyl, Cs-
Ce-Alkyt-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cg-Acyl, C1-Cg-Acyl-C1-Ce-
Acyl, C1-Ca-Alkyl-C1-Cg-Aryl, Ci-Cs-Aryl-C4-Cg-Alkyl oder CF3, In
der Cy-Cg-Alkyl, C+-Ce-Aryl, C1-Ce-Acyl, Halo-C4-Cg-Alkyl, C1-Ce-

i
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Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Ca-Alkyl-C4-Ce-Acyl, C1-Co-Acyl-Cs-Ce-Acyl,
C1-Cg-Alkyl-C-Cs-Aryl oder C4-Cg-Aryl-C4-Cg-Alkyl gagebenenfalls
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kdnnen, oder fir dle
Gruppe Sulfonyl-C+~Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano steht,

fr Ce-C12-Aryl, welches gegebenentfells eln- oder mehrfach, glelch
oder verschleden mit Halogen, mit Ci-Cg-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N-(CHs)z, CO2-{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*R®
oder mit CF3 substitulert sein kann, Cs-Ci2-Heteroaryl, welches
gegebenenfallis aln- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chlor und / oder Fluor, mit C-Cg-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C¢-Cy-AlkoXxy,
Cyano, Hydroxy, N-( CHa)z2, COz{C1-Ca-Alkyl), CO-NR*R? oder mit
CF; substitulert seln kann, C5-Ce-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls aln- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Chior und / oder Fluor, CFs, Cyano, C,-Cs-Alkyl, C4-C3-Acyl,
Hydroxy, N{CHa)2, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder C;-Cs-
Alkoxy substitulert seln kann, steht,

fir Wasserstoff, Ca~Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalis eln-
oder mehrfach, glelch oder verschleden mit C-Cs-Alkyl, C4-Cs-
Acyl, C1-Cs-Alkoxy oder CF3 substitulert Ist, fir Cs-Ci~Aryl,
welches gegebenenfalle eln- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cg-Alkwi-C1-Cs-Alkyi, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder flr Cs-Cy2-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschleden mit Halogen, mit C-Cs-Alkyl,
C1-Cs-Acyl, Ci-Cg-Alkoxy, N-C4-Cy-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substttulert Ist, oder flir C1-Cg-Alkyl, welches belleblg
substitulert sein kann, steht,

fir Wasserstoff, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegabsnenfalls sin-
oder mehrfach, glelch oder verschleden mit C~Cs-Alkyl, C1-Cs-
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95
Acyl, C4~-Cs-Alkaxy oder CF3 substitulert Ist, fir Cg-Ci2-Arvi,

welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, glelch oder
varschieden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C+-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C+-Cs-Alkyl, CFy oder Cyano substitulert Ist,
oder fir Cg-C2-Heteroaryl, welches gegebenanfalls aln- oder
mehrtfach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl,
C1-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C¢~-Cs-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert ist, oder flir C4-Cg-Alkyl, welches bellebig
substituiert seln kann, steht,

gemeinsam elnen 5-8 gliedrigen Ring bliden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

fiir dle Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyl steht,

far Carbonyl oder (CHz), steht,

fOr Stickstoff steht, und

fQr 0 — 2 steht,

bedeuten, sowie deren Isomeare, Diastereomera, Enantiomere uind Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemelnen Formel |,

In der
R1

R2

RB

flir Wasserstoff steht,

fOr tertiar Butyl, Cyano, Brom, oder fir dle Gruppe -O-CFj, -SO»-
CHj steht und In para-Stellung steht,

fir dle Gruppe
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R flir Wasserstoff oder fir die Gruppe —<{CHa)s-N-(CHs)s, {CHz)-
CHa, ~(CHa)z-NH-COCHs, <{(CH2)-CHCH3-OH, —{(CHz) -0-C Hs,
~(CHz)-OH, ~-CHCHs-CHz-OH,
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steht,
R® fir Wasserstoff steht,
X fOr Sulfonyl, Carbonyl oder fir dle Gruppe CH; steht,
Y fGr Carbonyl oder flr die Gruppe (CHz)n steht,
Z fir Stickstoff bzw. flr
L
al@
o steht, und
n 1-2 steht,

bedeuten, sowle deren lsomere, Diastereomere, Enantiomere und Salze.
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Ebenfalls bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemelnen Formel | In der

R1

R2

flir Wasserstoff, tertiir Butyl, Cyano, Brom, oder fiir dle Gruppe
~O-CF3, ~S0x-CHj steht,

fGr tertiér Butyl, Cyano, Brom, oder fiir dle Gruppe -O-CF;, -SO2-
CHj steht, und

far Cs-Cq2-Aryl, welches gegebenentalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit G4-Cg-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Ca-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N-{CHa)z2, CO2-{C+-Cs-Aliyl), CO-NR*R®
oder mit CF5 substitulert seln kann, C5-Ci>-Heteroaryl, weiches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chior und / oder Fluor, mit C1-Cg-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C¢-Cs-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N{CHs)z, CO2{C1-C3-Alkyl), CO-NR*R® oder mit
CF» substitulert seln kann, Ca-Ce-Cycloalkyl, weiches
gegebsenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chlor und / oder Fluor, CFs, Cyano, C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acy,
Hydroxy, N-(CHa)a, COz{(C1-Cs-Alkyl), CO-NR'R® oder C1-Cy-
Alkoxy substitulert seln kann, steht,

fGr Wasserstoff, C3-Cq-Cycloalkyl, welches gagebenentfalls ein-
oder mehrfach, glelch oder verschleden mit C4-Cs-Alkyl, C4-C3-
Acyl, C-Cs-Alkoxy oder CF5 substitulert lst, fir Ce-C12-Aryl,
welches gegebenenfalis ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C4~-Cs-Acyl, C4-Ca-
Alkoxy, N-C{-Cs-Alkyl-C-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder fiir Cs-C1-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl,
C1-Ca-Acyl, C1-Ca-Alkoxy, N-C1-Cs-Alkyl-C4-Cs-Alkyl, CFs oder
Cyano, substlitulert ist, oder fiir C1-Cg-Alkyl, welches belleblg
substitulert seln kann, steht,

04
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far Wasserstoff, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, glelch oder verschieden mit Cy-Cs-Alkyl, C4-Cs-
Acyl, C4-Cs-Alkoxy oder CF; substitulert Ist, fir Ce-Ciz-Aryl,
welchas gegebenenfalls eln- oder mehrfach, glelch oder
varschleden mit Halogen, mit C-Cs-Alkyl, C-Cs-Acyl, C1-C3-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl- C-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder fiir C5-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder
mehrfach, gleich oder verschleden mit Halogen, mit C4+-Cs-Alkyi,
C1-Cs-Acyl, C4-Cs-Alkoxy, N-C4-Cs-Alky-C4-Cs-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder flir C4-Ce-Alkyl, welches belieblg
substitulert sein kann, steht,

gemeinsam elnen 5-8 giledrigen Ring bilden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

fir die Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyl steht,

far Carbonyl oder (CHz), steht,

far Stickstoff steht, und

flr 0 — 2 steht,

bedeuten, sowle deren Isomere, Diastereomere, Enantiomere und Salzs.

Ebenfalls bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemelnen Formel | In der

R1

R2

fr Wasserstoff steht,

filr tertiar Butyl, Cyano, Brom, oder flir dle Gruppe -O-CF;, -SOz
CHj steht, und In para steht, und

far Cs-C12-Aryl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C4-Ce-Alkyl, C1-Cs-Acyl, G1-Cs-

A
w S
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Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHa)z, COz{C1-Cy-Alkyl), CO-NR'R®
oder mit CFs subatitulert seln kann, Cs-C12z-Heteroaryl, welches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschiaden mit
Chlor und / oder Fluor, mit C+-Ce-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C4~Cs-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N{CHs)z, COz{C-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder mit
CF3 substitulert sein kann, C3;-Ce-Cycloalkyl, welches
gegebenentfalls ein- oder mehrfach, glelch oder verschleden mit

Chlor und / oder Fluor, CF3, Cyano, C¢-Cs-Alkyl, C4-Cs-Acyl,
Hydroxy, N-(CHa)z2, COx{Cs-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder C1-Cy-
Alkoxy substitulert sein kann, steht,

for Wasserstoff, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gagebenentfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C4-Cy-Alkyl, C4-Cx-
Acyl, C1-Ca-Alkoxy oder CF3 substitulert Ist, fir Cg-Cyz-Arvl,
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C1-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C¢-C3-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder flir Cs-C12-Heteroaryl, welches gegsbenenfalls ein- oder
mehrfach, gielch oder verschieden mit Halogen, mit C-Cs-Alkyl,
C1-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C1-Cs-Alkyl-C-Cs-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substiiulert Ist, oder fir C,-Cg-Alkyl, welches bellebig
substituiert seln kann, steht,

fir Wasserstoff, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenentfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschiedan mit C4-Ca-Alkyt, C4-Cs-
Acyl, C4+-Cs-Alkoxy oder CFj substitulert Ist, fir Cg-Ciz-Aryl,
welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, glelch oder
verschleden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C¢-Cs-Alkyl-C4-Cy-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder filr Cs-Cq2-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, glelch oder verschleden mit Halogen, mit C,-Cxy-Alkyl,

C4-Cs-Acyl, C1-Ca-Alkoxy, N-C1-Ca-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CFs oder
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Cyano, substitulert Ist, oder fir C4-Cg-Alkyi, welches belleblg
substitulert aaln kann, steht,

gemeinsam elnen 5-8 gliedrigen Ring bliden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

fiir dle Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyi steht,

fOr Carbonyl oder (CHz), steht,

fir Stickstoff steht, und

fur 0 - 2 steht,

bedeuten, sowie deren Isomere, Diastereomerse, Enantiomere und Salze.

Ebenfalls bevorzugt sind solche Varbindungen der aligemeinen Formel | In der

R‘I

far Wasserstoff, Halogen, CFs, Cs-Cs-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls mehrfach geséttigt und gegebenenfalls mehrfach
substitulert Ist, oder flir die Gruppe C1-Cg-Alkyl, C1-Cs-Arvi, C1-Ce-
Acyl, Halo-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alky--C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alky-Cy-Co-
Acyl, C1-Cg-Acyl-C4-Ca-Acyl, C1-Ce-Alkyt-C1-Ce-Aryl, C1-Co-Aryl-Ci-
Ce-Alkyl oder CF3, In der Cy-Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C1-Ce-Acyl, Halo-
C-Cea-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, Ci-Ce-Alky-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
AcyrC1-Ce-Acyl, C+-Ca-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder C1-Ce-Aryt-Cy-Ce-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehifach, gleich oder verschleden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kdnnen,
oder fir dle Gruppe Sulfonyi-C4-Cs-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht, '

fOr Halogen, CFs, Cs~-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenentfalls
mehrfach gesittigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist,
oder fir die Gruppe Cy-Cg-Alkyl, C4-Ce-Aryl, C1-Cs-Acyl, Halo-C,-
Ce-Alkyl, C1-Cg-Alky-C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C4-Cg-Acyl, C1-Ce-

K
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Acyl-C4-Cg-Acyl, C+-Cg-Alkyl-C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Aryl-C1-Cg-Alkyl
oder CFj, in der C4~Ce-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Cs-Acyl, Halo-C4-Ce-
Alkyl, C+-Ce-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Co-Acyl, C+-Co-Acyl-
C1-Ce-Acyl, C4-Co-Alkyl-C4-Ce-Aryl oder Ci-Cg-Aryl-Ci-Co-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kdnnen,
oder f(r dle Gruppe Sulfonyl-C4-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

fir Ce-C12-Aryl, weiches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C4-Cg-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHa)z, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR‘R’
oder mit CF3 substitulert sein kann, Cg-C12-Heteroaryl, welches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Chior und / oder Fiuor, mit Ci-Ce-Alkyl, C1~-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N-(CHa)z, CO2<{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*RE oder mit
CF3 substitulert seln kann, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches
gegebeneanfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Chlor und / oder Fluor, CFs, Cyano, C+-C3s-Alkyl, C1-Cs-Acyl,
Hydroxy, N{CHs),, CO2-{C-Cs-Alkyi), CO-NR'R® oder C+-Cx-
Alkoxy substitulert seln kann, staht,

fir VVasserstoff, Cs-Cg¢Cycloalkyl, welches gegebenenfalls eln-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C4-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Acyl, C-Ce-Alkoxy oder CF; substitulert ist, fOr Ce-Ci2-Aryl,
weiches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich ader
verschleden mit Halogen, mit C+-Cg-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Ce-
Alkoxy, N-C4~Cg-Alkyl- C4-Cg-Alkyl, CF3 oder Cyano subastitulert let,
oder flir Cs-Cy2-Heteroaryl, welches gegebenenfalls sln- oder
mehrfach, gieich oder verachleden mit Halogen, mit C~Cs-Alkyi,
C1-Ce-Acyl, C1-Cg-Alkoxy, N-C1-Cg-Alkyl-C4-Ce-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder fiir C4+-Cg-Alkyl, welches bellebig
substitulert seln kann, steht,

g7
)
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far Wasserstoff, Cs-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich ader verschieden mit C4-Ce-Alkyl, C1-Ce-
Acyl, C1-Ce-Alkoxy oder CFg substitulert ist, flir Ce-Ciz-Ary,
welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder
varschleden mit Halogen, mit C(~Cg-Alkyl, C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
Alkoxy, N-C{-Ce-Alkyl-C1~Cg-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert [st,
oder fir Cs-Cy2~Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder
mehrfach, glelch oder verschleden mit Halogen, mit C-Cg-Alkyi,
Cy-Cg-Acyl, Cs—Cg-Alkoxy, N-C1-Ce-Alkyl-C1-Ca-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder fiir C4+-Cg-Alkyl, welches hellebig
substitulert seln kann, steht,

gemeinsam elnen 5-8 glledrigen Ring biiden, der weitere
Heteroatome enthalten kann, stehen und

far die Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyl steht,

far Carbonyl oder (CHz), steht,

fir Stickstoff steht,

flr 0 — 4 steht,

bedeuten, sowle deren Isomere, Diastereomere, Enantiomere und Salze.

Ebenfalls bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemelnen Formel | in der

R1

R?

fOr Wasserstoff steht,

for tertiar Butyl, Cyano, Brom, oder fir die Gruppe -O-CFs, -SOg-

CHs steht und In para-Stellung steht, und

flr Ce-C124Aryl, welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich
oder verschiedlen mit Halogen, mit Ci-Cg-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-
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Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHs)z, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR'R®
oder mit CFs substitulert sein kann, Cs-Ciz-Heteroaryl, welches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Chlor und / oder Fluor, mit C4-Cg-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy,
5 Cyano, Hydroxy, N{CHs)2, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder mit
CF; substitulert seln kann, Cy-Cg-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Chlor und / oder Fluor, CF3, Cyano, C4-Cs-Alkyl, C-Cs-Acy,
Hydroxy, N{CHa)z, COz{C1-C-Alkyl), CO-NR*R" oder C-Cs-
10 Alkoxy substltulert seln kann, steht,

R* flr Wasserstoff oder filr die Gruppe -{(CHz),-N<(CHa)z, ~(CHa)>
CHs, —(CHz2)2-NH-COCHj, <{CHz)-CHCH3-OH, <(CH32)2-0-CHas, ~
(CHz)z-OH, ~CHCHs-CHz-OH,

<000
slelelele
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15

steht,
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R® flir Wasserstoff steht,
X fr Sulfonyl, Carbonyl oder fir die Gruppe CH: steht,
Y far Carbonyl oder fiir dle Gruppe (CHa)n steht,
Z furStickstoff bzw. flr

A E'EJ
0
n 1-2 steht,
bedeuten, sowie deren Isomere, Diastereomere, Enantiomere und Salze.

steht, und

Ebenfalls bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemeinen Formel | in der
R! fir Wasserstoff, Halogen, CF3, C3-Ce-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls mehrfach gesattigt und gegebenenfalls mehrfach
substitulert Ist, oder fir dle Gruppe C¢-Ce-Alkyl, C1-Cs-Aryl, C4+-Ce-
Acyl, Halo-C-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Cq-
Acyl, C4-Cg-Acyl-Cy-Cg-Acyl, C1-Cg-Alkyl-C+-Cg-Aryl, C1-Cg-Aryl-Cy-
Ce-Alkyl oder CF3, in der Cy-Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C-Cg-Acyl, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C1-Ceg-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Co-
Acyl-C-Ce-Acyl, C4-Ce-Alkyl-C1-Cs-Aryl oder C1-Cg-Aryl-C+-Ce-Alkyl
gegebenenfalls eln- oder mehtfach, gleich oder verschieden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kdnnen,
oder fOr die Gruppe Sulfonyl-C4-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

R? Halogen, CFj, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls mehrfach
gesittigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist, oder fir dle
Gruppe Cy-Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C1-Ce-Acyl, Halo-C4-Ce-Alkyl, C4-
Cg-Alkyi-C+-Cg-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Co-Acy-C1-Cq-
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Acyl, C1-Cg-Alky+-C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Aryl-C1-Cg-Alkyl oder CFy, In
der C1-Cs-Alkyl, Ci-Ce-Aryl, C+-Co-Acyl, Halo-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce
Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Ca-Alkyl-C+-Ce-Acyl, C1-Ca-Acyl-C1-Ca-Acyl,
C1-Ce-Alkyl-C1-Co-Aryl oder C4-Ce-Aryl-C+-Cg-Alkyl gegebenenfalls
5 eln- oder mehrfach, glelch oder verschleden durch Sauerstoff,
Schwaefel oder Stickstoff unterbrochen seln kdnnen, oder fir dle
Gruppe Sulfonyl-C+-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano steht,

R? far dle Gruppe
CH, OH
CH,
H ch, CH, '
L s
cl
[
N S
N 'J F
N
10 ” N
steht,
R flir Wasserstoff, Cy-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-

oder mehrfach, glelch ader verschleden mit C,-Cs-Alkyl, C4-Ca-
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Acyl, C1-Cs-Alkoxy oder CF3 substitulert Ist, fur Cg-C12-Aryl,
welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder
varschiaden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C+-Cs-
Alkoxy, N-C-Cs-Alkyl-C4-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder flir C5-C12-Heteroaryl, weiches gegebenenfalls ein- oder
mehifach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit C-Cs-Alkyi,
C4-Ca-Acyl, Cr-Ca-Alkoxy, N-C-Cs-Alky-C1-Ca-Alkyl, CFs oder
Cyano, substitulert ist, oder flir C-Cg-Alkyl, welches bellebig
substitulert sein kann, staht,

fir Wasserstoff, C>-CsCycloalkyl, welches gegebenenfalls eln-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C-Ca-Alkyl, C4-Cs-
Acyt, C1-Cs-Alkoxy oder CF substitulert ist, flr Ce-Ci2-Ary,
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, glelch oder
verschledan mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C+-Cs-Acyl, C4-Cs-
Alkoxy, N-C4~Cs-Alkyi-C4-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder fiir Cs-Cq2-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder
mehrfach, glelch oder verschleden mit Halogen, mit C4-Cz-Alkyi,
C1-CrAOY|. 01-Cs-A|koxy. N-CrCrA"Wl-CrCa-AIkVI, CFa oder
Cyano, substitulert Ist, oder fir C,-Cg-Alkyl, welches bellebig
substitulert sein kann, steht,

gemeinsam einen 5-8 glledrigen Ring b!lden. der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

fir dle Gruppen Sulfonyl, (CH2), oder Carbonyl steht,
flr Carbonyl oder (CHz), steht,
far Stickstoff steht, und

flr 0 — 2 steht,

bedeuten, sowle deren Isomere, Dlastereomers, Enantlomere und Salze,
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Ebenfalls bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemelnen Formel | In der
R! fir Wasserstoff steht,

5 R flr tertidr Butyl, Cyano, Brom, oder flir die Gruppe -O-CFs, SO+
CHjs steht und In para-Stellung steht, und

R® fir dle Gruppe

& &,
56 8,88

CH,
T
C
cl a
cl
|

= A
N> J Z
AN
10 steht,
R* flr Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-

oder mehrfach, gleich oder varschleden mit C4-Cs-Alkyl, C-C5-

Acyl, C4-Cs-Alkoxy oder CFs substitulert Ist, flr Ce-C2-Aryl,
welches gegebenenfalis eln- oder mehrfach, gleich oder

S
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verschleden mit Halogen, mit C1-Cg-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C+-C3-

Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,

oder fir Cs-C1z-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschleden mit Halogen, mit C4-C5-Alkyl,
C1-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C1-Cs-Alkyl-Ct-Cs-Alkyl, CFs oder
Cyano, substitulert Ist, oder flir C{-Ce-Alkyl, welches bellablg
substitulert seln kann, steht,

fir Wasserstoff, Cs-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls Pln-
oder mehrfach, gleich oder varschieden mit C1-Cs-Alkyl, C+-Cs-
Acyl, C1-Cs-Alkoxy oder CF3 substitulert Ist, fir Ce-C12-Aryl,
welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, glelch oder
varschleden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C1+-Cs-Acyl, C4-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano subetitulert Ist,
oder flr Cs~C12-Heteroaryl, weiches gegebenentalls ein- oder
mehrfach, glelch oder verschleden mit Halogen, mit C,-Cs-Alkyl,
C-Ca-Acyl, C1-C3-Alkoxy, N-C1-Cx-Alkyl-C4-Cs-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder flir C4~Cg-Alkyl, welches belieblg
substitulert sein kann, steht,

far Sulfonyl, Carbonyl oder fir die Gruppe CH, steht,
fir Carbonyl oder fiir dle Gruppe (CH2)n steht,

flr Stickstoff bzw. fQr
CI'J EL]
0

1"2 Steht. .

steht, und

bedeuten, sowle deren Isomere, Diastereomere, Enantiomere und Salze,
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Ebenfalls bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemeinen Formel | In der
R’ fur Wasserstoff, Halogen, CFs, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches

gegebenenfalls mehrfach geséttigt und gegebenenfalls mehrfach
substituiert Ist, oder filr dle Gruppe C-Cg-Alkyl, C1-Cg-Aryl, C1-Ce-
5 Acyl, Halo-C4-Ce-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Ce-

Acyl, C1-Cg-Acyl-Cy-Cg-Acyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Aryl-Cy-
Ceg-Alkyl oder CF3, In der C4-Cg-Alkyl, C1-Cg-Aryl, C41-Cg-Acyl, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
Acyl-C4-Cg-Acyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder C4-Ce-Aryl-Cy-Ce-Alkyl

10 gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kdnnen,
oder flr dle Gruppe Sulfonyl-C1-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

15 R? Halogen, CF3, Cs-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls mehrfach
gesittigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist, oder fir die
Gruppe C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C4-Ce-Acyl, Halo-C1-Ce-Alkyi, C1-
Ce-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Ces-Acyl, C1-Ce-Acyl-C1-Ce-
Acyl, C1-Ce-Alkyl-C+-Cg-Aryl, C1-Ce-Aryl-C1-Cs-Alkyl ader CF3, In

20 der C{-Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C1-Cg-Acyl, Halo-C4-Ce-Alkyl, C1-Cs-
Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Cg-Acyl, C1-Cg-Acyl-C1-Ce-Acyl,
C1-Cs-Alkyl-C1-Cs-Aryl oder C4-Ce-Aryl-C1-Co-Alkyl gegebenentfalls
eln- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein k&nnen, oder firdle

25 Gruppe Sulfonyl-C4-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano steht,

R® fiir Ce-C12-Aryl, welches gegebenentfalls eln- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C+-Ce-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHa)s, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*R®
30 oder mit CF5 substitulert seln kann, Cs-Cs2-Heteroaryl, weiches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder varschleden mit
Chior und / oder Fluor, mit C4-Cg-Alkyl, C1-Ca-Acyl, C+-Cz-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N{CHs)z, CO2-{C4-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder mit
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CF;3 substitulert seln kann, Cs-Ce-Cycloalkyl, welchaes gb
gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chilor und / oder Fluor, CFs, Cyano, C-Cs-Alkyl, C1-Cy-Acyl,

Hydroxy, N{CHs)z, COz{C1-Cs-Alkyt), CO-NR*R® oder C4-Cs-
5 Alkoxy substitulert sein kann, steht,

R fiar Wasserstoff oder flr dle Gruppe —(CHz)-N<{CHs)z, {CHz)z-
CHs, ~(CHz)2-NH-COCHjs, HCH2)-CHCH3-OH, {CH,)2-0-CHs, —
(CHz)2-OH, —CHCH3-CH2-OH,

<000
S0 QQ ¢

Ei()éﬁqé

10

steht,
RS fCir Wasserstoff steht,
15

X far dle Gruppen Sulfonyl, {CHz), oder Carbonyl steht,

Y far carbopyl oder (CHz), steht,
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fr Stickstoff steht, und

fir 0 — 2 steht,

bedeuten, sowle deren lsormere, Diastereomere, Enantiomere und Salze.

Ebenfalis bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemeinen Formel | in der

R1

for Wasserstoff, Halogen, CFs, Cs-Ce-Cycioalktyl, welches
gegebenenfalls mehrfach geséttigt und gegebenenfalls mehrfach
substitulert Ist, oder fr dle Gruppe C4-Ce-Alkyl, C1-Cg-Arvl, C-Cs-
Acyl, Halo-C1-Cg-Alkyl, C1~Cg-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Ca-Alkyl-C1-Co-
Acyl, C1-Ce-Acyl-Cy-Cg-Acyl, C1-Ca-Alkyl-C1-Cg-Aryl, C1+-Co-Aryl-Cs-
Ce-Alkyl oder CFy, In der C4-Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C+-Ca-Acyl, Halo-
Cy-Ce-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-Cy-Cg-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
Acyt-Cy~Cg-Acyl, C1-Ca-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder Cy-Ce-Aryl-Cs-Co-Alkyl
gegebsenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kdnnen,
oder fOr die Gruppe Sulfonyl-C-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

Halogen, CFa, Cy-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls mehrfach
geséttigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist, oder flr die
Gruppe Cy-Ce-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Cg-Acyl, Halo-Cs-Cg-Alkyt, Cs-
Ce-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cg-Acyl, C+-Cs-Acyl-C1-Ce-
Acyl, C1-Cg-Alkyl-C4-Co-Aryl, C1-Cs-Aryl-C1-Ce-Alkyl oder CFs, In
der C1-Ce-Alkcyl, C+-Cs-Aryl, C1-Ca-Acyl, Halo-Ci-Ce-Alkyl, C+-Co-
Alkyl-C1-Cg-Alkkyl, C1-Ce-Alkyl-Cy~Ce-Acyl, C1-Ce-Acyl-Ci-Ce-Acyl,
C1-Ce-Alkyl-C4-Cp-Aryl oder C-Cg-Aryl-C4-Ce-Alkyl gogebenentfalls
ein- oder mehrfach, glelch oder verschieden durch Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kdnnen, oder flr die
Gruppe Sulfonyl-C-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano steht,
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fiir Ce-C1z-Aryl, welches gegebenenfalls @in- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, mit C4-Cg—Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHa)z, COz-{ C1-Ca-Alkyl), CO-NR'R®
oder mit CF3 substitulert sein kann, Cs-C12-Heteroaryl, weiches
gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Chlor und / oder Fluor, mit C-Cg-Alkyl, C4-Cs-Acyi, C1-Cs-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N-{CHs)z, CO2~(C+-Cs-Alkyl), CO-NR'R® oder mit
CF; substitulert seln kann, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches
gegebenentfalis ein- oder mehrfach, gieilch oder verschieden mit
Chilor und / oder Fluor, CF3, Cyano, C4-Cs-Alkyl, C4-Ca-Acyl,
Hydroxy, N-(CHs)z, CO2{C1-Cy-Alkyt), CO-NR*R® oder C4-Cs-
Alkoxy substitulert sein kann, steht,

fiir Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalis eln-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C-C3-Alkyl, C4-Cs-
Acyl, C1-Cs-Alkoxy oder CF3 substitulert Ist, flr Ce-Ciz-Aryl,
welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, mit C4~Cs-Alkyl, C4+-Ca-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C+-Cs-Alkyl-C-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert ist,
oder fir C5-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschleden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl,
C¢-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C,~Cs-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder fir C4-Ce-Allyl, welches bellebig
substitulert sein kann, steht,

for Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, glelch oder verschleden mit Cy-Cs-Alkyl, C1-Cs-
Acyl, C4-Cs-Alkoxy oder CFj substitulert Ist, flir Ca-Ci2-Aryl,
weiches gagebenenfalis ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C1-Cs-Alkyl, C{-Cs-Acyl, C+-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cy-Alkyl-C4~-C3-Alkyl, CFs oder Cyanbd substitulert Ist,
oder fir Cs-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
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mehrfach, gleich oder verschleden ml-t Halogen, mit C4-Cs-Alkyl,
Cy-Cs-Acyl, Cy-Cs-Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C4-Cy-Alky/i, CF3 oder
Cyano, substitulert ist, oder flir C1-Ce-Alkyl, welches bellablg
substitulert seln kann, steht,

R'und R® gemeinsam einen 5-8 glledrigen Ring biiden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

X fir dle Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyl steht,
Y fir Carbonyl oder (CHz), steht,
4 far Stickstoff bzw. flr
L
al®
0 steht und
n fir 0 — 2 steht,

bedeuten, sowle deren Isomere, Diastereomere, Enantiomere und Salze.

Die folgenden Verbindungen entsprechend der vorllegenden Erfindung sind

ganz besonders bevorzugt:

1. 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-indo}-2-carlbonséure-
cyclopropylamid

2. 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1 H-indol-2-carbbonséure-pyridin-
3-ylamid

3. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbbonséure-
cyclohexylamid

4. 4-tort-Butyl-N-[3-phenyl-2-(pymrolidin-1-carbonyi)-1H-indol-5-yi]-
benzolsulfonamid

5. 4-terf-Butyl-N-{2-{morpholin-4-carbonyl)-3-phenyi-1H-indol-5 yi]-benzol-
sulfonamid
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8. 5<{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1 H-Indol-2-carbonséure-(2- \)\
dimethylaminosthyl)amid

7. 5<{4-Cyanobenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonsiurepropyl-
amid .

8. 5<{4-Brombenzoisuifonylamino)-3-phenyi-1/-indoi-2-carbonséurepropyi-
amid

9. 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
propylamid

10. 5-(4«(Trifluormethoxy)benzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-indol-2-
carbonséurepropylamid

11. 6<(4~(Methylisulfonyl)benzolsuifonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbon-
sdurepropylamid

12.5<{4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1+-Indol-2-
carbonséurephenylamid

13. 5{4-Cyanobenzolsuffonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
phenylamid

14. 5<{4-Brombsenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
phenylamid

15. 5-(4«(Trifluormethoxy)benzolsulfonylamino}-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbon-
séurephenylamid

16. 6(4{Methylsulfonyl)benzolsulfonylamino)-3-phenyk-1H-Indol-2-carbon-
séurephenylamid

17. 6{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbonsiure-pyridin-
2-ylamid

18. 5{4-Cyanobenzolsuffonylamino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbonsaure-pyridin-2-
ylamid '

19. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbons&ure-{2-
morpholin-4-ylethyl)amid

20. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)}-3-phenyk-1H-indol-2-carbonsfiure-{4-
methylplperazin-1-yl)amid

21.5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-ndol-2-carbonasure-
pyrindin-4-ylamid

22. 5-(4-tert-Butylbenzylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2carbonséurepyridin-4-ylamid
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23. 5-(4-tert-Butylbenzoylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbonséure~(2-

dimethylaminoethyl)amid

24, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(2-chlorophenyl)-1A-Indol-2-
carbonséure{2-dimethylaminoethyl)amid

25. 5(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3«(3-chlorphenyl)-1+-indol-2-
carbonséure~(2-dimethylaminoethyl)amid

26. 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-chlorphenyl)-1 H-indoi-2-
carbonséure-{2-dimethylaminoethyl)amid

27.5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(2,4-dIchlorphenyl)-1H-Indol-2-
carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid

28. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-{2-methylphenyi)-1H-indo}-2-
carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid

29. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methyiphenyl)-1H-indol-2-
carbonséure-{2-dimethylaminoethyl)amid

30. 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-{4-methyiphenyl)-1 H-indo}-2-
carbonséurepyridin-4ylamid

31. 5<{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methoxyphenyli)-1 Hindol-2-
carbons&ure~2~-dimethylaminoethyl)amid '

32. 6{4-tart-Butylbenzolsulfonylamino}-3-pyridin-3-yi-1 H-Indol-2-carbon-siure-
(2-dimethylamincethyl)amid

33. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)}-3-(4-hydroxyphenyi}-1 H-indol-2-
carbonsdéure-(2-dimethylaminosthyf)amid

34, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)}-3+(3-fluorphenyl)-1 H-indol-2-carbon-
séure<(2-dimethylaminoethylyamid

35. 5-(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbonséure-(2-
hydroxypropyl)amid

38. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbonséure-(2-

methoxyathyl)amid
37. 54{(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsure-(2-

hydroxyethyl)amid
38. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1+-indol-2-carbonséure~(2-

hydroxy-1-methylethyl)amid
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39, 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbonséure-(2- %’V
acetylaminosethyl)amid

40. 5-{4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(tetrahydropyran-4-yl)amid

41.5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbonséure-(1-
methylpiperidin-4-yi)amid

42, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-1 H-indol-
2-carbonséure-(2-dimethylaminosthyl)amid

43. 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3«(3-methoxyphenyl)-1 H-Indol-2-
carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid

44, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-{3-trifiuormethylphenyi)-1 H-indol-2-
carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid

45, 5(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1H-Indol-2-carbon-
sdure~(2-hydroxyethyl)amid

48, 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3«{3-fluorphenyl)-1H-indol-2-carbon-
sdure-{tetrahydropyran-4-yl)amid

47.5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1H-indol-2-carbon-
s#iure-(2-acetylaminoethyl)amid

48, 5-(4-tert-Butyibenzolisulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1 H-indol-2-carbon-
s#iure-{2-morpholin-4-ylsthyl)amid

49, 5(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyi)-1 H-indoi-2-
carbonséure-(2-hydroxyethyl)amid

50. 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl}-1 H4ndol-2-
carbonséure-(2-acetylaminosthyl)amid

51. 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yi-1 H{ndol-2-carbon-saure-
(2-acetylaminoethyl)amid

62. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yi-1 H-Indo}-2-carbon-séure-
(tetrahydropyran-4yl)amid

53. 6(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yi-1 H-Indol-2-carbon-séure-
(2-acetylaminoethyl)amid

54, 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yi-1 H-ndol-2-carbon-s@ure-
(2-morpholin-4-ylethyl)amid
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55. 5-(4-tert-Butyibenzolsuifonylamino)-3-pyridin-4-yl-1 H-Indo}-2-carbon-séure-

(tetrahydropyran-4-yl)amid

56. 5<{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methyiphenyl)-1H-Indol-2-
carbons#iure-(2-acetylaminoethyl)amid

57. 5<{4-tert-Butylbenzoisulfonylamino)-3-(3-methylphenyl)-1 A-Iindoi-2-
carbonstiure-(2-hydroxyethyljamid

58. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3«(3-methylphenyl}-1H-Indol-2-
carbonsédure-(2-morpholin-4-ylethyl)Jamid

58, 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<{3-methyiphenyi)-1H-indol-2-
carbonsédure-{tetrahydropyran-4-yl)jamid

60. 5-(4-tert-Butylbenzoisulfonylamino)-3-pyridin-3-yi-1 H-indol-2-carbon-séure-
(2-morpholin-4-ylethyl)amid )

81. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl}-1H-Indol-2-
carbonséure-{tetrahydropyran-4-yl)amid

62. 5{4-tert-Butyibenzoisuifonyliamino)}-3-(3-methoxyphenyl)-1 /-indol-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-ylethyl)amid

63. 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-
carbonsiurepiperidin-4-ylamid

64. 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyt-1H-indol-2-carbonyi]-plperidin-
1-carbonsaure-tert-butylester

65. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-naphthalin-1-yi-1H-indol-2-
carbonséure~<{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

68. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-m-tolyl-1H-Indol-2-carbonsfiure-(2-
morpholin-4-yl-aethyl)}-amid

67.5<(4-tert-Butyi-phenyisuifonyi-amino)-3-thiophen-2-yi-1H-Indo}-2-
carbonsiure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

68. 5-(4-tert-Butyl-phenylsuifonyl-amino)-3-thiophen-3-yi-1H-indol-2-
carbonsdure-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid

69. 3-Benzofuran-2-yl-5-(4-tert-butyl-phenylsulfonylamino)-1H-indol-2-
carbonsaure-{2-mormholin-4-yi-ethyl)}-amid

70, 5-(4-tert-Butyl-phenylsutfonyl-amino)-3-{5-chlor-thlophen-2-y1)-1 H-indol-2-
carbonséiure~(2-morpholin-4-yi-sthyl)-amid
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71. 6-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-furan-2-yi-1 H-Indol-2-carbonséure-{2-

morpholin-4-yl-ethyl}-amid
72. 5<(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)}-1H-indol-
2-carbonséure-(2-morpholin-4-yl-athyl)}-amid
73.3-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-{4-tert-butyl-phenylsulfonylamino)-1H-Indo}-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yi-ethyl)}-amid

74. 3{4-Acstyl-phenyl)-5-{4-tert-butyl-phenyisulfonylamino)-1H-indol-2-
carbonsaure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid

75. 343-Acetyl-phenyl)-5-(4-tert-butyl-phenyisulfonylamino)-1 H-indol-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

76. 3-Benzo[bjthiophen-2-yl-5-(4-tert-butyl-phenyisulfonylamino)-1H-Indol-2-
carhonsiure-{2-mormholin-4-yl-ethyl}-amid

77.3-Benzo[bithiophen-3-yi-5-(4-tert-butyl-phenyisulfonylamino)-1H-indol-2-
carbonsdure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

78. 5{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3<{5-methyl-thiophen-2-yl)-1 H4{ndol-2-
carbonsadure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

70. 3{5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-2<(2-morpholin-4-yl-ethylcarbamoyl)-
1H-indol-3-yl}-benzoesdure methylester

80. 5-{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-(2-fluor-3-methoxy-phenyl)-1H-indo}-
2-carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

81. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(3-chlor-4-methyl-phenyl)-1H-indo}-2-
carbons&ure-~(2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

82. 5-{4-tert-Butyl-phenylisuifonyi-amino)-3-(2,4-dimethoxy-pyrimidin-6-yi)-1H-
indol-2-carbonsdure~(2-morpholin-4-yi-athyl)}-amid

83. 5{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3«(2,5-difluor-phenyi}-1H-indo}-2-
carbons#ure~(2-morpholin-4-yi-ethyl)-amid

84. 5{(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3<(2,4-difluor-phenyi)-1H-Indol-2-
carbonsaure-(2-morpholin-4-yi-ethyl}-amid

85. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3<2,3-dlfluor-phenyi)-1 H-indol-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

86. 5{4-tert-Butyl-phenylsuifonyl-amino)-3<(2,8-dlfluor-phenyl)-1H-indol-2-
carbonsaaure~2-morpholin-4-y-ethyl)-amid
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87.5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3+(3-hydroxy-phenyl)}-1 H-Indol-2-
carbonsiure-(2-morpholin-4-y-ethyl)-amid

88. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-(4-hydroxy-phenyl)-1H-Indol-2-
carbonséure<{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

89. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyt-amino }-3-(3-fiuor-4-methyl-phany}-1 H-indo}-2-
carbons&ure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

90. 54(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(4-trifluormethyl-phenyl)-1 H-Indol-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

91. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfony-amino)-3-{4-cyanomethyl-phenyl)-1H-Indol-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yi-ethyt)-amid

92. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-1H,1'H-[3,4blindolyl-2-carbonséure~2-
morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

93. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-(3-cyano-4-fluor-phenyl}-1H-indol-2-
carbonsure-(2-morpholin-4-yl-athyl)}-amid

04. 5{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-(2-fiuor-phenyi)-1H-Indol-2-
carbonsdure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid

95. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-(3,4~dlfluor-phenyi)-1H-indol-2-
carbonsaure-{2-morpholin-4-yi-ethyi}-amid

96. 5<(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3<(3-cyano-phenyl)-1H-Indol-2-
carbons&ure-(2-morpholin-4-yl-ethyl}-amld

97 . 6-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-{4-cyano-phenyl)-1H-indol-2-
carbonsaure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

88. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-(4-methyl-thlophen-2-y{}-1H-Indo}-2-
carbons#ure-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid

88. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyt-amino)-3-phenyt-1H-indol-2-carbonséure-(3-
chioro-phenyl)-amid

100. 5~(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséiure-
(3-methyl-lsoxazol-5-yl)-amid

101. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsaure-
(4-fluoro-phenyl)y-amid

102. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-ndol-2-carbonséure-
(2-fluoro-phenyl)-amid

)7
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103. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-

(6-methyl-pyridin-2-yl)}-amid

104. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsaure-
(5-carbamoyt-pyridin-2-yi)-amid

105. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonsure-
(4-hydroxy-phenyl)-amid

106. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbons#ure-
(2-methoxy-phenyl)}-amid

107. 6-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-methoxy-phenyl)}-amid

108. 6<(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsaure-
(4-methoxy-phenyl)-amid

109. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-
(4-chloro-phenyl)-amid

110. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsiure-
(4-dimethylamino-phenyli)-amid

111. 5{4-teri-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséiure-
{5-chlor-pyridin-2-yl}-amid

112. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1 H-indol-2~carbons&ure-p-
tolylamid

113. 6-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
pyrazin-2-ylamid

114. 5{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsiure-
(4-cyano-phenyl)-amid

116. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(3-methyl-lsothiazol-5-yl)}-amid

116. 6-(4-tert-Butyl-phenylsulfonylamino)-3-phenyi-1 H-indol-2-carbonsure-
(4-brom-phenyl)}-amid

117. 5{(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbons&ure-
(4-carbamoyl-phenyl)-amid

118. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsé&ure-
(3-methyl-pyridin-2-yl)-amid
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118. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyi-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonsaure-

(2-chlor-phenyl)-amid

120. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(5-methyl-2H-pyrazol-3-yi}-amid :

121. §<{4-tert-Butyl-phenyisuifonyi-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsdure-
quinolin-5-ylamid

122. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
quinolin-8-ylamid

123. 5<(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-ndol-2-carbonséure-
(2,6-dichlor-pyridin-4-yi)-amid

124. 5<4-tert-Butyl-phenylsutfonyl-amino)}-3-phenyi-1H-indol-2-carbonsaure-
(3-fluor-phenyl)-amid

125. 5+4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-methyl-pyridin-4-yl)-amid

126. 5<(4-tert-Butyl-phenyisuifonyi-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
(3-fluor-pyridin-4-yi)}-amid i

127. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-methyl-pyridin-4-yi)-amid

128. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-brom-pyridin-4-yi}-amid

129. 5<{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2,3-dlhydroxy-propyl)-amid

130. 5-{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-oxo-tetrahydro-thlo phen-3-yl}-amid

131. 5-(4-tert-Butyl-phenyisuifonyl~amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-[2-

(2-oxo-imidazolidin-1-yl)-ethyl]-amid

132. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(2,2-dlethoxy-ethyl)}-arnid

133. 5-<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyt-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(3-ethoxy-propyi}-amid

134. 5-(4-tert-Butyl-phenylsutfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-isopropoxy-propyl)-amid -
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135. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-

(3-morpholin-4-yi-propyl}-amid

1368. 5<{4-teri-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-dlethylamino-propyl)-amid

137. &6-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(3-dimethylamino-propyl)y-amid

138. 6<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(furan-2-yimethyl)-amid

139. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyi-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-methylsulfanyi-ethyl)-amid

140. 5-<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsiure-
(2-dlethylamino-ethyl)-amid

141. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsaure-[2-

(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyf}-amid

142. 5-(4-tert-Buiyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyt-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-piperidin-1-yl-ethyl}-amid

143. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonytl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-pyrmrolidin-1-yl-propyl)-amid

144. b-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1 H-Indol-2-carbons&ure-
phenethyl-amid

145. 5-{4-teri-Butylphenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-methoxy-1-methyl-ethyl)-amid

148. 5-<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonstiure-
(pyridin-2-yimethyl)-amid

147. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyt-1H-Indol-2-carbonséure-
(pyridin-3-yimethyi)-amid

148. 5-4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1 H-indol-2-carbonséiure-
(pyridin-4-yimethyl)-amid

149, 5<4-tert-Butyl-phenylsulionyl-amino)-3-ph enyl-1H-indol-2-carbonsaure-
(4-dlethylamino-1-methyi-butyl)}-amid

160. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsiure-
(2-imidazol-1-yl-ethyl}-amid
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151. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
benzylamid

152. b5~(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyt-1H-Indol-2-carbonsiure-
(2,2,2-trifluor-ethyi)-amid

153. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsiure-4-
methoxy-benzylamid

154. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsfiure-
cyclopentylamid

165. b6-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-methyi-butyl}-amid

156. 5-<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-[3-
(4-methyl-plperazin-1-yl}-propyl}-amid

167. 5<{4-tert-Butyl-phenylsuifonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-[2-
(4-hydroxy-phenyi)-athyll-amid

158. 5-(4-tert-Butyi-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-{2-
(4-chlor-phenyl)-ethyll-amid

159. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
cyclopropylamid

160. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
cyclohexyimethyl-amid

161. 5<{4-tert-Butyl-phenyisuifonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsiure-
(tetrahydro-furan-2-yimethyl)-amid

162. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonstiure-
(thiophen-2-yimethyl)}-amid

163. 5-(4-tert-Butyl-phenyisuifonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséiure-4-
fluoro-benzylamid

164, 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-thlophen-2-yl-ethyl)}-amid

165. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfony-amino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbonsdure-
(2-pyrroiidin-1-yl-ethyl)}-amid

166. 5-{4-tert-Butyl-phenylsutfonyl-amino)-3-phenyi-1 H-Indol-2-carbonséure-4-
methyl-benzylamid B
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167. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-

(1-ethyl-pyrrolidin-2-yimethyl)-amid

168. 5<{4-tert-Butyl~phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsiurex-
(2-pyridin-3-yl-sthyl)}-amid

169. 6-<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonsiure-3-
chior-banzylamid

170. 5-<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsdure-[2-
(3-chlor-phenyl)-ethyl]-amid

171. 5-<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amina)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
((R)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyi)}-amid

172. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-[3-
(2-methyl-piperidin-1-yl)-propyil-amid

173. 5<(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Iindol-2-carbonséure-
(3-phenyl-propyl)-amid

174. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indo}l-2-carbonsdure-
(2-carbamoyi-ethyt)-amid

175. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséiure-[3-
(5-methyt-1H-pyrazol-4-yi)-propyl}-amid

176. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl.-amino)-3-phenyi-1 H-Indol-2-carbonséure-
(4-methyl-cyciohexyl)-amid

177. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsbure-
((S)-2-methoxy-1-methyt-ethyl)-amid

178. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
cyclopropyimethyl-amid .

179. 5+{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl.-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsiure-
carbamoylmethyt-amid

180. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
cycloheptylamid

181. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-aminc)-3-phenyt-1H-indol-2-carbonséure-
((R)-2-methoxy-1-methyl-ethyi}-amid

182. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(furan-3-yimethyl}-amid
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183. 5-{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-3-

fluor-benzylamid

184. 6-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(5-methyl-pyrazin-2-yimethyl)}-amid

185. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsdure-
(2-pyridin-2-yl-ethyl}-amid

186. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsure-
(2-phenoxy-sthyl}-amid

187. b5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-benzolmidazol-1-yl-ethyl}-amid

188. 5<(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-imidazol-1-yl-propyl)-amid '

189. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(1-benzyl-piperidin-4-yi}-amid

190. 5-<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséiure-[3-
(2-oxo-pyrrolidin-1-yi)}-propyl}-amid

191. 5<(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-{2-
(1-methyl-pyrrolidin-2-yf)-sthyl]-amid

192. b6-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-aminc)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure
methyl-{2-morpholin4-yl-ethyl}-amid

Die erfindungsgemiiRen Verbindungen Inhibleren dle I5sliche Adenylatzykiase,
worauf auch deren Wirkung zum Belsplel bel der ménnlichen FaertilitAtskontrolie
beruht.

Adenylatzyklasen sind dle Effekiormoleklle flr elnen der am meist genutzten
Slignaltransduktionswege, sle synthetisieren das second messenger Molekii
zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) aus Adenosintriphosphat (ATP)
unter Abspaltung von Pyrophosphat (PP). cAMP vermittelt zahlreiche zslluldre
Antworten flir elne Vielzahl wvon Neurotrensmittem und Hommonen.
Die lGsliche, spermienspezifische Adenylatzykiase (sAC, humane mRNA-
Sequenz (GenBank) NM_018417, humanes Gen ADCY X} Ist elne von zehn
beschrisbenen Adenylatzyklasen Im menschiichen Genom. sAC zelgt dabel
elnige spezifische Elgenschaften, die sle von den anderen Adenylatzyklasen

4\
D



10

15

20

25

30

WO 2006/032541 PCT/EP2005/010629

-41-
unterscheidet. sSAC wird, Im Gegensatz zu allen anderen Adenylatzykiasen,
durch dle Konzentration an Bicarbonat Im sle umgebenden Medlum stimullert
und nicht durch G-Protelne. sAC besltzt kelne Transmembranreglionen In [hrer
Aminosiuresequenz, sle Ist nicht durch Forskolin Inhiblerbar, Ist durch Mangan
viel stirker stimullerbar als durch Magnesium, und 2zeigt nur geringe
Sequenzhomologlen zu den anderen Adenylatzykiasen (< 26% Identitit der
katalytlschen Doméinen | und Il der sSAC mit anderen Adenylatzyklasen auf
Aminosédureebens).
Spezifische, Mangan-abhéngige Aktivitit von sAC wurde zuerst von T. Braun ef
al. (1975, PNAS 73:1097if) In Rattentestls und Spermien beschrieben. N.
Okamura et al. (1985, J. Blol. Chem 280(17):0699ff) zelgten, dass es sich bel
der Substanz, die dle Aktivitat der sAC In Eberseminalfllissigkelt stimuliert um
Bicarbonat handelt. Ebenfalls konnte gezelgt werden, dass nur in Rattentestis
und Spermlen, aber nicht in anderen Geweben, Blcarbonat -stimullerbare AC-
Aktivitdt nachgewlesen werden kann. sAC wurde von der Gruppe Buck und
Levin aus Rattentestls gereinigt und erstmallg sequenzlert {J. Buck sf al. 1999
PNAS 96:79ff, WO 01/86763). Dle zu erwartenden Elgenschaften (e.g.
Bikarbonat- und Magnesiumstimullerbarkeit) wurden em rekombinant
exprimierten Proteln bestétigt (Y. Chen ef al. 2000 Sclence 289:825ff).
Daten zur Vertellung der sAC mRNA und zu Bicarbonat -stimullerbarer sAC
Aktivitiéit lassen auf elne Testis- und Spermlenspezifische Expression der
Enzyms schlieBen (ML Sinclalr ef a. 2000 Mol Reprod Develop 56:6ff; N
Okamura et al. 1985 J. Biol. Chem 260(17):9699ff; J. Buck ef al. 1999 PNAS
96:791f). Im Hoden wird sAC mRNA dabel nur In spateren Stadien, der sich zu
Spemien entwickeinden Kelmzellen, exprimiert, nicht aber in somatischen
Zellen (ML Sinclalr ef al. 2000 Mol Reprod Devalop 68:6ff).
Zur Funktion der sAC In Spermien In Séugetieren gibt es eine Relhe
pharmakologischer Untersuchungen. Spermien m(ssen, bevor sle dle Zona
Pellucida des Eles durchdringen kdnnen um anschlieBend mit dem Oolemma
des Eles zu verschmelzen, flr dlese Funktonalitdt vorbereltst seln. Dieser
Prozess, dle Spermlenkapazitation, Ist recht gut untersucht. Ein kapazitiertes
Spermium zelchnet sich durch ein ver@ndertes Bewegungsmuster aus und
durch dle Fahigkelt, durch elnen geeigneten Stimulus den Prozess der
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akrosomalen Reaktlon (elner Ausschittung Iytlscher Enzyme dle vermutlich
dem Durchdringen der Zona Pellucida durch das Spemmium dlenen) zu
durchlaufen. Die Spermienkapazitation erfolgt /n vivo und in vitro u.a. abhéngig
von elner erhbhten Blkarbonatkonzentration im Medlum (PE Viscontl & GS Kopf
(1908) Biol Reprod 59:1ff; E de Lamlirande ef a. 1897 Mol Hum Reprod
3(3):175ff). Dle Spermienkapazitation kann auch stimullert werden durch die
Zugabe geeigneter membrangéngiger cAMP-Analoga, z.B. db-cAMP, und
elnem Inhibitor, der deren Abbau hemmt (zB. IBMX). Die vermutete
Abhéngigkelt der Spermienfunktion von sAC wurde erst klrzich durch ein
genetisches Deletionsmodall, eine sog. Knock-out Maus, bestitigt (G Esposiio
et al. 2004 PNAS 101(8):20931f). Mannliche M#use, denen das Gen fir sAC
fehit, zeigen eine nomal verlaufende Spermatogenese, sind aber Infertil. Die
Spermien haben Bewegungsdefekte und sind nicht In der Lage eln Ei zu
befruchten. Die Tler zeigten kelne sonstigen Defekte oder abnorme Befunde,
was gegen andere hypothetisierte Funktionen der sAC spricht (JH Zippin ef af
2003 FASEB 17:82ff)).

Dis sAC hat elne sinzigartige Sequenz und nur eine geringe Homologle zu
anderen somatischen Adenylatzyklasen. Sle ist die einzige Adenylatzykiase im
Séugetiersperma und die Aktivitét let fir die Beweglichkelt der Spermien und die
Kapazitation essentlell. Spezifische Inhibitoren der sAC stellen demnach eine
wichtige Mdglichkelt dar, die ménnliche Fertilitat zu regulleren.

Arzneimittel, dle mindestens eine der Verbindungen gemaR den Ansprichen 1-
3 enthalten, sind daher Gegenstand der vorilegenden Erfindung.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung Ist die Verwendung der
Verbindungen geméR Anspruch 1-3

Zur Verwendung der erfindungsgemafen Verbindungen als Arzneimitte] warden
dlese In dle Form elnes pharmazeutischen Préiparats gebracht, das neben dem
Wirkstoff flir die enterale oder parenterale Appllkation geeignete
phammazeutische, organische oder anorganische Inerte Trigermaterialien, wie
zum Belsplel, Wasser, Gelatine, Gummi arablcum, Milchzucker, Stérke,
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthiit. Die
pharmazsutischen Priiparate kdnnen In fester Form, zum Belsplel als Tabletten,
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Dragees, Supposlitorien, Kapseln oder In filissiger Form, zum Belsplel ais

Lésungen, Suspensionen oder Emulsionen vorllegen. Gegebenentfalls enthalten
sle darliber hinaus Hllfsstoffe, wle Konservierungs-, Stabllislerungs-, Netzmittel
oder Emulgatoren; Salze zur Verénderung des osmotischen Drucks oder Puffer.
Diese pharmazeutischen Praparate sind ebenfalls Gegenstand der vorifegenden
Erfindung.

Fiir die parenterale Anwendung sind Insbesondere injektlonsidsungen oder
Suspensionen, Insbesondere wilssrige Lésungen der aktiven Verbindungen In
polyhydroxysethoxyllertem Rizinusdl, geeignet.

Als Trégersysteme kdnnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der
Gallensduren oder tlerische oder pflanzliche Phospholiplde, aber auch
Mischungen davon sowie Liposomen oder deren Bestandtslle verwendet
warden.

Fir dle orale Anwendung sind Inshesondere Tabletten, Dragees oder Kapsein
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstoffiriger oder -binder, wie zum Belsplel
Lactose, Mals- oder Kartoffelstirke, geeignet. Die Anwendung kann auch In
flissiger Form erfolgen, wie zum Belspiel als Saft, dem gegebenenfalls ein
StiiRstoff belgeflgt Ist.

Fir dle vaginale Applikation sind z. B. Zapfchen geeignet und (blich.

Die enteralen, parenteralen, vaginalen und oralen Applikationen sind ebenfalls
Gegenstand der vorilegenden Erfindung.

Die Doslerung der Wirkstoffe kann |Je nach Verabfolgungsweg, Alter und
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und
éhnlichen Faktoren wvarleren. Die tagliche Dosis betrigt 0,5-1000 mg,
vorzugswelse 50-200 mg, wobel dle Dosis als elnmal zu verabreichende
Einzeldosls oder untertelit In 2 oder mehreren Tag_aadosan gegeben werden
kann.
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Die erfindungsgemé@fen Verbindungen der allgemeinen Formel | sind unter
anderem hervorragende Inhibltoren der lbslichen Adenylatzykiase. Inhibitoren
der ldslichen Adenylatzyklase flhren zu elner Emledrigung des cAMP Signals.
Der cAMP-Splegel Ist entscheldend flr die Kontrolle der Prozesse, die bel der
Zeliproliferation, der Zelldifferenzlerung und der Apoptose eine wichtige Rolle
splelen. Erkrankungen, wie z.B. Krebs, bel denen die Emledrigung des cAMP-
Splegels entscheidend sind, kdnnen durch I[nhibltoren der 5slichen
Adenylatzyklase modullert werden. Diese Modulation kann prophylaktische und
therapeutische Effekie haben fir dle Patienten, die an einer derartigen
Erkrankung lelden. Im Moment werden Erkrankungen, die wie Krebs mit alner
erhdhten Zeliproliferation elnhergshen 2z.B. durch Strahlentheraple und
Chemotheraple behandelt. Diese Verfahren sind unspezifisch und haben ein
hohes Nebenwirkungspotential. Die Bereltstellung von neuen Substanzen, dle
direkt an bestimmten Zlelorten eingrelfen sind deshalb vortellhaft. Gegenstand
der vorllegenden Erfindung sind Substanzen, dle die cAMP-Produktion durch
die Inhibition der I3slichen Adenylatzyklase modulleren. So kann balsplelswelse
die anomale Zellproliferation emiedrigt oder gehemmt werden durch elne
Regulation oder Inhibition der cAMP Produkiion. Durch den Einsatz der
erfindungsgeméafien Substanzen kann dle Isliche Adenylatzykiase Inhiblert
werden, dies hat elne Emiedrigung der Zeliproliferation zur Folge, Gegenstand
der vorllegenden Erflndung sind Arznelmittel zur Behandlung von Erkrankungen,
dle mindestsns elne Verbindung gem&R der aligemeinen Formel [ enthalten,
sowle Arznelmiitel mit geelgneten Formullerungs- und Trigerstoffen. Die
Erkrankungen sind dadurch gekennzelchnet, dass sie verursacht werden durch
Stbrungen des Stoffiwechsels des second messengers cAMP.

Eine Emledrigung der cAMP-Konzentration durch Inhibition der I3slichen
Adenylatzyklase kann Mittel zur Verfligung stellen zur Modulation der
Spermienkapazitation. Gegenstand der wvorliegenden Erfindung Ist die
Verwendung der erfindungsgeméfien Substanzen zur Emledrigung und / oder
zur Hemmung der mannlichen Keimzeil-Fertilltit vermittelt durch die Reduktion

3
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oder Inhibition der l6slichen Adenylatzyklase Aktivitit und dadurch resultierend
der Spermienkapazitation.

Durch die Adminlstration elner wirksamen Menge elner Substanz, dle zur
inhibition der cAMP-Produktion flihit, kann die Befruchtung des Owvums
verhindert werden. Ebenfalls Gegenstand der vorllegenden Erfindung Ist die
Verwendung der Verbindung der aligemeinen Formel | zur Herstellung eines
Arznelmittels flir dle nicht hormonelle Kontrazeption.

Sowelt dle Herstellung der Ausgangaverbindungen nicht beschriaben wird, sind
dlese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier
beschriabenen Verfahren herstellbar. Es Ist ebenfalls mbglich, alle hier
beschriebenen Umsetzungen [n  Parallel-Reakioren oder miitels
kombinatorischer Arbeltstachnlken durchzufihren.

Die isomerengemische kdnnen nach (blichen Methoden wie belspielsweise
Kristallisation, Chromatographle oder Salzblidung Iin die Enantiomeren bzw. E/Z-
Isomeran aufgetrennt werden.

Dle Herstellung der Salze erfoigt in Gblicher Welse, Indem man elne L3sung der
Verbindung der Formel | mit der &quivalentsn Menge oder elnem Uberschuss
einer Base oder Sédure, die gegebenanfalis in L8sung ist, versetzt und den
Niederschlag abtrennt oder in Ublicher Welse die L8sung aufarbeltet.

46
2
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Herstellung der erfindungsgemiiBen Verbindungen

Dle nachfolgenden Belsplele srlautern dle Herstellung der erfindungsgeméaBien
Verbindungen der aligemelnen Formel (1), ohne den Umfang der beanspruchten
Verbindungen auf diese Beisplele zu beschranken.

Dle erfindungsgemé&Ben Verbindungen der allgemelnen Formel (1) lassen sich
wie nachstehend beschrieben herstelien.

Vorschrift 1: Amidkupplung:

Eine Carbonséure (1.0 dquivalent) wird In N,N-Dimethylformamid (DMF) (10
mi/1 mmol) gelést, mit N-[(Dimethylamino)-1H-1,2,3-trlazolo[4,5-b)pyridin-1-
yimethylen]-N-Msthylmethanaminlumhexafluorophosphat- N-oxid (HATU) (1.1
dquivalent) und dem =2zu kuppeinden Amin (1.0 &quivalent) versetzt.
Anschllef3end wird Ethyidiisopropylamin (1.1 dqulvalent) bel 0°C dazugegeben
und dle Mischung fiir 22 Stunden bel Raumtemperatur gerlhrt. Danach wird das
Gemisch mit Elswasser versetzt (35 ml/A mmol Carbonséure), 30 Min. bel
Raumtermperatur geriihrt. Die ausgefalienen Kristaile werden abgesaugt und an
der Luft gefrocknet. Das Produkt wird entweder ohne weltere Relnigung In der
nachfolgenden Stufe umgesetzt oder chromatographisch gerelnigt.

Vorschrift 2: Reduktion der Nitrogruppe:

Dle NRiroverbindung (1.0 &quivalent) wird in Methanol (10 mi/{ mmol} und
Wasser (0.03 ml/4 mmol) vorgelegt, mit Ammoniumformiat (5 aquivalent) und
mit katalytischen Mengen Palladium auf Kohle (10%) versetzt und 3 Stunden
bel 80°C am Riickfluss gekocht. AnschlleRend wird {(iber Cellte abgesaugt und
mit kochendem Methanol nachgewaschen. Nach Entfemen des L8sungsmiitels
wird der Rickstand mit Wasser (7 ml/4 mmol Amid) versetzt und die
ausgefallenen Kristalle abgesaugt. Bliden sich kelne Kristalle, wird dle wassrige
Phase mit Ethylacetat oder Dichlormethan extrahlert. Dle verelnigten
organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumchlorididsung gewaschen
und Uber Natrlumsulfat getrocknet. Anschllelend wird das L8sungsmittsi unter
reduzlertem Druck entfemt.

A
3



10

15

25

30

WO 2006/032541 PCT/EP2005/010629

—47-
Vorschrift 3: Kuppiung mit Aryisulfonyichloriden:
Das entstandene Amin (1.0 #quivalent) wird In DMF (10 mi/1 mmol) gelost, bel
0°C mit Ethyldlisopropylamin (1.5 dcuivalent) und Arylsulfonséurechiorid (1.0
dquivalent) versefzt und elne Stunde bel Raumtemperatur gerOhrt. Das
L8sungsmittel wird unter reduziefem Druck entfernt und der Rickstand
chromatographisch gerelnigt.
Vorschrift 4: Bromlerung:
5-Nitrolndol-2-carbonséuresthylester (1.0 &quivalent) wird In Tetrahydrofuran (5
mi/1 mmol) geldst und mit N-Bromsuccinimid (1.0 ﬁqulvalaﬁt) versetzt. Nach 30

Min. wird Wasser hinzugefligt und 20 Min. spéter die ausgefallenen Kristalle

abgesaugt. Falls sich kelne Kristalle bllden, wird dle wiissrige Phase mit
Ethylacetat exirahlert und dle werelnigten organischen Phasen (Ober
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmiitels erfoigt die
chromatographische Relnigung des Rlckstands.

Vorachrifit 6 Verselfung:

Die Esterverbindungen (1.0 &quivalent) werden mit 18 aquivalent einer 1M
Natronlauge-L8sung In Ethanol/Wasser (1/1) versetzt. Nach 6 Stunden bel
Raumtemperatur wird Ethanol unter reduzlertem Druck entfemt, mit Wasser
vordinnt und mit 10%lger wassriger Schwefelséiure auf pH 2 elngestelit.
Anschllefend werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt.

Vorschrift 6 Kupplung mit Aryiborons#uren:
3-Bromindol-2-carbons@ureester (1.0 dquivalent) wird mit einer Arylboronséure
(1.5 &quivalent) In ToluoVEthanol 1:1 (40 ml/1 mmol Ester) suspendiert und mit
1M-Natrlumcarbonatidsung (2.5 &dquivalent) sowle Lithlumchiorid (2.8
aquivalent) versetzt. Nach Zugabe von Tetrakis{triphenylphosphin)-palladium
(0.08 &quivalent) wind die Resaktlonsmischung 8 Stunden refluxiert. Nach
Abklhlen auf Raumtemperatur wird mit Ethylacetat (70 ml/ 1mmol Ester)
verdiinnt und 10 Min. spédter {lber Celite abgesaugt. Das Flitrat wird mit
gesiittigter Natriumhydrogencarbonat- und gesdttigter Natriumchiorididsung
gewaschen und {ber Natrdumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des
L&sungsmittels erfolgt dle chomatographlsche Relnigung des Rlckstands.

P
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Belaplel 1: 5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-p henyl-1 H-indol-2-

carbonséure-cyclopropylamid

GemafR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonséure (423 mg, 1.5 mmol) mit Cyclopropyia min (0.105 ml, 1.5 mmol) 445
mg (93%) des Produkts 5-Nitro-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsaurecyclo-
propylamid erhalten, das ohne weltere Reinigung In der nachfolgenden Stufe
umgesetzt wird.

Gemaf} Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyl-1H-Iindol-2-
carbonsdurecyciopropylamid (445mg, 1.39 mmol) mit Ammoniumformlat (438
mg, 6.85 mmol) in Gegenwart von Palladium auf Kohle {(44mg) 280 mg (72%)
des Produkts 5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséurecyclopropylamid
erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 0.28-0.36 (m, 2H), 0.60-0.68 (m, 2H), 2.72 (m,
1H), 5.00 (br, 2H), 8.60-8.688 {m, 2H), 7.15 (d, 1H), 7.22-7.38 (m, 2H), 7.40-7.50
(m, 4H), 11.18 (s, 1H).

Gem#R Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von §-Amino-3-phenyi-1H-indol-2-
carbons@urecyciopropylemid (145 mg, 05 wmmol) mit 4-er-
Butylbenzolsulfonséurechlorid (116 mg, 0.5 mmol) und chromatographischer
Ralnigung (Kieselgel, Haxan/Ethylacstat (0-100% Ethylacetat)) 180 mg (78%)
des Produkts 5-(4-tert-Butyibenzolsulforaylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonsdure-cyclopropylamid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 0.32-0.37 (m,2H), 0.59-0.65 {(m, 2H), 1.25 (s, 8H),
2.87-2.76 (m, 1H), 7.02 (dd, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.31-7.38 (m, 2H),
7.40-7.45 (m, 2H), 7.51-7.59 (m, 51), 9.79 (s, 1H), 11.66 (s, 1H).
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Belsplel 2: 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonséure-pyridin-3-ylamid

O

Geméafl Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyl-1H-Indol-2-
carbonséure (423 mg, 1.5 mmol) mit 3-Aminopyridin (141 mg, 1.5 mmol) 484
mg (93%) des Produkts S5-Nitro-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséurepyridin-3-
10 ylamid erhalten , das ohne weltere Reinigung In der nachfolgenden Stufe
umgesetzt wird.
GeméB Vorschrift 2 werden nach Urnsetzung von 5-Njiro-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonséiurepyridin-3-ylamid (484mg, 1.38 mmol) mit Ammonlumformiat (435
mg, 6.80 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle (49 mg) 267 mg (72%)
15 des Produkts 5-Amino-3-phenyt-1H-indol-2-carbonsdurepyridin-3-ylamid
erhalten. .
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 4.98 (br, 2H), 6.70-8.78 (m, 2H), 7.23 (d, 1H),
7.30-7.38 (m, 2H), 7.40-7.58 (m, 4H), 8.00 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H), 8.84 (d, 1H),
9.75 (s, 1H), 11.49 (s, 1H).
20 Gemal Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von (128 mg, 0.39 mmol) mit 4-
tert-Butylbenzolsulfons&urechlorid (90 mg, 0.39 mmol) und
chromatographlischer Relnigung (Kleseigel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 140 mg (68%) des Produkts 5-(4-teri-Bulylbenzolsulfonylemino)-3-
phenyl-1H-indol-2-carbonséure-pyridin-3-ylamid erhalten.
25 NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.26 (s, 9H), 7.08 (dd, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.34-
7.43 (m, 7H), 7.54 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.856-7.97 (m, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.65 (s,
1H), 9.88 (s, 1H), 9.98 (s, 1H), 11.97 (s, 1H).




WO 2006/032541 PCT/EP2005/010629

-50- b\

Belsplel 3: 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2- QC)
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carbonséure-cyclohexylamid

GeméR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-Phenyl-1H-Indok-2-
carbonséure (423 mg, 1.5 mmol) mit Cyclohexylamin (149 mg, 1.5 mmol) 504
mg (93%) des Produkis 5-Niiro-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsaurecyciohexylamid
erhalten , das ohne welitere Reinigung in der nachfolgenden Stufe umgesetzt
wird.

Gemé&R Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyt1H-indol-2-
carbonsaurecyciohexylamid (504mg, 1.39 mmol) mit Ammoniumformiat (438
mg, 6.95 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle (50 mg) 387 mg (79%)
des Produkts 5-Amino-3-phenyi-1H-indol-2-carbonsdurecyclohexylamid erhalten

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 0.82-1.16 (m, 3H), 1.18-1.31 (m, 2H), 1.38-1.56
(m, 3H), 1.62-1.76 (m, 2H), 3.61-3.78 (m, 1H), 4.82 (br, 2H), 6.58-8.74 (m, 3H),
7.18 (d, 1H), 7.32-7.40 (m, 1H), 7.43-7.54 (m, 4H), 11.25 (s, 1H).

Gem#B Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-
carbons@urecyciohexylamid (183 mg, 055 mmol) mik 4-tert-
Butylbenzolsulfons&urechlorid (128 mg, 0.56 mmol) und chromatographlscher
Relinigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacstat)) 231 mg (79%)
des Produkts 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl1H-indol-2-
carbonséure-cyclohexylamid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 0.98-1.08 (m, 3H), 1.18-1.32 (m, 11H), 1.50-1.63
(m, 3H), 1.68-1.70 (m, 2H), 3.65-3.74 (m, 1H), 8.87-7.06 (m, 3H), 7.20-7.48 (m,
8H), 7.51 (d, 214), 7.67(d, 2H), 0.78 (8, 1H), 11.71 (s, 1H).
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Belsplel 4: 4-tert-Butyl-N-[3-phenyi-2{pymolidin-1-carbonyi)-1 Hindol-5-yi]- 6@
benzolsulfonamid

GeméR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyl-1H-Indol-2-
carbonséure (423 mg, 1.5 mmol) mit Pyrrolidin (0.124 mg, 1.5 mmol) 430 mg
(85%) des Produkits 5-Nitro-3-phenyl-1H-indok2-yl)pyrroiidin-1-yl-methanon
erhalten, das ohne weltere Relnigung In der nachfolgenden Stufe umgesetzt
wird.

Geméaf Vorechriit 2 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyi-1H-indol-2-
yl)pymolidin-1-yi-methanon (430 mg, 1.28 mmol) mit Ammoniumformiat (404
mg, 6.41 mmol) In Gegenwart von Pallaedium auf Kohle (43 mg) 265 mg (85%)
des Produkts (5-Amino-3-phenyl-1H-indol2-yl)pyrrolidin-1-yl-methanon
erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1.44-1.60 (m, 2H), 1.62-1.78 (m, 2H), 2.84 {t,
2H), 3.41 (t, 2H), 4.90 (br, 2H), 6.61 (dd, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.22-
7.30 (m, 1H), 7.38-7.50 (m, 4H), 11.25 (s, 1H).

GeméaR Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von (5-Amino-3-phenyi-1H-indol-
2-ypyrrolidin-1-yl-methanon (126 mg, 042 mmol) mit 4-tert-
Butylbenzolsulfons@urechlorid (68 mg, 0.42 mmol) und chromatographlacher
Relnigung (Kiesslgel, Haxan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 160 mg (76%)
des Produkts 4-feri-Bulyl-N-{3-phenyi-2-(pyrrolidin-1-carbonyl)-1H-indol-5-yi}-
benzolsulfonamid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.24 (s, 9H), 1.48-1.56 (m, 2H), 1.65-1.73 (m,
2H), 2.81 (t, 2H), 3.41 (t, 2H), 7.01 (dd, 1H), 7.24-7.34 (m, 5H), 7.42-7.48 (m,
2H), 7.54 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 9.85 (8, 1H), 11.72 (s, 1H).
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Gemafl Vorschrift 1 warden nach Umsetzung von $-Nitro-3-phenyl-1H-indol-2-
carbons#iure (423 mg, 1.5 mmol) mit Morpholin {0.131 ml, 1.5 mmol) 487 mg
(92%) des Produkis Morpholin-4-yl-(5-nitro-3-phenyl-1H-indol-2-yl)-methanon
erhalten, das ohne weltere Reinigung In der nachfolgenden Stufe umgesetzt
wird.

Gemé#fl Vorschrit 2 warden nach Umsetzung von Morpholin-4-yi-(5-nitro-3-
phenyl-1H-indol-2-yi)}-methanon (487 mg, 1.38 mmol) mit Ammoniumformiat
(438 mg, 6.95 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle (49 mg) 383 mg
(88%) des Produkts (5-Amino-3-phenyi-1H-Indol-2yl}-morpholin-4-yimethanon
ethalten.

NMR (300 MHz, DMSO-dé): 3 2.78-3.70 (m, 8H), 4.70 (br, 2H), 6.63 (dd, 1H),
6.82 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.20-7.51 (m, 5H), 11.30 (s, 1H).

GeméR Vorachrift 3 werden nach Umsetzung von (5-Amino-3-phenyl-1H-indol-
2yl)-mompholin4-yimethanon (1968 mg, 061 mmol) mit 4-tert-
Butylbenzolsulfonséiurechlorid (142 mg, 0.6 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 280 mg (88%)
des Produkis 4-feri-Butyl-N-[2-(morpholin-4-carbonyl)-3-pheny-1H-indoi-SylJ-
benzolsulfonamid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 1.24 (s, 8H), 2.75-3.10 (br, 4H), 3.30-3.60 (br,
4H), 7.02 (dd, 1H), 7.21-7.30 (m, 5H), 7.42-7.81 (m, 6H), 9.85 (s, 1H), 11.78 (s,
1H).
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Belsplel 8: 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-

GeméR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyl-1H+-indol-2-
carbonséiure (1.0 g, 3.54 mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin (312 mg, 3.54
mmol) 557 mg (44%) des Produkis 5-Nitro-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-(2-
dimethylaminoethyl)amid erhalten, das ohne weltere Relnigung In der
nachfolgenden Stufe umgesetzt wird.

GeméR Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonséure-(2-dimethyleminoethyl)amid (567 mg, 158 mmol) mit
Ammoniumformiat (498 mg, 7.80 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle
(87 mg) 386 mg (75%) des Produkts 5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-dimethylaminoethyl)amid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 2.03 (s, 8H), 2.21 (t, 2H), 3.24 (q, 2H), 4.95 (br,
2H), 6,55 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.86 (t, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.34-7.50 (m, 5H),
11.25 (8, 1H).

GemaR Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5Amino-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonsé8ure-(2-dimethylaminoethyf)amid (229 mg, 0.71 mmol) mit 4-tert-
Butylbenzolsulfonsé@urachiorid (165 mg, 0.71 mmol), chromatographischer
Reinigung (Kleseigel, Dichlormethan/Methanol (0-10% Methanol)) 300 mg
Feststoff, der In Dichlormethan geldst und mit wéssriger 1N KOH Ldsung
gewaschen wird. Nach Trocknen Ober Natriumsulfat und Entfemen des
Losungsmittels werden 80 mg (24%) des Produkts 5-(4-feri-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonsdure-(2-dimethylamino-
ethylamid. '

NMR (300 MHz, DMSO-dB): 8 1.25 (s, 8H), 2.00 (s, 6H), 2.25 (t, 2H), 3.24 (q,
2H), 7.00-7.10 (m, 3H), 7.21-7.60 {m, 10H), 8.80 (s, 1H), 11.71 (s, 1H).
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GemiR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-Nliro-3-phenyi-1H-Indol-2-
carbons#ure (423 mg, 1.5 mmol) mit Propylamin (89 mg, 1.5 mmol) 450 mg
(83%) des Produkis 5-Nitro-3-phenyl1H-indol-2-carbonséurepropylamid
erhalten, das ohne weltere Relnigung In der nachfolgenden Stufe umgesetzt
wird.

Gemé#fl Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyl-1H-indol-2-
carbons#durepropylamid (400 mg, 1.24 mmol) mit Ammonlumformiat (380 mg,
8.18 mmol) in Gegenwart von Palladium auf Kohle (40 mg) 281 mg (77%) des
Produkts 5-Amino-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséiurepropylamid erhalten .

NMR (300 MHz, DMSO-dB): & 0.76 (t, 3H), 1.33-1.40 (m, 2H), 3.11 (q, 2H), 4.64
(br, 2H), 6.62-86 {m, 2H), 7.00 (t, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.43-7.46
(m, 4H), 11.19 (8, 1H).

Gemédl Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von §-Amino-3-phenyk1H-indol-2-
carbonséurepropylamid (148 mg, 0.5 mmol) mit 4-Cyanobenzolsulfonyichlorid
(121 mg, 0.60 mmol) und chromatographischer Reinigung (Kleselgel,
Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 41 mg (18%) des Produkis 5-(4-
Cyanobenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonsadurepropylamid
erhaiten. '

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 3 0.76 (t, 3H), 1.31-1.43 (m, 2H), 3.11 (q, 2H), 6.86
(dd, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.27-.749 (m, 7H), 7.77 (d, 2H), 8.03 (d, 2H), 10.08 (s,
1H), 11.76 (s, 1H). '
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Belsplel 8 6-4-Brombenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonséurepropyl-amid

O

GeméiR Vorschiift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonsfurepropylamid (146 mg, 0.5 mmoal) mit 4-Brombenzolsulfonyichlorid
(153 mg, 0.60 mmol) und chromatographischer Rslnigung (Kleselgel,
Hexarn/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 81 mg (35%) des Produkis erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d8): 8§ 0.76 (t, 3H), 1.31-1.43 (m, 2H), 3.11 (q, 2H),
8.86-7.03 (m, 2H), 7.26-7.49 (m, 7H), 7.63 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 9.86 (s, 1H),
11.73 (s, 1H).

Beisplel 9 5-(4-tert-ButylbenzolsulfonylamIno)-3-phenyl-1-H-|ndoI-2-
carbonsaure-propylamid

Geméif Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonséurepropylamid (148 mg, 0.5 mmol) mit 4-tert-
Butylbenzolsulfonsdurechliorid (139 mg, 0.60 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 52 mg (21%)
des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, CDCly): 8 0.73 (t, 3H), 1.29-1.41 (m, 11H), 3.22 (q, 2H), 5.82 (t,
1H), 6.47 (s, 1H), 7.04 (8, 1H), 7.07 (dd, 1H), 7.34-7.61 (m, 10H), 8.55 (s, 1H).

bb

k&



10

15

20

25

WO 2006/032541 PCT/EP2005/010629

-56-
Belsplel 10 5-(4-(Trifluormethoxy)benzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonséurepropytamid

Geman Varschrift 3 warden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonséurepropylamid (146 mg, 0.5 mmol) mit 4
(Trifluormethoxy)benzolsulfonyichlold (166 mg, 060 mmol) und
chromatographischer Reinigung (Kleseigel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 108 mg (41%) des Produkis erhalten.

NMR (300 MHz, CDCl3): 8 0.73 (t, 3H), 1.28-1.38 (m, 2H), 3.22 (q, 2H), 5.95 {t,
1H), 6.78 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.06 (dd, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.37-7.61 (m, 68H),
7.71 (d, 2H), 9.81 (s, 1H).

Beisplel 11 5-{4-(Msthylsulfonyl)benzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-indol-2-
carbon-sdurepropylamid

S,

GoemaR Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyl-1H-Indol-2-
carbonséurepropylamid (146 mg, 0.50 mmol) mit 4-
Methylsulfonylbenzolsulfonylchlorid (153 mg, 0.60 mmol) und chromato-
graphischer Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetst)) 87
mg (39%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 0.76 (t, 3H), 1.31-1.43 (m, 2H), 3.11 (q, 2H), 3.25
(s, 3H), 7.00 (dd, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.27 (d, 2H), 7.34-7.38 (m, 3H), 7.43-7.49
(m, 2RH), 7.87 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), 10.10 (s, 1H), 11.75 (8, 1H).

Ko
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Belsplel 12 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-
carbonséure phenylamid

a Y/

GeméR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyi-1H-Indol-2-
carbonséure (1.27 g mg, 4.5 mmol) mit Anliin (418 mg, 1.5 mmol) das Produkt
5-Nitro-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséurephenylamid In quantitativer Ausbeute
erhalien, das ohne weltere Relnigung In der nachfolgenden Stufe umgesetzt
wird.

Gemaf Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonséurephenylamid (1.61 g, 4.5 mmol) mit Ammoniumformiat (1.42 g, 22.6
mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle (160 mg) 1.18 mg (81%) des
Produkts 5-Amino-3-phenyt-1H-indol-2-carbonséurephenylamid erhalten .

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 4.90 (br, 2H), 6.88-8.72 (m, 2H), 7.15 (t, 1H),
7.20-7.40 (m, 4H), 7.44-7.60 (m, 6H), 9.38 (s, 1H), 11.5 (8,1 H).

GeméR Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amfno-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonstdurephenylamid (164 mg, 05 mmol) mit 4-tert-
Butylbenzolsulfonséurechlorid (118 mg, 0.50 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)} 117 mg (44%)
des Produkts 5-(4-feri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbon-
s8ursphenylamid erhalten. '

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.26 (s, 8H), 7.08 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.28-7.51
(m, 10H), 7.55 (d, 2H), 7.59 (d, 2H), 9.85 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 11.94 (s, 1H).
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Belspisl 13 5<{4-Cyanobenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsaure- %
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Gemal Vorschrift 3 werden nach Umset2zung von 5Amino-3-phanyl-1H-indol-2-
carbonsdurephenylamid (164 mg, 0.50 mmmol) mit 4-Cyanobenzolsulfonyichlorid
(100 mg, 0.50 mmol) und chromatographischer Relnigung (Kleselgel,
Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 35 mg (14%) des Produkis erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 7.04-7.11 (m, 3H), 7.46-7.51 (m, 10H), 7.80 (d,
2H), 8.05 (d, 2H), 9.86 (s, 1H), 10.12 (s, 1H), 11.99 (s, 1H).

Belsplel 14 5-{4-Brombenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-Indol-2~carbonséure-
phenylamid

-0y

GemaAfR Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonsédurephenylamid (164 mg, 0.50 mmol) mit 4-Brombenzoisulfonyichlorid
(127 mg, 0.50 mmol) und chromatographischer Reinigung (Kleselgel,
Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 76 mg (27%) des Produkis erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 7.02-7.10 {m, 3H), 7.28-7.51 (m, 10H), 7.57 (d,
2H), 7.78 (d, 2H), 9.67 (s, 1H), ©.92 (s, 1 H), 11.98 (s, 1H).
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Belsplel 16 5-(4-(T rlﬂuonnethoxy)banzolauIfonylamlno)-a-pheﬁyld H4ndol-2-
carbon-séurephenylamid

" aY;

o

Gemé&R Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyl-1H-Indoi-2-
carbonséurephenylamid (164 mg, 0.50 mmoil) mit 4-
(Trifluormethoxy)benzolsulfonyichlorld (130 mg, 050 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat))} 161 mg (68%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 7.02-7.09 (m, 2H), 7.14 (d, 1H), 7.28-7.67 (m,
12H), 7.77 (d, 2H), 7.78 (d, 2H), 8.67 (s, 1H), 9.98 (s, 1H), 11.98 (8, 1H).

Belsplel 16 5<{4-(Methyisulfonyl)benzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-
catﬁon—sﬁurephenylamld

;f.
Uleu o

GemaéR Vorschrift 3 werden nach Umeetzung von 5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonsdurephenylamid (164 mg, 0.6 mmol) mit 4-
Methyisulfonylbenzolsulfonyichlorld (127 mg, 050 nrmmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 140 mg (51%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 3.27 (s, 3H), 7.03-7.09 (m, 2H), 7.16 (d, 1H),
7.28-7.51 (m, 10H), 7.91 (d, 2H), 8.12 (d, 2H), 9.86 (s, 1H), 10.15 (s, 1H), 11.98
(s, 1H).
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Belsplel 17 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino}-3-phenyl-1H-indol-2 -
carbonséure-pyridin-2-ylamid

oy

Gemal Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von &-Nitro-3-phanyi-1/H-indol-2-
carbonséure (1.27 g, 4.5 mmol) mit 2-Aminopyridin (423 mg, 4.5 mimol) 1.46 g
(90%) des Produkts erhalten 5-Nitro-3-phenyl1H-indol-2-carbonséu re-pyridin-2-
ylamid, das ohne welters Relnigung In der nachfoigenden Stufe umgesetzt wird.
Gemal Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von erhalten 5-Niro-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonsédurepyridin-2-ylamid (1.45 g, 4.05 mmol) mit Ammoniumformiat
(1.27 g, 20.23 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle (145 mg) 490 mg
(37%) des Produkis 5-Amino-3-phenyl-1H-indoi-2-carbonsaurepyridin-2-ylamid
erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 5.40 (br, 2H), 6.57 (s, 1H), 6.73 (dd, 1H), 7.06-
7.10 (m, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.43-7.53 (m, §H), 7.79 (td, 1H), 8.15-8.23 (m, 2H),
8.00 (s, 1H), 11.80 (s, 1H). -

GeméR Vorschrift 3 werden nach Umsstzung von 5-Amino-3-phenyi-1H-indoi-2-
carbonsdurepyridin-2-ylamid (98 mg, 03 mmol) it 4-tert-
Butylbenzolsulfonyichlorld (70 mg, 0.3 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kleselgel, HexarvEthylacetat (0-100% Ethylacetat)) 72 mg (45%)
des Produkts 5-(4-teri-Butyibenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonsé&ure-pyridin-2-ylamid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.28 (s, 8H), 7.06-7.12 (m, 3H), 7.36-7.60 (m,
10H), 7.80 (td, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.868 (8, 1H), 12.1 (s,
1H).
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Belsplel 18 5(4-Cyanobenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
pyridin-2-ylamid

e 2%

Gem#B Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-
carbons8urepyridin-2-ylamid (88 mg, 03 mmol) mit 4-
Cyanobenzolsulfonyichlorid (60 mg, 0.3 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Klessigel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 40 mg (33%)
des Produkis erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 6.99 (s, 1H), 7.04 (dd, 1H), 7.11 (dd, 1H), 7.36-
7.54 (m, 6H), 7.77-7.84 (m, 3H), 8.05 (d, 2H), 8.14 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 9.34 (s,
1H), 10.12 (s,1H), 12.09 (s, 1H).

Belsplel 19 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-
carbons#ure-(2-morpholin-4-ylethyl)amid

Gemé&R Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 6-Nitro-3-Phenyl-1H-Indol-2-
carbonsiure (423 mg, 1.5 mmol) mk 4<{2-Aminosthyl)morpholln (0.487 ml, 1.5
mmol) 528 mg (88%) des Produkis 5-Nifro-3-phenyt-1H-indol-2-carbonsdure-(2-
morpholin-4-ylethyl)amid erhalten, das ohne weliere Relnigung In der
nachfolgenden Stufe umgesetzt wird.

Gem4R Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyi-1H-indok-2-
carbonsfiure-(2-morpholin4-ylethyl)amid (621 mg, 1.32 mmol) mit
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Ammonlumformiat (416 mg, 6.60 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle
(52 mg) 337 mg (70%) des Produkts 5-Amino-3-phenyi-1H-indol-2-carbons8ure-
(2-morpholin-4-ylethyl)amid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 2.16-2.22 (m, 4H), 2.25 (t, 2H), 3.26 (q, 2H),
3.40-3.48 (m, 4H), 4.75 (br, 2H), 6.66 (d, 1H), 6.64 (dd, 1H), 6.80 (t, 1H), 7.20
(d, 1H), 7.32-7.56 (m, 5H), 11.28 (s, 1H).

GemiéB Vorschrift 3 werden nach Umseiz_t‘leng von 5-Amino-3-phenyl-1H-indo}-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yilethyllamid (330 mg, 0.81 mmol) mit 4-tert-
Butylbenzolsulfonséiurechlorid (212 mg, 0.91 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Klesslgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 130 mg (25%)
des Produkts 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indok-2-
carbonstiure-{2-morpholin-4-ylethyl)amid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.26 (s, OH), 2.25-2,.38 (m, 6H), 3.27 (q, 2H),
3.40-3.41 (m, 4H), 6.98 (t, 1H), 7.02-7.056 (m, 2H), 7.28-7.51 (m, 6H), 7.53 (d,
2H), 7.57 (d, 2H), 9.79 (s, 1H), 11.73 (8, 1H).

Belsplel 20 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indo}-2-
carbons#ure-(4-methylplpsrazin-1-yijamid

IO
GeméR Vorschrift 1 entsteht nach Umsetzung von 5-Nitro-3-Phenyi-1H-Indol-2-
carbonséure (423 mg, 1.5 mmol) mit 1-Amino-4-methyliplperazin (0.282 ml, 1.5
mmol) das Produkt 5-Nitro-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-(4-methyipiperazin-
1-yllamid nach chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Dichior-
methan/Methanol (0-30% Methanol)) In quantitativer Ausbeute . :

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 2.80 (s, 3H), 2.85-3.10 (m, 8H), 7.40-7.60 (m,
§H), 7.64 (d, 1H), 8.23 (dd, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 12.60 (s, 1H).
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Gemil Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von 5-Nitro-3-phenyi-1H-indol-2-

carbonsaure-(4-methylpiperazin-1-yl)amid (830 » mg, 2.19 mmol)’ mit
Ammoniumformilat (688 mg, 10.81 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle
(83 mg) und chromatographischer Reinigung (Kleselgel,
Dichlormsethan/Methanol (0-40% Methanol)) 720 mg (94%) des Produkis 5-
Amino-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-(4-methyipiperazin-1-yf)amid erhalten .

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 2.35 (s, 3H), 2.80-2.80 (m, 8H), 6.60-6.70 (m,
2H), 7.14 (d, 1H), 7.256-7.36 (m, 1H), 7.38-7.50 (m, 4H), 8.42 (s, 1H), 11.25 (s,
1H).

GeméB Vorsachrift 3 werden nach Umsetzung von §-Amino-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonséure-(4-methyipiperazin-1-yllamid (720 mg, 2.08 mmol) mi 4-teri-
Butylbenzolsulfonsdurechlorid (476 mg, 2.08 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol (0-30% Methanol)) 170 mg
(15%) des Produkts 5-(4-feri-Bulylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonséure-(4-methyl-plperazin-1-yl)amid erhatten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1.26 (s, 9H), 2.65 (8, 3H), 3.03-3.is (m, 8H), 7.03
(d, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.28-7.35 (m, 4H), 7.43-7.46 (m, 2H), 7.50-7.60 (m, 4H),
9.08 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 11.80 (s, 1H).

é
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Beisplel 21 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indo}-2-
carbonséure-pyrindin-4-ylamid

Gemil Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-Nliro-3-phenyl-1H-Indol-2-
carbonsfure (1.0 g, 3.64 mmol) mit 4-Aminopyridin (382 mg, 3.54 mmol) 1.168 g
(91%) des Produkts 5-Nitro-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonsaurepyrindin-4-ylamid
erhalten, das ohne weitere Relnigung In der nachfolgenden Stufe umgesetz
wird.

Gemaf Vorschrift 2 werden nach Umsetzung von 5-Nfiro-3-phenyi-1H-Indol-2-
carbonséurepyrindin-4-ylamid (280 mg, 0.76 mmol)} mit Ammonilumformiat (237
mg, 3.76 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle (28 mg) 110 mg (43%)
des Produkts  5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsédurepyrindin-4-ylamid
erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 5.06 (br, 2H), 6.70-8.74 (m, 2H), 7.24 (d, 1H),
7.33 (t, 1H), 7.41-7.50 (m, 8H), 8.41 (d, 2H), 9.95 (s, 1H), 11.16 (s, 1H).

Gemdanl Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonséurepyrindin-4-ylamid (33 mg, 040 mmol) mit 4-tert-
Butylbenzolsulfonséurechiorid (28 mg, 0.12 mmol) und chromatographischer
Reinigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacstat (0-100% Ethylacetat)) 17 mg (32%)
des Produkts 5-(4-tert-Bulylbenzolsulfonylamino)-3-phenyt-1H-indol-2-
carbonséure-pyrindin-4-ylamid erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.26 (s, 8H), 7.11 (dd, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.31-
7.61 (m, 12H), 8.43 (d, 2H), 8.87 (s, 1H), 10.14 (s, 1H), 12.00 (1H).
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Beleplel 22 5-{4-tert-Butylbenzylamino)-3-phenyl-1 H-indol-
2carbonséurepyridin-4-ylamid

5-Amino-3-phenyl1H-Indol-2-carbonsfurepyrindin4-ylamid (270 mg, 0.82
mmol) und 4-tert-Butylbenzaldehyd (146 mg, 0.90 mmol) werden in 34 mi Xylol
vorgelegt, mit Thantetraethylat (0.34 ml, 1.64 mmol) versetzt und 9 Stunden
refluxlert. Nach Enifemen des L3sungsmiitels und chromatographischer
Relnigung des Rickstands (Kleselgel, Haxan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat))
entstehen 130 mg (33%) des Produkts 5-{[1-(4-teri-Bulyiphenyi)}-methyliden]-
amino}-3-phenyt-1H-indol-2-carbonséurepyridin-4-ylamid.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.30 (s, 9H), 7.38-7.83 (m, 12H), 7.88 (d, 2H),
8.44 (d, 2H), 8.69 (s, 1H), 10.17 (s, 1H); 12.10 (s, 1H).
5-{([1-(4-tert-Butylphenyl)-methyliden}-amino}-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbonséure-
pyridin-4-ylamid (70 mg, 0.15 mmol) wird In 5 ml Methanol gelést und bel 0°C
mit Natriumborhydrid (44 mg, 1.14 mmol) versetzt. Der Abbruch der Reaktion
erfolgt durch Zugabe von Wasser. Nach Extraktion mit Ethylacetat werden dle
vereinigten organischen Phasen mit geséitigter Natriumchloridibsung
gewaschen und {ber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des
Lésungsmittels und chromatographischer Reinigung des Rilckstands (Kleselgel,
Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) entstehen 50 mg (71%) des Produkis
5-(4-tert-Butylbenzylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséurepyridin-4-ylamid

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 1.27 (s, 8H), 4.18 (d, 2H), 5.81 (t, 1H), 6.56 (d,
1H), 6.84 (dd, 1H), 7.20-7.46 (m, 10H), 7.48 (d, 2H), 8.43 (d, 2H), 9.90 (s, 1H),
11.56 (8, 1H).

b.
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Belsplel 23 5-(4-tert-Butylbenzoylamino)-3-phenyl-1H-indo}-2-carbonséure-{2- cn

dimethylaminoethyl)amid

4-tert-Butylbenzoesdure (185 mg, 1.04 mmol) wird In 5ml DME vorgelegt und
bel 0°C mit Thionychlorid (0.00 ml, 1.24 mmol) versetzt. Nach 30 Min. wird 5-
Amino-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsiure-(2-dimethylaminoethyl)amid (500 mg,
1.55 mmol) hinzugefOgt und anschlleBend 20 Stunden bel Raumtemperatur
gerthrt. Der Abbruch der Reaktion erfoigt durch Zugabe 5 ml einer 10%igen
wiissrigen Zltronensdureldsung, anschileBend wird dle L&sung mit geséttigter
Natrlumhydrogencarbonatidsung In elnen basischen Bersich gebracht. Nach
Extraktion mit Ethylacetat folgt dle Trocknung der vereinigten organischen
Phasen Uber Natrlumsulfat. Nach Entfemen des Lbsungsmiitels unter
reduzletem Druck und chromatographlscher Relnigung (Kleselgsl,
Dichlormethan/Methanol (0-10% Methanol)).betrgt die Ausbeute 22 mg (3%)
an Produkt.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 1.31 (s, 9H), 2.00 (s, 8H), 2.22 (t, 2H), 3.38 (q,
2H), 7.00 {t, 1H), 7.38-7.68 {m, 8H), 7.61 (dd, 1H), 7.88 (d, 2H), 7.83 (s, 1H),
10.08 (s, 1H), 11.70 (s, 1H).

Belsplel 24 5-{4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-(2-chlorophenyl)-1H-Indol-2-
carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid

Geméf Vorschrift 2 entstehen nach Umsetzung von &5-Nitro-1A-indok2-
carbonséureethylester (500 mg, 2.13 mmol) mit Ammonlumformiat (671 mg,
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10.65 mmol) In Gegenwart von Palladium auf Kohle (50 mg) 330 mg (76%) 5-
Amino-1H-Iindol-2-carbonséureethylester. .
NMR (300 MHz, DMSO-d8); 8 1.32 (t, 3H), 4.30 (q, 2H), 4.70 (br, 2H), 6.64-6.72
(m, 2H), 6.83 (d, 1H), 7.256 (d, 1H), 11.40 (s, 1H).
Gem#dfl Vorschrift 3 werden nach Umsetzung von 5-Amino-1H-Indol-2-
carbonséureethylester (160 mg, 0.78 mmol) mit 4-teri-
Butylbenzolsulfons#urechlorid (181 mg, 0.78 mmol) und chromatographlscher
Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacstat)) 270 mg (86%)
des Produkts 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-1H-indol-2-
carborisdureethylester erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.26 (s, 9H), 1.32 (t, 3H), 4.32 (q, 2H), 7.02-7.08
(m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 8.97 (s, 1H), 11.35
(s, 1H).
Gem&R Vorschrit 4 werden nach der Umsetzung wvon 5-{4-fert-
Butylb enzolsulfonylamino)-1H-indol-2-carbons8ureethylester (270 mg, 067
mmol) mit N-Bromsuccinimid (120 mg, 0.67 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 240 mg (75%)
des Produkts 3-Brom-5-{4-tert-butylbenzolsulfonylamino)-1H-indol-2-
carbonsaureethylester erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.26 (s, 9H), 1.32 (t, 3H), 4.34 (q, 2H), 7.12-7.18
(m, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 10.10 (s, 1H), 12.1 (8, 1H).
Gem&AR Vorschiift 6 werden nach Umsetzung wvon 3-Brom-5-(4-feri-

butylb enzolsulfonylamino)-1H-indol-2-carbonstiuresthylester (400 mg, 0.83 °

mmol) mit 2-Chlorphenylboronséure (186 mg, 1.16 wmmol) und
chromatographischer Ralnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 320 mg (70%) des Produkis 5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-
(2-chlorophenyl)-1H-Indol-2-carbonsturesthylester erhalten .

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 1.02 (t, 3H), 1.26 (s, 8H), 4.10-4.20 {m, 2H), 6.82
(s, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.32-7.44 (m, 3H), 7.48-7.58 (m, 6H), 8.80
(s, 1H), 12,08 (s, 1H).

GemaR Vorschrift 5 werden nach Umsetzung von (320 mg, 0.63 mmol) mit 11.6
ml siner 1M NaOH Ldsung In Ethanol/Wasser (1/1) 280 mg (86%) des Produkts

PCT/EP2005/010629 9
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erhalten .

NMR (300 MHz, DMSO-dB): § 1.25 (s, 9H), 6.77 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.25 (dd,
1H), 7.32-7.44 (m, 3H), 7.48-7.58 (m, 5H), 8.80 (s, 1H), 11.80 (s, 1H), 12.75 (bt,
1H).

Geméan Vorschirift 1 werden nach Umsetzung 5-(4-tert-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-(2-chlorphenyl)-1H-Indol-2-carbonséure (200 mg,
0.6 mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin (0.066 ml, 0.8 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kieseigel, Dichlormethan/Methanol (0-20%
Methanol)) 180 mg (54%) des Produkts 5-(4-fert-Butlylbenzolsulfonylamino)-3-
(2-chlorphenyl)-1H-indol-2-carbonséure-(2-dimethylaminosthyl)amid erhalten. .
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.25 (s, BH), 1.96 (s, 6H), 2.19 (t, 2H), 3.18-3.23
(m, 2H), 6.73-8.74 (m, 2H), 7.05 (dd, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.40-7.53
(m, 6H), 7.59 (dd, 1H), 8.75 (s, 1H), 11.80 (s, 1H).

Belaplel 25 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-chlorphenyi}-1H-Indol-2-
carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid

Gem#fl Vorschrift 68 werden nach Umsetzung von 3-Brom-5-{4-iori-
butylbenzolsulfonylamino)-1H-indol-2-carbons@ureesthylester (400 mg, 0.83
mmol) mit 3-Chlorphenylboronsiure (186 mg, 1.19 mmol) und
chromatographischer Reinigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 300 mg (66%) des Produkis 5-(4-tert-Butlylbenzolsulfonylamino)-3-
(3-chiorphenyl)-1H-Iindol-2-carbonséuresthylester erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8§ 1.15 (t, 3H), 1.25 (s, 8H), 4.22 (q, 2H), 7.08 (s,
1H), 7.13 (dd, 1H), 7.20-7.28 (m,1H), 7.34-7.45 (m, 4H), 7.52 {(d, 2H), 7.60 (d,
2H), 9.92 (s, 1H), 12.05 (s, 1H).

/,‘0\

5-(4-tert-Butylbenz olsulfonylamino)-3-(2-chliorphenyl)-1H-indol-2-carbonséure %

\
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GeméR Vorschrit &5 werden nach Umsetzung wvon 5-(4-fteri-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-chiorphenyl))-1 H-indol-2-carbonséureethylesier ,}
(300 mg, 0.58 mmol) mit 10.8 ml elner 1M NaOH Ldsung In Ethanol/Wasser
(11) 240 mg (85%) des Produkts S5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-
chlorphenyl)-1H-indol-2-carbonséure erhalten .

NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 1.23 (s, 9H), 7.08 (s, 1H), 7.11 (dd, 1H), 7.25 (d,
1H), 7.34-7.45 (m, 4H), 7.51 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 9.88 (s, 1H), 11.92 (s, 1H),
12.20 (br, 1H).

GemiR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung 5-(4-tort-
Butyibenzolsulfonylamino)-3-(3-chlorphenyl)-1 H-indol-2-carbonséure (240 mg,
0.5 mmol) mit N,N-Dimsthylethylendiamin (0.0564 ml, 0.5 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleseigel, Dichlormethan/Methano! (0-20%
Methanol)) 80 mg (33%) des Produkts 5-(4-tert-Bulylbenzolsulfonylamino)-3-(3-
chiorphenyl)-1H-indol-2-~carbonsdure-(2-dimethylaminoethyl)amid erhalten .
NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 1.23 (s, 8H), 2.08 (s, 6H), 2.25 (t, 2H), 3.24 (q,
2H), 7.04-7.07 (m, 2H), 7.24 (d, 1H), 7.32-7.35 (m, 3H), 7.45-7.59 (m, 6H), 0.86
(s, 1H), 11.82 (s, 1H).

Belsplel 26 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-chlorphenyl)-1 H-indol-2-
carbonséure-{2-dimethylaminosthyt)amid

Gemal Vorschrit 6 werden nach Umsetzung von 3-Brom-5-(4-leri-
butyibenzolsulfonylamino)-1H-indol2-carbons dureethylester (500 mg, 1.05
mmol) mit 4-Chlorphenylboronsfure (236 mg, 1.5 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacstat (0-100%
Ethylacetat)) 396 mg (74%) des Produkts 5-(4-fert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-
(4-chlorphenyl)-1H-Indol-2-carbonsdure-ethyloster erhalten.
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NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.15 {t, 3H), 1.25 (s, SH), 4.22 (q, 2H), 7.07 (s,1 )é
H), 7.14 (dd, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.39 (d, 1H), 7.44-7.60 (m, 6H), 9.90 (s, 1H),
11.98 (s, 1H).
GeméR Vorschrit & werden nach Umsetzung wvon Produkts 5-(4-terl-
5 Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-chlorphenyi)-1H-indol-2-carbonsdure-ethylester
Azb SV 148 (388 mg, 0.77 mmol) mit 14.5 ml ‘elner 1M NaOH L8sung In
Ethanol/Wasser (1/1) 302 mg (81%) des Produkits 5-(4-teri-
Butyibsnzolsulfonylamino)-3-(4-chiorphenyl)- 1H-indol-2-carbonséure erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.23 (s, 9H), 7.14 (s, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.38-
10 7.48 (m, 3H), 7.47 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 9.89 (s, 1H), 11.80 (s, 1H),
12.90 (br, 1H).
Geman Vorschrift 1 werden nach Umsetzung 5-(4-tert-
Butylbenzolsulfunylamino)-s-(-i-chlorphenyl)-1H4ndohg¢nmonsaum (336 mg,
0.68 mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin (0.08 ml, 0.69 mmol) und
15 chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Dichlorrmethan/Methanol (0-20%
Methanol)) 112 mg (20%) des Produkis 5-(4-feri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-
(4-chiorphenyl)-1 H-indoﬁ-z-carbonsdura-(z-dlmeﬂlylamInoeﬂr_y.l)amid erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d8): 8 1.24 (s, 9H), 2.03 (s, 6H), 2.23 (t, 2H), 3.23 (q,
2H), 7.01-7.04 (m, 2H), 7.17 (t, 1H), 7.29-7.35 (m, 3H), 7.51-7.60 (m, 6H), 9.83
20 (s, 1H), 11.78 (s, 1H). .

Belsplel 27 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(2,4-dichlorphenyl)-1H-Indol-
2-carbonsiure-(2-dimethylaminoethyl)amid

Gem&R Vorschrit 6 werden nach Umsetzung wvon 3-Brom-5-(4-leri-
butylbenzolsulfonylamino)-1H-indol-2-carbonséduresthylester (400 mg, 0.83
mmol) mit 2,4-Dichlorphenylboronsfiure (227 mg, 1.18 mmol) und
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chromatographischer Reinigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% %
Ethylacetat)) 370 mg (81%) des Produkts 5-(4-feri-Butyibenzolsulfonylamino)-3-
(2,4-dichiomhenyi)-1H-indoi-2-carbonsdure-ethylester erhalten. .
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.15 (t, 3H), 1.23 (s, 8H), 4,22 (q, 2H), 6.80 (d,
1H), 7.14 (dd, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.42-7.66 (m, 5H), 7.70 (d, 1H),
9.89 (s, 1H), 12.12 (s, 1H).
Gem&R Vorschrift 5 wermden nach Umsetzung wvon 5-(4-teri-
Butylbenzolsuifonylamino)-3-(2,4-dichlorphenyi)-1H-indol-2-cerbonséure-
ethylester (370 mg, 0.68 mmol) mit 12.6 ml! elner 1M NaOH Losung In
Ethanol/Wasser (1/1) 330 mg (94%) des Produkts 5-(4-fort-
Butyibenzolisuifonylamino)-3-(2,4-dichlorphenyi)-1H-indol-2-carbonséure
erhaiten .
NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.23 (s, 9H), 6.78 (d, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.30 (d,
1H), 7.38 (d, 1H), 7.42-7.68 (m, 5H), 7.70 (d, 1H), 0.85 (s, 1H), 12.02 (s, 1H).
GemiR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung 5-(4-teri-
Bulylbenzolisulfonylamino)-3-(2,4-dichiorphenyi)-1H-indol-2-carbonsdure (330
mg, 0.64 mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin (0.07 mi, 0.64 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kieselgel, Dichlormethan/Methano! (0-20%
Methanol)) 170 mg (45%) des Produkts 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino}-3-
(2,4-dichiorphenyl)-1H-indol-2-carbonséurs-(2-dimethylaminoethyl)amid erhalten

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 1.24 (s, 8H), 2.00 (s, 6H), 2.21 (1, 2H), 3.21-3.24
(m, 2H), 6.73 (d, 1H), 6.85 (t, 1H), 7.06 (dd, 1H), 7.31-7.39 (m, 2H), 7.47-7.56
(m, 5H), 7.77 (d, 1H), 8.70 (s, 1H), 11.87 (s, 1H).

Belsplel 28 5-(4-tert-Butylbenzolsulfanylamino)-3-(2-methylphenyl)-1H-Indol-2-
carbonséure-(2-dimethylaminosthyl)amid
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Gemél Vorschrit 6 werden nach Umsetzung von J3-Brom-5-(4-feri-
butylbenzolsulfonjdamino)-1H-Indol'-2-carbonsauraethylestor (400 mg, 0.83
mmol) mit o-Toluylboronséure (161 mg, 1.18 mmol) und chromatographischer
Reinigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 250 mg (55%)
des Produkis 5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-{2-methylphenyi)-1H-indol-2-
carbonséursethyl-ester arhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 8 1.02 (s, 3H), 1.25 (s, 9H), 1.88 (8, 3H), 4.11 (q,
2H), 8.70 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.12-7.24 (m, 2H), 7.28-7.32 (m, 2H), 7.38 (d,
1H), 7.45-7.53 (m, 4H), 9.80 (s, 1H), 11.80 (s, 1H).

GemaB Vorschrit 5 werden nach Umsetzung von Produkts 5-(4-ferf-
Butytbenzolisuifonylamino}-3-(2-methyiphenyi)-1H-indol-2-carbonséauraethyt-
estor (250 mg, 0.51 mmol) mt 8.4 ml elner 1M NaOH Lbsung In
Ethanol/Wasser (1/1) das Produkt 5-(4-feri-Bulylbenzolsulfonylamino)-3-(2-
methyiphenyl)-1H-indol-2-carbonsdure In quantitativer Ausbeute erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-da): § 1.23 (s, 8H), 1.88 (s, 3H), 6.88 (s, 1H), 7.00 (d,
1H), 7.12 (dd, 1H), 7.14-7.20 (m, 1H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.50 (m,
4H), 8.73 (s, 1H), 11.78 (s, 1H). .
GoeméR Vorschirift 1 werden nach Umsetzung 5-(4-tort-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-(2-methyiphenyl)-1H-indol-2-carbonsdure (320 mg,
0.68 mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin (0.076 mi, 0.69 mmol) und
chromatographischer Rsinigung (Kieseigei, DichiormetharvMethanol (0-20%
Mathanol)) 140 mg (38%) des Produkis 5-(4-fert-Bufylbenzolsulfonylamino)-3-
(2-methylphenyl)-1H-indol-2-carbonséure-(2-dimethylaminosthyl)amid erhalten .
NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.25 (s, 8H), 1.88 (s, 3H), 1.89 (s, 6H), 2.08-2.12
(m, 2H), 3.13-3.18 (m, 2H), 6.42 (t, 1H), 8.62 (d, 1H), 7.04-7.10 (m, 2H), 7.24-
7.30 (m, 1H), 7.34-7.37 (m, 3H), 7.48 (2d, 4H), 9.70 (s, 1H), 11.71 (s, 1H).

e
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Belsplel 29 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methyiphenyl)-1H-indol-2- {)6

carbonsédure~(2-dimethylaminosthyl)amid

¥

Gemdl Vorschrif 6 werden nach Umsetzung von 3-Brom-5-(4-eri-
butylbenzolsulfonylamino)-1H-indol-2-carbonsdureethylester (500 mg, 1.05
mmol) mit p-Toluylboronséiure (204 mg, 1.6 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 420 mg (82%)

des Produkis 5—(4—tert-BEMbenzolsuﬂbnylamlno)-3-(4-meﬂ1ylphanyl)-1H-indol-2-
carbonsadureethyl-ester erhaltan .

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.14 (t, 3H), 1.24 (s, 9H), 2.38 (s, 3H), 4.22 (q,
2H), 7.05 (d, 1H), 7.10 (dd, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.36 (d, 1H), 7.52-
7.60 (m, 4H), 0.84 (s, 1H), 11.82 (s, 1H).

GeméR Vorschrit 5§ werden nach Umsetzung von 5-(4-leri-
Butylbsnzolsulfonylamino)-3-(4-methyiphenyl)-1H-indol-2-carbonséureethyl-
estor (420 mg, 0.86 mmol) mit 18 ml elner 1M NaOH Ldsung In
Ethanol/Wasser (1/1) 340 mg (85%) des Produklts 5-(4-fert-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methyiphenyl)-1H-indol-2-carbonsflure erhalten .
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 3. 1.23 (s, 9H), 2.34 (s, 3H), 6.88-7.04 (m, 2H),
7.12 (d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.50-7.60 (m, 4H), 8.76 (s, 1H), 11.48
(s, 1H).

Geméaf Vorschrift 1 werden nach Umsetaung 5-(4-tert-
Butyibenzolsulfonylamino)-3-(4-methyiphenyl)-1H-indol-2-carbonsdure {340 mg,
0.74 mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin (0.082 ml, 0.74 mmol) und
chromatographlscher Relnigung (Kleselgel, Amin-Phase,
Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 260 mg (66%) des Produkts 5-(4-
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tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methyiphenyi)-1H-indol-2-carbongéure-(2-
dimethylaminoethyl)amid erhalten .

NMR (300 MHz, DMSO-dB): § 1.25 (s, 8H), 1.99 (s, 6H), 2.186 (t, 2H), 2.38 (s,
3H), 3.21 (q, 2H), 6.94-7.03 (m, 3H), 7.17 (d, 2H), 7.26-7.33 (m, 3H), 7.51 (d,
2H), 7.56 (d, 2H), 8.76 (s, 1H), 11.87 (s, 1H).

Belsplel 30 5-<{4-tert-Butylbenzolsuifonylamino)-3-(4-methyliphenyi}-1H-ndol-2-
carbonséurepyridin-4ylamid

Gemédl Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-(4-teri-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methyiphenyl)-1H-indol-2-carbonsdure (170 mg,
0.37 mmol) mit 4-Aminopyridin (35 mg, 0.37 mmol) 130 mg (65%) des Produkis
erhalten. :
NMR (300 MHz, DMSO-dé): 8 1.25 (s, 8H), 2.38 (s, 3H), 7.08 (dd, 1H), 7.16-
7.25 (m, 5H), 7.38 (d, 1H), 7.48 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 7.59 (d, 2H), 8.43 (d, 2H),
8.85 (s, 1H), 10.09 (s, 1H), 11.84 (s, 1H).

Belsplel 31 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)3-(4-methoxyphenyi)-1H-indol-
2-carbons#ure-(2-dimethylaminoethyl)amid
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Gem#f Vorschriit 6 werden nach Umsetzung wvon 3-Brom-5-({4-terl-
butylbenzolsulfonylamino)-1H-indol-2-carbonséuresthylester (500 mg, 1.05
mmol) mit 4-Methoxyphenylboronsdure (228 mg, 1.5 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 400 mg (75%) des Produkis 5-(4feri-Bulyibenzolsulfonylamino)-3-
(4-methoxyphenyi)-1H-indol-2-carbonséureethylester erhalten .
NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.14 (t, 3H), 1.24 (s, 9H), 3.82 (s, 3H), 4.22 (q,
2H), 6.88 (d, 2H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.24 (d, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.53 (d, 2H),
7.64 (d, 2H), 9.86 (s, 1H), 11.80 (s, 1H).
Gem&R Vorschiit & wentsteht nach Umsetzung wvon 5-(4-lert-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methoxyphenyi)-1H-Iindol-2-carbonséure-
ethylester (420 mg, 0.88 mmol) mit 16 ml elner 1M NaOH Ldsung in
Ethanol/Wasser (1/1) das Produkt 5-(4-{fer-Bufylbenzolsulfonylamino)-3-(4-
methoxyphenyl)-1H-indol-2-carbonséiure n quantitativer Ausbeuts. .
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.24 (s, ©H), 3.82 (s, 3H), 6.6 (d, 2H), 7.08-7.12
(m, 2H), 7.22 (d. 2H), 7.34 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 8.80 (s, 1H), 11.70
(s, 1H), 12.25 (br, 1H).
Gemahl Vorschift 1 werden nach Umsetzung 5-(4-tert-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methoxyphenyl)-1H-indol-2-carbonsgure (390
mg, 0.82 mmol) mit N,N-Dimethylethylendiamin (0.081 mi, 0.82 mmol) und
chromatographischer Reinigung (Klesslgsel, Dichlormethan/Methanol (0-20%
Methanol)) 200 mg (44%) des Produkis 5-(4-tert-Bulylbenzolsulfonylamino)-3-
(4-methoxyphenyi)-1H-indol-2-carbonsdure-(2-dimethylaminoethyl)amid erhalten

NMR (300 MHz, DMSQO-d8): 5 1.26 (s, 8H), 2.01 (s, 6H), 2.22 (t, 2H), 3.22 {(q,
2H), 3.83 (s, 3H), 6.93 (t, 1H), 6.98-6.89 (m, 2H), 7.03 (d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.31
(d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.56 (d, 2H), 9.77 (s, 1H), 11.63 (s, 1H).

PCT/EF2005/010629 @(o
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Belaplel 32 5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-y-1H-indol-2-
carbon-siure-{2-dimethylaminoethyl)amid

GemaR Vorschrit 6 werden nach Umsetmung von 3-Brom-5-(4-teri-
butylbenzolsulfonylamino)-1H-indol-2-carbonséureethylester (500 mg, 1.05
mmol) mit Pyridin-3-boronséure (184 mg, 1.6 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100% Ethylacetat)) 280 mg (56%)
des Produkts 5-(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yi-1H-indoF2-
carbonséureethylester erhalten. .

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.14 (t, 3H), 1.24 (s, 9H), 4.21 (q, 2H), 7.05 (d,
1H), 7.12 (dd, 1H), 7.40-7.80 (m, 6H), 7.72 (m, 1H), 8.50 (d, 1H), 8.58 (dd, 1H),
9.90 (s, 1H), 12.10 (s, 1H).

GeméR Vorschrit 5 wenden nach Umsetzung wvon §-(4fert-
Bulylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yi-1H-Indol-2-carbonséureethylester (280
mg, 0.59 mmol) mit 11 ml elner 1M NaOH L8sung In Ethanol/Wasser (1/1) 260
mg (08%) des Produkts 5-(4-feri-Bulyibenzolsuifonylamino)-3-pyridin-3-yt-1H-
indol-2-carbonsdure erhalten .

NMR (300 MHz, DMSO-d8). 5 1.22 (s, 9H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.40 (d, 1H), 7.62
(d, 2H), 7.58 (d, 2H), 7.70-7.76 (m, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.68 (dd, 1H), 8.72 (d,
1H), 0.95 (s, 1H), 12.12 (s, 1H).

Gemif Vorschrift 1 werden nach Umsetzung 5-(4-torl-
Bulyibenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yl-1H-indol-2-carbonsdure (260 mg, 0.58
mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin (0.064 ml, 0.58 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20%
Methanol)) sowie anschlleBender Umkristalllsation aus Dichlormethan 130 mg
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(43%) des Produkis 5-(4-feri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-y--1H-indol-
2-carbonsdure-(2-dimethylaminoethyl)amid erhalten ,

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.25 (s, 8H), 2.06 (s, 6H), 2.25 (t, 2H), 3.24 (q,
2H), 7.04-7.08 (m, 2H), 7.36 (d, 1H), 7.44-7.58 (m, 6H), 7.68-7.71 (m, 1H), 8.46
(d, 1H), 8.586 (dd, 1H), 9.82 (s, 1H), 11.85 (s, 1H).

Belsplel 33: 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(4-hydroxyphsnyt)-1H-Indol-
2-carbonséure-{2-dimathylaminoethyl)amid

5-(4-tert-Butylbenzolsuifonylamino)-3-(4-methoxyphenyi)-1+-indo}-2-
carbonsaure-{2-dimethylaminoethyl)amid (180 mg, 0.33 mmol) wird mit 8.70 ml
einer 1M Bortribromid-L8sung In Dichlormethan (9.70 mmol) versetzt und 20
Stunden bel Raumtemperatur gerlhrt. Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch
Zugabe gesittigter Natrlumhydrogencarbonat-L8sung. Nach Exiraktion mit
Ethylacetat, werden dle verelnigten organischen Phasen mit 2N Natronlauge
und geséttigter Natdumchlorididsung gewaschen. Nach Trocknen 0Ober
Natriumsulfat, Entfemen des Ldsungsmittels sowle chromatogaphischer
Relnigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-50% Methanol)) werden 60
mg (34% der Theorle) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.28 (s, 8H), 2.00 (s, 6H), 2.18 (t, 2H), 3.23 (q,
2H), 6.81-8.87 {m, 3H), 6.94 (s, 1H), 6.88-7.08 (m, 3H), 7.31 (d, 1H), 7.60-7.66
(AA'BB’, 4H), 0.58 (s, 1H), 0.75 (s, 1H), 11.58 (s, 1H).

PCT/EP2005/010629 @6



10

15

20

WO 2006/032541 PCT/EP2005/010629

-78-

Belsplel 34: 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl}-1A4-indol-2-
carbon-séure-{2-dimethylaminoethyl)amid

5-(4-terl-Bulylbenzolsulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1H-Indol-2-
carbonsdureethyl-ester: Gema&R Vorschriit 8 werden nach Umsetzung von 3-
Brom-5-{4-tert-butylbenzolsulfonylamino)-1 H-Indol-2-carbons&ureethylester (400
mg, 0.83 mmol) mit 3-Fluorphenylboronsdure (167 mg, 1.19 mmol) und
chromatographischer Reinigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 290 mg (71%) des Produkis erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-dB): 8 1.17 (t, 3H), 1.24 (s, 0H), 4.23 (q, 2H), 7.05-7.85
(m, 11H), 9.88 (s, 1H), 12.01 (s, 1H)

5-(4-tert-Butyibanzolisulfonylamino)-3-(3-fiuorphenyl)-1H-indol-2-carbonséaure:
Gem#l Vorschit &5 werden nach Umsetzung von 5<{4-tert-
Butylbenzolsulfonylamino)-3(3-fluorphenyl)-1H-ndol-2-carbonsédureethylester
(280 mg, 0.59 mmol) mit 8.1 ml elner 1M NaOH L&sung In Ethanol/Wasser (1/1)
das Produkt In quantitativer Ausbeute erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.24 (s, 6H), 6.08-7.21 (m, 5H), 7.34-7.48 (m,
6H), 9.88 (s, 1H), 11.89 (s, 1H), 12.90 (br, 1H).

5-(4-tort-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1H-Iindol-2-carbonséure-(2-
dimethylaminoethyl)amid: GemaB Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-
(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<3-fluorphenyl)-1H-Indo}-2-carbonsaure (240
mg, 0.51 mmoi) mit N,N-Dimethylethylendlamin (0.056 mL, 0.61 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleseigel, Dichlormsthan/Methanol (0-30%
Methanol)) 160 mg (59%) des Produkts erhalten.

3
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NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 1.24 (s, 8H), 2.08 (e, 6H), 2.26 (t, 2H), 3.25 (q,
2H), 7.04-7.13 (m, 4H), 7.18-7.30 (m, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.36-7.58 (m, 5H), 8.81
(8, 1H), 11.79 (s, 1H).

Belsplel 35: 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1/+Hndo}-2-
carbonséure-{2-hydroxypropyl)amid

5-(4-tert-Butylbenz olsulfonylamino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséiureethylester:
GeméR Vorschrift 8 werden nach Umsetzung von 3-Brom-5-(4-tert-butylbenzol-
sulfonylamino)1H-Indol-2-carbons@ureethylester (2.0 g, 4.156 mmoi) mit
Phenylboronsaure (725 mg, 5.8 mmol) und chromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Hexan/Ethylacetat (0-50% Ethylacetat)) 1.35 g (68%) des Produkis
erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.17 (t, 3H), 1.26 (s, 8H), 4.19 (q, 2H), 7.07 (d,
1H), 7.12 (dd, 1H), 7.23-7.44 (m, 6H), 7.50-7.59 (m, 4H), 0.85 (s, 1H), 11.80 (s,
1H).

5-(4-teri-Bulylbenz olsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsdure: Gemél
Vorschrift 56 werden nach Umsetzung von 5-{4-{ert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-
phenyl-1H-Indol-2-carbons&ureethylester (1.35 g, 2.83 mmol) mit 55 mL elner
1M NaOH Losung in Ethanol/Wasser (1/1) 1.17 g (82%) des Produkis erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 3 1.26 (s, 8H), 7.06 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.27-
7.43 (m, 6H), 7.55 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 8.82 (s, 1H), 11.80 (8,1 H), 12.5 (br,
1H).

5-(4-tert-Butylbenz olsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-(2-
hydroxy-propyllamid: Gemafl Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-(4-
tert-Butylbenznisulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure (189 mg, 0.44
mmol} mit 1-Amino-2-propanol (0.035 mL, 0.44 mmol) und pr@parativer
DUnnschichtchromatographle (Klesslgel, Dichlormethan/Methanol 95:6) 33 mg
(15%) des Produkts erhalten (AP 3795).
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NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 0.84 (d, 3H), 1.25 (s, 8H), 2.88-3.23 (m, 2H),
3.54-3.86 (m, 1H), 4.60 (d, 1H), 7.02-7.04 (m, 2H), 7.16 (t, 1H), 7.28-7.51 (m,
8H), 7.52 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 8.79 (s, 1H), 11.71 (s, 1H).

Belsplel 36: 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-
carbons#ure<{2-methoxysthyl)amid

Gem#R Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-{4-teri-Butylbenzol-
suifonylaminec)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure (199 mg, 0.44 mmol) mit 2-
Methoxyethylamin (0.038 mL, 0.44 mmol) und préparativer Dlnnschicht-
chromatographie (Kleselgel, Dichlormethan/Methanoi 95:5) 20 mg (8%) des
Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.25 (s, 9H), 3.18 (s, 3H), 3.31 (m, 4H), 7.02-7.05
(m, 2H), 7.20 (br, 1H), 7.30-7.48 (m, 6H), 7.52 (d, 2H), 7.67 (d, 2H), 9.79 (s,
1H), 11.71 (s, 1H).

Belsplel 37: 5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonsfiure~(2-hydroxyethyl)amid

Gemé&R Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-(4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbonséure (198 mg, 0.44 mmol) mit
Ethanolamin  (0.027  mL, 044 mmol) und  priparativer
Dinnschichtchromatographle (Kleselgsl, Dichlormethan/Msthanol 85:5) 23 mg
(11%) des Produkis erhalten.
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NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.25 (s, 9H), 3.22 (q, 2H), 3.35-3.41 (m, 2H), 4.61
(t. 1H), 7.02-7.07 (m, 2H), 7.30-7.47 (m, 7H), 7.52 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 9.70
(8,1H), 11.88 (s, 1H).

Belspiel 38: 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonsaure-{2-hydroxy-1-methylethyl)amid

Gem&R Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbonséure (198 mg, 0.44 mmol) mit 2-
Amino-propanol  (0.035 mL, 044 mmol) und préparativer
Daoinnschichtchromatographle (Kleselgel, Dichiormethan/Methanol 85:6) 32 mg
(14%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8). 8 0.98 (d, 3H), 1.25 (s, 8H), 3.16-3.33 (m, 2H),
3.87-3.96 (m, 1H), 4.63 (t, 1H), 6.05-7.08 (m, 3H), 7.28-7.47 (m, 6H), 7.52 (d,
2H), 7.57 (d, 2H), 6.79 (s, 1H), 11.71 (s, 1H).

Belsplel 39: 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino}-3-phenyi-1H-Indol-2-
carbonsdure-(2-acetylaminosthyl)amid

GemAR Vorschrif 1 werden nach Umsetzung von 5-«{4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsure (189 mg, 0.44 mmol) mit N-
Acetylethylendiamin (0.047 mL, 0.44 mmol) und pré&iparativer Dinnschicht-
chromatographle (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol 85:5) 42 mg (18%) des
Produkts erhalten.
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 NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.26 (s, OH), 1.78 (s, 3H), 3.07-3.10 (m, 2H),

3.17-3.26 (m, 2H), 7.03 (dd, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.27-7.48 (m, 7H), 7.52 (d, 2H),
7.57 (d, 2H), 7.80 (t, 1H), 9.79 (s, 1H), 11.86 (s, 1H).

Belsplel 40: 5{(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-
carbonséure-{tetrahydropyran-4-yl)amid

GemaR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung wvon 5-{4-tert—Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséiure (198 mg, 0.44 mmol) mit 4-
Aminotetrahyropyran (45 mg, 0.44 mmol) und priparativer Dd{dnnschicht-
chromatographle (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol 95:5) 45 mg (18%) des
Produkts erhatten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.13-1.44 (m, 11H), 1.88-1.70 (m, 2H), 3.30-3.37
(m, 2H), 3.69-3.73 (m, 2H), 3.84-3.89 (m,1 H), 7.03 (dd, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.29-
7.47 (m, TH), 7.52 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 8.80 (s, 1H), 11.73 (s, 1H).

Belspiel 41: 5{4-teri-Butylbenzoisulfonylamino}-3-phenyi-1H-indol-2-
carbonsiure-(1-methylplperidin-4-yi)amid

GeméB Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-(4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-phenyl-1H-iIndol-2-carbonséure (180 mg, 0.44 mmol) mit 4-
Amino-1-methylplperidin (61 mg, 0.44 mmol) und chromatographischer
Reinlgung 154 mg (64%) des Produkis erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 1.25 (s, 9H), 1.37-1.563 (br, 2H), 1.85-1.91 (m,
2H), 2.60 (s, 3H) ,2.69-2.89 (br, 2H), 3.07-3.10 (br, 2H), 3.87-3.80 (br, 1H), 7.03
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(dd, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.28-7.47 (m, 7H), 7.52 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 9.82 (s, 1H),
11.71 (s, tH).

Belsplel 42: 5-(4—tert-Butbeenzolsutforgylamlno)—3—(4-N.N-
dimethylaminophenyl)-1H-indol-2-carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid

5-(4-tsri-Butyibenzolsulfonylamino)-3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-1H-indol-2-

carbonsédureethylester GemaR Vorschrit 6 werden nach Umsetzung von 3-

Brom-6-(4-tert-butylbenzolsulfonylamino)-1 H-Iindol-2-carbonsaureethylester (400
mg, 0.83 mmol) mit 4-N,N-Dimethylaminophenylboronséure (186 mg, 1.18
mmol) und chromatographiacher Reinigung (Kleseigel, Hexan/Ethylacetat (0-
100% Ethylacetat)) 80 mg (21%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 8 1.23 (t, 3H), 1.25 (s, 8H), 2,98 (s, 6H), 4.20 {(q,
2H), 6.74 (d, 2H), 7.06-7.17 (m, 4H), 7.34 {d, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.58 (d, 2H),
9.81 (s, 1H), 11.69 (s, 1H).

5-(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-(4-N,N-dimethylarminophenyi)-1H-Indol-2- .
carbonséure: GemaR Vorschrit 5§ werden nach Umsetzung von 5-(4-tert-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-14+-Indol-2-
carbonséure-sthylester (80 mg, 0.50 mmol) mit 3.2 mL elner 1M NaOH Ldsung
in Ethanol/Wasser (1/1) das Produkts In quantitativer Ausbeute erhalten.

5-(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-1H-indol-2-
carbonségure-(2-dimethylaminoethyl)amid: GemaR Vorschrift 1 werden nach
Umsetzung von 5-(4-tert-Butylbenzoisulfonylamino)-3-(4, N,N-
dimethylaminophenyi)-1H-indol-2-carbonsiure {220 mg, 0.45 mmol) mit N,N-
Dimethylethylendiamin (0.048 mL, 0.45 mmol) und chromatographischer

Cx
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Reinigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-30% Methanol)) 22 mg (8%)

des Produkis erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1.24 (s, 8H), 2.06 (s, 8H), 2.27 (t, 2H), 2.97 (s,
6H), 3.24 (q, 2H), 6.81 (d, 2H), 6.80 (t, 1H), 6.08-7.01 (m, 2H), 7.11 (d, 2H),
7.29 (d, 1H), 7.50-7.57 (AA'BB’, 4H), 8.74 (8, 1H), 11.54 (8, 1H).

Belsplel 43: 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(3-methoxyphenyl)-1 H-indol-
2-carbonséure-{2-dimethylaminoethyl)amid

5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl)-1H-indol-2-
carbonslure-ethylester: GemBR Vorschrift 8 werden nach Umsetzung von 3-
Brom-5-(4-tert-butylbenzolsulfonylamino)-1H-Indol-2-carbonséureethylester (400
mg, 0.83 mmeol) mit 3-Methoxyphenyiboronséure (181 mg, 1.19 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 250 mg (60%) des Produkis erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.18 (t, 3H), 1.24 (s, 8H), 3.79 (s, 3H), 4.20 ( q,
2H), 6.84 (d, 1H), 6.92-8.98 (m, 2H), 7.11-7.14 (m, 2H), 7.30-7.42 (m, 2H), 7.561
(d, 2H), 7.58 (d, 2H), 9.88 (s, 1H), 11.80 (s, 1H).

5-(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyi)-1H-indo}-2-
carbonstiure; GCem#R Vorschrit 5 werden nach Umsetzung von 5<{4-terl-
Butylbenzol-sulfonylamino)}-3-(3-methoxyphenyl}-1 H-indol-2-
carbonséureethylester (260 mg, 0.49 mmol) mit 9.1 mL elner 1M NaOH L&sung
In Ethanol/Wasser (1/1) 180 mg (81%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSQ-d8): 5 1.24 (s, 9H), 3.78 (s, 3H), 6.84 (d, 1H), 6.80-6.92
(m, 2H), 7.07-7.12 (m, 2H), 7.28-7.38 {m, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 9.85
(s, 1H), 11.70 (s, 1H), 12.90 (br, 1H).
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5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyi)-1H-indol-2-

carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid: Gem#&R Vorschrit 1 werden nach
Umsetzung von 5-(4-tert-Butylbenznisutfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl)-1H-
Indol-2-carbonséure (180 mg, 0.40 mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin (0.044
mL, 040 mmol) und chromatographischer Relnigung (Kleselgel,
Dichiormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 120 mg (65%) des Produkis
erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 6 1.24 (s, 9H), 2.02 (s, 6H), 2.23 (t, 2H), 3.23 (g,
2H), 3.79 (s, 3H), 6.83-8.97 (m, 2H), 6.86-7.09 (m, 4H), 7.31-7.40 (m, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.56 (d, 2H), 9.80 (br, 1H), 11.71 (8, 1H).

Belsplel 44: 5{(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3«(3-trifluormethyiphenyl)-1+-
Indol-2-carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid

5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-irifluormethyiphenyi)-1H-indol-2-
carbonsdursethylesterr GemaR Vorschrift 6 werden nach Umsetzung von 3-
Brom-5-(4-tert-butyibenzolsulfonylamino)-1 H-indol-2-carbonséureethylester (400
mg, 0.83 mmol) mit 3-Trifluormethylphenylboronséure (226 mg, 1.19 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 300 mg (66%) des Produkts erhalten. .

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.16 (t, 3H), 1.22 (s, 9H), 4.21 (q, 2H), 7.09 (s,
1H), 7.15 (dd, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.49 (d, 2H), 7.56-7.59 {m, 3H), 7.656-7.76 (m,
3H), 9.95 (s, 1H), 12.08 (8, 1H).

5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-trifluormethyiphenyl)-1H-Indol-2-
carbonséure: GemiéfRl Vorschrit 5§ werden nach Umsetzung von 5-<{4-iert-
Butylbenzolsuifonylamino)-3-(3-trifluormethylphenyt)-1H-Indol-2-
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carbonséiuresthyl-ester (300 mg, 0.56 mmol) mit 10.2 mL elner 1M NaOH

Losung In Ethanol/Wasser (1/1) 270 mg (86%) des Produkts erhaiten
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.24 (s, 9H), 7.08-7.18 (m, 2H), 7.40 (d, 1H), 7.52
(d, 2H), 7.58-7.75 (m, 6H), 8.91 (s, 1H), 11.88 (8,1H), 12.40 (br, 1H).

5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-trifiluormethyiphenyl)~-1H-indol-2-
carbonséure-(2-dimethylaminoethyl)amid: GemaR Vorschrift 1 werden nach
Umsetzung von 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3~(3-trifluormethylphenyl)-
1H-indol-2-carbonsdure (270 mg, 0.52 mmol) mit N,N-Dimethylethylendlamin
(0.057 mL, 0.52 mmol) und chromatographischer Relnigung (Kleselgel,
Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 180 mg (59%) des Produkis
erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-dB): § 1.22 (s, BH), 2.05 (s, 6H), 2.26 (t, 2H), 3.24 (q,
2H), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.36 (d, 1H), 7.44-7.61 (m, 3H), 7.67-7.81 (m, 4H), 7.68-
7.75 (m, 2H), 9.89 (s, 1H), 11.86 (3,1 H).

Belsplel 45: 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-{3-fluorphenyl)-1H-Indol-2-
carbon-séure-(2-hydroxyethyl)amid

GeméaR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-(4-tert-Butyibenzol-
sulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1H-indol-2-carbonséiure (150 mg, 0.32 mmol)
mit Ethanolamin (0.019 mlL, 0.32 mmol) und chromatographischer Relnigung
(Kleselgsl, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 27 mg (16%) des
Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.24 (s, 8H), 3.24 (g, 2H), 3.40 (g, 2H), 4.64 (1,

" 1H), 7.06-7.21 (m, 5H), 7.34 (d, 1H), 7.42-7.81 (m, 6H), 6.83 (s, 1H), 11.79 (s,

1H).
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Belaplel 48; 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1H-Indol-2-

carbon-séaure-{tetrahydropyran-4-yi)amid

Cemdl Vorschrft 1 werden nach Umsetzung wvon 5-(4lert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3<(3-fluorphenyl)-1H-Indol-2-carbonséure (150 mg, 0.32 mmol)
mit 4-Aminotetrahydropyran (33 mg, 0.32 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 57 mg (33%)
des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 3 1.24 (s, 9H), 1.32-1.36 (m, 2H), 1.67-1.71 (m,
2H), 3.33-3.38 (m, 2H+H;0), 3.74-3.78 (m, 2H), 3.87-3.94 (m, 1H), 7.04-7.20
(m, 5H), 7.34 (d, 1H), 7.43-7.73 (m, 6H), 8.84 (8, 1H), 11.81 (s, 1H).

Belsplel 47: 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(3-fluorphenyl)-1 H-indo}-2-
carbon-s#ure-{2-acetylaminoethyl)amid

Gem&R Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-{4-ert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-(3-fluorpheny}-1 H-Indol-2-carbonséure (1560 mg, 0.32 mmol)
mit N-Acstylethylendlamin (0.03 mL, 0.32 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 45 mg (26%)
des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.24 (s, 8H), 1,77 (s, 3H), 3.10 {(q, 2H), 3.20 (q,
2H), 7.08-7.20 (m, 5H), 7.36 (d, 1H), 7.43-7.59 (m, 5H), 7.76 (t, 1H), 7.84 (t,
1H), 9.83 (s, 1H), 11.76 (s, 1H).
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Belsplel 48; 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(3-fluorphenyl)-1H-indo}-2-
carbon-sdure~2-morpholin-4-ylethyl)amid

Gemé} Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von §-{4-er-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1H-Indol-2-carbonséure (150 mg, 0.32 mmol)
mit 4{2-Aminosthyl)morpholin (0.042 mL., 0.32 mmol) und chromatographlscher
Relnigung (Kleselge!, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 58 mg (32%)
des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.24 (s, 8H), 2.26-2.33 (m, 6H), 3.27-3.33 (m,
2H+Hz0), 3.44-3.46 (m, 4H), 7.05-7.15 (m, 4H), 7.19-7.26 (m, 2H), 7.34 (d, 1H),
7.47-7.62 (m, 6H), 9.82 (8, 1H), 11.82 (s, 1H).

Belsplel 49: 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyi)-1 H-indol-
2-carbonsfure-{2-hydroxyethyl)amid

Gemé&R Vorschiiit 1 werden nach Umsetzung von &-{4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3<{3~-methoxyphenyl)-1H-indo}-2-carbonsiure (200 mg, 0.42
mmol) mit Ethanolamin (0.026 mL, 0.42 mmol) und chromatographischer
Reinigung (Kleselgel, Dichlormsthan/Methanol (0-20% Methanol)) 48 mg (22%)
des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 1.24 (s, 8H), 3.21-3.31 (m, 2H), 3.36-3.42 (m,

2H), 3.79 (s, 3H), 4.62 (t, 1H), 6.85-8.85 (m, 3H), 7.04 (dd, 1H), 7.14 (d, 1H),
7.28-7.38 (m, 3H), 7.50 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 9.82 (s, 1H), 11.70 (s, 1H).

4
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Beisplel 50: 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<3-methoxyphenyl)-1H-Indol-
2-carbonsaure<{2-acetylaminoathyl)amid

GemélR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung wvon 5-{4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl)-1H-indol-2-carbonsdure (200 mg, 0.42
mmol) mit N-Acetylethylenamin (0.04 mL, 0.42 mmol) und chromatographlecher
Relnigung (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 110 mg
(47 %) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.24 (s, 8H), 1.76 (8, 3H), 3.07-3.11 (m, 2H),
3.18-3.24 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 6.85-8.95 (m, 3H), 7.04 (dd, 1H), 7.17 (8, 1H),
7.31-7.37 (m, 2H), 7.50-7.62 (m, 5H), 7.81 (1, 1H), 9.83 (8, 1H), 11.68 (s, 1H).

Belsplel 51: 5-(4-tert-Butylhenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yi-1H-indol-2-
carbon-sure-(2-acetylaminosthyl)amid

GeméR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-(4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-pyridin-3-yl-1 H#-indol-2-carbonsdure (210 mg, 0.47 mmol) mit
N-Acstylethylendlamin (0.045 mlL, 0.47 mmol) und chromatographlscher
Reinigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 66 mg (26%)
des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 8 1.25 (s, 9H), 1.78 (s, 3H), 3.08-3.14 (m, 2H),
3.16-3.24 (m, 2H), 7.08-7.00 (m, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7,52 (d, 2H),
7.57 (d, 2H), 7.67-7.80 (m, 1H), 7.86 (t, 1H), 7.83 (t, 1H), 8.47 (d, 1H), 8.53
(dd,1H), 9.83 (s, 1H), 11.85 (s, 1H).

\¢¥
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Belsplel 62: 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yl-1H-ndal-2-

carbon-sdure-{tetrahydropyran-4yl)amid

&

GeméR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-{4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino}-3-pyridin-3-yi-1H-Indol-2-carbonséure (140 mg, 0.31 mmol) mit
4-Aminotetrahydropyran (32 mg, 0.31 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol (0-50% Methanol)) 30 mg (18%)
des Produkts erhaiten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 1.24 (s, 8H), 1.34-1.39 (m, 2H), 1.87-1.71 (m,
2H), 3.32-3.38 (m, 2H+H;0), 3.76-3.80 (m, 2H), 3.87-3.97 (m, 1H), 7.07 (dd,
1H), 7.11 (8, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 7.66-
7.69 (m, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.61 (d, 1H), 9.83 (s, 1H), 11.87 (s, 1H).

Belsplel 63: 5<{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yl-1 H-Indol-2-
carbon-séure-(2-acetylaminoethyl)amid

5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yi-1H-indol-2-
carbonséureethylester:

GemaR Vorschrift 8 werden nach Umsetzung voh 3-Brom-5-{4-tert-butylbenzol-
sulfonylamino)-1H-indol-2-carbonsfiureethylester (500 mg, 1.05 mmol) mit
Pyridin-4-boronséure (184 mg, 1.5 mmoal) und chromatographischer Relnigung
(Kleselgel, Hexan/Ethylacstat (0-100% Ethylacetat)) 310 mg (62%) des
Produkts erhalten.

\2)
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NMR (300 MHz, DMSO-d8): 8 1.18 (t, 3H), 1.24 (s, 8H), 4.23 (q, 2H), 7.11-7.16 q/)[

(m, 2H), 7.32 (d, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.63 (d, 2H), 7.59 (d, 2H), 8.62 (d, 2H), 8.85
(s, 1H), 12.17 (s, 1H).

5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)~3-pyridin-4-yi-1H-indol-2-carbonséure:
GeméR Vorschriit 5 werden nach Umsetzung von &6-(4-tert-
Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yl-1H-Indol-2-carbonséureethylester {310
mg, 0.65 mmol) mit 12 mL elner 1M NaOH Ldsung in Ethanol/Wasser (1/1) 280
mg (89%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.24 (s, 9H), 7.10 (dd, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.41 (d,
1H), 7.62-7.83 (m, 6H), 8.73 {d, 2H), 9.98 (8, 1H), 12.24 (s, 1H).

5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yi-1H-indol-2-carbonséure-(2-
acelyl-aminoethyl)amid: Geméaf Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-(4-
tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yl-1 H-Indol-2-carbonséure (180 mg,
0.4 mmol) mit N-Acetylethylendiamin (0.038 mL, 0.4 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20%
Methanol)) 22 mg (10%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): § 1.24 (s, 9i—|), 1.77 (s, 3H), 3.12-3.16 (m, 2H),
3.20-3.27 (m, 2H), 7.04 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.27 (d, 2H), 7.36 (d, 1H), 7.54
(d, 2H), 7.59 (d, 2H), 7.89 (t, 1H), 8.09 (t, 1H), 8.68 (d, 2H), 8.95 (br, 1H), 11.97
(br, 1H).

Belsplel 54: 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yi-1 H-Indo}-2-
carbon-sédure-{2-morpholin-4-ylethyl)amid

GemdaR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-<{4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-pyridin-4-yl-1Hdndol-2-carbonséure (145 mg, 0.32 mmol) mit
4-(2-Aminoethyl)morpholin (0.042 mL, 0.32 mmol) und chromatographischer
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Relnigung (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 68 mg (32%)
des Produkis erhalten.
NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 1.24 (s, 9H), 2.30-2.38 (m, 6H), 3.30-3.34 (m,
2H+H;0), 3.45-3.47 (m, 4H), 7.06 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.30 (d, 2H), 7.35 (d,
1H), 7.48-7.65 (m, 5H), 8.81 (d, 2H), .88 (br, 1H), 11.97 (br, 1H).

Belsplel 6§5: 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yl-1H-indol-2-
carbon-s&ure-(tetrahydropyran-4-yl)amid

Gem#R Vorschrit 1 werden nach Umsetzung wvon 5-(4-teri-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-pyridin-4-y+-1 H-indol-2-carbonséure (145 mg, 0.32 mmol) mit
4-Aminotetrahydropyran (33 mg, 0.32 mmol) und chromatographischer
Reinigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 80 mg (53%)
des Produkis erhatften. )

NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 1.24 (s, 9H), 1.31-1.48 (m, 2H), 1.89.1.74 (m,
2H), 3.38-3.50 (m, 2H), 3.79-3.82 (m, 2H), 3.88-4.00 (m, 1H), 7.00 (dd, 1H),
7.24 (d, 1H), 7.27 (d, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 8.03 (d, 1H),
8.57 (d, 2H), 9.87 (s, 1H), 11.96 (s, 1H).

Belsplel 56: 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(3-rmethyiphenyl)-1H-indol-2-
carbonsfure-(2-acetylaminoethyi}amid

5—(_Ai-tert-ButylbenzoIsulfonylamlno)-3-(3—memylphenyl)-1H-Indol-2-
carbonséureethyl-ester: GemaR Vorschrift 6 werden nach Umsetzung von 3-
Brom-5-(4-tert-butylbenzolsuifonylamino)-1H-Indol-2-carbonséurdethylester (500

\03
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mg, 1.06 mmol) mit m-ToluylboronsBure (204 mg, 1.5 mmol) und
chromatographischer Reinigung (Kleselgel, Hexan/Ethylacetat (0-100%
Ethylacetat)) 330 mg (67%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 1.18 (t, 3H), 1.24 (s, 9H), 2.55 (s, 3H), 4.19 (q,
2H), 7.08-7.21 (m, 5H), 7.30 (t, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.58 (d, 2H),
9.88 (s, 1H), 11.88 (s, 1H).

5-(4-tert-Butyibenzoisulfonylamino)-3-(3-methylphenyi)-1H-indol-2-carbonsaure;

GeméafRl Vorschrit § werden nach Umsetzung von 5-{4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-(3-methylphenyl)}-1H-Indol-2-carbonséureethylester (330 mg,
0.67 mmol) mit 12 mL elner 1M NaOH Lésung in Ethanol/Wasser (1/1) 300 mg
(97%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d8): & 1.24 (s, 8H), 2.35 (s, 3H), 7.05-7.15 (m, 6H), 7.28
(t, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 9.85 (s, 1H), 11.7 7 (8, 1H).

5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methyiphenyi)-1H-indol-2-carbonséiure-
(2-acelylaminoethyl)amid: Gemé&R Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-
(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(3-methylphenyl)-1 H{indol-2-carbonséure
(210 mg, 0.45 mmol) mit N-Acetylethylendlamin (0.043 mL, O0.45 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20%
Methanol)) 120 mg (49%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-dB): & 1.24 (8, BH), 1.76 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 3.08-3.10
(m, 2H), 3.198-3.23 (m, 2H), 7.02-7.09 (m, 2H), 7.13-7.23 (m, 3H), 7.33-7.36 (m,
2H), 7.41 (t, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 7.81 (t, 1H), 9.82 (s, 1H), 11.65 (s,
1H).

Belsplel §7: 5(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-(3-methyiphe nyl)-1H-Indol-2-
carbonsfure-(2-hydroxysethyl)amid

\0‘\
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GeméR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung wvon S5-(4-tert-Butylbenzol-

sulfonylamino)-33-methylphenyl)-1H-Indol-2-carbonséure (210 mg, 0.45 mmol)
mit Ethanolamin (0.027 mL, 0.45 mmol) und chromatographlscher Rainigung
(Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20% Methanol)) 22 mg (10%) des
Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.24 (s, 8H), 2.36 (s, 3H), 3.16-3.26 (m, 2H),
3.35-3.39 (m, 2H), 4.62 (i, 18), 7.02-7.09 (m, 3H), 7.17-7.26 (m, 3H), 7.31-7.36
(m, 2H), 7.52 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 9.81 (s, 1H), 11.68 (s, 1H).

Belapiel §8: 5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methylphenyl)}-1H-indol-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-ylethyl)amid

GemaR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-{4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3<{3-methylphenyi)-1H-Indol-2-carbonséure (150 mg, 0.32 mmol)
mit 4-(2-Aminosethyl)morpholin (0.042 mL, 0.32 mmol) und chromatographischer
Relnigung (Klesslgel, Dichlormethan/Methanol {0-20% Methanol)) 80 mg (48%)
des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.24 (s, 8H), 2.13-2.18 (m, 4H), 2.27 {t, 2H), 2.37
(s, 3H), 3.27-3.39 (m, 2H), 3.39 (br, 4H), 6.92 (t, 1H), 7.02-7.10 (m, 3H), 7.15(s,
1H), 7.22 (d, 1H), 7.34-7.40 (m, 2H), 7.52 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 8.80 (s, 1H),
11.70 (s, 1H).

Belsplel 69: 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3<(3-methylphenyi)-1H-Indol-2-
carbonséure-(tetrahydropyran-4-vijamid
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GemaR Vorschrit 1 werden nach Umsetzung von 5-{(4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-(3-methyiphenyl)-1H-Indol-2-carbonséure (150 mg, 0.32 mmol)
mit 4-Aminotetrahydropyran (33 mg, 0.32 mmol) und Reinigung mittels HPLC 50
mg (29%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1.20-1.35 (m,11H), 1.83-1.71 (m, 2H), 2.36 (s,
3H), 3.33-3.38 (m, 2H+H;0), 3.68-3.72 (m, 2H), 3.87-3.98 (m, 1H), 7.02 (dd,
1H), 7.08-7.11 (m, 2H), 7.17-7.20 (m, 3H), 7.30-7.37 {m, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.57
(d, 2H), 9.83 (s, 1H), 11.70 (s, 1H).

Belsplel 60: 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yl-1 Hindol-2-
carbon-séure<{2-morpholin-4-ylethyl)amid

Gem&R Vorechift 1 werden nach Umsetzung von 5-{4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)}-3-pyridin-3-vi-1H-indol-2-carbonséure (140 mg, 0.31 mmol) mit
4-(2-Aminoethyl)morpholln (0.04 mL, 0.31 mmol) und chromatographlscher
Reinigung (Kleseigel, Dichlormethan/Methanol (0-50% Methanol)) 30 mg (17%)
des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-de): § 1.24 (s, 8H), 2.31-2.40 (m, 6H), 3.48 (br, 4H),
3.59-3.80 (m, 2H), 7.05-7.11 (m, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.46-7.59 (m, 6H), 7.70 (d,
1H), 8.50 (d, 1H), 8.55 (dd, 1H), 8.83 (s, 1H), 11.86 (s, 1H).

Beleplel 61: 5-(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl)-1 H-Indol-
2-carbonséure-{tetrahydropyran-4-yl)amid

@
)
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Gemdh Vorschrift 1 werden nach Umsetzung von 5-d-tert-Butyiberzol \£r'L_

sulfonylamino)-33-methoxyphenyi)-1H-Indol-2-carbonsiure (125 mg, 0.26
mmol) mit 4-Aminotetrahydropyran (20 mg, 029 mmol) und
chromatographischer Relnigung (Kleseigel, Dichlormethan/Methanol (0-20%
Methanol)) 110 mg (75%) des Produkis erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1.24-1.36 (m, 11H), 1.67-1.70 (m, 2H), 3.31-3.38
(m, 2H+H,0), 3.68-3.79 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.86-3.98 (m, 1H), 6.86-8.96 (m,
3H), 7.04 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.31-7.38 (m, 3H), 7.51 (d, 2H), 7.57 (d, 2H),
9.83 (s, 1H), 11.73 (s, 1H).

Beisplel 62: 5-(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino}-3(3-methoxyphenyl)-1H-indol-
2-carbons#ure~(2-morpholin-4-ylethyl)amid

GeméaR Vorschrift 1 werden nach Umsetzung wvon 5-(4-tert-Butylbenzol-
sulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl)-1H-ndol-2-carbonséure (125 mg, 0.26
mmol) mit 4-(2-Aminoethyl)morpholin (0.034 mL, 028 mmol) und
chromatographischer Relinigung (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol (0-20%
Methanol)) 60 mg (38%) des Produkts erhalten.

NMR (300 MHz, DMSO-dB): 5 1.24 (s, 8H), 2.21 (br, 4H), 2.28 (t, 2H), 3.26-3.30
(m, 2H+H20), 3.40 (br, 4H), 3.79 (s, 3H), 6.86-8.90 (m, 2H), 6.97-7.08 (m, 4H),
7.31-7.42 (m, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.568 (d, 2H), 9.81 (d, 1H), 11.72 (s, 1H).

Folgende Verbindungen wurden In  analoger Verfahrenswelse zu den
beschriebenen Belsplelen hergestslit:
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83 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pheny-1H-indol-2

carbonafureplperidin-4-ylamid

4-{[6<(4-tert-Butylbenzoleulfonylamino)-3-phemyl-1H-
indol-2carbonyll-amino}plperidin-1-carbonsdure-tert-

butylaster

AT v

5-{4-tert-Butyl-phenyisuifonyl-amino)-3-naphthalin-
1-yi-1H-indol-2-carbonstiure-(2-morpholin-4-yi-

ethyl)-amid

S

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-m-tolyl-1H-
Indol-2-carbons8ure-{2-morpholin-4-yi-ethyi}amid

| Towef©

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-thlophen-2-
yi-1H-indol-2-carbonsfiure-(2-morpholin-4-yi-
ethyl)}-amid

" Orede©

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-thiophen-3-
yi-1H-ndol-2-carbonstiure~{2-morpholin-4-y}-
ethyi)-amid

2
i

60 3-Benzofuran-2-yi-5(4-tert-butyi-
phenyisulfonylamino})-1H-indol-2-carbonadiure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl}-amid

70 5-{4-teri-Butyl-phenylaulfonyl-amino}-3-(5-chlor-

thiophen-2-yi}-1H-indol-2-carbonséure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl}-amid

| 9efe©

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-furan-2-yi-
1 H-lldndol-z-carbonsﬂum-(2-morphol|n-4-yl-eth3d)-
am

72

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(3-fluor-4-
methoxy-phenyl)-1H-Indol-2-carbonstiure~(2-

morpholin-4-yl-ethyi}-amid




@
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73 3-Benzo[1,3]dioxol-5-yi-5-(4-tert-butyi- A\
phenyisulfonylamino)-1H-Indol-2-carbonséiure-(2-
morpholin-4-y-ethyl)-amid

74 3-(4-Acetyl-phenyl)-5-(4-tert-butyl-
phanylsulfonylamino)-1H-indol-2-carbonséure-(2-
morpholin-4-yi-athyl)-amid

75 3-(3-Acetyl-phenyl)-5-(4-tert-butyl-
phenylsulfonylamine)-1H-indol-2-carbons&iure-(2-
morpholin-4-yi-ethyl)}-amid

76 3-Benzo[b]thiophen-2-yi-5-{4-tert-butyl-

phenylsulfonylamino)-1H-indol-2-carbonséure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl}-amid

| oo

3-Benzo[bjthiophen-3-yi-5-{4-tert-butyl-
phenylsutfonylamino}-1H-indo!-2-carbonsure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

" 000

5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-(5-methyl-
thiophen-2-yl}-1H-Indol-2-carbons&ure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

3-[5~(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-2-(2-
morpholin-4-yl-ethylcarbamoyl)-1H-Indol-3-yf]-
benzoesiure methylester

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-{2-fluor-3-
mathoxy-phenyl)-1H-indol-2-carbonsdure-{2-
morpholin-4-yl-ethyl}-amid

a1

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-(3-chlor-4-
methyl-phenyl)-1 H-Indol-2-carbonsure-(2-
morpholin-4-y-ethyl)-amid

82

5-(4-tert-Butyl-phenyisutfonyl-amino)-3-(2,4-
dimethoxy-pyrimidin-5-yi)-1H-indol-2-carbonséure-
(2-morpholin<4-yl-ethyl)}-amid
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83 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3+(2,5-
W,—O difiuor-phenyl)-1H-Indo}l-2-carbonsfure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl}-amid
84 ] 5-(4-teri-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3+(2,4-
difluor-phenyl}-1H-indol-2-carbonséure~{2-
morpholin-4-yi-ethyl}-amid

85 ’ 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(2,3-
difluor-phenyl)-1H-indol-2-carbonséure-{2-
W/'O morpholin-4-y-ethyl)-amid
86 5-{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-34{2,6-
M‘FO difluor-phenyl)}-1H-Indol-2-carbonsaure(2-
morpholin-4-yl-ethyl}-amid
87 Wro 5-(4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-{3-hydrox
phenyl)-1H-Indol-2-carbonsfiure-{2-morpholin-4-y
ethyl)-amid

88 5+(4-teri-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-(4-hydrox
phenyl)-1H-Indol-2-carbonsaure-{2-morpholin-4-y
ethyl}-amid

88 W—O 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(3-fluor-4-
methyl-phenyl)-1H-Indol-2-carbons&ure-{2-
morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

80 F 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(4-
trifluormethyl-phenyi)-1H-Indol-2-carbonséure-{2-
morpholin-4-yi-ethyl}-amid

91 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-(4-
cyanomethyl-phenyl)-1H-ndol-2-carbons#iure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

82 ' 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfony-amino)-1H, 1'H-
[3,4'blindolyl-2-carbonsiure-{2-morpholin-4-yi-
ethyl)-amid
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5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(3-cyano-
4-fluor-phenyl)-1H-Indol-2-carbonsdure-{2-

morpholin4-yl-ethyi)-amid

84

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-{2-fluor-
phenyl)-1H-Indol-2-carbonsiure-{2-morpholin-4-
ethyl}-amid

85

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(3,4-
difluor-phenyl)-1H-indol-2-carboneaure-{2-
morpholin-4-yl-ethyl}-amid

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-(3-cyano-
phenyl)-1H-Indol-2-carbonséure-{2-morpholin-4-y
ethyl)-amid

87

5-{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-(4-cyano-
phenyl)-1H-indol-2-carbonaéure-{2-morpholin-4-

ethyl}-amid

5+4-tert-Butyl-phenylsuifonyl-amino)-3-{(4-methyl
thlophen-2-y1)-1H-Indol-2-carbonsiure~(2-
morpholin-4-yi-athyl}-amid

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
Indot-2-carbonstiure~{3-chloro-phenyl}-amid

100

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1}
Indol-2-carbonséiure-{3-methyl-isoxazol-5-yl)-aml

101

5{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)}-3-phenyl-1}
Indol-2-carbonséure-{4-fluoro-phenyi}-amid

102

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-aminoc)-3-phenyl-1}
Indol-2-carbonséure-{2-fluoro-phenyi}-amid

103

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
Indol-2-carbons8ure-(6-methyl-pyridin-2-yi}-amid

\M
W
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104 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1t
*Oxk():?{_o_c Indol-2-carbons@ure-{5-carbamoyHpyridin-2-yi)-
amid
105 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1t
> ‘:] '! ?:: D indol-2-carbonafiure-(4-hydroxy-phenyi}-amid
108 5-{4-tert-Butyl-phenylsuifonyl-amino)-3-phenyl-1}
W_b Indol-2-carbons&ure-(2-methoxy-phenyl)}-amid
107 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-phenyi-1}
*07("(:[?{'6 Indo}-2-carbonsaure-{3-methoxy-phenyi)-amid
108 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
M& Indol-2-carbonsiure-(4-methoxy-phenyl)-amid
100 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
M'O“ Indol-2-carbonséure-(4-chioro-phenyl}-amid
110 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
ﬂnxkc&'o-( Indol-2-carbonatiure-{(4-dimethylamino-phenyl)-
ami
111 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1+
*OKKC[?('D" indok-2-carbons#ure-(5-chlor-pyridin-2-yi)}-amid
112 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1}-
*OX*CE?{'O* Indol-2-carbons&ure-p-tolylamid
113 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1F
M‘D Indol-2-carbonséure-pyrazin-2-ylamid
114 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
> “: ] ,“ ?:: O Indol-2-carbonséure-(4-cyano-phanyl)-amid
115 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}-
M—d Indol-2-carbonsBure-{3-methyl-Hsothlazol-5-yl)-
amid
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116 65-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1}
W‘D* Indol-2-carbons8ure~(4-brom-phenyl}-amid

117 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1}
M‘O‘C Indot-2-carbonséure~{4-carbamoyl-phenyl)}-amid

118 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
W‘D Indol-2-carbonsaure-(3-methyl-pyridin-2-yl}-amid

118 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-11
’LOKL(:g{b Indol-2-carbonedure~(2-chlor-phenyl}-amid

120 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1l
M{l Indol-2-carbonsgure~{S-methyi-2H-pyrazok-3-yi)-

amid

121 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyt-1|
*07{"0:?{'8 Indot-2-carboneure-quinalin-5-ylamid

122 ) 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1t
ﬂ\(]\ 'll ?:: G indol-2-carbonedure-quinolin-8-ylamld

123 5-(4-tert-Butyi-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-11
W Indol-2-carbonséiure-(2,6-dichlor-pyridin-4-yi}-am

124 5-{4-tert-Butyl-phenylsutfonyl-amino)-3-phenyl-1t
Md Indol-2-carbons#ure~(3-fiuor-phenyi)-amid

125 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1i
M‘Q indol-2-carbons#iure-{2-methyl-pyridin-4-yi)}-amid

126 . 5-{4-teri-Butyl-phenyisulfonyl-aminc)-3-phenyi-1l
% Indol-2-carbonstiure~(3-fluor-pyridin-4-yi)-amid

127 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1l
M_b Indol-2-carbonséiure-(3-methyl-pyridin-4-yi}-amid

\
W0
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128

5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1+
Indol-2-carbonsiure—(3-brom-pyridin-4-yl)}-amid ]

129

5-{4-tert-Butyl-phenytsulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
Indol-2-carbonsfiure—(2,3-dlhydroxy-propyl)}-amid

130

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1+
Indol-2-carbonsure—(2-oxo-tetrahydro-thlophen-:

yl)-amid

1M

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
Indol-2-carbonsfure-[2-(2-oxo-imidazolldin-1-yi)-
ethyi}-amid

132

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-aminc)-3-phenyi-1}
indol-2-carbonsure—(2,2-dlethoxy-ethyl}-amid

133

5+(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
indol-2-carbonséure—(3-ethoxy-propyl)-amid

134

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1t
Indol-2-carbons#ure—{3-isopropoxy-propyl}-amid

135

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
Indol-2-carbonsfure—{3-morpholin-4-yl-propyl)-
amid

130

5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1t
indol-2-carbonsfiure—{3-dlethylamino-propyl)}-ami

137

5-{4-tart-Butyl-phenyisulfony-amino)-3-phenyl-it
Ind?dl-z-carbons!ura-(s-dlmethylamlno-propyl)-
am

138

5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1}
Indol-2-carbonséure—(furan-2-yimethyl)-amid

\\‘\

A
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138

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-armino)-3-phenyi-1t
ndol-2-carbonsfiure-(2-methyls uilfanyl-athyi)}-ami

140

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-11
Indol-2-carbonséure-(2-diethylamino-sethyl)-amid

141

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-armino)-3-phenyi-1i
indol-2-carbons#ure-[2-(3,4-dim ethoxy-phenyl)-

ethyll-amid

142

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyi-armino)-3-phenyl-1i
Indol-2-carbona8ure~{2-plperidin-1-yl-ethyl}-amid

143

5-{4-tert-Butyl-phenylsuifonyl-armino}-3-phenyl-1}
Indol-2-carbonsure~(3-pymolikdl n-1-yl-propyl)}-am

144

6-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-armino)-3-phenyi-1l
Indol-2-carbonséure-phenethyl-amid

146

5-(4-tert-Butyt-phenylsutfonyl-armino)-3-phenyi-1l
Indol-2-carbonséure-{2-methoxy-1-methyi-ethyl)-
amid

146

5-(4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-aimino)-3-phenyl-1l
Indol-2-carbonséure-{pyridin-2-yimethyl}-amid

147

6-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-armino)-3-phenyl-1l
indol-2-carbonsfiure~{pyridin-3-yimeathyl}-amid

148

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-armino)-3-phenyl-1|
indol-2-carbons&ure-{pyridin-4-yimethyl}-amid

149

5-{4-teri-Butyl-phenylsulfonyl-armino)-3-phenyi-11
Indol-2-carbonsaure-(4-diethyla mino-1-methyk

butyl}-amid

160

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-arnino)-3-phenyl-1|
Indol-2-carbonséure-{2-imidazo 1-1-yl-sthyl}-amid
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151

5-(4-tert-Butyl-phenyisuifonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonséure-benzylamid

152

5-{4-tart-Butyl-phenylsulfonyi-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbons#éiure-(2,2,2-triflucr-ethyl}-amid

183

5-{4-ter{-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonstiure-4-methoxy-benzylamid

154

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonséiure-cyclopsntylamid

155

5+4-tert-Butyl-phenyisutfonyl-amino)-3-phanyl-1H-
indol-2-carbonsfure-{3-mathyl-butyl}-amid

166

5-{4-tert-Butyl-phenyisuifonyl-amino)-3-phenyl-1H-
indol-2-carbonséiure-[3-(4-methyl-piperazin-1-yi)-
propyil-amid

157

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Ind:il-z-carbonaﬂura-[z-(d-hydroxy-phanyl)-eﬂ\w]-
am

158

5-4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carb onsfiure-[2-{4-chlor-phenyl)-sthyfl-
amid

160 5-(4-tert-Butyl-phenyisuifonyl-amino)-3-phanyl-1H-
> ‘c ]| N E :: : Indol-2-carbons#iure-cyclopropylamid
160 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phanyl-1H-
W Indol-2-carb onedure-cyclohexyimethyl-amid
161 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-

Indol-2-carb onsdure-{tetrahydro-furan-2-yimethyl)-
amid
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162 6<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
W Indol-2-carbons#ure-{thiophen-2-yimethyl)}-amid _
163 w 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonséiure-4-flucro-henzylamid
164 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
. M_/—O indol-2-carbonséure-{2-thiophen-2-yl-ethyl}-amid
165 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
W_O Indol-2-carbonsfure-(2-pyrrolldin-1-yl-ethyl)}-amid
166 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
w indol-2-carbonsAure-4-methyl-benzylamid
167 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
w Indol-2-carbonsfure-{1-ethyi-pyrolldin-2-yimethyl
amid
168 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
W_,Q indol-2-carbonsBure-(2-pyridin-3-yl-athyl)}-amid
169 6-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
w indol-2-carbonsaure-3-chlor-benzylamid
170 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
WJ—Q Indol-2-carbonséure-{2-(3-chior-phenyl)-sthyil-
amid
171 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonaure-{(R)-2-hydroxy-1-phenyl-
M ethyl)-amid

172 §-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonséure-{3-(2-methyl-plperidin-1-yi)-
propyl}-amid
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5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonsfure-(3-phenyl-propyl)-amid

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyt-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonséure-{2-carbamoyl-athyl}-amid

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonséure-[3-{5-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-
propyil-amid

178 Sl gz

5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl.-amino)}-3-phenyt-
1H-indol-2-carbonséiure-{4-methyl-cyclohexyl)-
amid

" )LOKLCE?{'(*\

5-{4-tart-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
indol-2-carbonséure-{(S)-2-methoxy-1-methyl-
ethyl)-amid

178

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonsfure-cyciopropyimethyl-amid

5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl.-amino)-3-phenyl--
1H-4ndol-2-carbonsiure-carbamoyimethyl-amid

S

5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonsiure-cycloheptylamid

6-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonsfure-({R)-2-methoxy-1-methyl-
ethyl)}-amid

5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H
Indol-2-carbonséure-{furan-3-yimethyl)-amid

54{4-tert-Butyl-phenylsuifonyl-amino)-3-phenyl-1H:
Indol-2-carbons8ure-3-fluor-benzylamid
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184 5(4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
W indol2-carbonBure-(E-methy pyrazi 2 yimethy)
am

185 5-{4-tert-Butyl-phanyisulfonyl-amino}-3-phanyl-1H-
*OKLC[?{’/—O Indol-2-carbonsiure-(2-pyridin-2-yt-ethyl)}-amid

186 6-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
w Indol-2-carbonséiure-{2-phanoxy-sthyl)-amid

187 5{4-tert-Butyt-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-
*OKLC[?{',% indol-2-carbonsaure-{2-benzoimidazol-1-y-ethyl)-
amid

188 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
W indol-2-carbonséure-(3-4midezol-1-y-propyi)-amid

189 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
MOP indol-2-carbonséure-{1-bsnzyl-plperidin-4-yi}-amid

190 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-
W indol-2-carbonsaure-[3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-
propyf}-amid

101 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)}-3-phenyl-1H-
W Indol-2-carbonséure-[2-{ 1-methyl-pyrrolidin-2-yi}-
ethyllamid

162 5-{4-tart-Butyl-phenyisuifonyl-amino)-3-phenyl-1H-
Indol-2-carbonsfure methyl{(2-morpholin-4-yi-
ey [
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Blologische Belsplele:

Beisplel 1: sAC-Assay

In elnem geelgneten Puffersystem katalyslert dle |6sliche, spermienspezifische
Adenylatzyklase dle Umsetzung von Adenosintriphosphat (ATP) zu zykilschem
Adsnosihmonophosphat (GAMP) und Pyrophosphat. Auf dlese Waelse
generlertes, freles cAMP wind anschlieBend iIn elnem kompetitiven
Nachwelsverfahren eingesetzt, bel dem dle Bindung eines mit Europlumkryptate
(Eu[K)) marklerten ant-cAMP Antikdrpers (anil cAMP-EU[K]-AK) an ein mit
cAMP-Molekillen marklertes, modifizlertes Allophycocyanin-1 Molekdl (cAMP-
X1.665) verhindert wird. In Abwesenhelt von exogenem cAMP kommt es nach
Anregung bel 336 nm zu elnem Fluoreszenz Resonanz Energle Transfer
(FRET) zwischen dem antl cAMP-EU[K]-AK (FRET-Donor) und dem cAMP-
XL6685 Molekll (FRET-Akzeptor). Dieser Prozess wird zeltlich versetzt (time-
resolved) anhand der Emisslon des FRET-Akzeptors XL665 (665nm und
620nm) quantifiziert. Eln Signal-Abfall (gemessen sals Waell-Ratio;
Berechnungsformel: {(E685nm/E620nm) X 10000] ) l&sst sich auf das
Vorhandenseln von cAMP und somit auf dle Aktivitat der sAC zurlckfilhren.
Pro Vertlefung elner 384-Loch Testplatte (Polystyrol; 384, NV) werden zunéchst
1,5 ul der Testsubstanz (In 30% DMSO) vorgelegt, bel den Losemittelkontrollen
lediglich 30% DMSO. AnschileBend werden 10 ul elner verdinnten sAC
Enzymidsung ausgebracht (Enzym-Stockidsung in 300 mM NaCl, 10 %
Glycerin; pH 7,8; Enzym-Zwischen- und Endverdiinnung a) 1:10 und b) 1:2000
Jewells in: 1.0 mM MnCl; 0.2 % BSA; 50 mM Trs pH 7,5 in Hx0). Dle
Enzymreaktion wird durch Zugabe von 5 pl der ATP-Substrat-L8sung (200 pM
ATP In Hz0) gestartet und nach elner Inkubation (25 Min. bel Raumtemperatur)
durch dle Zugabe von 5 pl der Stop-L.ésung (200 pM EDTA In PBS) beendet.
Zum Schiuss wird dle ganze Reaktion durch die Zugabe von 70 ul PBS auf ein
Gesamtvolumen von 91,5 yl eingestalit.

Anschltelend werden 8 ul der Detektionsiisung 1 In eine Vertlefung der 384-
Loch Mess-Platte vorgelegt (Messplatte: Polystyrol; 384, SV - black;
Detektlonsidsung 1: 60 yi cAMP-XL685; 950 ul Rekonslititutionspuffer; 2200 i
PBS; cAMP-XL6865: Herstellung durch Zugabe von 5 mt Hz0 zum Ilyophyliserten

PCT/EP2003010629 \(f
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Produkt gemaR Vorschrift Cls blo Kit: #62AMPPEC; Lagerung: allquotiert bel -

80°C). Anschilellend werden 3pl aus den 91,5 yl der entsprechenden Vertiefung
der Testplatte zugegeben. Zum Schiuss erfolgt dle Zugabe von 8 pl der
Detektionsliosung2 (Detektlonsldsung 2: 60 pl ani cAMP-Eu[K]-AK; 950 i
Rekonsititutionspuffer; 2200 ul PBS; antl cAMP-Eu[K]-AK: Herstallung geman
Vorschrift Cls blo Kit: #82AMPPEC; Lagerung: aliquotiert bel -80°C).

Nach elner welteren Inkubation von 80 Min. bel Raumtemperatur wird das
HTRF-Ergebnis entweder am Packard Discovery oder mit dem RublStar HTRF-
Messgerit gemessen {(Delay: 50 ps; Integration time: 400 ys).

Belsplel 2. Isollerung von humanen Spermien aus Ejakulaten und
Kapazitation

4.1, 1sollerung der Spemmien:

Humane Spermmlen werden aus dem Ejakulat durch eln zwelschichtiges
Gradlentensystem auf Basls wvon colloidalen Sliica-Partlkeln gerelnigt
{Handelsnams: Percoll oder |Solate).

Pro Ejakulat werden In elnem156 ml Zentrifugenrbhrchen ( konisch, Kunststoff )
Je 2,5 ml vorgewiirmte untere Schicht (,80% ISolate lower layer®, Fa. irvine)
vorgelegt und vorsichtig mit 2,6 m! vorgewlirmter oberer Schicht (.50% ISolate
upper layer", Fa. Irvine) Oberschichtet und Im Wasserbad bel 37°C flir < 1h
vorgehalten. Der Gradlent wird vorsichtig mit maximal 3 ml normalen (in Bezug
auf Spermienanzahl, Motllitit und Verflissigung) Ejakulates Obarschichtet. Die
Sedimentation der Spermlen erfoigt bel 1000 x g flir 26 Min bel Raum-
tomperatur. Mittels einer Glaskaplllare werden belde Schichten bls kurz
oberhalb der Spermlenpeliets abgesaugt. Zum Auswaschen des ISolate-
Gradlenten werden dle In Je ca. 200 yl resuspendlerten Spermienpeliets In ein
15 ml Kunststoffréhrchen mit 12ml mHTF Medium (4mM NaHCOj3; 0,01% BSA;
37°C) Oberfilhrt und dle Spermien werden bel 1000 x g fir 20 Min sedimentiert.
Das Medium wird bis kurz Ober dem Pellet abgesaugt und mk mHTF Medium
Medium (4mM NaHCOs; 0,01% BSA; 37°C) auf 1000 ul eingestellt. Die Anzahi
der Spermien wird In elner Neubauer-Z&hlkemmer bestimmt und flir die
folgende Kapazitation gegebenenfalls mit mHTF-Medlum (4mM NaHCOy;
0,01% BSA; 37°C) auf 4x108 Spermlen/150 pl eingestsiit.

)
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2.2. Kapazitation
Falls der Einfluss von Tastsubstanzen auf dle akrosomale Reaktlon getestet

werden soll, miissen die Sparmlen mit den Testsubstanzen vorinkublert werden.
Dlese Vorinkubation (15 min Im Wameschrank bel 37°C) Ist notwendig, um das
Elndringen der Testsubstanzen In dle Spermlen vor Beginn der Kapazitation zu
emmdglichen, d.h. elne Priséttigung der Bindungsstellen im Spermium zu
emelchen, Insbesondere bel Substanzen, die schlecht durch dle Membran
gehen. Sle Ist auRerdem notwendig, da dle Erhbhung der BSA-Konzentration
bel der Kapazitation durch die hohe Lipidbindung des BSA zur Abnahme der
effektiven Testsubstanzkonzentration Im Ansaiz fihren kdnnte.

Die Testsubstanzen werden In DMSO gelost und mit mHTF-Medlum (4mM
NaHCOg; 0,01% BSA; 37°C) verdlinnt, so dass Im finalen Kapazitationsansatz
von 400 ul dle DMSO-Konzentration 0.5% betrigt. Je 150 ul der temperierten
obigen Testsubstanziosung werden zu Jewslls 150 ul Spermiensuspension
plpettiert und flir 15 min bel 37°C vorinkublert. Die Kapazitation der Spermien
wird gestartet durch Zugabe von 100 pl mHTF-Medium (88mM NaHCO;; 4%
BSA; 37°C). In dem finalen 400 ul Kapaztationsansatz betrigt die Spermien-
konzentration 10x106/mi, dle Bicarbonatkonzentration 4 mM und die BSA-
Konzentration 1%. Dle Kapaztation erfolgt bel 37°C fir 3 Stunden im
Wéameschrank.

Zum Beenden der Kapazitation werden dle Ansétze (je 400 pl) komplett In
Jewells ein 16 ml Probenrdhren mi 1,6 mi mHTF (4mM NaHCOj; 37°C)
dberfahrt, 5 min bel 1000 x g zentrifuglert und der Uberstand abgenomman. Mit
dlesem Schritt werden sowohl die hohe Proteinmenge als auch dle Test-
Substanzen entfemt.

Belsplel 3. Flow cytometrische Bestimmung der akrosomalen Reaktion

3.1. Elnleitung der ak ale ono handlupg un

lel CD486-FITC-Farbu
Die akrosomale Reaktion (AR) des Spermiums wird durch die Bindung des
Spermiums an dle Zona pellucida (ZP) ausgelst. Dabel werden aus dem
Akrosom Enzyme frelgesetzt, dle es dem Spermlum erméglichen, durch dis ZP

0/
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bls zur Elzelle vorzudringen. Bel der AR kommt es belm Spermium zu einer

tellwelsen Verschrmelzung der Plasmamembran mit der 4ueren akrosomalen
Membran (OAM). Der Spermienkopf wird am Ende nur noch durch dle Innere
akrosomale Membran (IAM) begrenzt. Nur an der |AM Ist das CD48-Antigen
nachwelsbar.

In vitro lasst sich mit elner geelgneten Konzentration des Calclum-lonophors
A23187 an kapaztlerten, aber nicht an unkapeztierten bzw. an durch
Testsubstanzen &n der Kapaztation gehemmten Spermlen die akrosomale
Reaktion induzieren. Mit Hilfe des FITC marklerten Anti-CD468 Antikbrpers (Fa.
Phamingen) gegen dle |AM kdnnen dle Akrosom -reaglerten Sparmien von den
Akrosom -intaktern Spermien, bei denen dle IAM nicht exponilert ist, Im Flow
Cytometer unierschleden werden. Durch dle gleichzeltige Farbung der
Spermien mit dem DNA-Farbstoff Ethidium Homodimer (EhD), der nur dle DNA
membran-defekter, also toter Zellen férbt, kbnnen die toten von den lebenden
Spermien unterschleden werden.

Well die lonophorverdinnungen zum Ausidsen der AR sehr Instabll zu seln
schelnen und fir dle glelchzeltige Férbung mit der CD48-FITC Ldsung gemischt
werden missen, kdnnen dle Ldsungen nicht vor Versuchsbeginn angesetzt
werden, sondem missen wiahrend der Aufarbeltung der Kapazitationsansétze
hergestellt werden.

Die Spermienpeliets werden Im RestOberstand resuspendiert und Im
Wasserbad (37°C) mit 450 yl mHTF (4mM NaHCOs; 0,01% BSA; 37°C)
verdiinnt. 100 pl Allquots der Spermlensuspensionen werden In vorbereliete
Proben-FACS-Flow-Réhrchen pipettlet (Im Wasserbad). Zu den Spermien
werden 150 pl elner Lésung mit lonophor und FITC-marklertem Ant-CD48
Antlkdrper plpeitlert. Die Endkonzentration betrigt 800nM lonophor und elne
1:125 Verdiinnung des Ant-CD48-Antlkdrpers In mHTF (4mM NaHCOj3; 0,01%
BSA; 37°C). Dle Spermlen werden darn fir 30 min lichigeschitzt Im
Wassarbad bel 37°C Inkublert.

Die Inkubation wird durch Zugabe von 3,6 ml PBS [0,1% BSA] / Ansaiz
gostoppt, gefolgt von elner Zentrifugation fir 6 min bel 700 x g
{Raumtemperatur) und_ anschlleRendem Absaugen der Ubersténde. Nach der

%f&
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Zentrifugation werden dle Proben bls zur Messung auf der Wiarmeplatte

warmgehailten.

Dle Spemmienpeliets werden nach dem Absaugen mit Je 500 pl frisch
angesetzter EhD-Lsung (150 nM EhD In PBS [w/o BSA]; 37°C) versetzt. Die
Proben kdnnen anschlieBend am Flow Cytometer (BD Facs Callbur) vermessen
werden. Die Messung erfolgt bel elner Anragungswallenifinge des Lasers von
488nm, es werden 10000 Spermien pro Messung erfasst. Akrosomreaglerte
Spemien werden (iber CD46-FITC Im Filter FL-1 bel 530nm gemessen. Tote
Spermien werden mittels der EhD - DNA-Férbung im Fliter FL-2 bai 634nm
gemessen. Die Messkan#ile werden zuvor entsprechend gegeneinander
kompenslert.

3.3 Auswertung:

Dle Spermlen werden als sehr einheltliche Zellpopulation in enem FSC-H
(forward scatter) gegen SSC-H (sldeward scatter) Dotblot ausgewlihit. Da eine
Zwelfarbenfiuoreszenzfidrbung genuizt wird, erfolgt die Auswertung mit Hilfe der
Quadrantenanalyse In elnem FL-1 (EhD, X-Achse) vs. FL-2 (FITC-CD48, Y-
Achse) Dotblot mit der ausgewéhiten Spermlenpopulation aus dem FSC ve SSC
Dotblot:

Quadrant im FL-1 Férbung Analyse
vs. FL-2 Dotblot
Q1=UL upper left nur EhD |[tote, nicht akrosom reaglerte
Spermlen
Q2=UR upper right EhDund |[tote, akrosom reaglerte
FITC-CD46 | Spermlen
Q3=LL lower left ungeférbt |lebende, nicht akrosom reaglerte
Spemlen
Q4=LR lower right nur lebende, akrosom reaglerte
FITC-CD48 | Spermien

Zur Berechnung der % Induzlert akrosomal reaglerter Spermien (= JIAR[%]")
werden nur die lebenden Spemien aus Q3 und Q4 herangezogen und lhre
Gesamtzahl gleich 100% gesetzt. IAR berechnst sich dann wie folgt:

\2
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LRx100
IaR%] = LL+ LR

Eln Tell der Spermien reaglert berelts ohne lonopho rzugabe spontan akrosomal
(= .SAR[%])"). Daher erfoigt Immer auch eln® Kontrolimessung gleich-
behandelter Spermlen ohne lonophorzugabe. Die SAR berechnet analog zur
IAR. Die wirkiich durch das lonophor ausgeidste akrosomale Reaktlon ( =
ARIC[%]") berechnet sich als Diiferenz: ARIC = |IAR - SAR

Fir die folgende Analyse des Einflusses unserer Inhibltoren auf dle sAC
varmittelte Kapazitation (gemessen als Fahigkelt des Spermiums zur lonophor-
Induzierten akrosomalen Reaktion) wird der Prozentsatz akrosomal reaglerter
Spermien In der posliven Kapazitationskontrolle (= Inkubation mit mHTF-
Medlum mit 26mM NaHCO3; 1% BSA ohne Prifsubstanzen) = 100% gesetzt.
Dle Fahigkeit der mit den Priifsubstanzen versetzten Spermien zur akrosomalen
Reaktion wird relatly zu dleser maximalen akrosomalen Reaktlon angegeben.

Verwendete Materialien:

mHTF = modif. Human tubular fluld (Fa. Irvine Sclentific), Dulbeccos’s
Phosphate-Bufferad-Sallne (Fa. Glbco) (mit Ca*+, Mg>+, 1 g/L D-Glucose, 38
mg/L Na-Pyruvate, w/o Phenolrot, w/o NaHCOjy); Rinderserumalbumin, Fraktion
V (Fa. Fluka); Dimethyisulfoxid (DMSO), wasserfrel (Fa. Merck);

Sodlum Blcarbonate 7,5%Iige Lsg.(893mM) (Fa. Irvine Scientific); Isolate-
Gradient (Fa. Irvine Sclentific); lonophor-A23187 free acld, (Fa. Calblochem);
Ethidium Homodimer (EhD) (Fa. Molecular Probe), Mouss Ani Human
CD486:FITC (Fa. Pharmingen).

Literaturzitat:

J. W. Carver-Ward, Human Reproduction Vol. 11, No. 9, pp:1923 ff, 1886
High fertllization prediction by flow cytometric analysis of the CD48 antigen on
the Inner acrosomal membrane of spermatozoa .

0. J. D'Cruz, G. G. Haas, Fertility and Sterllity Vol. 65, No. 4, pp: 843 ff, 1008
Fluorescence-labeled fucolectins are superior markers for flow cytometric
quantitation of the sperm acrosome reaction

E. Nleschlag, H.M. Behre, Andrologle, Springer Verlag 1006
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Blologlische Daten
# |[ICe[M] |LBslichksit (g)
1 |3,4E-8 0,001
2 |48E8 0,001
3 |20E8 0,001
8 |37E-7 0,0001
8 |63E0 0,0016
10 |2,2E-8 0,0021
19 |1.5E-7 0.004
20 |2,6E-6
21 |34E-8 0.0001
24 |1,6E-8 0,008
25 |83E-7. |0,006

9,0E-8 0,003

2,7E-8 0,005
20 |2E-8 0,007
3 |1,2E6 0,007
2 [(1,3E-8 0,056
37 |TE8 0,013
40 |8,6E-8 0,006
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Vergleich mit bekannten Verbindungen

Dle erfindungsgeméien Verbindungen wurden mit bekannten Verbindungen Im
Enzymtest verglichen. Das Ergebnis Ist in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

PCT/EP2005/010629

Belsplel R4 R3 1C50 [M] | LBalichkeit
(e
(CH2)::N(CHy): T=|_1eny| 3,7E-7 |0,0001
s
CHz):N(CHa)s CkPhenyl |6,3E-7 0,006
#28
Phenyl 86E8 [0.005
#40
1,3E5
1.1E5

2-OH-Ostradlol

Aus der Tabelle Ist zu erkennen, dass die erfindungegeméafien Verbindungen In
bezug auf dle Inhibition der slichen Adenylatzyklase, ausgedriickt durch den
ICso-Wart, eine zum Tell 150 fach h8here Aktivitét aufwelsen als die berelts
bekannten Catechol8strogens (OH-Ostradiole). Die Catacholdstrogene sind

\V
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toxisch, daher sind die erfindungsgeméRen Verbindungen den bekannten \
Verbindungen welt iiberlegen. Die erfindungsgeméRen Verbindungen sind auch
etwa 100 fach potenter als die von Zlppin vorgesteliten Verbindungen.
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1. Verbindungen der aligemelnen Formel 1

In der

RS :

"€, »

: J*©:§F

flr Wassarstoff, Halogen, CFs, C3-Ce-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls mehrfach geséttigt und gegebenenfalls mehrfach
substitulert ist, oder filr dle Gruppe C4-Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C1-Cs-
Acyl, Halo-C4-Cg-Alkyl, C+-Ce-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Cy-
Acyl, C4-Cg-Acyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C4-Cs-Aryl, C4-Ce-Aryl-Cy-
Cs-Alkyt oder CFs, in der C4-Cg-Alkyl, C4-Ce-Aryl, C4-Cs-Acyl, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C1-Cq-Alkyl-C1-Ce-Alkyi, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
Acyl-C1-Cg-Acyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder C4-Ce-Aryl-C1-Ce-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschlieden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kinnen,
oder fir dle Gruppe Sulfonyl-C+-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

fir Halogen, CFs, Cs-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls
mehrfach gesittigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist,
oder fUr die Gruppe Cy-Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C1-Cs-Acyl, Halo-Cy-
Ce-Alkyl, C1-Co-Alkyt-C1-Cg-Alkyl, C1~Cq-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1+-Ce-
Acyt-Cq-Ce-Acyl, Cy-Ce-Alkyl-C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Aryl-Cy-Ceg-Alkyl
oder CFs3, In der C4-Cg-Alkyl, C4-Ce-Aryl, C1-Cg-Acyl, Halo-C-Cg-
Alky), C1-Cg-Alky}-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cea-Acyl, C1-Co-Acyl-
C-Co-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C4-Ce-Aryl oder C+-Cg-Aryl-C-Ca-Alkyl
gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein k3nnen,
oder fiir dle Gruppe Sulfonyl-Cy-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,
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flr Ce-Ci2-Aryl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C4-Cg-Alkyl oder C4-Cg-Acyl,
weliches gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitulert seln kann,
oder mit C1-Cg-Alkoxy, Hydroxy, Cyano, CO2{C1-Ce-Alkyl), N-(C¢-
Ce-Alkyl)2, CO-NR'RE oder mit CFa substiulert seln kann, fir Cs
Ci2-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, glelch
oder verschleden mit Halogen, mit Cy-Cg-Alkyl, G4-Ce-Acyl, C-Ce-
Alkoxy, Hydroxy, Cyano, COz«(C4-Ce-Alkyl), N{C-Ce-Alkyl)z, CO-
NR*R® oder mit CF; substitulert seln kann oder fir Cy-Ce-
Cycloalkyl, welchas gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, CF3, Hydroxy, Cyano, CO-~{C4-Ce-
Alkyl), C1-Ce-Alltyl, C1-Cg-Acyl, N-{Cs-Cg-Alkyl)2, CO-NR*R® oder
C1-Cg-Alkoxy substitulert sein kann, steht

flir Wasserstoff, Cy-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls eln-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C4-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Acyl, C+-Cg-Alkoxy oder CFy substitulert Ist, fir Ce-Cq2-Aryl,
welches gegsebenenfalls sin- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, mit Ci-Ce-Alkyl, C1-Cg-Acyl, C1-Ce-
Alkoxy, N-C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, CFs oder Cyano substitulert Ist,
oder flr Cs-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit Cy-Ce-Alky,
Cy-Ce-Acyl, Ci-Ce-Alkoxy, N-C4-Ce-Alkyl-C4-Ce-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder flr C-Cg-Alkyl, welches belleblg
substitulert seln kann, steht,

flr Wasserstoff, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenentalls ein-
oder mehrfach, gieich oder verschieden mit C-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Acyl, C1-Ce-Alkoxy oder CF3 subgtitulert ist, flir Ce-Ci2-Aryl,
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, mit C{-Ce-Alkyl, C1-Ce-Acyl, C4-Ce-
Alkoxy, N-C-Cs-Alkyl-C4-Ce-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
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oder flr Cs-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit C4-Ce-Alkyi,
C1-Ce-Acyl, C1-Cg-Alkoxy, N-C1-Cg-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, CFa oder
Cyano, substitulert Ist, oder fir C,-Cs-Alkyl, welches bellebig
substitulert sein kann, steht,

gemeinsam elnen 5-8 glledrigen Ring bliden, der weltere
Hetsroatome enthalten kann, stehen und

fir die Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyi steht,
far Carbonyl oder (CH2)y, steht,
far Stickstoff steht, und

far 0 — 4 steht.

2. Verbindungen geméaf Anspruch 1, wobel

R1

fir Wasserstoff, Halogen, CF3, C3-Cg-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls mehrfach gesatligt und gegebenenfalls mehrfach
substituiert Ist, oder fiir dle Gruppe C-Cg-Alkyl, C1-Ce-Arvl, C4-Cy-
Acyl, Halo-C4-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Co-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Ce-
Acyl, C1-Co-Acyl-C1-Ca-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C4-Ce-Aryl, C1-Co-Aryt-Cy-
Ces-Alkyl oder CF4, In der C4-Cg-Alkyl, C4-Cg-Arvl, C1-Cg-Acyl, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C1~Ce-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
Acyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder Cy-Cg-Ary-Cs-Ce-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder varschieden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kbnnen,
oder fir die Gruppe Sulfonyl-C4-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

Halogen, CFs, Cy-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls mehriach
geséttigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist, oder fiir die
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Gruppe C+-Cg-Alkyl, C+-Ce-Aryl, C+-Ce-Acyl, Halo-C1-Cg-Alkyl, Cs-
Ce-Alkyl-C4-Ce-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Ca-Acyl, C1-Co-Acyl-Ct-Ce-
Acyl, C-Cg-Alkyl-C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Ary+-Cy-Ce-Alkyt oder CF3, In
der Cy-Ce-Alkyl, C1-Cg-Aryl, C+-Cg-Acyl, Halo-C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Alkyl-C4-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Co-Acyl, C1-Cg-Acyl-C1-Cg-Acyl,
C1-Ce-Alkyl-C4-Cg-Aryl oder C4-Cg-Aryl-C4-Ce-Alkyl gegebenenfalls
ein- oder mehrfach, glelch oder verschleden durch Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kiinnen, oder fir die
Gruppe Sulfonyl-C+-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano steht,

fir Cg-C12-Aryl, weiches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C,-Cg-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C4-Cs-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N-{CHa)z, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*R®
oder mit CF3 substitulert sein kann, Cs-C12-Heteroaryl, welches
gegebenenfalis ein- oder mehrfach, glelch oder verschleden mit
Chlor und / oder Fluor, mit C4-Ce-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1+-Cz-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N«{(CHs)2, CO2-(C+-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder mit
CF3 substitulert sein kann, Cs-Cg-Cycloalkyl, weiches
gegebenentfalls eln- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chior und / oder Fluor, CF3, Cyano, C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acyi,
Hydroxy, N(CHs)z, COz~(C1-Cs-Alkyl), CO-NR'R® oder C+-Cs-
Alkoxy substitulert seln kann, steht,

flir Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-
Acyl, C4-Cs-Alkoxy oder CFs substitulert Ist, fir Cg-Ciz~-Aryl,
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C4-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C4-C3-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert ist,
oder flir Cs-Cq2-Hetervaryl, welches gegebenentfalls eln- oder
mehrfach, glelch oder verschieden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl,

C+-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CF3 oder

v/
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Cyano, substitulert Ist, oder flr C1+-Ce-Alkyl, welches beliebig RB
substitulert sein kann, steht,

far Wasserstoff, Cs-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C;-Cs-Alkyl, C+-Cy-
Acyl, C4-Ca-Alkoxy oder CF3 substitulert ist, flir Cg-C2-Aryi,
welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C4-Cy-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cy-Alkyl-C+-Cs-Alkyl, CF3s oder Cyano substitulert ist,
oder flr Cs-Ci-Heteroaryl, welches gegebenentfalls eln- oder
mehrfach, gleich oder verschleden mit Halogen, mit C-Cs-Alkyl,
C4-Cs-Acyl, C4-Cs-Alkoxy, N-C-Cs-Alkyl-C4-Cs-Alkyl, CF; oder
Cyano, substitulert ist, oder filr C4-Cg-Alkyl, welches belieblg
substitulert seln kann, steht,

gemelnsam einen 5-8 glledrigen Ring bliden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

far dle Gruppen Sulfonyl, (CHz2), oder Carbonyl steht,
far Carbonyt oder (CHy), steht,
fir Stickstoff steht, und

far 0 — 2 steht.

3. Verbindungen geméaR Anspruch 1 oder 2 wobel

R‘|

R2

R3

fur Wassarstoff steht,

filr tertiéir Butyl, Cyano, Brom, oder fir dle Gruppe -O-CFj, -SOz
CHjs steht und In para-Stellung steht,

flr die Gruppe
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fir Wasserstoff oder fir dle Gruppe —{CHz)y-N-(CHs)2, {CHz)=

CHs, —(CHa)2-NH-COCHs, ~{CHa)-CHCHs-OH, {CHa) #0-CHj,
~(CHz)2-OH, ~CHCHs-CHz-OH,
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steht,

R° fir Wasserstoff steht,
5

X flr Sulfonyl, Carbonyl oder flr dle Gruppe CHa steht,

Y fiir Carbonyl oder fir dle Gruppe (CHz)n steht,
10 Z far Stickstoff bzw. fir

L
al@
0 steht, und
n 1-2 steht.

15 4. Verbindungen gemafl Anspruch 1, in denen
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fur Wasserstoff, tertlar Butyl, Cyano, Brom, oder fir die Gruppe

-O-CF3, -S02CHj steht,

fir tertiér Butyl, Cyano, Brom, oder fiit die Gruppe -O-CFj,, -S5O~
CHs steht, und

fir CgCiz-Aryl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit Halogen, mit C1-Cg-Alkyl, C1-Cs-Acyl,
C1-Cs-Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N<{CHs)2, CO2{C4-Cs-Alk¥l), CO-
NR‘R® oder mit CF; substitulert seln kann, Cs-Cix-Heteroaryl,
welches gegehenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Chior und / oder Fluor, mit C1-Ce-Alkyl, C1-Cs-Acyl,
C1-Cs-Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N-{CHs)z, COz-(C1-Cs-Alkyl), CO-
NR*R® oder mit CF3 substitulert seln kann, Cy-Ce-Cycloalkyl,
welches gegebenenfalls sin- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Chior und / oder Fluor, CFs, Cyano, C-Cs-Alkyl,
C1-Cs-Acyl, Hydroxy, N{CHj)z, COx{C1-Cs-Alkyt), CO-NR*R® oder
C1-Cs-Alkoxy substitulert sein kann, steht,

fir Wassaerstoff, Cs-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C4-Cs-Alkyl, C1-C3-
Acyl, C-Cs-Alkoxy oder CF» substitulert Ist, flir Cs-Ciz-Arvi,
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C1-Cz-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C4-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-Cy-Cs-Alkyl, CFa oder Cyano substitulert Ist,
oder fiir C5-Cy2-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder
mehrfach, gleich oder verschleden mit Halogen, mit C+-C3-Alkyl,
C4-Cz-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C¢-Cs-Alkyl-C4-Cs-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder fir C,-Cq-Alkyl, welches belieblg
substitulert sein kann, steht,

filr Wasserstoff, Cy-Cs-Cycloalkyl, weiches gegebsnenfalis eln-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C-Cs-Alkyl, C1-Cs-
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Acyl, C1-Cs-Alkoxy oder CF5 substitulert Ist, flir Cs-Cq2-Aryi, \
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschladen mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl- C4-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert | st,
oder flir Cs-C2-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit C4-Cs-AlkW,
C+-Ca-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C¢-C3-Alkyl-C1-C3-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder fiir C4-Cs-Alkyl, welches bslleblg
substitulert seln kann, steht,

gemeinsam einen 5-8 glledrigen Ring biliden, der weltare
Heteroatome enthalten kann, steht,

far dle Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyl steht,
flr Carbonyl oder (CHz)y, steht,
fir Stickstoff steht, und

fir O — 2 steht.

5. Verbindungen gem&R Anspruch 1, in denen

R1

R2

fir Wasserstoff steht,

far tertlar Butyl, Cyano, Brom, oder flr die Gruppe -O-CF3, -SO2-
CHj steht, und In para steht, und

flr Ce-C12-Aryl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C{-Ce-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C4-C3-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHs)z, COz{C1-Cy-Alkyl), CO-NR‘'R®
oder mit CF3 substitulert sein kann, Cs-C1-Heteroaryl, welches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chlor und / oder Fluor, mit C-Cg-Alkyl, C1-C3z-Acyl, C1-Cs-Alkoxy,
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Cyano, Hydroxy, N{CHs);, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR'R® oder mit
CF;3 substitulert seln kann, Cy-Ce-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls ein- oder mehifach, gleich oder verschleden mit
Chlor und / oder Fluor, CFs, Cyano, C,-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acyl,
Hydroxy, N-{CHs)a, CO>{C1-Cs-Alkyl), CO-NR'R® oder C-Cy-
Alkoxy substitulert seln kann, steht,

flr Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenentalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C4-Cas-Alkyl, C1-Cs-
Acyl, C1-Cs-Alkoxy oder CFs substitulert Iist, flir Cg-C12-Aryl,
walches gegebenenfalls eln~ oder mehrfach, glelch oder
verschleden mit Halogen, mit C,-Cs-Alkyl, C1-Cy-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder fir Cs-Ci-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit C4-Cy-Alkyl,
C4-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C¢-C3-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CFa oder
Cyano, substitulert Ist, oder fliir C4-Cg-Alkyl, welches belleblg
substitulert sein kann, steht,

fir Wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, glelch oder verschleden mit C;~Cy-Alkyl, C1-Cs-
Acyl, C4-Cz-Alkoxy oder CF3 substitulert Ist, flr Ce-Cqz-Aryl,
welches gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Ca-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C4-Cs-Alkyl, CF3; oder Cyano substitulert Ist,
oder fir Cs-Cy2-Heteroaryl, welchea gegebenentfalls ain- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit C4-Cs-Alky,
C4-Cs-Acyl, C-Cs-Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C4~-Cs-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert lat, oder flr C4-Ce-Alkyl, welches belleblg
substitulert sein kann, steht,

gemelnsam einen 5-8 gliedrigen Ring blliden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

2%
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fiir dle Gruppen Sulfonyl, {CHz), oder Carbonyl steht,

fur Carbonyl oder (CHg), steht,

fOr Stickstoff steht, und

fOr 0 — 2 steht.

6. Verbindungen geméR Anspruch 1, wobel

R1

fir Wasserstoff, Halogen, CF3, C3-Ce-Cycloalkyi, waiches
gegebenenfalls mehrfach geséttigt und gegebenenfalls mehrfach
substitulert Ist, oder fiir dle Gruppe C4-Ce-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Ce~
Acyl, Halo-C1-Cg-Alkyl, C-Cg-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyt-C1-Co-
Acyl, C1-Ce-Acyi-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Aryl, C1-Co-Aryl-Cy-
Ca-Alkyl oder CFs, In der C-Cg-Alkyl, C4-Cs-Aryl, C1-Cg-Acyl, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C1-Cq-Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C4-Ce-Alkyl-C1-Co-Acyl, C1+-Ce-
Acyl-Cy-Cg-Acyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder C-Ce-Aryl-C1-Ce-Alkyl
gegebenenfalls eln- oder mehrfach, glelch oder verschleden durch
Sauerstoff, Schwafel oder Stickstoff unterbrochen sein kéinnen,
oder fOr dle Gruppe Sulfonyl-C4-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

fir Halogen, CF3, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls
mehrfach gesattigt und gegebanenfalis mehrfach substitulert Ist,
oder fiir dle Gruppe Cy-Ce-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Acyl, Halo-C¢-
Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C4-Ce-Acyl, C1-Cs-
Acyl-C4-Cg-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cy-Aryl, C1-Ce-Aryl-Cs-Co-Alkyl
oder CFs, In der Cy-Cg-Alkyl, C4-Cs-Aryi, C1-Ce-Acyl, Halo-C1-Cs-
Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Co-Alky+-C1-Co-Acyl, C1-Ce-Acyl-
C4-Ca-Acyl, C4-Ce-Alkyl-C1-Cg-Aryl oder C4-Cg-Aryl-C1-Ce-Alkyl
gegebenentalls eln- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch

Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln knnen,

WA
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oder fOr dle Gruppe Sulfonyl-C1-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

fir Ce-C12-Aryl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C(-Ce-Alkyl, C1-Cxy-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHs)z, COz(C1-Cs-Alkyl), CO-NR'R"
oder mit CF3 substitulert seln kann, Cs-Ciz-Heteroaryl, welches
gegebenenfalis ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chlor und / oder Fluor, mit C,-Cs-Alkyl, C4-C3s-Acyl, C1-Ca-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N{CHs)z, CO2{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder mit
CF, substitulert seln kann, Cs-Cs-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, glelch oder verschlieden mit
Chior und / oder Fluor, CFs, Cyano, C-Cs-Alkyl, C+Cs-Acyl,
Hydroxy, N{CHs)z, CO2{C1-Cs-Aliyl), CO-NR*R® oder C1-Cs-
Alkoxy substitulert sein kann, steht,

fir Wasserstoff, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenentfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C-Cg-Alkyl, C1-Ce-

. Acyl, C4-Ce-Alkoxy oder CF3 substltulert Ist, flir Ce-Ciz-Aryl,

weiches gegebenenfalls ein- odar mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Acyl, C4-Ce-
Alkoxy, N-Ci-Ce-Alkyl- C+-Ca-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder fiir Cs-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, mit C-Ce-Alkyl,
Cy-Ce-Acyl, C1-Ce-Alkoxy, N-C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, CFs oder
Cyano, substitulert Ist, oder flir C1-Ce-Alkyl, welches bellebig
substitulert seln kann, steht,

flir Wasserstoff, C3-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C1-Cg-Alkyi, C1-Ce-
Acyl, C1-Ce-Alkoxy oder CF3 substitulert Ist, fir Ce-C12-Aryl,
weiches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C+-Cs-Alkyl, C1-Ces-Acyl, C4-Ce~

\W
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Alkoxy, N-C4+-Cg-Alkyl-C4-Cg-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder flr Cs-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, glelch oder verschleden mit Halogen, mit C4+-Cp-Alkyl,
C1-Ce-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C4-Cg=Alkyl-C4-Ce-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert ist, oder fiir C4-Cg-Alkyl, welches bellebig
substitulert seln kann, steht,

gemeinsam elnen 5-8 glledrigen Ring bllden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, stehen und

flr dle Gruppen Sulfonyl, (CHz) oder Carbonyl steht,

fiir Carbonyl oder (CHg), steht,

fur Stickstoff steht, und

flr 0 — 4 steht.

7. Verbindungen gemaf Anspruch 1, wabel

R1

R2

fir Wasserstoff steht,

fOr tertléir Butyl, Cyano, Brom, oder fr die Gruppe -O-CF,, -SOz
CHs steht und In para-Stellung steht, und

fir Ce-C1z-Aryl, welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C4-Cg-Alkyl, C+-Cs-Acyl, C1-Cy-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHa)z, CO2{C1-Cs-Alkyl), CO-NR'R®
oder mit CFy substitulert seln kann, Cs-C12-Heteroaryl, weiches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chlor und / oder Fluor, mit C-Cg-Alkyl, C4-Cs-Acyl, C1-Cy-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N{CHa)z, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR'R® oder mit
CF;5 substitulert seln kann, C3-Cs-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls eln- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
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Chior und / oder Fiuor, CFs, Cyano, Cy-Cs-Alkyl, C4-Cy-Acyl, Wf
Hydroxy, N-{CHs)z, CO2{C1-Ca-Alkyl), CO-NR*R® oder C;-Cs-
Alkoxy substitulert sein kann, steht,
5 R fr Wasserstoff oder flir die Gruppe ~(CHa)y-N-{CHa)z, {CHz)=

CHa, —(CHz)>-NH-COCHj, |(CH2)-CHCH3-OH, <{CH2) 2-0-CHs, —
{CHz)2-OH, ~CHCHs-CHz-OH,

<000
JZ“@?(';](;]

5®©5§
el

10 steht,
R® fir Wasserstoff steht,
X fir Sulfonyl, Carbonyl oder fir dle Gruppe CH; steht,

15
Y fOr Carbonyl oder fir die Gruppe (CHz), steht,
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Z far Stickstoff bzw. fUr

A

steht, und
5 n 1-2 steht.
8. Verbindungen gemag Anspruch 1, wobel
R! flir Wasserstoff, Halogen, CFa, C3-Cg-Cycloalkyl, welches
gegebenenfalls mehrfach gesiittigt und gegebenenfalls mehrfach
10 substitulert Ist, oder flr die Gruppe Cy-Cg-Alkyl, C1-Cg-Atyl, C1-Ce-

Acyl, Halo-C4-Cg-Alkyl, C1-CaAlkyl-C+-Ce-Alkyl, C1-Cs-Alkyl-C1-Cq-
Acyl, C1-Ce-Acyl-C1-Co-Acyl, C1-Cg-Alkyl-C4-Cg-Aryl, C1-Ce-Aryl-Cs-
Ces-Alkyl oder CFs, In der C4-Ce-Alkyl, C4-Cs-Aryl, C1-Cg-Acyl, Halo-
C1-Ce-Alkyi, C1-Co-Alkyl-C1-Co-Alkyl, C1-Cg-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
1s Acyl-Cy-Co-Acyl, Cy-Cy-Alkyl-C4-Ce-Aryl oder C1-Cg-Aryl-C1-Cy-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch

Sauerstoff, Schwefel oder Sickstoff unterbrochen seln knnen,
oder fir die Gruppe Sulfonyl-C4-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
steht,

20

R? Halogen, CFa, C3-Cg-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls mehrfach
gesittigt und gegebenentfalis mehrfach substitulert lst, oder fiir dle

Gruppe C1-Ce-Alkyl, C4-Ce-Aryl, C+-Cg-Acyi, Halo-Cs-Ce-Alkyl, Cs-
Ce-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Cg-Acyl-C1-Ce-
25 Acyl, C4-Cg-Alkyl-C1-Cp-Aryl, C1-Cg-Aryl-C1-Cg-Alkyl oder CF3, In
der Cy-Ce-Alkyl, C1-Ce-Aryl, Ci-Ce-Acyl, Halo-C1-Ce-Alkyl, C4-Cs-
Alkyl-C4-Ce-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Cg-Acyl, Cy-Ce-Acy-C1-Cg-Acyl,

C1-Ce-Alkyl-C+-Cg-Aryl oder C-Cg-Aryl-C1-Ce-Alkyl gegebenenfalls

ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch Sauerstoff,
30 Schwefel oder Stickstoff untarbrochen sein kinnen, oder fiir die
‘ Gruppe Sulfonyl-C4-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano steht,
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fir dle Gruppe
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R* fir Wasserstoff, Cy-Cg-Cycloalkyl, welches gegebsnenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit C4-Cy-Alkyl, C4-Cy-
Acyl, C,-Cs-Alkoxy oder CF; substitulert Ist, flr C¢-C12-Aryl,
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C1-Cy-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C4-Cy-

OH

steht,

Alkoxy, N-C1-Ca-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CFs oder Cyano substitulert Ist,

oder fiir Cs-Ciz-Heteroaryl, welches gegebenentfalls ein- oder
mehrfach, glelch oder verachleden mit Halogen, mit C4-Cs-Alky,
C4-Cs-Acyl, C4-Cy-Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C1-Cy-Alkyt, CF3 oder

A
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Cyano, subatitulert ist, oder fliir C-Cg-Alkyl, welches belleblg

substitulert sein kann, steht,

R® fiir Wasserstoff, Cs-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C4-Cy-Alkyl, C4-Cs-
Acyl, C+-Cs-Alkoxy oder CFy substitulert Ist, fiir Co-Cy2-Aryi,
welches gegebenentfalls eln- oder mehrfach, gleich oder
verschileden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyl, C1-Cy-Acyl, C+-Cy-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C1-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substituiert lst,
oder fOr Cz-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder
mehrfach, gleich oder verschlieden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyi,
C-Cs-Acyl, C1~Cs-Alkoxy, N-C;-C3-Alkyl-C4-Cy-Alkyl, CF5 oder
Cyano, substitulert Ist, oder flr Ci-Cs-Alkyl, welches belleblg
substitulert seln kann, steht,

R'undR® gemelnsam einen 5-8 glledrigen Ring bliden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

X fir die Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyi steht,
Y fir Carbonyl oder (CHz), steht,

4 fir Stickstoff steht, und

n fir 0 — 2 steht.

9. Verbindungen geman Anspruch 1, wobel
R fir W asserstoff staht,

R? fOr tertiér Butyl, Cyano, Brom, oder fir dle Gruppe -O-CFj, -SOz
CHs steht und In para-Stellung steht, und

R® fir dle Gruppe
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steht,
R fiir Wasserstoff, C3-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenentalls eln-
oder mehrfach, gleich oder verschleden mit Cy-Cs-Alkyl, C1-C3-
5 Acyl, C1-Cs-Alkoxy oder CFy substitulert Ist, fir Ce-Ci2-Aryl,

welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, glelch oder
verschieden mit Halogen, mit C¢-Cs-Alkyl, C+-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, N-C4~-Cs-Alkyl-C1-Cs-Allkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder fiir Cs-Ci2-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder

10 mehrfach, gleich oder verschileden mit Halogen, mit C+~Cs-Alkyl,
C4-Cs-Acyl, C4-Cs-Alkoxy, N-C4~Cs-Alkyl-C1-Cy-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, odar fr C4-Cg-Alkyl, welches belleblg
substitulert seln kann, steht,
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fir Wasserstoff, Cs-Ce-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-

oder mehrfach, gleich oder verschieden mit C4-Cs-Alkyl, C4-Ca-
Acyl, C4~Cs-Alkoxy oder CFy substitulert ist, fir Cg-Cs2-Aryl,
welches gegsbenenfalls éin- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, mit C4-Ca-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C4-Cs-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C4-Ca-Alkyl, CFs oder Cyano substitulert Ist,
oder flir Cs-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder
mehrfach, glelch oder verschieden mit Halogen, mit C4-Cs-Alkyi,
C1-Cs-Acyl, C1-Cs-Alkoxy, N-C4-C3-Alky-Cy-Cs-Alkyl, CF 5 oder
Cyano, substitulert Ist, oder fir C,-Cs-Alkyl, welches bellebig
substitulert sein kann, steht,

fGr Sulfonyl, Carbonyl oder flr die Gruppe CHa steht,
far Carbonyl oder fir dle Gruppe (CHz)n steht,

fiir Stickstoff bzw. flr
A E’I‘)
(o]

1-2 steht.

steht, und

10.Verbindungen gemé&fR Anspruch 1, wobel

R‘l

fir Wasserstoff, Halogen, CFs, C3-Co-Cycloalkyl, weiches
gegebenenfalls mehrfach geséttigt und gegebenenfalls mehrfach
substitulert Ist, oder fir die Gruppe Ci-Cg-Alkyl, C4-Cg-Aryl, C+-Ce-
Acyl, Halo-C+-Cg-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Co-Alkyl-C1-Co-
Acyl, C1-Cg-Acyl-C+-Ce-Acyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cg-Aryl, Ci—Ce-Ary-Cs-
Cg-Alkyl oder CFg, In der C4-Cg-Alkyl, C4-Ce-Aryl, C1-Cg—Acyl, Halo-
C+-Ce-Alkyl, C+-Co-Alky}-C1-Co-Alkyl, C+-Co-Alkyl-Cy-Cs-Acyl, C1-Ce-
Acyl-C1+-Cg-Acyl, C4-Cg-Alkyl-C1-Ce-Aryl oder C1-Ce-Aryl-C+-Cg-Alkyl
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gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden durch %
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kdnnen,

oder fiir dle Gruppe Sulfonyl-C4-Cg-Alkyl, Sulfonamld, oder Cyano

steht,

Halogen, CFa, Cs-Cs-Cycloalkyl, welches gegebenenfalis mehrfach
geséttigt und gegebenenfalls mehrfach substitulert Ist, oder fir die
Gruppe Cy-Ce-Alkyl, C+-Ce-Aryl, C1-Ce-Acyl, Halo-C1-Ce-Alkyl, Cy-
Cs-Alkyl-C1-Co-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Cg-Acyl, C1-Ce-Acyi-C1-Ce-
Acyl, C1-Cs-Alkyl-C1-Co-Aryl, C4-Cg-Aryl-C1-Cg-Alkyl ader CFs, In
der C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Ca-Acyl, Halo-C-Ceg-Alkyl, C1-Ce-
Alkyl-C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C+-Cg-Acyi, C1-Cg-Acy-C1-Ce-Acyl,
C-Co-Alkyl-Cy-Ce-Aryl odar Cs-Ce-Aryt-C1-Ce-Alkyl gegebanentalle
ein- oder mehrfach, glelch oder verschieden durch Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff unterbrochen seln kbnnen, ader fir dle
Gruppe Sulfonyl-C4-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano steht,

flr Co-C12-Arvi, walches gegebanentfalls eln- oder mehrfach, gleich
oder verschleden mit Halogen, mit C-Ce-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cs-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N{CHa)2, CO2{C¢-Ca-Alkyl), CO-NR'R®
oder mit CFs substitulert sein kann, Cs-Ci2-Hetsroaryl, welches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Chior und / oder Fluor, mit C4~Ce-Alkyl, C4-Ca-Acyl, C4-Ca-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N{CHs)z, COz{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder mit
CF3 substitulert seln kann, C3-Cs-Cycloalkyi, welches
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chior und / oder Fluor, CFy, Cyano, C4-Cs-Alkyl, C1-Cz-Ac¥,
Hydroxy, N{CHs)a, CO2-{Cy-Cs-Alkyl), CO-NR*R® oder C{-C¢-

_Alkoxy substitulert seln kann, steht,

fGr Wasserstoff oder flir dle Gruppe —«(CHz),-N-{CHs)z, {CHaz)z-
CHs, ~<{CHa)2-NH-COCHs, <(CH2)}-CHCH;-OH, {CH,)-0-CHj, -
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<000
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CH,

5@@5?
T

steht,
5
R® fOr Wasserstoff steht
X fOr die Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbony| steht,
oY fr Carbonyl oder (CHa), stettt,
Z fir Stickstoff steht, und
n fir 0 — 2 steht.

15
11.Verbindungen gemaB Anspruch 1, wobel
R fir Wasserstoff, Halogen, CF;3, Cy-Ce-Cycloalkyl, weiches
gegebenenfalls mehrfach geséttigt und gegebenenfalls mehrfach
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substitulert ist, oder flir dle Gruppe C4-Ce-Alkyl, C1-Cg-Aryl, C4-Ce-
Acyl, Halo-C1-Cs-Alkyl, C1-Ca-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C4-Co-Alkyl-C1-Co-
Acyl, C1-Cg-Acyl-Cs-Cg-Acyl, C4-Ceg-Alkyl-C4-Cg-Aryl, C1-Cs-Aryl-Cs-
Ce-Alkyl oder CFj, In der C-Cg-Alkyl, C1~Cg-Aryl, C4-Cg-Acyl, Halo-
C1-Ce-Alkyl, C1-Co-Alky+-C1-Co-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-
Acy-Cy-Cg-Acyl, C1-Cg-Alkyl-C4-Ca-Aryl oder C1~-Cg-Aryi-C4-Ce-Alkyl
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, glelch oder verschieden durch
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kbnnen,
oder fiir dle Gruppe Sulfonyl-C1-Cg-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano
gteht,

Halogen, CFs, Cy-Ce-Cycloalkyl, welches gagebenentfalls mehrfach
geséttigt und gegebenenfalls mehrfach subsiitulert ist, oder fOr die
Gruppe C4-Ce-Alkyl, C1-Co-Aryl, C1-Cg-Acyl, Halo-C1-Cg-Alkyl, Cs-
Ce-Alkyl-C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Ce-Acyi-C1-Ce-
Acyl, Cy-Cg-Alkyl-C1-Cg-Aryl, C4-Ce-Ary-C¢-Cs-Alkyl oder CFs, In
der C1~Cg-Alkyl, C1-Ce-Aryl, C1-Ce-Acyl, Halo-C4-Ce-Alkyl, C1-Ce-
Alky-Cy-Ce-Alkyl, C4-Co-Alkyl-C1-Ce-Acyl, C1-Co-Acyl-C1-Cg-Acyl,
C1-Ce-Alkyl-C1-Cq-Aryl oder C+-Ce-Arvi-C4-Ca-Alkyl gogebenenfalls
eln- oder mehrfach, glelch oder verschieden durch Sauerstoff,
Schwafel oder Stickstoff unterbrochen sein kinnen, oder fir dle
Gruppe Sulfonyl-C-Ce-Alkyl, Sulfonamid, oder Cyano steht,

fir Ce-C12-Aryl, welches gagebenenfalls ein- ader mehrfach, glelch
oder verschieden mit Halogen, mit Ci-Ce-AlkYl, C1-Cy-Acyl, C4-Cs-
Alkoxy, Cyano, Hydroxy, N<{CHs)z, COz{(C1-Ca-Alkyl), CO-NR*R®
oder mit CF3 substitulert sein kann, Cz-C12-Heteroaryl, welches
gegebenenfalls eln- ader mehrfach, gleich oder verschleden mit
Chlor und / oder Fluor, mit Cy-Cg-Alkyl, C1-Cx-Acyl, C4-Cs-Alkoxy,
Cyano, Hydroxy, N{CHs)2, CO2{C1-Cs-Alkyl), CO-NR*R’ oder mit
CF; substitulert sein kann, Cy-Ce-Cycloalkyl, welches
gegebenentalls aln- oder mehrfach, glelch oder varschledan mit

Chlor und / oder Fluor, CFa, Cyano, C+-Ca-Alkyl, C+-Cs-Acyl,
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Hydroxy, N<{CHs)z, CO2{C1-Ca-Alkyf), CO-NR*R°® oder C1-Cs-
Alkoxy substitulert seln kann, steht,

fir Wasserstoff, Cs~Ce-Cycloalkyl, welches gegebsnenfalls ein-
oder mehrfach, glelch oder verschleden mit C~Cs-Alkyl, C1-Cs-
Acyl, C1-Cs-Alkoxy oder CFy substitulert lst, flir Ce-Cq2-Aryl,
welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C;-Cs-Alkyl, C1-Cs-Acyl, C1-Cy-
Alkoxy, N-C4-Cs-Alkyl-C4-Cs-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert Ist,
oder flir C5~C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschlieden mit Halogen, mit C4-Cs-Alky,
C4-Cs-Acyl, G1-Cs-Alkoxy, N-C1-Cy-Alkyl-C1-C3-Alkyl, CF3 oder
Cyano, substitulert Ist, oder flir C1-Cs-Alky!, welches be!lablg
substitulert sein kann, steht,

fiir Wasserstoff, Cs-C¢-Cycloalkyl, welches gegebenenfalls ein-
ader mehrfach, gleich oder verschieden mit C1-Cg-Alkyl, C4~Cs-
Acyl, C-Cs-Alkoxy oder CF5 substitulert Ist, fiir Cg-C12-Aryl,
welches gegebenenfalis ein- oder mehrfach, gleich oder
verschleden mit Halogen, mit C¢-Cs-Alkyl, C+-Cs-Acyl, C+-Cy-
Alkoxy, N-C4-C3-Alkyl-C4-Cy-Alkyl, CF3 oder Cyano substitulert lst,
oder fir C5-C12-Heteroaryl, welches gegebenenfalls eln- oder
mehrfach, glelch oder verschieden mit Halogen, mit Cy-Cx-Alkyl,
C1-Cs-Acyl, C1-Ca-Alkoxy, N-C1-Cs-Alkyl-C4-Cs-Alkyl, CF5 oder
Cyano, substitulert Ist, oder fiir C{-Cs-Alkyl, welches bellebig
substitulert seln kann, steht,

gemeinsam alnen 5-8 glledrigen Ring bliden, der weltere
Heteroatome enthalten kann, steht,

fir dle Gruppen Sulfonyl, (CHz), oder Carbonyl steht,

fiir Carbonyt oder (CHz), staht,



10

15

20

30

WO 2006/032541 PCT/EP2005/010629 l-) v

-141- \‘u\ﬁ
fir Stickstoff bzw. fir

AN [Nj

0 steht und

far 0 — 2 steht.

12.Verbindungen gemil den Ansprlichen 41- 11 ausgewdhit aus der Gruppe,

dle folgende Verbindungen enthaiten:

. 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsaure-

cyclopropylamid

. 5<{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-pyridin-

3-ylamid

. 5-(4-tert-Butylbenzolsuifonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséiure-

cyclohexylamid

. 4-teri-Butyl-N-[3-phenyl-2-{pyrrolidin-1-carbonyl)-1 H-Indoh-5-yi}-

benzolsulfonamid

. 4-tert-Butyl-N-[2-(morpholin-4-carbonyl)-3-phenyi-1H+-Indol-5yl}-benzol-

sulfonamid

. 5<{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbons@iure-{2-

dimethylaminoethyt)amid

. 5{4-Cyanobenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsfurepropyl-

amid

. 5<{4-Brombenzoisulfonylamino)-3-phenyl-1+-indoi-2-carbonséurepropyi-

amid

. 5<{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonsaure-

propylamid

10. 5-(4<{Trifluormethoxy)benzolsulfonylamino)}-3-phenyl-1H-indol-2-

carbonsiurepropylamid

11.54{4-(Methylsulfonyl)benzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbon-

séurepropylamid
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12. 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-
carbonsiurephenylamid

13. 5<(4-Cyanobenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
phenylamid

14. 5{4-Brombenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonsaure-
phenytamid

15. 5{4-(Trifluormethoxy)bsnzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbon-
sdurephenylamid

16. 5-(4-(Methyisuifonyl)benzoisulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbon-
saurephenylamid

17.5-{4-tert-Butylbenzolsuifonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbons&ure-pyridin-
2-ylamid .

18. 6{4-Cyanobenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1+-Iindol-2-carbonsiure-pyridin-2-
yiamid

19. 5-(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbonsaure-(2-
morpholin-4-ylethyl)amid

20. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1 H-Indol-2-carbonséure-(4-
methylplperazin-1-yi)amid

21.5+4-tert-Butylbenzoisuifonylamino)-3-phenyl-1 H-indoi-2-carbonsdure-
pyrindin-4-ylamid

22. 5{4-tert-Butylbenzylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2carbons@urepyridin-4-ylamid

23. 5{4-tert-Butylbenzoylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsiure-{2-
dimethylaminoethyl)amid

24, 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(2-chlorophenyl}-1 H-{ndol-2-
carbonsiure-(2-dimethylaminosthylyamid

25. 5<(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3(3-chlorphenyi)-1 H-indol-2-
carbonsiure-{2-dimethylaminoethyl)amid

26. 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-chiorphenyl)-1/Hndol-2-
carbonséiure-(2-dimethylaminoethyi)amid

27.5<4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(2,4-dichiorphenyl)-1 H-indol-2-
carbonséiure-(2-dimethylaminoethyl)amid

28. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(2-methylphenyl)-1H-indol-2-
carbonséure-{2-dimethylaminosthyl)amid

\9?

Wi
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290, 6-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3{4-methylphenyl)-1H-indol-2-
carbonséure-{2-dimethylaminosthyl)amid

30. 5+(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(4-methyiphenyl)-1 H-indol-2-
carbonséurepyridin-4ylamid

31. 6~(4-tert-Butyibenzolsulfonylamino)-3-(4-methoxyphenyl)-1 H-indol-2-
carbons&ure-(2-dimethylaminoethyl)amid

32. 5{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)}-3-pyridin-3-yi-1 H-indol-2-carbon-s&ure-
(2-dimethylaminoethyl)amid

33, 5<{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-{4-hydroxyphenyl)-1 H-Indo}-2-
carbons&ure-{2-dimethylaminoethyl)amid

34. 5-{4-tert-Butylbenzoisulfonylamino)-3-(3-fluorphenyi)-1H-Indol-2-carbon-
stiure<{2-dimethylaminosthyl)amid

35. 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyt-1H-Indol-2-carbonséure-(2-
hydroxypropyl)amid

36. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbons#ure-{2-
methoxyethyl)amid

37.5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-carboneséiure-{2-
hydroxyethyl)amid

38. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure<(2-
hydroxy-1-methylethyl)amid

39, 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1 H-indol-2-carbonséure-{2-
acetylaminoethyl)amid

40, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(tetrahydropyran-4-yi)amid

41, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyi-1 H-indol-2-carbons&ure-(1-
methyiplperidin-4-yl)amid

42, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamlno)-3-(4—N.N-dlmethylaminophanyl)-‘l H4ndol-

2-carbonséure~{2-dimethylaminoethyi)amid

43, 5-(4-tert-Butylbenzisulfonylamino)-3<(3-methoxypheny!)}-1 H-indo}-2-
carbonséure~{2-dimethylaminoethyl)amid

44, 5{4-tert-Butyibenzolsuifonylamino)-3+(3-trifluormethyiphenyl)-1 H-Indol-2-
carbonsiure(2-dimethylaminosthyl)amid
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45, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3«(3-fluorphenyl)-1 H-indol-2-carbon~
s#ure-(2-hydroxysthyl)amid

48. 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-fluorphenyi)-1 H-Indol-2-carbon-
siure<{tetrahydropyran-4-yl)amid

47, 5-(4-teri-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-fluorphenyl)-1H-Indol-2-carbon-
siure-(2-acetylaminosethyl)amid

48. 5-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-{3-fluorphenyl)-1+-indol-2-carbon-
saure-{2-morpholin-4-ylethyl)amid

49, 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl)-1H-indol-2-
carbonsiure-(2-hydroxyethyl)amid

50. 5~(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl)}-1 A-ndol-2-
carbonséure-{2-acetylaminosthyl)amid

51. 544-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yi-1H-indol-2-carbon-siure-
(2-acetylaminoethyl)amid

52. 5(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-y-1 H-Indol-2-carbon-s&ure-
(tetrahydropyran-4yi)amid

53. 6-{4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yl-1H-Indol-2-carbon-séure-
(2-acetylaminoethyl)amid

54. 5(4-tert-Butylbenzolsuifonylamino)-3-pyridin-4-yi-1 H-Indol-2-carbon-séure-
(2-morpholin-4-ylethyl)amid

55. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-4-yi-1H-Indo}-2-carbon-séure-
(tetrahydropyran-4-yi)amid

56. 5(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3{3-methylphenyi)-1 H-indo}-2-
carbonsfure-{2-acetylaminoethyl)amid

57. 5~(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methylphenyi)-1H-Indol-2-
carbons&ure-(2-hydroxysthyl)amid

58. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methylphenyl)-1 H-indol-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-ylethyl)amid

58. 5-{4~tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methyiphenyl)}-1 H-indol-2-
carbonséure<{tetrahydropyran-4-yl)amid

60. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-pyridin-3-yi-1 H-Indol-2-carbon-séiure-
(2-morpholin-4-ylethyl)amid

&



10

15

20

25

30

WO 2006/032541 PCT/EP2005010629

-145-
61. 5{(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-(3-methoxyphenyl)-1H-indol-2-

carbonsadure—(ietrahydropyran-4-yl)amid

62. 5-(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-{3-methoxyphenyi}-1 H-indol-2-
carbons#ure-(2-morpholin-4-ylethyl)amid

63. 5«(4-tert-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1 H4ndol-2-
carbonséurepiperidin-4-ylamid

84. 4-{[5«4-ter-Butylbenzolsulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2carbonyi]-
amino}plperidin-1-carbonsfure-tert-butylester

65. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-naphthalin-1-yl-1H-Indol-2-
carbonsdure—(2-morpholin-4-yl-ethyi}-amid

66. 5{4-tert-Butyi-phenylsulfonyt-amino)-3-m-tolyl-1 H-ndol-2-carbonsaure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl}-amid

87.5«(4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-thlophen-2-yi-1H-indol-2-
carbonséure—(2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

88. 5(4-teri-Butyi-phenyisulfonyl-amino}-3-thiophen-3-yi-1Hindol-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

69. 3-Benzofuran-2-yl-5-(4-tert-butyl-phenylsulfonylamino)-1H-indol-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

70. 5-(4-tert-Butyi-phenylsulfonyi-amino)-3-(5-chlor-thlophen-2-yl)}-1H-Indol-2-
carbonsﬁura-(2-morphollq-4-y|-ethyl)-amld

71.5<(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-furan-2-yk1H-indol-2-carbons&ure~{2-

morpholin-4~yl-ethyl}-amid

72, 54{4-tert-Butyl-phanyisulfonyl-amino)-3-3-fluor-4-methoxy-phenyl)-1 H-indol-
2-carbons@ure-(2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

73.3-Benzo[1,3]dloxol-5-yl-5-(4-tert-butyl-phenylsulfonylamino)-1H-Indol-2-
carbonsdure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

74, 3-(4-Acetyl-phenyl)-5-(4-tert-butyl-phenylsulfonylamino)-1H-indol-2-
carbonsiure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

75. 3+{3-Acetyl-phenyl)-5-{4-tert-butyl-phenyisulfonylamino)-1 H-indol-2-
carbonsiure-(2-morpholin-4-yl-sethyl)}-amid

76. 3-Benzobjthiophen-2-yi-5-(4-tert-butyl-phenyisuifonylamino)-1 H-indol-2-
carbonsiure-{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid
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77.3-Benzolblthiophen-3-yi-6{(4-tert-b utyl-phenyisulfonylamino)-1H-indol-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yi-sth yi)-amid

78. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3<{6-methyl-thlophen-2-yi)-1H-indo}-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

79.3-[5<(4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino}-2-(2-morpholin-4-yl-ethyicarbamoyl)-
1H-indol-3-yl]-benzoesiure methylester

80. 5{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3<(2-fluor-3-methoxy-phenyl)-1H-indol-
2-carbons&ure~{2-morpholin-4-yl-athyl)-amid

81. 5{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-{3-chlor-4-methyl-phenyl)-1H-indok-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid

82.5<{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3<{2,4-dimethoxy-pyrimidin-5-yl}-1H-
Indol-2-carbonsdure-(2-morpholin-4-yl-ethyi}-amid

83. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-{2,5-dlfiucr-phenyl)-1H-indol-2-
carbonséure~{2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid

84. 5{(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3<{2,4-difiuor-phenyl)-1H-indol-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid

85. 5~(4-tert-Butyl-phenylsulfonyi-amino)-3-(2,3-difluor-phanyl)-1H-Indo}-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

86. 6-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3<2,6-difluor-phenyl)-1H-indok2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yi-ethyl)}-amid

87.5-(4-tert-Butyl-phenylsutfonyl-amino)-3-(3-hydroxy-phenyl)}-1H-indol-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

88. 6-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-emino)-3-{4-hydroxy-phenyl)-1H-indol-2-
carbonséure-2-morpholin4-yl-ethyl}-amid

89. 5-(4-tert-Butyl-phenylisulfonylamino)-3-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-1H-Indok-2-
carbonsaure~(2-morpholin-4-yi-ethyi)}-amid

90. 5<(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-{4-trifluormethyl-phenyl)-1H-indol-2-
carbonsiure-{2-morpholin-4-ylethyl)-amid

91. 6{(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-(4-cyanomethyl-phenyl)-1H-indol-2-
carbons#ure-{2-morpholin<4-yl-ethyl}-amid

92.5(4-teri-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-1H,1'H-[3,4"Jblindolyl-2-carbons&ure-(2-
morpholin-4-yl-ethyl)-amid
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83. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-(3-cyano-4-fluor-phenyl)-1H-indol-2-
carbonséure~{2-morpholin-4-yl-ethyl}-amid

04, 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)}-3{2-fluor-phenyl)-1H-Indol-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yt-ethyl}-amid

95. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-(3,4-dfluor-phenyi)}-1H-indol-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-y-ethyl)}-amid

96. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3<{3-cyano-phenyl)-1H-indol-2-
carbonséaure-(2-morpholin<4-ylethyt}-amid

97.5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3{4-cyano-phenyl)-1H-Indol-2-
carbonséure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid

88. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-{4-methyl-thiophen-2-yi)-1H-Indol-2-
carbonséure-{2-morpholin-4-yl-ethyl)}-amid

88, 5-(4-tert-Butyl-phenyisutfonyl-amino)-3-phenyl-1H-lIndol-2-carbonséure-(3-
chloro-phenyl)-amid

100. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-methyi-Isoxazol-5-yl)-amid

101. 5<{4-tert-Buty-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(4-fluoro-phenyl}-amid

102. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-fluoro-phenyl}-amid

103. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1 Hindo!l-2-carbonséure-
(6-methyl-pyridin-2-y{)}-amid

104. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Iindol-2-carbons&ure-
(5-carbamoyl-pyridin-2-yl)}-amid

106. 5-<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2~carbonsure-
(4-hydroxy-phenyl)-amid

108. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-methoxy-phanyl)-amid

107. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyi-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbons&ure-
(3-methoxy-phenyl)-amid

108. 5-{4-tert-Butyl-phenyleulfonyi-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-
(4-methoxy-phenyl)}-amid
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109. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-
(4-chioro-phenyl)}-amid

110. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(4-dimethylamino~phenyl)-amid

111. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-{H-ndol-2-carbonséure-
(5-chlor-pyridin-2-yI}-amid

112. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsiure-p-
tolylamid

113. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
pyrazin-2-ylamid

114. 5-(4-tert-ButyI-phenyIsquonyl-amlno)-s-phenyl-1 H-Indol-2-carbonséiure-
(4-cyano-phenyl)-amid

115. 6-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsaure-
(3-methyl-Isothlazol-5-yi)}-amid

116. S5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-pheny-1H-indol-2-carbonséure-
(4-brom-phenyl)-amid ;

117. 5-<(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyt-1 H-Indol-‘z-carbonsiure-
(4-carbamoyl-phenyl)-amid

118. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-ndol-2-carbonsiure-
(3-methyl-pyridin-2-yl)-amid

110. 5-{(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl~1H-indol-2-carbonsfiure—-
(2-chlor-phenyl)-amid

120. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsiure—
(5-methyl-2H-pyrazol-3-yi)-amid

121. 5<{4-tert-Butyl-phenyisutfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsfure-
quinolin-5-ylamid

122. 5-{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyt-1H-indol-2-carbonsure~
quinolin-8-ylamid

123. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-ndol-2-carbonsdure-
(2,6-dichlor-pyridin-4-yl}-amid

124. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(3-fluor-phenyl)-amid

PCT/EP20081010629 \5&\‘9
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1258. 5{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
(2-methyl-pyridin-4-yl}-amid

126. 5<{4-teri-Butyl-phenvisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
(3-fluor-pyridin-4-yl)-amid

127. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-pheny}-1H-Indol-2-carbonséiure-
(3-methyi-pyridin-4-yl)}-amid

128. 5-(4-teri-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(3-brom-pyridin-4-yl}-amid

129. 5{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2~carbonséure-
(2,3-dIhydroxy-propyl)-amid

130. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-oxo-tetrahydro-thlophen-3-yl)}-amid

131. 5-{4-teri-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonstiure-[2-

{2-oxo-imidazolidin-1-yi)}-ethyl}-amid

132. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbons&ure-
(2,2-dlethoxy-ethyl}-amid

133. 5-4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-phenyl-1 H-Indol-2-carbonséure-
(3-ethoxy-propyl)-amid

134, 5{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1 H-Indo}-2-carbonséure-
(3-Isopropoxy-propyl}-amid

135. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyi-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
(3-morpholin-4-yi-propyl)}-amid

136. 5+(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(3-dlethylamino-propyl)}-amid

137. - 5<{4-teri-Buiyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbonsaure-
(3-dimethylamino-propyl)-amid

138. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
{furan-2-yimethyl)}-amid

139. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbona&ure-
(2-methylsuifanyl-ethyi}-amid

140. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyt-amino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbonsiure-
(2-diethylamino-ethyl)-amid

\6¢
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141. 5—(4-tert-ButyI-phenylsulfonyI—amlno)-a-phenyl:1 H-indol-2-carbonséure-[2-

(3,4-dimethoxy-phenyl}-ethyll-amid

142. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-plperidin-1-yl-ethyl)}-amid

143. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséurs-
(3-pymolidin-1-yl-propyi)}-amid

144. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
phenethyl-amid

145, 5—(4—tort-Butyl-phenylsulfpnyd—amlno)-a-phenyl-‘l H-Indol-2-carbonsiure-
(2-methoxy-1-methyi-ethyl)-amid

148. 5{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
(pyridin-2-yimethyl)-amid

147, 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(pyridin-3-yimethyl)}-amid

148. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonylamino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbons&ure-
(pyridin-4-yimethyl}-amid

148. 5<(4-tert-Butyl-phenyisulfonylamino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
(4~diethylamino~1-methyi-butyi}-amid

150. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-Imidazol-1-yi-ethyl)}-amid

151. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
benzylamid

152. 5-{4-tert-Butyl-phenyisutfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(2,2,2-trifluor-ethyl}-amid

153. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséiure-4-

methoxy-benzylamid

154. 5-<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
cyclopentylamid

166. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsfure-
(3-methyl-butyl)-amid

166. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-[3-

(4-methyl-plperazin-1-yl)}-propyll-amid

o6
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167. 5-{4-tert-Butyl-phenyisuifonyl-amino)}-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-{2-
(4-hydroxy-phenyl)-ethyi}-amid

158. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonsdure-{2-
(4-chlor-phenyl)-ethyl}-amid

159. b5-<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsiiure-
cyclopropylamid

160. 5<{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-ndol-2-carbonséure-
cyclohexyimethyl-amid

161. 5-<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2~carbonséiure-
(tetrahydro-furan-2-yimethyl)-amid

162. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1 H-indol-2-carbonséure-
(thiophen-2-yimethyl)}-amid

163, 5+{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-4-
fluoro-benzylamid

164. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-thlophen-2-yl-ethyl}-amid

165. 5-(4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-pyrrolidin-1-yi~ethyl}-amid

166. 5-(4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-4-
methyl-benzylamid

167. 6-~(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséiure-
(1-ethyl-pymolldin-2-yimethyi)-amid

168. 5-(4-tert-Butyi-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(2-pyridin-3-yl-ethyl}-amid

169. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsiure-3-
chlor-banzylamid

170. 5-(4-tert—ButyI—phenyIsquonyl-amlno)-3-phny|—1 H-indol-2-carbonséure-[2-
(3-chlor-phenyi)-ethyl}-amid

171. 5+(4-teri-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
((R)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyl}-amid

172. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-[3-
(2-methyl-plperidin-1-yl)-propyll-amid
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173. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyt-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséaure- 6
(3-phenyl-propyl}-emid \

174. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-carbamoyl-ethyl)-amid

175. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyt-1H-indol-2-carbonséure-{3-
(5-methyi-1H-pyrazol-4-yl)-propyll-amid

178. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl.-amino}-3-phenyl-1H-indol-2~carbonséure-
(4-methyl-cyciohexyl)}-amid '

177. 5-{4-tert-Butyl-phenylisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
((S)-2-methoxy-1-methyl-ethyl)-amid

178, 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-Indot-2-carbonséure-
cyclopropylmethyl-amid

178. 5{4-tert-Butyil-phenyisulfonyl.-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
carbamoyimethyt-amid

180. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyi-1H-indol-2-carbonséure-
cycloheptylamid

181. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino}-3-pheny}-1H-Indol-2-carbonséure-
((R)-2-methoxy-1-methyl-sthyi}-amid

182. 5-(4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(furan-3-yimethyl)-amid

183. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-3-
fluor-benzylamid

184. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(6-methyi-pyrazin-2-yimethyl)}-amid

185. 5<{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonséure-
(2-pyridin-2-yl-ethyl}-amid

186. 5-{4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyl~1H-indol-2-carbonséure-
(2-phenoxy-ethyl)-amid

187. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsdure-
{(2-benzoimidazol-1-yl-ethyl)-amid

188. 5-{4-tert-Butyl-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonsture-
(3-Imidazol-1-yl-propyl)-amid
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189. 5<{4-tert-Butyl-phenyisulfonyt-amino)-3-phenyl-1H-indol-2-carbonséure-
(1-benzyl-piperidin-4-yi)}-amid

180. 5-(4-tert-Butyi-phenylsulfonyl-amino)-3-phenyl-1H-Indol-2-carbonsaure-[3-
(2-oxo-pyrrolidin-1-yi)-propyi}-amid

191, 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino)-3-phenyt-1H-Indol-2-carbonsdure-[2-
(1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-ethyl}-amid

192. 5-(4-tert-Butyl-phenyisulfonyl-amino}-3-phenyi-1H-Indol-2-carbonséure
methyl-(2-morpholin-4-yi-ethyl}-amid

13. Arznelmittel, die mindestens eine der Verbindungen gemaf den Ansprichen
1- 12 enthalten.

14. Arznelmittel gemé® Anspruch 13 In der die Verbindung der allgemeinen
Formel 1 in elner wirksamen Dosis enthalten Ist,

15.Verwendung der Verbindungen der aligameinen Formel 1 gemé&R den
Anspriichen 1-12 flir die Herstellung von Arzneimittels xur Behandlung von
Erkrankungen, dle verursacht werden durch Stdrungen im cAMP
Stoffwechsel.

18.Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel 1 gem&R den
Anspriichen 1-12 fOr dle Herstellung von Arzneimiitels fGr dle nicht
hormonelle Kontrazeption.

17.Verwendung der Verbindung der aligemeinen Formel 1 gem&f den
Anspriichen 1-12 flr die Hersteliung von Arznaimittels zur inhibition der
léslichen Adenylatzyklase.

18.Verbindungen gemé&R Anspruch 1-12 ais Arzneimiitel-gema Anspruch 13
und 14 mit geelgneten Formullerungs- und Trégerstoffen.
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19. Verwendung der Verbindungen der aligemelnen Formel 1 gemaR Anspruch
1-12 In Form elnes pharmmazeutischen Praparates fir die enterale,
parenterale, vaginale und orale Applikation.
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WO 2006/032541 . PCT/EP2005/010629

DERIVADOS DE INDOL COMO INHIBIDORES DE LA ADENILATO CICLASA
SOLUBLE

La presente invencién se refliere a inhibidores de 1la
adenilato ciclasa soluble, a su preparacldén y a su uso para
la preparacién de un medicamento para la contracepcion.

Actualmente se encuentran a disposicién de las mujeres
una gran cantidad de métodos de contracepcidén- mientras que
se dispone de muy pocos métodos para el control de la ferti-
lidad masculina (condén y esterilizacién). El desarrollo de
nuevos medios confiables para el control de la fertilidad
masculina es imprescindible. En estos, la infertilidad pro-
vocada por una ,pildora masculina" deberia ser completamente
reversible e lgualmente efectiva que los métodos que se en-
cuentran a disposicién de la mujer. La infertilidad deberia
instalarse con relativa rapidez y durar un tiempo lo mis
prolongado posible. Un método anticonceptivo de este tipo neo
deberd tener efectos secundarios, pudiendo tratarse de enfo-
ques hormonales y también no-hormonales. Un punFo de partida
posible es la regulacién de la actividad de una enzima que
desempefla un papel importante en la fecundaciédn del éwvulo,
la adenilato ciclasa soluble (sAC). Esta enzima se expresa
principalmente en las células madres testiculares y se en-

cuentra presente en el espermatozoide madurc.
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En 1999, los autores Levin y Buck (Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 96 (1): 79-84) lograron purificar y clonar una iso-
forma de la asAC a partir del testiculo de la rata.

La enzima recombinante de la rata puede ser estimulada
con bicarbonato. Por medic de anticuerpos se pudo demostrar
que el dominio catalitico de la enzima se localiza en los
testiculos, el esperma, los rifiones y el plexo coroideo. Es-
tas revelaciones son objeto de la solicitud WO01/85753, gque
ha sido otorgada en los Estados Unidos (US6544768).

En la W001/21829 (Conti et al.) se relvindican secuen-
cias de polinucledtido aisladas que codifican para la iso-
forma humana de la sAC, polipéptidos sAC aislados y sistemas
de ensayo con cuya ayuda se pueden identificar sustanclas
que inhiben la actividad de la sAC. Se revela la posibilidad
de usar estas sustancias para reducir la cantidad de esper-
matozoides moviles en forma reversible y su uso como medio
para controlar la fertilidad masculina.

El grupo de John Herr mostrd el alslamiento y la carac-
terizacién de la isoforma humana de la sAC de esperma. En la
WO 02/20745 se reivindican, ademiAs de Acidos nucléicos que
codifican para la sAC, también sistemas de ensayo con cuya
ayuda se pueden identificar sustancias que modulan la expre-
aién o la actividad de dla sAC humana. Tales compuestos pue-
den, por ejemplo, inhiblr selectivamente la actividad de la

SAC, lo que tendria como consecuencia que las células semi-
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nales plerdan la capacidad de fertilizar un é6vulo. De alll
que estos inhibidores de la sAC podrlian servir como medica-
mento para la contracepcién no hormonal.

Sin embargo, los inhibidores de sAC conocidos presentan
problemas especificos: los estrédgenos de catecel (T. Braun,
Proc Soc Exp Biol Med 1990, 194(1): SBff) y el gosipol (KL
Olgiati Arch Biochem Biofys 1984, 231(2): 411ff) son in-
herentemente téxicos, mientras que los andlogos de adenosina
8élo tlenen un efecto inhibidor débil (MA Brown y ER Casi-
llas J Androl 1984, 5:361ff). Algo mids potentes son los in-
hibidores (ICsp < 10 pM) de sAC recombinante humana, des-
critos por Zippin et al. (JH Zippin et al. J Cell Biol 2004,
164 (4): 527ss).

Para poder ofrecer un medio para el control de la fer-
tilidad masculina existe una demanda creclente de sustancias
que producen infertilidad en forma reversible, rapida y exi-
tosa.

Este objeto se logra por medio de los compuestos de la

férmula general I

en la cual
R' es hidrégeno, halégeno, CF3, ciclealquilo-C;-Cs¢ qQue es

opcionalmente polisaturado y opcionalmente polisusti-

\

&6 o/
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tuido o es el grupo alquilo-C,-C¢, arilo-C;-Cg, acilo-
C1-Cs., halo-alquilo-C;~Cg, alquilo-C,-Csg—alquilo-C;~Cg,
alquilo-Ci-Cs~acilo-C1-Cg, acilo-Ci1-Cg-aclilo-C1-Cs, algqui-
lo-C;-Cs—arilo-C;-Cs, arilo-C;-Cs—- alquilo-C;-C¢ o CF;, en
el cual alquilo-C;-Cs, arile-C;-Cs, acilo=-C;-Cs, halo-
alquilo-C;-Cg, alquilo-C;~Ce~alquilo-C;-Cs, alquilo-Cy-Ce-
acilo-C;-C¢, acilo-C-Cg—acilo-C;-Cg, alquillo-C;-Cg-arilo-
C1-C¢ 0 arilo-Ci~-Cg-alquilo-C,-C¢ opcionalmente puede es-
tar interrumpido una o varlas veces, en forma iqual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo
sulfonil-alquilo-Cj-C¢, sulfonamida o cilano,

es halégeno, CF3, cicloalquilo-C;-Cs que es opclonalmen-
te polisaturado y opcionalmente polisustituido o es el
grupo alquilo-Ci-Cgs, arilo-C,~Cs, acilo-C;-Cs, halo-
alquilo-Cy1-Cs, algquilo=-C;-Cs-alquilo-C;-Cs, alquilo-Ci1-Ce-
acilo-C-Cs, acilo-C-Cg-acilo-C)-Cs, alquilo-C;-Cs~arilo-
C1-C¢, arilo-Ci-Cs—alquilo-C,-Cs o CFiy, en el cual al-
quilo-C;-Cs, arllo-C;-Cg, acilo-C;-Cs, halo-alquilo-C,-Cg,
alquilo-C;-Cs—alquilo-C;-Cg, alquilo-C,-Cg-acilo-C;-Cg,
acllo-C;-Cg~acllo-C;-C¢, alquilo-C;-C¢-arilo-C;-C¢ o ari-
lo-C1-C¢-alquilo-C1-Cs opcibnalmente puede eatar inte-
rrumpido una © varias veces, en forma igual o diferente
por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo sulfonil-
alquilo-C;-Cgs , sulfonamida o ciano,

@3 arilo-Cg-Cy2, que opcionalmente puede estar mono o©
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polisustituido en forma lgual o diferente con haldgeno,
con alquilo-C;-Cg o acilo-C;-Cs, que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido o que puede estar sustitui-
do con alcoxi-C;~Cg¢, hidroxi, ciano, COz-{alquiloc-C,-Cs),
N-{alquilo-C;-Cg)a, CO-NR'‘R® o con CF;, es heterocarilo-
Cs—Ci2, que opcionalmente puede estar mono o polisusti-
tuido en forma igual o diferente con haldgeno, con al-
quilo-C,-Cg, acilo-C;~Cs, alcoxi-C;-Cs—, hidroxi, ciano,
COa- (alquilo-Ci1-C¢), N-(alquilo-Ci-Cs)a, CO-NR'R* o con
CFy o es cicloalquilo-C;-Cs que opcionalmente puede es-
tar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con halégeno, CFy;, hidroxi, ciano, CO2-{ alquilo-C;-Cg),
alquilo-C;-Cs, acilo-C;-Cg, N=-{algquilo-C;-Cslz, CO-NR'R% o
alcoxi-C;-Cg

es hidrégenc, c¢cicleoalquile-C3;-C¢ que opcionalmente puede
estar mono © polisuatituido en forma igual o diferente
con alquilo-Ci-C¢ acilo-Cy-Cg, alcoxi-C;-Cs o CF3;, es
arllo-C¢-Ci2, que opclonalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldgeno, con
alquilo~C;~Cg, acllo-C;—-C¢, alcoxi-C;-Cs, N-alguilo-Cy-Ce-
alquilo-C;-Cs, CF3; o ciano o es heteroarilo-Cs-Cj;3, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-Cs,
acilo-C;-Cg, alcoxi-Ci-Cs, N-alguilo-Ci-Cs—alquilo-C,-Cs,

CFy o ciano o es alquilo-C;-~C¢ que puede estar sustitui-
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do de cualquier manera,

R® es hidrégeno, cicloalquilo-C3-Cs que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido ern forma igual o diferente
con alquilo-C,-C¢, acilo-C;-Cgs, alcoxl-C1-Cs o CFy, es
arilo-C¢-Cy2, qQue opcionalmente puede estar mono ¢ poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo~-C;-Cs, acllo-C;—C¢, alcoxi-C;-Cgs, N-alquilo-C;-Ce-
alquilo-C;-C¢, CF3 o ciano o es hetercarilo-Cs-C;2, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-Cg,
acilo-C;-Cgs, alcoxi-C;-Cs, N-alquilo-C;-Ce-alquilo-C;-Cg,
CFy o cianoc o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitui-
do de cualquier manera,

R* y R® forman juntes un anillo de 5-8 miembros, que puede
contener otros heterodtomos y

X es el grupo sulfonilo, {CH;), o carbenileo,

4 es carbonilo o (CHz)a ,

Z es nitrégeno, y

n es 0 - 4,

y sus isémeros, diasteredmeros, enantiémeros y sales, que

superan las desventajas conocldas y presentan propledades

mejores, es decir un buen efecto, buena solubilidad y eata-
bilidad.
Los compuestos de la invencién inhiben la adenilato ci-

clasa soluble & impiden de esta manera la capacitacidn del

\

N
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espermatozoide y sirven asi para el control de la fertilidad
masculina.

Se entiende por alquilo, en cada caso un radical alqui-
lo lineal o ramificado, como por ejemplo metilo, etilo, pro-
pllo, isopropilo, butilo, 1isobutilo, sec.-butileo, ter-
butilo, pentilo, isopentilo y hexilo.

Se entiende por alcoxi, en cada caso un radical alcoxi
de cadena lineal o ramificada, como p.ej. metoxi-, etoxi-,
n-propoxl-, iso-propoxi-, n-butoxi-, sec-butoxi-, iso-
butoxi-, ter- butiloxi-, pentoxi-, iso-pentoxi- y hexoxi-.

Se entiende por acilo, en cada caso un radical de cade-
na lineal o ramificada, como pcr ejemplo formilo, acetilo,
propionilo, butiroilo, iso-butircilo, wvaleroileo y benzoilo.

Se entienden por cicloalquilo los anillos alquilo mono-
ciclicos como cicloproplileo, ciclobutilo, ciclopentilo, ci-
clohexilo.

Los radicales cicloalquilo pueden contener, en lugar de
los Atomos de carbono, uno o varios heterodtomcs como oxige-
no, azufre y/o nitrdgeno. Se prefieren aquellos heteroci-
cloalquilos con 3 a 6 Atomos en el anillo. Entre los ailste-
mas de anillo que pueden contener en el anille opcionalmente
una o varias uniones dobles posibles se encuentran, por
ejemplo cicloalquenilos como ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo, eciclohep-

tenllo, donde la unién puede realizarse tanto en la unién
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doble como también en las uniones simples.

Se entiende por halégenc, en cada caso, flaor, cloro,
bromo o yodo.

El radical arilo comprende, en cada caso 6 - 12 Atomos
de carbono y puede ser, por ejemplo, benzocondensado. A modo
de ejemplo mencionaremos fenllo, tropile, ciclooctadienile,
indenilo, naftllo, bifenilc, flerenilo, antracenilo etc.

El radical hetercarilo comprende en cada caso 5-16 Ato-
mos en el anillo y puede contener en el anillo, en lugar de
carbono, uno o varios heterodtomos lguales o diferentes, co-
mo oxigeno, azufre o nitrégeno y puede ser monec-, bi- o tri-
ciclico y ademds puede ser, en cada caso, benzocondensado.

A modo de gjemplo mencionaremos:
tienilo, furanilo, pirrolilo oxazolilo, imidazolilo, pirazo-
lilo, isoxazolllo, 1sotiazolilc oxadiazelile, triazolilo,
tiadiazolilo, etc. y benzoderivados de los mismos como p.
ej. benzofuranilo, benzotienilo, benzooxazolilo, benzimdazo-
lilo, indazolilo, indolileo, iscindolilo, etec; o piridazini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, trilazinile, etc. y benzoderi-
vados de los mismos como p. €j. quinolilo, iscquinolilo,
etc; o azocinilo, indolizinilo, purinile, etc. y benzoderi-
vados de los mismos; © quinclinilo, isoquinolinilo, cinoli-
nilo, ftalazinilo, quinazolinllo, quinoxalinilo, naftiridi-
nilo, pteridinilo, carbazolllo, acridinilo, fenazinilo, fe-

notiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo oxepinilo, etc.

N
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El radical hetercarilo puede ser, en cada_caso, benzo-
condensado. A modo de ejemplos de hetercaromdticos de ani-
llo-5 mencionaremos: tiofeno, furano oxazol, tiazol, imida-
zol, pirazol y benzoderivados de los mismos y de heterocaro-
méticos de anillo-6, piridina, pirimidina, triazina, quino-
lina, isoquinolina y benzoderivados.

Se entiende por hetercdtomos, 4tomos de oxigeno, azu-
fre- o nitrégeno.

51 estd contenlda una funcibén Acida, son apropladas co-
mo sales, las sales fisioldgimente aceptables de bases orga-
nicas e inorgénicas, como p.ej. las saleas alcalinas o alca-
lino-térreas bien solublea y N-metil-glucamina, dimetil-
glucamina, etil-glucamina, lisina, 1,6-hexadiamina, etanola-
mina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-metil-
amino-metano, aminopropandiol, base Sovak, l-amino~2,3,4-
butantriol.

Si est& contenida una funcién bésica, son apropiladas
las sales fisioldgicamente aceptables de Acidos orgénicos e
inorgadnicos, como &acido clorhidrico, &cido sulfirico, 4cido
fosférico, acido citrico, Acido tartarico, entre otros.

Se prefieren especialmente aquellos compuestos de 1la
férmula general (I)
en la que
R es hidrégeno, halégeno, CF3;, cicloalquilo=-C3=Cs que es

opcionalmente polisaturado y opcionalmente polisusti-
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tuido o es el grupo alquilo-C;-Cs, arilo-C;-Cs, acilo-
C1—-Cs» halec-alquilo—-C;-Cg, alquilo-C;-Cg-alquilo-C;-Cg,
alquilo-Ci-Cg—acilo-C1-Cs, acilo-C)-Ce-acilo-Ci-Cs, alqui-
lo-C;-Cg-arilo-C,-Cs, arilo-C;-Cg-alquilo-C;-Cs © CF3, en
el cual alquilo-C;-Cq, arilo-C,-Cs, acilo-C;-Cs, halo-
alquilo-C;-Cg, alquilo-Cy-Csg-alquilo-Ci1-Cg¢, alquilo-Ci~Ce-
acilo-C;-Cgs, acilo-C;-Cg-acilo-C;-Cs, alquilo-C;-Cg-arilo-
C1~Cs o arilo-C;-C¢— alquilo-C;-C¢ opcionalmente puede
estar interrumpido una o varias veces, en forma igual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrégenc o es el grupo
sulfonil-alquilo-C;-Cgs, sulfonamida o ciano,

es halégeno, CFy, cicloalquilo-C;-C¢ que es opcionalmen-
te polisaturado y opcionalmente polisustituido o es el
grupo alqullo-C;-Cg¢, arile-C;-Cs, acilo-C;-Cs, halo-
alquilo-C;-Cg, alquilo-C,-Cg-alquilo-C;-Cs, alquilo-C1-Cg-
acilo-C;-C¢, acilo-C;-Cg-acile-C3-Cg¢, alquilo~Ci-Cg~arilo-
Ci;=Ce¢-, arillo-C;-C¢-alquilo-C;-C¢— o CF3, en el cual al-
quilo-C;—Cs, arllo-C;-Cg, acile-C1-Cs, halo-alquilo-C;~Cg,
alqullo-Ci~Cg-alquilo-C;—-Cg, alquile-C;-Cg—acilo=-Cy~Cs,
acllo-C;-Cg-acilo-C1-C¢, alquilo~C;-Cg~arilo-C;-Cs o ari-
lo-C1-Cg-alquilo~C;-C¢ opclonalmente puede estar inte-
rrumpido una o varlas veces, en forma iqual o diferente
por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo sulfonil-
alquile-C;-Cs o sulfonamida o ciano,

es arilo-Cg-Ciz2, que opcionalmente puede estar mono o



25

13

polisustituido en forma igual o diferente con halégeno,
con alqullo-C;-Cs o© acilo-C,-Cy;, alcoxi-C;-C;, ciano,
hidroxi, N-(CH3)z, CO;-(alquilo-C;3), CO-NR'R*® o con CFj,
es heteroarilo-Cs-C;3, que opcionalmente puede estar mo-
no o polisustituido en forma igual o diferente con clo-
ro y/o flaor, con alquilo-C;-Cs, acllo-C;-Ci, alcoxl-C;-
Cy;, hidroxi, ciano, N-{CH;)iz, COz~-{alquilo-C;-C3), CO-
NR'R® o con CF; o es cicloalquilo-Ci;—Cs que opcionalmente
puede estar mono o polisustituido en forma igual o di-
ferente con cloro y/o flior, CFy, c¢iano, alquilo-C;-Cj,
acilo-C;-C3, hidroxi, N=-(CHj3)z, CO;-(alquilo-C;-Ci;), CO-
NR'R® 0 alcoxi-C;-Cj3,

es hidrégeno, cicloalquilo-C)-C¢ que opcionalmente puede
estar mono © pollsustituido en forma igual o diferente
con alquile-C;-C3, acilo-C;-C3;, alcoxi~C;-Cy o CFy, es
arilo-Cg-Ci13, que gpcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquile-C;-Cy, acile-C;-C3, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-C;-Cy-
alquilo-C;-Cy, CF3 o clano o es heteroarilo-Cs-Ci;z que
opcionalmente puede estar mono o polisustituide en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo=-C;-Cj ,
acilo-C;-C;, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-Ci-Cy—alquile-C,-Csi,
CF; o ciano ¢ es alquilo-C;-Cs que puede estar sustituil-
do de cualquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-Cf que opcionalmente puede
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estar mono o peclisustituldo en forma igqual o diferente
con alquilo-C;~C3, acilo-C;~C3, alcoxi-C;-C; o CF;, es
arilo-Cs-Cj2, que opclonalmente puede estar mono o poll-
sustituido en forma igual o diferente con haldgenc, con
alquilo-C;-Cy, acilo-C;-C3, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-C;-C;-
alquilo—-C;-C3, CF3; o clano o es heteroarilo-Cs—-C;2, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual ¢ diferente con halégeno, con algquilo-C;-C;,
acilo-C;-C3, alcoxi-C;-C3, N-alqullo-C;~Ciy-alquilo-C,-Cj,
CF3; o clano o es alquilo-Ci-C¢ que puede estar sustitui-

do de cualquier manera,

R' y R® forman juntos un anillo de 5«8 miembros, que puede

n

contener otros heterodtomos y

e3 el grupo sulfonilo, (CHa2), o carbonilo,
es carbonilo ¢ (CHz)s ,

es nitrégeno, y

es 0 - 2,

y sus isémeros, diasteredmeros, enantidmeros y sales.

Muy particularmente preferidos son aquellcs compuestos

de la férmula general I, en la cual

es hidrégeno,
es butilo tercilario, clano, bromo ¢ es el grupo -0O-
CFy, -50;-CH3 y se encuentra en posicién para,

as el grupo

15
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R' es hidrégeno o es el grupo -(CHz)a~N-(CHi)z, -(CHz)2-CHj,
= {CHz) 2-NH-COCH,;, - (CHz)-CHCH,-OH, -(CHz)z-0-CH;, =-{CH2)3-OH,

—CHCHy~CH2~0OH,
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R* es hidrégeno,

X es sulfonilo, carbenilo o es el grupo CHa ,
Y es carbonilo o es el grupo (CHz)n,
Z es nitrdégeno o es
é O
° y
n es 1-2,

y sus isémercs, diasterefmeros, enantiémeros y sales.
Igualmente preferidos son aquellos compuestos de la

férmula general T en la cual

R! es hidrégeno, butilo terciario, ciano, bromo o es el
grupo -0-CF;, -502-CH,,

R? es butilo terclario, clano, bromo o es el grupo -0-
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CFy,

RS

-S0,-CHy ¥y

@3 arilo-Cg-Cja, que opclonalmente puede estar mono o
polisustituidc en forma igual o diferente con halégeno,
con alquilo-C,-Cg¢, acile-C;-Cy, alcoxi-C;-C3, c¢lano,
hidroxi, N=-(CHj;)z, CO;-{alquilo-C;-C3), CO-NR'‘R® o con
CF3, es heteroarilo-Cs-Ci2, que opclonalmente puede es-
tar mono o polisustitvido en forma igual o diferente
con cloro y/o flicr, con alquilo-C;-Cg, acilo-C;-C;, al-
coxi-C1-Cy, hidroxi, cilano, N(CHj3)z, CO;-({alquilo-C;-Ci),
CO-NR'‘R® o con CFy; o es cicloalquile-C3-Cs que opcional-
mente puede estar mono o polisustituido en forma igual
o diferente con cloro y/o flfor, CF, ciano, alquilo-
C;-C3, acilo-Ci1-Cy, hidroxi, N-{CHj3)2, COz{alquilo-C;~C;),
CO-NR'R? 0 alcoxi-C;=Cj

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-C¢ que opcionalmente puede
estar mono o polisustituldo en forma igual o diferente
con alquilo-C,-C;, acilo-C;-C3, alcoxl-C;-C3 o CF;, es
arile-Cs-Ci2, que opcionalmente puede estar mono o poli-
sustltuido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo-C;-C;, acilo-Cy-C;, alcoxi-C;-C;, N-alquilo-C,-C3—
alquilo-Ci-Cis, CF3; o ciano o es heteroarilo-Cs-Cii, que
opcionalmente puede estar mono ¢ polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-~C;-Cj; ,
acllo-C;-C;3, alcoxi-C1=-C3, N-alquile-C;-Ci-alquilo-C;-Cj,

CF3; o clano o es alquilo-C;-Cg que puede estar sustitui-
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do de cualquler manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-Cs que opcionalmente puede
estar mono o peolisustituido en forma igual o diferente
con alqulilo-C,-C;, acilo-C;—-C3, alcoxi-C,-Cs o CF;, es
arilo-Cs~Ciz, que opclonalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo=-C;-C3, acilo-C;-C,;, alcoxi-C,-C;, N-alquilo-C;-C;3-
alquilo-C,-Cy, CF3 o ciano o es hetercarilo-Cs-Ci2, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con haldgeno, con alquilo-C;-Cj,
acllo-C;-Cs, alcoxi-C;-Ci, N-alquilo-C;i-Ci-algquilo-Ci-Ci,
CFy o ciano o es alquilo-C;-Cs¢ que puede estar sustitui-

do de cualquler manera,

R'y R® forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

X

Y

n

contener otros heterodtomos y

es el grupo sulfonilo, (CHz)y o carbonilo,
es carbonilo o (CH3), .,

as nitrégeno, y

850-2,

y sua isdmeros, diasteredmeros, enantidémeros y sales.

Igualmente son preferidos aquellos compuestos de la

férmula general I en la cual

Rl

R’

es hidrégeno,
as butilo terciario, ciano, bromo ¢ as el grupo -0-

CF3;, -S0;-CH; y se encuentra en posicién para, y



20

R‘

18

es arllo-Cg-Ci2, que opcionalmente puede estar mono o
polisustituide en forma iqgual o diferente con halégeno,
con alquilo-C;~C¢ , acilo=-C;-Ca, alcoxi-C;-C3, cilano,
hidroxi, N-(CHs)z, CO;-{alquilo-C;-C3), CO-NR'‘R® o con
CF;, es heterocarilo-Cs-C;;, que opctionalmente puede es-
tar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con cloro y/o flhor, con alquilo-C;-C¢, acilo-C;-Cj, al-
coxi-Ci1-Cy, hidroxi, ciano, N{CHj}z, COz-(alquilo-C;-Ci},
CO-NR‘R® 0 con CF3; o es cicloalquilo-C3-Cs que opclonal-
mente puede estar mono o polisustituldo en forma igual
o diferente con cloro y/o fldior, CFi, ciano, alquilo-
C1=-Ci, acilo-C-Cy, hidroxi, N-(CHj)2, COz{alquilo-C;-Cj3),
CO-NR'R® 0 alcoxi-C;-Cj,

es hidrédgeno, cicloalquilo-C3—-C¢ que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-C;-C3, acilo-C3-C3, alcoxl-C;—C3 o CF;, es
arilo-Ce¢-Ci2, que opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente c¢on haldgeno, con
alquilo-C;-C3, acllo~-C;-Cj, alcoxi-C;-Ciy, N-alquile-C,-Cy3—
alquilo-Ci1-C3, CFy o clano o es heteroarilo-Cs-C,3, gque
opclonalmente puede estar monc o polisustitulde en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-Cj ,
acilo-C;-C3, alcoxi-C;-Ci;, N-alquilo~-C;-Cy~alquilo-C;-C,,
CF; o ciano 0 es alquilo-C;-Cs que puede estar suatitui-

do de cualquier manera,
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es hidrégeno, cicloalquilo-C3;-Cs que opcicnalmente puede
estar mono o peolisustituido en forma igual o diferente
con algquilo-C;-C3, acilo~C;~C3, alcoxi-C;-C; o CF,, es
arilo-Cs-Ciz, que opclonalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldgeno, con
alquilo-C;-C3, acilo-Ci;-C3, alcoxi-Ci1-Ci, N-alquilo-C;-Ci-
alqullo-C;-C3, CF3 o ciano o es hetercarilo-Cs-C;;, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituide en for-
ma jgual o diferente con haldgeno, con alquilo-C;~Cj,
acllo-C;-C;, alcoxi-C,-Ci, N-alquilo-C;-Ci-alquilo-Ci-Cj,
CF3 o cliano o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitui-

do de cualqulier manera,

R' v R® forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puade

n

contener otros heterodtomos y

es el grupo sulfonilo, (CHz)a o carbonilo,
es carbonilo o {CHa)a ,

es nitrégeno, y

es 0 - 2,

y sus isdmeros, diasteredmeros, enantidémeros y sales.

Igualmente se prefieren aquellos compuestos de la £6r-

mula general I en la cual

Rl

es hidrdégeno, halégene, CF3, cicloalquilo-Cy-Cs que es
opclonalmente polisaturado y opcionalmente polisusti-
tulido o es el grupo alquilo-C;-Cs, arilo-C1~Cgs, acilo-
Ci1-Cs, halo-alquilo-C:-C¢, alquilo-C;-Cg-alquilo-C;~Cg,

161
\37
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alquilo~C;~C¢-acllo-Ci-Cs, acllo-C-Ce¢-acilo-Ci—Cg, algui-
lo-C)~C¢~arilo-C;-Cg, arilo=-C;-C¢— alquilo-C,-C¢ o CF3, en
el cual alguilo-C;-Cg, arilo-C;-Cs, acilo-C1-Cs, halo-
alquilo~C;-Cs, alquilo-C;-Ce-alquile-Ci1-Cg, alquilo-Ci-Cg—
acilo-Ci-Cg, acilo-C);-Cg¢-acilo-C;-Cgs, alquilo-C;-Cg-arilo-
C1-C¢ © arilo-C;-C¢— alquilo-C;-Cs opcionalmente puede
estar interrumpido una o varias veces, en forma igqual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo
sulfonil-alqullo-C;-Cs, sulfonamida o ciano,

es halégenc, CF3, cicloalqullo-C3-Cs que es opcionalmen-
te polisaturado y opcionalmente polisustituido o es el
grupo alquilo-C;-Cg, arile-C;-Cs, acilo-Ci1~Cs, halo-
alquilo-C;-Cg, alquilo-C;-Cg—alquilo-C;-C¢, alquilo=-C;-Cg~
acile-C,-Cs, acilo-Cj-C¢—-acllo-C;-Cs, algquilo-Ci-Cg-arilo-
C3;—Cg, arllo-C;-Ce¢-alquile-C1-Cs o CFj, en el cual al-
quilo-C;-Cg-arilo-C;~Cs, acllo-C;-Cs, halo—-algquilo-C;-Cs,
alquilo-C;-Cg-alguilo-C,~Cg, alquilo-C,-C¢-acilo-C1-Cs,
acilo-C;-Ce~aclilo-C;-C¢, alquilo-C;-Cg-arilo-Ci;-Cs o ari-
lo-C;-C¢~ alquilo-C,-C¢ opcionalmente puede estar inte-
rrumpido una o varias veces, en forma lgual o diferente
por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo sulfonil-
alquilo-C1-Cs , sulfonamlda o ciano,

es arllo-C¢-Ciz, gque opcionalmente puede estar mone o
polisuatituido en forma igual o diferente con haldgeno,

con alquilo-C,-Cs, acilo-C;-Cs, alcoxi-C;-Cs, hidroxi,

\3?

\PL
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Rl

ciano, N-{CHj3)a, COz-{alquilo-C;-C3), CO-NR'R® o con CFs,
es heteroarilo-Cs-C;3, que opclonalmente puede estar mo-
no o polisustituido en forma igual o diferente con clo-
ro y/o flior, con alquilo-C;-Cg, acilo-C,-C3, alcoxl-C;-
C3, ciano, hidroxi, N-{alquilo-C;-Ci)z2, COz2(alquilo-C;-
Ci), CO-NR'R® 0 con CF3, es cicloalquilo-C3;-Cs que opcio-
nalmente puede estar mono o polisustituido en forma
igqual o diferente con cloro y/o flior, CF; ciano, al-
quilo-C;-C;, acilo-C;-Ci3, hidroxi, N-(CHj3)z, COa(alquilo-
C1-Cs), CO-NR'R® o con alcoxi-C,-Cj,

es hidrégenc, cicloalquilo-C3;-C¢ que opclonalmente puede
estar mono o polisustitulido en forma igual o diferente
con alquilo-C;~Cs, acilo-C;-C¢, alcoxi-C1-C¢ o CF3, es
arilo-Cs~C;2, que opclonalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
algquilo-C;-Cs, acllo-Ci—Ce, alcoxi-C;-Cg, N-alquilo-C;-Cg-
alquilo-C;-Cs, CF3 o clano o es heterocarllo-Cs—C;z2, gue
opcionalmente puede estar mono ¢ polisustituide en for-
ma jigual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-Cg ,
acllo-C;-Cs, alcoxi-C;-Cs, N-alquillo-C;-Cg—alquilo-C;-Cs,
CF; o ciano o es alquilo-C;-C¢ que puede estar sustitul-
do de cualquler manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C;-C¢ que opcionalmente pueds
estar mono o polisustituido en forma lgual o diferente

con alquilo-C;-Cg, acilo-C;-C¢, alcoxi-C-Cs; o CFi;, es8

\,8'%
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arilo-Cg-Cia, que opcionalmente puede estar mono o poli-
guatituldo en forma igual o diferente con haldégeno, con
alquilo-C;-Cs, acilo-C;-Cs, alcoxi-C;-Cs, N-alquilo-C;-Cg-
alquilo-C;-Cs, CF; ¢ ciano o es heteroarilo-Cs-C;2, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituldo en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C,-Cg,
acilo-Ci-Cg, alcoxi-C;-Cg, N-alquilo-Ci-Cs-alquilo-C;i-Cg,
CF; o clano o es alquilo~Ci-C¢ que puade estar sustitui-

do de cualquier manera,

R' y R forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

n

contener otros heterodtomos y

es el grupo sulfonilo, (CHz). o carbonilo,
es carbonilo o (CHa}n .

es nitrégeno, y

es 0 - 4,

y sus lsdmeros, diasterebémercs, enantidmeros y sales, que

superan las

Igualmente preferidos son aquellos compuestos de la

férmula general T en la cual

RI.

R!

RB

es hidrégeno,

es butilo terciario, c¢iano, brome o es el grupo -0-
CF3, =-50;-CH; y se encuentra en posiclén para, y

@8 arilo-Cg-Cj3, que opclonalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con halégeno,

con alquilo-C;-Cs, acilo-C;-C3;, alcoxi-C;-C;, cilano,



hidroxi, N-(CHj)z3, CO;-(alguilo-C;-C3), CO-NR'R® o con
CF3, es heteroarilo~-Cs-C;3, que opcionalmente puede es-
tar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con cloro y/o flior, con alquilo-C;-Cg, acile-C;-C3, al-
coxi-C;-Cy, hidroxi, ciano, N(CHj)2, CO:-{alquilo-C,-Cj),
CO-NR'R® o con CF; o es cicloalquilo-C3-Cs que opcional-
mente puede estar monc o polisustituido en forma igual
o diferente con clore y/o flior, CF,, cilano, alguilo-
C1-Cy, acilo-C;-Ci, hidroxi, N-{CHi3)a, CO2(alquilo-C;-C;),
CO-NR'R® 0 alcoxi-C,~C;

es hidrégeno o es el grupo -{CHz),-N-{CHj)a2, —(CHa)a2-CHj,

~{CHz2) 2-NH-COCHs, -{CHz)-CHCH3-OH, -(CHz) 2-0-CHj;, -(CH2)2~OH,

—CHCH;-CHz-CH,

O
>
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es hidrégeno,
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X

Y

es sulfonilo, carbenilo o es el grupo CH; ,
es carbonilo o es el grupo (CHz)n,

es nitrégenoc o es

A O

n

es 1-2,

y sus isdmeros, dliasteredémeros, enantidémeros y sales.

Igualmente son preferidos aquellos compuestos de la

férmula general I en la cual

RI

es hidrégeno, halégeno, CF3;, c¢icloalquile-C3-Cs que es
opcionalmente polisaturado y opclonalmente polisusti-
tuido o es el grupo alquilo-C;-Cs, arilo-C;-Cs, aclilo-
Ci1=Cs, halo-alquilo-C;-Cs, alquilo-C;-Cg-algquilo=-C;-Cg,
alquilo-C;~Cg~acilo-C;~Cg, acilo-C;-Cg—acllo-C;-Cs, algqui-
lo-C;-Cg-arilo-C;-Cs, arllo-C;-Ce~alquilo-C;-Cs o CF3, en
el cual alquilo-C;-C¢, arilo-C;-C¢, acile-C;-C4, halo-
alquilo-C;-Cg, alquilo-C,-Cg—alquilo-C;-Cg, alquilo-C;-Cg=
acllo-C;-Cg, acilo-C;-Ce-acilo-C1~Cg, alquilo-Ci-Cg-arilo-
C;-Cs¢ o arilo-C;-C¢- alquilo-C;-Cs opcionalmente puede
estar interrumpido una o varias veces, en forma igual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrdégeno o es el grupo
sulfonil-~alquilo-C;-Cg, sulfonamida o ciano,

es halégeno, CFy, ciclecalquilo-Cy-Cs que es opclonalmen-

te polisaturado y opclonalmente polisustituido o es el
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grupo alquilo-C;-Cg, arilo-C;-Cg¢, acilo-C;-C4, halo-
alquilo-C;-Cs, alquilo-C;-Cg-alquilo~-C1~Cs, algqullo-C;~Cs-
acilo~C;~Ce, acilo-C;-Cs—acilo-C;-Cs, algquilo-Cy-C¢ -
arilo-C;-C¢, arilo-Cy-Cs— alquilo-C;~Cs o CF3, en el cual
alquilo-C;-Cgs, arilo=-C;-Cs, acllo-C;~Cq, halo-alquile-C;-
Cs, alquilo-C;-Cg~alquilo-C;-Cgs, algqullo-C,-Cs—acileo-Ci—
Ce, acilo-C;-Cg-acilo-C1-Cs, alquilo-C;-Cg=-arllo-C,~-C¢ ©
arilo-C;-C¢~ alquilo-C;~Cs opcionalmente puede estar in-
ferrumpide una o varias vecea, en forma igual o dife-
rente por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo
sulfonil-alquilo-C;-Cs, sulfonamida o ciano,

es el grupo
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es hidrégeno, cicloalquilo-Cy-Cg¢ que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-Ci-Ciy, acilo-C-C3, alcoxi-C;-C3 o CF;, es
arllo-C¢-Ci12, que opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldgeno, con
alquilo-C;-C3;, acllo-Ci1-Ci, alcoxi-C;-Ci, N-alquilo—-C;-C;-
algquilo-C;=C3, CFa o clano o es heterocarilo-Cs=Ciz, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituide en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-Cj ,
acilo~C;~Cy, alcoxi-C;-C3, N-algquile-C;-Ci—-alquilo-C;-Cj,

CF; o ciano o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitui-
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do de cualquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-Cs que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alguilo-C;-C;, acllo-C;-Cs, alcoxi-C;-C3 o CFj, es
arilo-Cs-Ci12, que opclonalmente puede estar mono o poli-
sustituldo en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo-C;-C3, acilo-C,-C;, alcoxi-C;-C;3, N-alquilo-C;-Cj-
alquilo-Cy;~C3, CF3 © clano o es heterocarilo-Cs-C;z, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con haldgeno, con alquilo-Ci;-Cj,
acilo-Cy-Cy, alcoxi-C;-Ci;, N-alquilo-C;-Ci-alquilo-C;~Cj,
CF; o clano ¢ es alquilo-C;~Cs que puede estar suatitui-

do de cualquier manera,

R' y R® forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

4

n

contener otros heterocdtomaos y

es el grupo sulfonilo, {CHz), © carbonilo,
es carbonilo o (CHz)n ,

es nitrégeno, y

es 0 - 2,

y sus isémeros, diasteredmeros, enantidmeros y sales.

Igualmente preferidos son aquellos compuestos de 1la

férmula general I en la cual

Rl

R!

es hidrégeno,
es butilo tercilario, ciano, bromo o es el grupo -0O-

CF;, =S0;-CH; y se encuentra en posiclén para, y

\85



R:

es el grupo

AN
es hidrégeno, cicloalquilo-Ci3-C¢ que opcionalmente puede
estar monc o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo~C;-C;, acilo-C;-C3;, alcoxi-Ci;-C; o CFi;, es
arilo-Cg-Ciz, gque opcionalmente puede estar mono © poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldgeno, con
alquilo-C1-Cs, acile-C,-C;, alcoxi-C;—Cy, N-alquilo-C;-Ch-
alquilo-C;-C3, CF3; o ciano o es heterocarilo-Cs—Ciz, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-

ma iqual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-C3 ,

}%"\
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acilo-C;-Ci, alcoxi-C;-Cy, N-alquilo-C;-C3z-alquilo-C;-Cjs,
CF; o ciano o es alqulilo-C,-Cs que puede sstar suatitui-
do de cualquier manera,

es hldrégeno, clcloalquilo-Ci;-Cs que opcionalmente puede
estar mono o peclisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-C;-Ci3, acilo-C;-C3, alcoxl-C;-Cy o CFy, es
arile-Cg-Ciz, que opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma iqual o diferente con halégeno, con
algquilo-Cy-C;, acilo-Cy-C;, alcoxi-C;-Ci, N-alquilo-C;-Cs3-
alquilo-C;-C3, CF3 © ciano o es hetercarilo-Cs-Ci3, gque
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma iqual o diferente con halégeno, con alquiloe-C;-C;,
acilo-C;-Cy, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-C;-Cy-alquilo-C;—Ca,
CFy o ciano o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitui-
do de cualgquier manera,

es sulfonilo, carbonilo o es el grupc CHa,

es carbonilo o es el grupo (CHz)n,

es nitrdgeno o es
[:%:] [:L:]
O

es 1-2,

y sus isdmeros, diasterebmeros, enantitmeros y sales.

Igualmente preferidos son aquellos compuestos de la

férmula general I en la cual
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es hidrégeno, halédgeno, CFy, ciclocalquilo-C3=-Cg que es
opcionalmente polisaturado y opcionalmente polisusti-
tuldo o es el grupo alquilo-C;-Cg¢, arilo-C;-Cg, acilo-
Ci-C¢, halo-alquilo-C;-Cs, alquilo-C;-Cg-alquilo-C;-Cg,
alquilo-C,-Cg-acllo-C;-Cg, acllo-C;-Cg—acilo-C;-Cg¢, alqui-
lo-C;-Cg-arilo-C;-Cs, arilo-C;-Cs-alquilo-C,-Cs o CF3, en
el cual alquilo-C,-Cgs, arilo-C;-Cs, acilo-Ci-Cg, halo-
alquilo-C,-Cs, alquilo-C;-Cg-alquilo-C;-Cg, alquilo-C;-Cg-
aclilo-C;-Cs, acilo-C;-Cg-acilo-C;-Cs, alquilo-C;~Ce-arilo-
C1-C¢ © arilo-C;-C¢- alquilo-Ci-C¢ opclonalmente puede
estar interrumpido una o varias veces, en forma igual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupe
sulfonil-alquilo-C,-C¢, sulfonamida o ciano,

as halégeno, CF3, cicloalquilo-C3-Cs; que es opclonalmen-
te polisaturado y opcionalmente polisustituido o es el
grupo alquilo-C;-Cg, arllo-C;-Cg, acilé-cl-cs, halo-
alquilo-C;-Cs, alquilo-C;-Cs-alquilo=-C;-Cs, alqullo-Ci~-Cg—
acllo~-C,-C¢, acllo-C;-Cg—acllo-C;-C¢, alquilo-C;-Cg¢-arilo-
C1-Cs, arilo-C;-Cg~ alquilo-C;~C¢ o CF3, en el cual al-
quilo-C;-C¢, arilo-C;-Ce¢, acilo-C;-C¢, halo-algquilo-C;-Cg,
alquilo-C;~Cg-alquilo—-Cy~Cg, alquilo-C;-Cs—acilo-Ci1—-Cs,
acllo-C;-C¢-acilo-C,-Cs, alqullo-Cy-Cg-arilo-C1~C¢ o ari-
lo-C1-C¢- alquilo-C;-C¢ opcionalmente puede estar inte-
rrumpido una o varlas veces, en forma iqual o diferente

por oxigeno, azufre o nitrégenc o es el grupo sulfenil-

XL
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alquilo-C;-Cs, sulfonamida o clano,

es arllo—-CgC;2, gque opcionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con haldgeno,
con alquilo-Ci-Cs, acilo-C1-C3, alcoxi-C;-C3, ciano,
hidroxi, N-(CHj;)2, CO;-{alquilo-C;-C3), CO-NR‘R® o con
CF;, es heteroarilo-C:-Ciz, que opcionalmente puede es-
tar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con cloro y/o flior, con alquileo-C;-Cs, &cilo-C;-C;, al-
coxi-C1-Cis, hidroxi, ciano, N(CH3)z, CO2-({alquilo-C;-Cj),
CO-NR'R® o0 con CF; o es cicloalquilo-Cy;-Cs que opcional-
mente puede estar mono o polisustituide en forma igqual
o diferente con cloro y/o flior, CF;, ciano, alqullo-
C1-C3, acilo-C,-Ciy, hidroxi, N=-{CHi)z, COz{alquilo-C;-Cj),
CO-NR'R® 0 alcoxi-Ci-C3

es hidrégeno o es el grupo —{CHz}n-N-(CHi)a, -{CHa)2—CHj,
- (CHz}2-NH-COCH;3, —{CHz)-CHCHy-OH, -(CHz) 2~0-CH;, —({CHz)2-

OH, -CHCHs—-CHz-OH,
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X es el grupo sulfonilo, (CHz), o carbonilo,

O—Z

R es hidrégeno,

Y es carboniloc o (CH3)n -,
5 Z es nitrégeno y
n es 0 - 2,
y sus isdmeros, diastereémeros, enantibmeros y sales.
Igualmente preferidos son aquellos compuestos da la
férmula general I en la cual
10 R! es hldrégeno, halégeno, CF3, cicloalquilo=C3-Cg que e8
opcionalmente polisaturado y opcionalmente polisusti-
tuido o es el grupo alquilo-C;-Cs, arilo-C;-Cg, acilo-

Ci1~Cs, halo-alquilo-C,-Cs, alquilo-C;-Cs—alquilo-C;-Cg,



L5

20

25

R’

34

alquilo-C;-Cg-acilo-C;-C¢, acilo-C;-Cg—acilo-C;-Cg, alqui-
lo-C1-Cg—arilo-Ci-Cg, arilo-Ci-Ce~alquilo-C1-Cs o CF3, en
el cual alguilo-C;-Cs, arilo-C;-C¢, acile-C;-Cg, halo-
alquilo-C;-Cs, alquilo-C;-Csg-alquilo-Ci-Cs, alquilo-Ci1-Ce-
acilo-C;-Cg¢, acllo-C1-Cg¢-acilo-C,-Cg¢, alquile-C;-Cg-arilo-
Ci-Cs © arilo-C;—Cs— alquilo-C:-C¢ opcilonalmente puede
estar interrumpido una o varlas veces, en forma igual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrégenoc o es el grupo
sulfonll-alquilo-C,~-Cs, sulfonamida o ciano,

@s halégeno, CF3;, cicloalquilo-C3—Cg¢ que es opcionalmen-
te polisaturado y opclonalmente polisustituido o es el
grupo alquilo-C;~-Cy, arilo-C;-C¢, acilo-C1~Cs, halo-
alquilo-C;-Cs, alquilo-Ci~Ce-alqullo-C;-Cs, alquilo-C,-Cg—
acilo~Cy-Cg, acile-C,-Cs—acilo-C;-Cg, alquilo-Ci-C¢ -
arllo-C;-C¢, arilo-Ci—-Ceg- alquilo-Ci-Cq © CF3, en el cual
alquilo-C;-Cg, arilo-C;-Cs, acilo-C;-C¢, halo-alquilo-C;-
Cs, alquilo-C,-Cs-alquillo-C;-Cs, alguilo-Ci-Cg-acilo-Ci—
Ce¢, acilo-C1-Cg-acllo-C1-Cs, alquile-C;-Cg—arilo-C,~Cg¢ o©
arilo-C;-C¢~ alquilo-C;-C¢ opcionalmente puede estar in-
terrumpido una o varias veces, en forma igual o dife-
rente por oxigeno, azufre o nitrégenc o es el grupo
sulfonil-alquilo~-C;-Cgs, sulfonamida o ciano,

e8 arilo-C¢Ciz, gque opcionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con halégeno,

con alquilo-C,-C¢, acilo-C;-C3, alcoxi-C;-C3;, cilano,
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hidroxi, N-(CHi)a2, COz-({alquilo~C;-Cj), CO-NR'‘R®* o con
CF3;, es hetercarilo-Cs—-C;2, que opcionalmente puede es-
tar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con cloro y/o flidor, con alquile-C;-Cg, acilo-C;-C3, al-
coxl-C;-Cy, hidroxi, ciano, N(CHj)z, CO;-{alquilo-C,-C;}),
CO-NR'R® o con CF; o es cicloalquilo-Ci-C¢ que opcional-
mente puede estar mono o polisustituido en forma igual
o diferente con cloro y/o fluor, CF3;, ciano, alquilo-
C1~Cs, acllo-C;-C3, hidroxi, N-{CHz}:, COz{alquilo-C,-C,),
CO-NR*R® 0 alcoxi-C;-Cj

es hidrégeno, cicloalquilo-Ci3-Cs que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma ilgual o diferente
con alquilo-C,-C;, acilo-C;-C3, alcoxi-C;=Cy o CF3, es
arilo-C¢-C;3, gue opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldgenc, con
alquilo-C;-C3, acilo-C;-C3, alcoxl-C,-C3, N-alquilo-C,-C3-
alquilo-C;~C3, CF3; o clano ¢ esa heteroarilo-Cy-Ciz, Qque
opcionalmente puede estar mono o polisustituldo en for-
ma igual o diferente con halégeno, con algquilo-C;-Cj ,
acileo-C;-Cy, alcoxi-C;-C3;, N-alquilo-C;-Cy~alquilo-C;-Cj,
CFy o clano o es alquilo-Ci-C¢ que puede estar sustitui-
do de cualquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-C¢ que opclonalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente

con alquilo-C,-C3, acilo-C;-Cj3, alcoxi-C1~-C; o CFi;, es
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arilo-Cg-Ciz, que opclonalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldgeno, con
alquilo-Ci1-C3, acilo-C;-C3, alcoxi-Ci-C3, N-alqullo-C;-C3-
alquilo-C;-C3, CF3; © ciano o ea heteroarilo-Cs~Ciz que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma lgual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-C;,
acilo-C;-Ci, alcoxi-C;-Cy, N-alquilo-C;-Cs;-alquilo-C;-Cs,
CF; o clano o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitui-

do de cualquier manera,

R* y R® forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

n

contener otros heterodtomos y
es el grupeo sulfonilo, (CHa)n © carbonilo,
es carbenile o (CH;z), ,

es nitrdégeno o es
[:%:] [:L:]
o]

930_2,

y sus ilsémeros, diasteredmeros, enantiémeros y sales.

Los siguientes compueatos que responden a la presente

invencién son particularmente preferidos:

1. Ciclopropilamida del A&cido 5-{(4-ter-butilbencensulfo-

nilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

2. Piridin-3-ilamida del &cido 5-{4-ter-butilbencensul-
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fonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

3. Ciclohexilamida del dcido 5-(4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1HE-indol-2-carbeoxilico

4. 4-ter-butil-N-[3-fenil-2-(pirrolidin-l1-carbonil)-1H-
indol-5-il)-bencen- sulfonamida

5. 4-ter-butil-N-[2-(morfolin-4-carbonil)-3-fenil-1H-indol-
Syl] -bencen-sul fonamida

6. (2-dimetilaminoetil)amida del acido 5-{4-ter—
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

7. Propil-amida del &cido 5-(4-cianobencensulfonilamino}-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico

8. Propil-amida del &cido 5-(4-bromobencensulfonilamino)}-3-
fenil-1H-indol-~2-carboxilico

9. Propilamida del 4cido 5-(4-ter-butilbencensulfonilamino)-
3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

10. Propilamida del dcido S5-{4-{trifluorometoxi)ben-
censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

11. Propilamida del &cido 5-(4-{metilsulfonil)bencensul-
fonilamino)-3-feni1—1H-indol—2—car£oxilico

12. Fenilamida del dcido 5-{4-ter-butilbencensulfo-
nilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

13. Fenilamida del &cido 5-(4-cianobencensulfonilamino)-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico

l1l4. Fenilamida del #&cidec 5-(4~bromobencensulfonilamino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico
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15. Fenilamida del dclido 5-{4-(trifluormetoxi)bencen-
sulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

16. Fenilamida del dcido 5-(4-(metilsulfonil)bencen-
sulfonilamino)-3-fenil-iH-indol-2-carboxiliceo

17. Piridin-2-ilamida del acido 5-(4-ter-
butilbencensulfonilaminc)~3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

18. Piridin-2-ilamida del dcido 5=-(4-
cianobencensulfonilamino)~-3-fenil-1H-indol~2-carboxilico

19. (2-morfolin—-d4-iletil)amida del dcldo 5-(4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3~fenll-1H-indol-2-carboxilico

20. {4-matil-piperazin-1-il)amida del 4cido 5-{4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1A-indol-2-carboxilico

2l. Pirindin-4-l1lamida del écldo 5-(4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H~-indol-2-carboxilico

22. Piridin-4-ilamida del &cido 5-{4-ter-butilbencilamino)-
3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

23. (2-dimetilaminoetil)amida del dcido 5—-{4~-ter-
butilbenzoiloamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

24. (2-dimetilaminoetil)amida del acldo 5-({4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(2-clorofenil)-1H-indol-2-carboxilico
25. (2-dimetilaminoetil)amida del #&cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)—-3-(3-clorofenil)~1H-1ndol-2-carboxilico
26. (2-dimetilaminoetil)amida del dcido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(4-clorofenil)-1H-indol-2-carboxilico

27. (2-dimetilaminocetil)amida del Acido 5-(4-ter-butilben-
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censulfonilamino)-3-(2, 4-diclorofenil)-1H-indol-2-
carboxilico

28, (2-dimetilamincetil)amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino}-3-{2-metilfenil)-1H-indol-2-carboxlilico
29. (2-dimetilaminocetil)amida del &cido 5-({4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3—-(4-metilfenil}-1H-indol-2-carboxilico
30. Piridin-4-ilamida del dcido 5-{4-ter-butilben-
censulfonilamino}-3-(4-metilfenil)-1H-1indol-2-carboxilico
31. {2-dimetilaminoetil)amida del d&cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(4-metoxlfenil)-1H-indol-2-carboxilico
32. (2-dimetilamincetil)amida del A&cide 5—(4-ter-butilben-
censulfonllamino)-3-piridin-3-il-1H-indol-2-carboxilico

33. (2-dimetilaminoetil}amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censul fonilamino)~3-({4-hidroxifenil)-1H-indol-2-carboxilico
34. (2-dimetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-{3~fluorofenil)-1H-indol-2-carboxilico
35. (2-hidroxipropil)amida del dcido 5-({4~-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol—~2-carboxiliceo

36. (2-metoxietil)amida del dcido 5—-(4-ter-
butilbencensulfonilamine)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

37. (2-hidroxietil)amida del dcido 5-(4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

38. (2-hidroxi-l-metiletil)amida del acldo 5-{4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-1indol-2-carboxilico

39. (2-acetilaminoetil)amida del acido 5~-(4-ter-
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butilbencensul fonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

40. (tetrahidropiran;4—11)amida del dcido 5-(4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2—carboxilico

41. (l-metilpiperidin-4-il)amida del acido 5-(4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2~-carboxilico

42, (2-dimetilaminoetil)amida del dcido 5-(4-ter-
butilbencensulfonilamine)-3-(4-N,N—dimetilaminofenil)-1E-
indol-2-carboxilico

43. (2-dimetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico
44. (2-dimetilaminoetil)amida del acido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamineo)-3-{3-trifluormetilfenil)-1H-indol-2-
carboxilico

45. (2-hidroxietil)amida del A&cido 5-(4-ter-butilbencen-
sulfonilamino)-3-({3-fluorofenil)-1H-indol-2-carboxilico

46. (tetrahidropiran-4-il)amida del &cido 5-{4-ter-butil-
bencensulfonilamino)-3-(3-fluorfenil)-1H-indol-2-carboxilico
47. (2-acetilaminoetil)amida del A&cide 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-fluorfenil)-1H-indol-2-carboxilico
48. (2-morfolin-4-iletil}amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-fluorfenil)-1H-indol-2-carboxilico
49. (2-hidroxietil)amida del A&cide  5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico
50. (2-acetilaminoetil)amida del A&cido 5-(4-ter-butilben-

censulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indel-2-carboxillico
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51. {(2-acetilaminoetil)amida del 4cldo 5-(4-ter-butilben-
cansulfonilamino)-3-piridin-3-il-1H-indol-2-carboxilico

52. (tetrahidropiran-dyl)amida del é&cido 5-(4-ter-butilben-
censul fonllamino)-3-piridin-3-il-1H-indol-2-carboxilico

53. (2-acetilamincetil)amida del &cido 5-({4-ter-butllben-
censulfonilamino)-3-piridin-4-il-1H-indol-2-carboxilico

54. (2-morfolin-4-iletil)amida del &cido 5-{4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-piridin-4-il-1R-indol-2-carboxilico

55. (tetrahidropiran-4-il)amida del &cide 5-(4-ter-butil-
bencensulfonilaming)-3-piridin-4-il-1H-indol-2-carboxilico
56. (2-acetilamingetil)amida del &cido 5-({4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
57. (2-hidroxietil}amida del dcido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
58. (2-morfolin-4-iletll)}amida del dcido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-indel-2-carboxilico
59. (Tetrahidropiran-4-il)amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
bencensulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
60, (2-morfolin-d-iletil)amida del acido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-piridin-3-il-1H-indol-2-carboxilico

6l. (Tetrahidropiran-4-il)amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
bencensulfonilaminc)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-
carboxlilico

62. (2-morfolin-4-iletil)amida del #&cido 5-(4-ter-butilben-

censulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico
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63. Piperidin-4-ilamida del acido 5-{4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3~fenll-1H-indol-2-carboxilico

64. Ester ter-butilico del &cido 5-{4-ter-butilbencensulfo-
nilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carbonil)-piperidin-1-
carboxilico

65. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del 4&cido 5—(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-naftalen-1-il-1H-indol-2-carboxilico
66. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-m-tolil-1H-indol-2-carboxilico

67. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amine)-3-tiofen-2-il-1H-indel-2-carboxilico
68. (2-morfolin-4-il-etil)—amida del A&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-tiofen-3-11-1H-indol-2-carboxilico
69. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del 4&cido 3-benzofuran-2-
il1-5-{4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-1H-indol-2-~
carboxilico

70. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino}-3-(5-cloro—-ticfen-2-11)-1H-indol-2-
carboxilico

71. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-furan-2-1l1-1H-indol-2-carboxilico

72. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del Aacide 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(3-fluorp-4-metoxi-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

73. ({2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 3-
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benzo[l, 3]dloxol-5~i1-5-({4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-
1H-indol-2-carboxilico

74. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del A&cide 3-(4-acetil-
fenil}-5-(4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-1H-indol~-2-
carboxilico

75, ({2-morfolin-4-1l-etil)}-amida del @dcido 3-{3-acetil-
fenil)-5-({4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-1H-indol-2-
carboxilico

76. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del é&cido 3-benzo[bltio-
fen-2-il-5-(4-ter-butilo—-fenilsulfonilamine)-1H-indol-2-
carboxilico

77. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del dcido 3~
benzo[b)tiofen-3-11-5-(4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico

78. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del é&cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(5-metil-tiofen-2-il)-1H-indol-2-
carboxilico

79. Ester metilico del dcildo 3-[5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-2-{2-morfolin-4-il-etilcarbamoil)-1H-
indol-3-il]-benzoico

80. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil—-amino)}-3-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

Bl. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)}-3-(3-cloro-4-metil-fenil)-1H-indol-2-

,Uéb\
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carboxilico

82. ({2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2, 4-dimetoxi-pirimidin-5-11)-1H-
indol-2-carboxilico

83. (2-morfolin-4-1l-etil)-amida del &cldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amine)-3-(2, 5-difluoro-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

B4. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del 4cido S5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2,4~-difluoro-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

85. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cide 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2,3-difluoro-fenil)-1E~indol-2-
carboxilico

86. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del é&cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2, 6-difluoro-£fenil)-1E-indol-2-
carboxilico

87. (2-morfolin-4-il-etil}-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)}-3-{3-hidroxi-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

88. (2-morfolin-4-il-etil}-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(4-hidroxi-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

89. (2-morfolin-4{-il-etil)-amida del Acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-{3-fluoro-4-metil-fenil)-1H-indol-2-

carboxilico
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90. (2-morfolin—4-il-etil)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(4-trifluormetil-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

91. ({(2-morfolin-4-il-etil)—amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-{4-clanometil-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

92, (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-1H,1'H-[3,4"']blindolil-2-carboxilico
93. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil—-amino)-3-(3-ciano-4-fluoro—fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

94. (2-morfolin-4-1l-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-{2-fluoro-fenil)-1E-indol-2-
carboxilico

95. {(2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(3,4-difluoro-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

96. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &4cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(3-ciano-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

97. ({2-morfolin-4-il-etil)-amida del Acido 5-({4-ter-butil-
fenilsulfonil—amino}-3-{4-clano-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

98. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cldo 5-(4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)-3-(4-—metil-tiofen-2-1l1)-1H-indol-2-
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carboxilico

99. (3-cloro-fenll)-amida del acldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

100. (3-metil-isoxazol-5-il)-amida del &cido 5-({4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

101. (4-fluorc-fenil)-amida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonll~amino)-3~fenil-l1H-indol-2-carboxilico

102. (2-fluoro-fenil)-amida del acldo 5-{4-ter-butil-
fenllsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

103. (6-metil-piridin-2-il)-amida del 4cido 5-({4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

104. {5-carbamoil-piridin-2-il)-amida del 4&cido b5-{4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
105. {4-hidroxi-fenil)-amida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino}~3~fenil-1H-indol-2-carboxilico

106. (2-metoxi-fenil)-amida del acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil—amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

107. (3-metoxi-fenil)-amida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

108. (4-metoxi-fenil)-amida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

109. (4-cloro—fenil)-amida del dcido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

110. (4-dimetilamino-fenil)-amida del &cido 5-(4-ter-butll-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
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111. (5-cloro—piridin-2-il)-amida del é&cido 5—(4—teF—butil—
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

112, p-tolilamida del &cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
aming)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

113. Pirazin-2-ilamida del adcldo 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

114, (4-ciano-fenil)-amida del écido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

115. (3-metil-isotiazol-5-il)-amida del dcido 5~ (4—ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
116. (4-bromo—fenil)-amida del acldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2~carboxilico

117. {(4-carbamcil-fenil)-amida del 4cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

118. (3-metil-piridin-2-il)-amida del A4cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

119. (2-cloro-fenil)-amida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

120. {5-metil-2H-pirazol-3-il)-amida del &cido S5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
121. Quinolin-5~ilamida del &cildo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

122. Quinolin—-6-1lamida del acido 5-({4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

123. (2,6-dicloro-piridin-4-il)-amida del 4&cido 5-(4-ter-
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butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
124, (3~fluoro-fenil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilaulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

125. (2-metil-piridin—-4-il)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

126. (3-fluoro-piridin-4-il)-amida del Acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

127. (3-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

128. (3-bromo-piridin-4-il)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

129. (2,3-dihidroxi-propil)-amida del #acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

130. (2-oxo-tetrahidro-tiofen-3-il)-—amida del A&cldo 5-(4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

131. (2-({2-oxec-imidazolidin-1-1il)-etil]-amida del 4&cido 5-
(d-ter-butil-fenilasulfonil-amino)-3-fenil-1H~-indol-2-
carboxilico

132. (2,2-dietoxi-etil)-amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

133, (3-etoxi-propil)-amida del Acldo 5-({4—ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol—-2-carboxilico

134. (3-isopropoxi-propil)-amida del A&cido 5-(4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

q,\?
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135. (3-morfolin-4-il-propil)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
136. (3-dietilamino-propil)-amida del &cldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

137. (3-dimetilamino-propil)-amida del acldo 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilice
138. (Furan—-2-ilmetil)-amida del &cidoe 5-(4-ter-butil-
fenilsulfeonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

139. (2-metilsulfanil-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

140. (2-dietilamino-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico

141. [2-{3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amida del &cido 5-{4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
142. {(2-piperidin-l-il-etil)-amida del &cido 5+{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

143. (3-pirrolidin-l1-il-propil)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico
144. Fenetil-amida del &cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico

145. (2-metoxi-l-metil-etil)-amida del &clido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)~-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

146. (Piridin-2-ilmetil)-amida del 4&dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

147. (Piridin-3-ilmetil)-amida del 4&cido 5-(4-ter-butlil-
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fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

148, (Piridin—4-ilmetil)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

149. (4-dietilamino-l-metil-butilo)-amida del 4&cido 5-(4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

150. (2-imidazol-1-il-etil)-amida del &cldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

151. Benzilamida del &cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fanil-1H-indol-2-carboxilico

152. (2,2,2-trifluoro-etil)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

153. 4-metoxi-bencilamida del acido 5~{4-ter-butil-
fenilsulfonil-aminc)~-3-fenil~-1H~-indol-2-carboxilico

154. Ciclopentilamida del dcldo 5—-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

155. (3-metil-butileo)-amida del acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

156. [3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amida del &cido 5-
(4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

157. [2-(4-hidroxi-fenil)-etll]-amida del dcldo 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
158. [2-(4-cloro-fenil)—-etil]—-amida del dcido 5-(4-ter-

butil-fenllsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
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159. Ciclopropilamida del dcido 5-(4-ter-butll-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

160. ciclohexilmetil-amida del dcildo 5~ (4-ter-butlil-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

lel.

(Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida del A4cido 5-{(4-ter-

butil-fenilsulfonil—-amino)}-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico

l62.

(Tiofen—-2-ilmetil)-amida del dcldo 5-{4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

163. 4-fluoro-bencilamida del &cido 5-{4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

1l64.

(2-tiofen-2-il-etil)-amida del 4acido 5-{(4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol~2-carboxilico

165.

{2-pirrolidin-l-il-etil)-amida del écido 5-(4-ter-

butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1R-indol-2-carboxilico

166. 4-metil-bencilamida del acido 5-(4-ter-butii-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico

167.

{l1-etll-pirrolidin-2-ilmetil)-amida del &cido 5-(4-ter-

butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

168.

{2-piridin-3-il-etil)-amida del A&cido 5-(4-ter-butll-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

169. 3-cloro-bencilamida del acido 5-{4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

170.

{2-({3-cloro-fenil)-etil]—-amida del &cido 5-{4—-ter-

butil~fenilsulfonil—-amino)-3-fenil-l1H-indol-2-carboxilico

171.

((R)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-

,Z(’L
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butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
172. (3-(2-metil-piperidin-1-il)-propil]l-amida del acido 5-
(4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

173. {3-fenil-propil)-amida del acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil—-amino)-3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico

174. (2-carbamoll-etil)-amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

175. [3-({5-metil-1H-pirazol-4-il)-propil]-amida del acido 5-
(4-ter-butil-fenilaulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

176. {(4-metil-ciclohexil)-amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
fenilgulfonil.-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

177. ((S)-2-metoxi-l1-metil-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
178. Ciclopropilmetil-amida del dcido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

179. Carbamoilmetil-amida del dcldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil.-aminc)-3-fenil-1H-indol~2-carboxilico

180. Cicloheptilamida del acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

1Bl. ((R)-2-metoxi-l-metil-etil)-amida del &cide 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
182. (Furan-3-ilmetil)-amida del acido 5-(4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

q,\,q
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183. 3-fluoro-bencilamida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonlil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
184. (5-metil-pirazin-2-ilmetil)-amida del 4&cido 5-{d-ter-
butil-fenilsulfonil—amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
185. (2-piridin-2-il-etil)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3~fenil-1H-indol-2-carboxilico
186. (2-fenoxi-etil)-amida del acido 5-{(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
187. (2-benzoimidazol-l-il-etil)-amida del acido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
188. (3-imidazol-l1-il-propil)-amida del Acido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carbexilice
189. (l-bencil-piperidin-4-il)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-aminc)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
190. [3~-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]l-amida del 4&cido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico
191, [2-(l1-metlil=-pirrolidin-2-il)-etll)-amida del é&cido S5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3—-fenil-1H-indol-2-
carboxilico
192. metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amida del #&cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
Los compuestos de la invencién inhiben la adenilato ci-
clasa soluble, efecto en el cual se basa por ejemplo el con-

trol de la fertilidad masculina.
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Las adenilato ciclasas son las moléculas efectoras para
una de las vias de transduccidén de seflales mas aprovechadas,
ya que sintetizan la segunda molécula mensajera (second mes-
genger), monofosfato de adenosina ciclica (AMPc) a partir de
trifosfato de adenosina ({ATP) con separacidén de pirofosfato
(PP}. El AMPc interviene en numerosas respuestas celulares
de una multiplicidad de neurotransmisores y hormonas.

La adenilato ciclasa soluble, especifica de espermato-
zoides (ACs, Secuencia ARNm humana (GenBank) NM 018417, Gen
humano ADCY X) es una de diez adenilato ciclases del genoma
humanc que se han descrito. La ACs presenta algunas propie-
dades especificas que la diferencia de las otras adenilato
ciclasas. Contrariamente a todas las demds adenilato cicla-
sas, la ACs es estimulada por la concentracién de bicarbona-
to en su medio circundante y no por G-proteinas. La ACs no
posee reglones transmembranosas en su secuencia de aminoaci-
do, no es inhibida por forscolina, se puede estimular mucho
miés con manganeso que con magnesio y sélo presenta escasas
homologias de secuencla con las otras adenllato ciclasas (<
26% de identidad de los dominios cataliticos I y II de ACs
con otras adenilato ciclasas, en el plano de aminoacidos).

La actividad especifica, dependiente de manganeso de la
ACs fue descrita por primera vez por T. Braun et al. {1975,
PNAS 73:1097ff) en testiculos y espermatorzoides de ratas. N.

Okamura et al. (1985, J. Blol. Chem 260(17):9699ss) demostrd
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que la sustancia que estimula la actividad de la ACs en el
liquido seminal de verraccs era el bilcarbonato. También se
pudo demostrar que solamente en el testiculo y los esperma-
tozoides de ratas, pero no en otros tejidos se podia compro-
bar que la actividad de AC se estimula con bicarbonato. La
ACs de testiculo de rata fue purificada y secuenciada por
primera vez por el grupo Buck y Levin (J. Buck et al. 1999
PNAS 96:798s, WQ 01/85753). Laa propiedades esperadas (p.
ej. capacidad de estimulacién con bicarbonato y magnaesio}
fueron confirmadas en la proteina expresada raecomblnante (Y.
Chen et al. 2000 Science 289:625ss).

Los datos sobre la distribucién del ARNm de la ACs y
sobre la actividad de la ACs que se estimula con bicarbonato
permiten inferir una expresién de la enzima especifica del
teaticulo y los espermatozoides (ML Sinclair et al. 2000 Mol
Reprod Develop 56:6ff; N Okamura et al. 1985 J. Bicl. Chem
260(17):9699ss; J. Buck et al. 1999 PNAS 96:79ss). el ARNm
de la ACs 3sdlo se expresa en el testiculo en estadios pos-
teriores de las células germinales que se convierten en es-
permatozoides, peroc no en células somiticas (ML Sinclair et
al. 2000 Mol Reprod Develop 56:6s53).

Para la funcidén de la ACs en los espermatozoides de loa
mamiferos existe una serie de andliasis farmacolégicoa. Antes
de poder atravesar la zona pelicida del évulo para fundirse

a2 continuacién con la oolema del évulo, los espermatozoldes
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deben estar preparados para esta funcionalidad. Este proce-
80, la capacitacién de los esparmatozoides, ha sido bien es-
tudiado. Un espermatozolde capacitado se caracteriza por un
patrén de movimiento modificado y por la capacidad de reco-
rrer, graclas a un estimulo aproplado, el proceso de la re-
accidén acrosédmica (secrecién de enzimas liticas que proba-
blemente sirven para que el espermatozoide atraviese la zona
pelicida). La capacitacion espermdtica se lleva a cabo in
vivo e in vitro, entre otros por un aumento de la concentra-
cién de bicarbonato en el medio (PE Viscontl & GS Kopf
{1998) Biol Reprod 59:1ss3; E de Lamirande et al. 1997 Mol
Hum Reprod 3(3):175ss). La capacitacién espermatica también
puede ser estimulada agregando andlogos de AMPc apropiados
que atraviesan la membrana, p. ej. db-AMPc, y un inhibidor
que inhibe su desintegracién (p. ej. IBMX). La probable de-
pendencia de la funcidén del espermatozoide de la ACa s61l0 se
confirmé hace poco tiempo por medio de un modelc genético de
deleclén, dencminado “ratén noqueado” (G Esposito et al.
2004 PNAS 101(9):2993ss). Los ratones macho que carecen del
gen para la ACs, presentan una espermatogénesis normal, pero
no son infértiles. Los espermatozoides presentan defectos de
movimiento y no estén en condiciones de fertilizar un Svulo.
Los animales no presentan otros defectos o anormalidades, lo
cual contradice otras funciones hipotéticas de la ACs (JH

Zippin et al 2003 FASEB 17:82ss)).



15

2

25

57

La ACs posese una secuencia de tipo dnico y sélo presen-
ta escasa homologia con otras adenilato ciclasas somaticas.
Es la Unica adenilato ciclasa presente en el esperma de los
mamiferos y la actividad es esencial para la movilidad y la
capacitacién de los espermatozoides. De alli que los inhibi-
dores especificos de la ACs ofrecen una posibilidad impor-
tante para regular la fertilidad masculina.

Por esta razén, loa medicamentos que contienen al me-
nos uno de los compuestos de las reivindicaciones 1-3, son
objeto de la presente invencién.

También es objeto de la presente invenclién el uso de los
compuestos de las reivindicaciones 1-3

Para usar los compuestos de la invencién como medica-
mentos se los convierte en un preparado farmacéutico que pa-
ra la aplicacién enteral o parenteral contiene, ademfs de la
sustancla activa, vehiculos farmacéuticos orgénicos o inor-
gdnicos inertes aproplados, como por ejemplo, agua, gelati-
na, goma ardbiga, azGcar de leche, almidén, estearato de
magneslo, talco, aceites vegetales, pollalgquilenglicoles
etc.. Las preparaciones farmacéuticas pueden ser sdlidas, p.
ej. en forma de comprimidos, comprimidos recublertos, supo-
sitorios, cépsulas o liquidas, p. ej. en forma de soluclo-
nes, suspensiones o emulsiones. Opcionalmente contienen ade-
méds, sustancias auxillares como conservantes, estabilizan-

tes, humectantes © emulsionantes; sales para modificar 1la
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presién osmética o amortiguadores.

Estos preparados farmacéuticos también son objeto de la
presente invenciédn.

Para aplicacién parenteral son apropiadas particular-
mente las soluciones o suspensiones inyectables, especial-
mente las soluciones acuosas de los compuestos activos en
aceite de ricino polihidroxietoxilado.

Como vehiculo también se pueden usar sustancias auxi-
liares tensiocactivas como sales de 4cidos biliares o fosfo-
lipidos animales o vegetales, aunque también mezclas de los
mismos y liposomas o sus componentes.

Para la aplicacidén oral son apropiadas, especialmente
comprimidos, comprimidos recubiertos o cépsulas con talco
y/o vehiculos o fijadores de hidrocarburos y/o como p. ej.
lactosa, almidén de maiz o papa. La aplicacién también puede
realizarse en forma liquida como p. ej. en forma de jugo op-
clonalmente con edulcorante.

Para la aplicacién vaginal son aproplados y habltuales
los supositorios.

Las aplicaciones enterales, parenterales, vaginales y orales
son igualmente objeto de la presente invencién.

La dosis de las sustancias actlvas puede variar segin
la via de administracidn, la edad y el peso del paciente, el
tipo y la gravedad de la enfermedad a tratar y factores si-

milares. La dosis diaria es de 0,5-1000 mg, preferentemente
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50-200 mg, pudiendo administrarse la dosis como dosls fdnica
o dividida en dos o m#és dosis diarias.

Los compuestos de la férmula general I de la invencién
gon, entre otros, excelentes inhibidores de la adenilato ci-~
clasa soluble. Los inhibidores de la adenilato ciclasa solu-
ble provocan una reduccién de la sefial de la AMPc. El nivel
de la AMPc as determinante para el control de los procesos
que desempefian un papel importante en la proliferacién celu-~
lar, la diferenclacién celular y la aptptosias. Las enferme-
dades como p. ej. el cédncer, en las cuales es decisiva la
disminucién del nivel de AMPc, pueden ser moduladas por me-
dio de inhibidores de la adenilato ciclasa soluble. Eata mo-
dulacién puede tener efectos profildcticos y terapéuticos
para los pacientes que sufren tales enfermedades.

Actualmente, las enfermedades como el cancer, que vie-
nen acompafiadas de una proliferacién celular, se tratan p.
ej. con terapia de rayos y quimioterapia. Estos procedimien-
tos no son especificos y tienen un elevado potencial de
efectos secundarios. De alli que la puesta a disposicién de
nuevas sustancias que actian directamente en el objetivo son
ventajosas. Son objeto de la presente invencién, sustanclas
que modulan la produccién de AMPc por inhibicién de la ade-
nilato ciclasa soluble. De esta manera es posible, por ejem-
plo, reducir o inhibir la proliferacidén celular anormal por

medio de una regulacién o inhibicién de la produccién de
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AMPc. Usando las sustancias de la invencién es posible in-
hibir la adenilato ciclasa soluble, lo cual tiene por conse-
cuencia una disminucién de la proliferaciédn celular. Son ob-
jeto de la presente invencién, medicamentos para el trata-
miento de enfermedades que contienen al menos un compuesto
de la férmula general I y medicamentos con sustancias de
formulacién y wvehiculos aproplados. Las enfermedades se ca-
racterizan porque son provocadaa por trastornos del metabo-
lismo de AMPc del ,second messenger“.

Una disminucién de la concentraclién de AMPc por inhibi-
cién de la adenilato ciclasa scluble puede poner a disposi-
cién medios para la modulacién de la capacitacién espermati-
ca. Es objeto de la presente invencién, el usc de las sus-
tancias de la invencién para reduclr y/o inhibir la fertili-
dad de la célula germinal masculina por reduccién o inhibi-
cidén de la actlvidad de la adenilato ciclasa soluble y la
capacitaciodn de espermatozoldes resultante de la misma.

Mediante la adminlstracién de una cantidad efectiva de
una sustancla que produce la inhibicién de la produccidn de
AMPc se puede impedir la fertilizacién del 6vulo. También es
objeto de la presente invencién, el uso de los compuestos de
la férmula general I para la preparacidén de un medicamento
no hormonal para la contracepcidn.

Si no se describe la preparacién de los compuestos de

partida, se trata de compuestos conoclidos o andlogos de com-
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puestos conoclidos o gque pueden prepararse con procedimientos
que se describen en la presente. Igualmente es posible lle-
var a cabo todas las reacciones que se describen en la pre-
sente en reactores paralelos o por medio de técnicas de tra-
bajo combinatorias.

Las mazclas de iaémeros se pueden separar para obtener
los enantiémeros o laémeros E/2 con métodos habituales como
p.ej., cristalizacién, cromatografia o formacidn de sales.

La preparacién de las sales se lleva a cabo de manera
habitual mezclando una solucién de los compuestos de la for-
mula I con la cantidad equivalente o un exceso de una base o
un &cido, que opcionalmente sstd en soluclén y separando el
precipitado o elaborando la solucién de manera habitual.
Preparacién de los compuestos de la invencién

Los sigulentes ejemplos explican la preparacidén de los

compuastos de la
férmula general (I) de la invencién sin limitar a estos
ejemplos el alcance de los compuestos relvindicados.

Los compuestos de la férmula general (I} de la inven-
cién se pueden obtener como se describe a continuacidn.

Paso 1 Acoplamiento de amida

Se disuelve un acido carboxilico (1,0 equivalente) en
N,N-dimetilformamida (DMF} (10 ml/l mmol), se mezcla con N-
oxid de N-[(dimetilamine)-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]lpiridin-1-

ilmetilen] -N-metilmetanaluminiohexafluorcfosfato (HATU) (1,1
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equivalente) y la amina que se desea acoplar (1,0 equivalen-
te). A continuacién se adiciona etildiisopropilamina (1,1
equivalente) a 0°C y la mezcla se agita 22 horas a tempera-
tura ambiente. Luego se mezcla la mezcla con agua helada (35
ml/l mmol Acido carboxilico), y se agita 30 min a temperatu-
ra amblente. Los cristales resultantes se absorben y se se-
can al aire. El producto se usa en la etapa siguiente sin
otra purificacién o se purifica cromatograficamente.

Paso 2: Reduccién del grupo nitro:

Se coloca el compuesto nitro (1,0 aequivalente) en meta-
nel (10 ml/1 mmeol) y agua (0,03 ml/1 mmol), se mezcla con
formiato de amonlio (5 equivalentes) y con cantidades catali-
ticas de paladic sobre carbén (10%) y se cuece 3 horas a
90°C al reflujo. A continuaclén se absorbe sobre Celite y se
lava con metancl hirviendo. Después de eliminar el solvente
se mezcla el residuo con agua (7 ml/l1 mmol amida) y loa
cristales resultantes se absorben. S1 no se forman crista-
les, la fase acuosa se extrae con acetato de etile o diclo-
rometano. Las fases orgédnicas reunidas se lavan con solucidn
saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de so-
dio.A continuacién se retira el solvente a presién reducida.

Paso 3: Acoplamiento con cloruros de arilsulfonilo:

La amina formada (1,0 equivalente) se disuelve en DMF
(10 ml/l mmol), se mezcla a 0°C con etildiisopropilamina

(1,5 equivalentes) y clorurc de Acideo arilsulfénico (1,0
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equivalente) y se agita una hora a temperatura ambiente. El
solvente se retira a presién reducida y el residuo se puri-
fica por cromatografla.

Pagso 4: Bromacidn:

Se disuelve éater etilico del acido 5-nitroindol-2-
carboxilico (1,0 equivalente) en tetrahidrofurano (5 ml/l
mmol) y se mezcla con N-bromosuccinimida (1,0 equivalente).
Después de 30 min se agrega agua y 20 min mids tarde se ab-
sorben los cristales formados. Si no se forman cristales, se
extrae la fase acuosa con acetato de etilo y las fases orgi-
nicas reunidas se secan sobre asulfato de sodio. Después de
eliminar el solvente se realiza la purificaclén cromatogri-
fica del residuo.

Paso 5 Saponificacién:

Los compuestos de éster (1,0 eguivalente) se mezclan
con 19 equivalentes de una solucién 1M de hidréxido de sodio
en etanol/agua (1/1). Al cabo de 6 horas a temperatura am-
biente se retira el etanol a presidén reducida, se diluye con
agua y se ajusta a pH 2 con a4cido sulfGrico acuoso al 10%. A
continuacién se absorben los cristales formados.

Paso 6§ Acoplamiento con dcldos arilborénicos:

Se suspende éster del &4cido 3-bromoindol-2-carboxilico
{1,0 equivalente) con Acido arilborénico (1,5 equivalente)
en toluenol/etanol 1:1 (40 ml/l mmol é&ster) y se mezcla con

solucién 1M de carbonato de sodio (2,5 equivalentes) y clo-

4
ia
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ruro de litioc (2,8 equivalentes). Después de adicionar te-
trakis{trifenilfosfin)-paladio (0,08 equivalente), la mezcla
de reaccién se somete 8 horas al reflujo. Después de enfriar
a temperatura ambiente se diluye con acetato de etilo (70
ml/ lmmol éster) y 10 min mé&s tarde se absorbe sobre Celite.
El filtrado se lava con solucién saturada de bicarbonato de
sodio y solucién saturada de cloruro de sodio y se secan so-
bre sulfato de sodlio. Después de eliminar el solvente =se
realiza la purificacién cromatogridfica del residuo.

Ejemplo 1: Ciclopropilamida del dcido 5-{4-ter-

butilbencensulfonilamino)-3-fenll-l1lH-indol-2-carboxilico

()

Segin el pasc 1, después de hacer reaccionar acideo 5-nitro-
3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (423 mg, 1,5 mmol) con cicle-
propilamina (0,105 ml, 1,5 mmol) se obtlenen 445 mg (93%)
del producto ciclopropilamida del &cido 5-nitro-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico, que se hace reacclonar en la etapa asi-
gulente sin otra purificacién.

Segin el paso 2, después de hacer reacclonar ciclopro-
pllamida del A&cido 5-nitro-3-fenil-l1H-indol-2-carboxilico

(445mg, 1,39 mmol) con formiato de amoniec (438 mg, 6,95

mmol) en presencia de paladio sobre carbén (44mg) se obtie-
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nen 289 mg (72%) del producto ciclopropilamida del &acido 5-
amino~3-fenil-1H-indol-2-carboxilico..
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 0,28-0,36 {(m, 2H), 0,60-0,68 (m,
2H), 2,72 (m, 1H), 5,00 (br, 2H), 6,60-6,68 (m, 2H), 7,15
(d, 1H), 7,22-7,38(m, 2H), 7,40-7,50 (m, 4H), 11,19 (s, 1H).
Segiin el paso 3, después de hacer reaccionar ciclopro-
pllamida del Acide 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
{145 mg, 0,5 mmol) con cloruro del &cido 4-ter-
butilbencensulfénico (116 mg, 0,5 mmol) y purificacién cro-
matografica (gel de silice, hexano/acetato de etilo {(0-100%
acetato de etilo)) se obtienen 190 mg (78%) del producto ci-
clopropilamida del &cido 5-({4-ter-butilbencensulfonilamino)-
3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 0,32-0,37 (m,2H), 0,59-0,65 (m,
2H), 1,25 (s, 9H), 2,67-2,76 (m, 1H), 7,02 (d4ad, 1K), 7,10
{s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,31-7,36 (m, 2H), 7,40-7,45 (m, 2H),
7,51-7,59 (m, S5H), 9,79 (s, 1H), 11,66 (s, 1H).
Ejemplo 2: Piridin-3-ilamida del acido 5-(4-ter-

butilbencensulfonilamino)}~3-fenil-lH-indol-2-carboxilico

IS

Seqiin el paso 1, después de hacer reaccicnar &cido 5-

nitro-3-fenil-l1H-indol-2-carboxilico (423 mg, 1,5 mmol) con

G
g

Vv’
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3-aminopiridina (141 mg, 1,5 mmol} se obtienen 494 mg (93%)
del producto piridin-3-ilamida del &cido 5-nitro-3-fenil-1E-
indol-2-carboxilico, que se hace reaccionar en la etapa si-
gulente sin otra purificacién.

Segin el paso 2, después de hacer reaccionar piridin-3-

ilamida del Acido 5-nitro-3-fenil-l1H-indol-2-carboxilico
{(49dmg, 1,39 mmol) con formiato de amonio (435 mg, 6,90
mmol) en presencia de paladio sobre carbén (49 mg) se obtie-
nen 257 mg (72%) del producto piridin-3-ilamida del &cido
5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carbexilice..
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 4,98 (br, 2H), 6,70-6,78 (m, 2H),
7,23 (d, 1H), 7,30-7,38 (m, 2H), 7,40-7,58 (m, 4H), 68,00 (<,
iH), 8,25 (dd, 1H), 8,64 {(d, 1H), 9,75 (s, 1K), 11,49 (s,
1H).

Seqgun el paso 3, después de hacer reaccionar (128 mg,

0,39 mmol) con cloruro del &cldo 4-ter-butilbencensulfénico
(90 ng, 0,39 mmol) y purificacién cromatogrdfica (gel de si-
lice, hexanc/acetato de etilo (0-100% acetato de etile)) se
obtienen 140 mg (68%) del producto piridin-3-ilamida del
&cido 5-(4-ter-butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,26 (s, 9H), 7,09 (dd, 1H), 7,19
(s, 1H), 7,34-7,43 (m, 7H), 7,54 (d, 28), 7,60 (d, 2H),
7,95-7,97 {(m, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,65 (s, 1H), 9,86 (s, 1H),
9,98 (s, 1H), 11,97 (s, 1lH).
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Ejemplo 3: Ciclohexilamida del acido 5-({4-ter-

butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

]

Segin el pasc 1, después de hacer reacclonar &cldo 5-
nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (423 mg, 1,5 mmol) con
ciclohexilamina (149 mg, 1,5 mmol) se obtienen 504 mg {93%)
del producto ciclohexilamida del A&cide 5-nitro-3-fenil-l1H-
indol-2-carboxilico, que se hace reaccionar en la etapa si-
guiente sin otra purificacién.

Segin el paso 2, después de hacer reaccionar ciclohexi-

lamida del 4&cido 5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
{504mg, 1,39 mmol) con formiato de amonio (438 mg, 6,95
mmol) en presencla de paladio sobre carbén (50 mg) se obtie-
nen 367 mg (79%) del producto ciclchexilamida del &4cido 5-
amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 0,92-1,16 {(m, 3H), 1,18-1,31 (m,
2H), 1,38-1,55 {(m, 3H), 1,62-1,76 {(m, 2H), 3,61-3,70 (m,
1H), 4,82 (br, 2H), 6,58-6,74 (m, 3H), 7,18 (d, 1H), 7,32-
7,40 {(m, 1H), 7,43-7,54 (m, 4H), 11,25 (s, 1H).

Segin el paso 3, después de hacer reacclonar cicliohexi-
lamida del Acido 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (183

mg, 0,55 mmol) con cloruro del dcido 4-ter-

oY

d
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butilbencensulfénico (128 mg, 0,55 mmol) y purificacién cro-
matografica (gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-100%
acetato de etilo)) se obtienen 231 mg (79%) del producto ci-
clohexilamida del Acide 5-(4-ter-butilbencensulfonilamino)-
3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6é): & 0,98-1,09 (m, 3H), 1,19-1,32 (m,
11H), 1,50-1,53 (m, 3H), 1,66-1,70 {(m, 2H), 3,65-3,74 (m,
1H), 6,97-7,06 (m, 3H), 7,29-7,48 (m, 6H), 7,51 (d, 2H),
7,57(d, 2H), 9,79 (s, 1H), 11,71 (s, 1H).

Ejemplo 4: 4-ter-butil-N-[3-fenil-2-(pirrolidin-l-carbonil)-

lH-indol-5-il1]-bencen- sulfonamida

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar &cido 5~
nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (423 mg, 1,5 mmol) con
pirrclidina (0,124 mg, 1,5 mmol) se obtienen 430 mg (85%)
del producto 5-nitro-3-fenil-lH-indol-2-il)pirrolidin-1-il-
metanona que se hace reaccionar en la etapa sigulente sain
otra purificacién.

Segin el paso 2, después de hacer reaccionar 5-nitro-3-
fenil-1H-indel-2-il)pirrolidin-1-il-metanona {430 mg, 1,28
mmol) con formiato de amonio (404 mg, 6,41 mmol) en presen-

cia de paladio sobre carbén (43 mg) se obtienen 255 mg (65%)
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del producto (5-amino-3-fenil-1H-indol=-2-il)pirrolidin-1-1il1-
metanona.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,44-1,60 (m, 2H), 1,62-1,78 (m,
2H), 2,84 ({t, 2H), 3,41 (t, 2H), 4,90 (br, 2H), 6,61 ({dd,
1H#), 6,88 (d, 1H), 7,12 ({d, 1H), 7,22-7,30 {(m, 1H), 7,38~
7,50 (m, 4H), 11,25 (s, 1lH).

Seqgiin el paso 3, después de hacer reaccionar (5-amino-
3-fenil-1H-indol-2-il)pirrolidin-1l-il-metanona {1260 mq,
0,42 mmol) con cloruro del acide 4-ter-butilbencensulfdnico
(98 mg, 0,42 mmol) y purificacién cromatogrifica {(gel de si-
lice, hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de etile))} se
obtienen 160 mg (76%) del producto 4-ter-butil-N-[3-fenil-2-
{(pirrolidin-l-carbonil)-1H-indol-5-1il1]~bencen, sulfonamida..
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 1,49-1,55 (m, 2H),
1,65-1,73 (m, 2H), 2,81 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 7,01 (dd,
1H), 7,24-7,34 (m, 5H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,54 (d, 2H),
7,60 (d, 2H), 9,85 (s, 1lH), 11,72 (s, 1lH).

Ejemplo 5: 4-ter-butil-N-{2-(morfolin-4-carbonil)-3-fenil-

1H-indol-5yl] -bencen-sul fonamida

S

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar aclde 5-

nitro-3-fenil-1H~indol-2-carboxilico {423 mg, 1,5 mmol) con
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morfolina (0,131 ml, 1,5 mmol) se obtienen 487 mg (92%) del
producto morfolin-4-il-(5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-il)-
metanona, que se hace reaccionar en la etapa siguiente sin
otra purificacioén.

Seqin el paso 2, después de hacer reaccionar morfolin-
4-11-(5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-1l1)-metanona (487 mg, 1,39
mnol) con formlato de amonio (438 mg, 6,95 mmol) en presen-
cla de paladio sobre carbén (49 mg) se obtlenen 393 mg (BB%)
del producto (5-amino-3-fenil-1H-indol-2yl)-morfolin-4-
ilmetanona.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 2,78-3,70 (m, 8H), 4,70 (br, 2H),
6,63 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H)}, 7,12 (d, 1lH), 7,29-7,51 (m,
SH), 11,30 {s, 1lH).

Seqin el paso 3, después de hacer reacclonar (5-amine-
3-fenil-1H-indol-2-il)-morfolin-4-ilmetanona (196 mg, 0,61
mmol} con cloruro del acido 4-ter-butilbencensulfénico (142
mg, 0,61 mmol) y purificacién cromatografica (gel de silice,
hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de etilo)) se obtie-
nen 280 mg (88%) del producto 4-ter-butll-N-[2-{morfolin-4-
carbonil)-3-fenil-1KH-indol-5-il]-bencen, sulfonamida.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,75-3,10 (br, 4H),
3,30-3,60 (br, 4H), 7,02 (dd, 1H), 7,21-7,30 (m, 5H), 7,42-
7,61 (m, 6H), 9,85 (s, 1H), 11,78 (s, 1lH).

Ejemplo 6: (2-dimetilaminocetll)amida del 4&cldo 5-{4-ter-

butilbencensulfonilamino)-3-fenjil-1H-indol-2-carboxilico
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Seqin el paso 1, después de hacer reaccicnar Acido 5-
nitro-3-fenil-1H-indol-2~carboxilico (1,0 g, 3,54 mmol} con
N,N-dimetiletilendiamina (312 mg, 3,54 mmol) se obtlenen 557
mg (44%) del producto (2-dimetilaminoetil)amida del &cido
S5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico, que se hace reaccio-
nar en la etapa siguiente sin otra purificacilén.

Segin el paso 2, daspués de hacer reaccionar (2-
dimetilaminoetil)amida del &acido 5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico- (557 mg, 1,58 mmol) con formiato de amonio {498
mg, 7,90 mmol) en presencia de paladio sobre carbdn (87 mg)
se obtienen 386 mg (75%) del producto (2-dimetilamino-
etil)amida del &cido 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 2,03 (s, 6H), 2,21 (t, 2H), 3,24
(g, 2H), 4,95 (br, 2H), 6,55 (d, 1H), 6,64 (dd, 1H), 6,06
{t, 1), 7,17 (d, 1H), 7,34-7,50 (m, 5H), 11,25 (s, 1lH).

Segin el paso 3, después de hacer reaccionar (2-
dimetilaminoetil)amida del &cido 5-amino-3-fenil-lH-indol-2-
carboxilico (229 mg, 0,71 mmol) con cloruro del Acido 4-ter-
butilbencensulfénico (165 mg, 0,71 mmol), de purificacién
cromatogréfica (gel de silice, diclorometanc/metancl (0-10%
metanol)) se obtienen 300 mg de sélido que se disuelve en

diclorcmetano y se lava con soluclbén acuosa 1N KOH. Después
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de secar scbre sulfato de sodic y retirar el solvente se ob-
tienen 90 mg (24%) del producto (2-dimetilamino-etil)amida
del dcido 5-(4-ter-butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSC-dé): & 1,25 (s, 9H), 2,00 (a3, 6H), 2,25
{(t, 2H), 3,24 (q, 2H), 7,00-7,10 {(m, 3H), 7,21-7,60 (m,
10H), 9,80 (s, 1H), 11,71 (s, 1H).

Ejemplo 7 Propil-amida del dcldo 5=-({4-

clanobencensulfonilamino) -3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

"y,

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar édcido 5-
nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (423 mg, 1,5 mmol) con
propilamina (89 mg, 1,5 mmol) se obtienen 450 mg (93%) del
producto propilamida del acldo 5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico que se hace reaccionar en la etapa slguiente sin
otra purificacién.

Segtn el paso 2, después de hacer reaccionar propillami-
da del a&cldo 5-nitro-3-fenil-1H-1ndol-2-carboxilico (400 mg,
1,24 mmol) con formiato de amonioc (390 mg, 6,18 mmol) en
presencia de paladio sobre carbén (40 mg) se obtienen 281 mg
{77%) del producto propilamida del &cido 5-amino-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico .

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 0,76 (t, 3H), 1,33-1,40 (m, 2H),
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3,11 (g, 2H), 4,64 (br, 2H), 6,62-66 (m, 2H), 7,00 (t, 1lH),
7,17 (d, 1H), 7,33-7,36 [m, 1H), 7,43-7,46 (m, 4H), 11,19
(s, 1lH).

Seqin el paso 3, después de hacer reacclonar propilami-
da del Acido 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (146 mg,
0,5 mmol) con cloruro 4-cianobencensulfénico (121 mg, 0,60
mmol} y purificaclén cromatogrifica (gel de silice, hexa-
no/acetato de etilo (0-100% acetato de etilo)}) se obtienen
41 mg (18%) del producto propilamida del 4&cido 5-(4-
cianobencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-dé): & 0,76 ({(t, 3H), 1,31-1,43 (m, 2H),
3,11 (q, 2H), 6,96 (dd, 1iH), 7,00 (s, 1H), 7,27-,749 (m,
TH),7,77 (d, 2H), 8,03 (d, 2H), 10,08 (s, 1lH), 11,75 (s,
1H).

Ejemplo B Propil-amida del 4cido 5-(4-bromobencensul-
fonilaminc)-3-fenil-1H-indol~2-carboxilico

Ty,

HN.
N
Segin el paso 3, después de hacer reacclonar propilami-
da del acldo 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (146
mg, 0,5 mmol) con clorurc 4-bromobencensulfénice (153 mg,
0,60 mmol) y purificaclén cromatogrdfica (gel de silice,

hexano/acetato de etiloc (0-100% acetato de etilo)) se obtie-
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nen 91 mg (35%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 0,76 (t, 3H), 1,31-1,43 (m, 2H),
3,11 (q, 2H), 6,96-7,03 {(m, 2H), 7,26-7,49 (m, 7H), 7,53 (d,
2H), 7,77 {d, 2H), 9,86 (s, 1H), 11,73 (s, 1H).

Ejemplo 9 Propilamida del acldo S5-(4-ter-

hutilbencensulfonilamino)-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico

*q;{:@{x

Seqin el paso 3, después de hacer reacclonar propilami-
da del &cido 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (146 mg,
0,5 mmol) con clorurc del &dcldo 4-ter-butilbencensulfénico
{139 mg, 0,60 mmol) y purificacién cromatogréfica (gel de
silice, hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de etilo))
se obtienen 52 mg (21%) del producto.

NMR (300 MHz, CDCl,): & 0,73 (t, 3H), 1,29-1,41 (m, 11H),
3,22 (q, 2H), 5,92 (t, 1H), 6,47 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,07
(dd, 1H), 7,34-7,61 (m, 10H), 9,55 (a, 1lH).

Ejemplo 10 Propllamida del dcido 5-({4-(trifluorme-

toxi)bencensulfonllamino)}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
FuLF

L] a
N

Segin el paso 3, después de hacer reaccionar propilamida del
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&cido 5-amino-3-fenil-l1H-indol-2-carboxilico (146 mg, 0,5
mmol) con cloruro del dcido 4-(trifluormetoxi)ben-
censulfonilico {156 mg, 0,60 mmol) y de purificar por croma-
tografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-100%
acetato de etilo), se obtienen 106 mg (41%) del producto.
NMR (300 MHz, CDCly): & 0,73 (t, 3H), 1,28-1,38 (m, 2H),
3,22 {q, 2H), 5,95 (t, 1K), 6,76 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,06
(dd, 1H), 7,20 {d, 2H), 7,37-7,51 (m, 6H), 7,71 (d, 2H),
9,81 (s, 1H).
BEjemplo 11 Propilamida del &cido 5-(4-{metilsulfonilo)ben-
censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
o
qnngo
N
o

Segin el paso 3, después de hacer reaccionar propilami-
da del 4cido 5-amino-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico (146 mg,
0,50 mmol) con cloruro de 4-metilsulfonilbencensulfenilo
(153 mg, 0,60 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de
silice, hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de etilo)),
se obtienen 87 mg (39%) del preducto.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 0,76 (t, 3H), 1,31-1,43 (m, 2H),
3,11 (q, 2H), 3,25 (s, 3H), 7,00 {dd, 1H), 7,05 (s, 1H),
7,27 (d, 2H), 7,34-7,38 (m, 3H), 7,43-7,49 (m, 2H), 7,87 (d,
2H), 8,10 (d, 2H), 10,10 (s, 1H), 11,75 (s, 1H).

Ejemplo 12 Fenilamida del &cido 5-(4-terbutilbencensul-
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fonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

% Lo

N

Segin el pasc 1, después de hacer reaccionar el acido
5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (1,27 g mg, 4,5 mmol)
con anilina (419 mg, 1,5 mmol) se obtiene con rendimiento
cuantitativo el producto fenilamida del 4cido 5-nitro-3-
fenil-1H-indol-2~-carboxilico, el cual se hace reaccionar en
la sigulente fase sin purificacién alguna.

Segin el paso 2, después de hacer reacclonar fenilamida
del éacido 5-nitro-3-fenil-l1H-indol-2-carboxilico (1,61 g,
4,5 mmol) con formiato de amonio (1,42 g, 22,5 mmol) en pre-
sencia de paladio sobre carbono (160 mg) se obtienen 1,19 mg
{81%) del producto fenilamida del &cido 5-amino-3~fenil-1H-
indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 4,90 (br, 2H), 6,60-6,72 (m, 2H),
7,15 (t, 1H), 7,20-7,40 (m, 4H), 7,44-7,60 {(m, 6H), 9,38 (s,
1H), 11,5 (s,1 H).

Segiin el paso 3, después de hacer reaccionar fenilamida
del 4acido 5-amino-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico (164 mg,
0,5 mmol) con cloruro del &cldo 4-terbutilbencensulfénico
(116 mg, 0,50 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de
silice, hexano/acetato de etllo (0-100% acetato de etilo))

se obtlienen 117 mg (44%) del producte fenilamida del acido
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5- (4-terbutilbencensulfonilamino)~-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-dé): & 1,26 (s, 9H), 7,08 (m, 2H), 7,17
(d, 1H), 7,28-7,51 (m, 1OH), 7,55 {(d, 2H), 7,59 (d, 2H),
9,65 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,94 (s, 1lH).

Ejemplo 13 Fenilamida del &cido 5- {4~

clanobencensulfonilamine)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

ﬂ\Cl;,g_‘, II%O

Segin el paso 3, después de hacer reaccionar fenilamida
del A4cido 5-amino-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico (164 mg,
0,50 mmol} con cloruro de 4-cianobencensulfonilo (100 mg,
0,50 rmmol) y de purificar por cromatografia (gel de silice,
hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de etilo)) mse obtle-
nen 35 mg (14%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 7,04-7,11 (m, 3H), 7,46-7,51 {(m,
10H), 7,80 {d, 2H), 8,05 (d, 2H}, 9,66 (s, 1H), 10,12 (s,
1H), 11,99 (s, 1H).

Ejemplo 14 Fenilamida del Acido 5-(4-

bromobencensulfonilamine)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

e -

Seqin el paso 3, después de hacer reaccionar fenilamida
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del 4cido 5-amino-3-fenil-lH-indel-2-carboxilico (164 mg,
0,50 mmol) con cloruro de 4-bromobencensulfonilo (127 mg,
0,50 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de silice,
hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de etilo)) se obtie-
nen 76 mg (27%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 7,02-7,10 (m, 3H), 7,28-7,51 (m,
10H}, 7,57 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 9,67 (s, 1H), 9,92 (s,
1H), 11,98 (s, 1H).

Ejemplo 15 Fenililamida del &cido 5-(4-(trifluormetoxi)ben-

censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
F

Segin el paso 3, después de hacer reacclonar fenilamida
del Acido b5-amino-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico (164 mg,
0,50 mmol) con cloruro de 4-(trifluormetoxi)bencensulfonilo
(130 mg, 0,50 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de
silice, hexano/acetato de etilo (0-100% acetatc de etilo),
se obtienen 161 mg (58%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 7,02-7,09 {(m, 2H), 7,14 (d, 1H),
7,28-7,57 (m, 12H), 7,77 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 9,67 (=,
1H}, 9,98 (s, 1H), 11,99 (s, 1lH).

Ejemplo 16 Fenllamlida del &cido 5-{4-{metilsulfonilo)}ben~-

censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
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Segan el paso 3, después de hacer reaccionar fenilamida
del &4cido 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico {164 mg,
0,5 mmol) con cloruro de 4-metilsulfonilbencensulfonile (127
mng, 0,50 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de si-
lice, hexano/acetatc de etilo (D-100% acetato de etilo)} se
obtienen 140 mg (51%) del producto.

NMR {300 MHz, DMSO-d6): & 3,27 (s, 3H), 7,03-7,09 {m, 2H),
7,16 {d, 1H), 7,28-7,51 (m, 10H), 7,91 (d, 2H), B,12 (d,
2H), 9,66 (s, 1K), 10,15 (s, 1H), 11,99 (s, 1H).

Ejemplo 17 Piridin-2-ilamida del &acido S-(4-

terbutilbencensul fonilamino)-3-fenll-1H-indol-2-carboxilico

*O.ft' C@{Q

Segin el pamo 1, después de hacer reacclonar &acido 5-
nitro-3-fenil-1HR-indol-2-carboxilico (1,27 g, 4,5 mmol) con
2-aminopiridina (423 mg, 4,5 mmol} se obtienen 1,46 g (50%)
del producto piridin-2-ilamida del 4cido 5-nitro-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico, el cual se hace reacclonar en la si-
guiente fase sin purificacién alguna.

Seglin el paso 2, después de hacer reacclonar piridin-2-

1lamida del &cido S5-nitre-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico
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(1,45 g, 4,05 mmol) con formiato de amonio (1,27 g, 20,23
mmol) en presenclia de paladio sobre carbono (145 mg) se ob-
tienen 490 mg (37%) del producto piridin-2-ilamida del &cido
5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 5,40 (br, 2H), 6,57 (s, 1lH), 6,73
(dd, 1H), 7,06-7,10 {m, 1H}, 7,23 (d, 1H), 7,43-7,53 (m,
S5H), 7,79 (td, 1H), 8,15-8,23 (m, 2H), 9,00 (s, 1lH), 11,60
{s, 1H).

Segin el paso 3, despuds de hacer reacclonar piridin-2-
ilamida del &cido 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (98
mg, 0,3 mmol) con cloruro de 4-terbutilbencensulfoniloc (70
mg, 0,3 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de sili-
ce, hexano/acetato etilico (0-100% acetato etilico)) 72 mg
(45%) del producto piridin-2-ilamida del &cido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,26 (s, 9H), 7,06-7,12 {(m, 3H),
7,36-7,60 {m, 10H), 7,80 (td, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,23 (d,
1H), 9,31 (s, 1H), 9,86 (s, 1lH), 12,1 (s,1 H).

Ejamplo 18 Piridin-2-ilamida del &cldo 5-(4-cianobencen-

sulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
'\Cy.., o
N ©
Seqin el paso 3, después de hacer reaccionar piridin-2-

ilamida del &cido 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (98
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mg, 0,3 mmol) con clorurc de 4-terbutilbencensulfoniloc (60
mg, 0,3 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de =ili-
ce, hexano/acetato etilico {0-100% acetato etilico)) se ob-
tienen 49 mg (33%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 6,99 (s, 1H), 7,04 (dd, 1lH), 7,11
{dd, 1H), 7,36-7,54 (m, 6H), 7,77-7,84 (m, 3H), 8,05 (d,
2H), 8,14 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 9,34 (s, 1H), 10,12 (=, 1H)},
12,09 (s, 1H).

Ejamplo 19 (2-morfolin-4-iletil)amida del &cido 5-(4-

terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

Segiin el pasoc 1, después de hacer reaccionar Acido 5-
nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (423 mg, 1,5 mmol) con
4-(2-aminoetil)morfolina (0,197 ml, 1,5 mmol) se obtienen
528 mg (B89%) del producto (2-morfolin-4-iletil)amida del
acido 5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico,el cual se hace
reaccionar en la siguiente famse sin purificacién alguna.

Segin el pasoc 2, después de hacer reacclonar (2-
morfolin-4-iletil)amida del &cldo 5-nitro-3-fenil-1lH-indol-
2-carboxilico (521 mg, 1,32 mmol) con formiato de amonio
(416 mg, 6,60 mmol) en presencia de paladio scbre carbono
(52 mg) se obtienen 337 mg (70%) del producto {(2-morfolin-4-

iletil)amida del dcido 5-amino-3-fenil-1H-indol-2-
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NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 2,16-2,22 (m, 4H), 2,25 (t, 2H),
3,26 (g, 2H), 3,40-3,48 (m, 4H), 4,75 (br, 2H), 6,55 ({d,
1H), 6,64 (dd, 1H), 6,80 (t, 1H), 7,20 (d, 1iH), 7,32-7,56
(m, 5H), 11,28 (s, 1H).

Segin el paso 3, después de hacer reaccionar (2-
morfolin-4-iletil)amida del 4cido 5-amino-3-fenil-lH-indol-
2-carboxilico (330 mg, 0,91 mmol) con cloruro del &cido 4-
terbutilbencensulfénico (212 mg, 0,91 mmol) y de purificar
por cromatografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo
{0-100% acetato de etilo)} 130 mg (25%) del producto (2-
morfolin-4-iletil)amida del acido 5-(4-terbutilben-
censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 2,25-2,36 (m, 6H),
3,27 (q, 2H), 3,40-3,41 (m, 4H), 6,98 (t, 1H), 7,02-7,05 (m,
2H), 7,29-7,51 (m, 6H), 7,53 {(d, 2#), 7,57 (d, 2H), 9,79 (s,
1H), 11,73 (s, 1H).

Ejemplo 20 (4-metilpiperazin-l-il)amida del acido 5-(4-

terbutilbencensulfonilamino}~3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

Segin el pasc 1, después de hacer reacclonar el &cido

5-nitro-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico (423 mg, 1,5 mmol)



L5

20

25

con l-amino-4-metilpiperazina (0,282 ml, 1,5 mmol) se obtie-
ne con rendimiento cuantitative el producto (4-metilpipe-
razin-1-il)amida del dcido 5-nitro-3-fenil~1H-indol-2-
carboxilico, y después de una purificacién cromatogréfica
(gel de silice, diclorometano/metanol (0-30% metanol)).

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 2,60 (s, 3H), 2,85-3,10 (m, BH),
7,40-7,60 (m, SH), 7,64 (d, 1H), 8,23 (dd, 1H), 8,48 (d,
1H}, 9,20 (s, 1H), 12,60 (s, 1lH)}.

Segliin el paso 2, después de hacer reacclonar (4-
metilpiperazin-l-il)amida del A4cldo 5-nitro-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico (830 mg, 2,19 mmol} con formiato de amo-
nioc (688 mg, 10,91 mmol) en presencla de paladio sobre car-
bono (83 mg) y de purificacién cromatografica (gel de sili-
ce, diclorometano/metanol (0-4C% metanol)) se obtienen 720
mg (94%) del producto {(4-metilpiperazin-l-il)amida del Acido
5-amino-3-fenil-1H-indol-2~carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 2,35 (s, 3H), 2,60-2,80 (m, 8H),
6,60-6,70 (m, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,25-7,35 (m, 1H), 7,38-
7,50 {m, 4H), 8,42 (s, 1H), 11,25 (s, 1lH).

Segin el paso 3, después de hacer reaccionar (4-
metilpiperazin-l-il)amida del é&cido S-amino-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico (720 mg, 2,06 wmmol) con clorurc del aci-
do 4-terbutilbencensulfénico (476 mg, 2,06 mmol) y de puri-
ficar por cromatografia (gel de silice, diclorometa-

no/metanol (0-30% metanol)) 170 mg {15%) del producto (4-
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metil-piperazin-l-il)amida del dcido 5-(4-terbutilben-
censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-dé): & 1,25 (s, 9H), 2,65 (s, 3H), 3,03-
3,16 (m, 8H), 7,03 (d, 1H), 7,16 (s, 1lH), 7,29-7,35 (m, 4H),
7,43-7,46 (m, 2H), 7,50-7,60 (m, 4H), 9,08 (s, 1H), 9,85 (a,
1H), 11,80 (s, 1H).

Ejemplo 21 Piridin-4-ilamlda del acido 5-(4-

terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-l1H-indol-2-carboxilico

ad

Segin el paso 1, después de hacer reacclonar é&cido 5-
nitro-3-feni1-1H—indol-2-carboxllic; {1,0 g, 3,54 mmol) con
4-aminopiridina (382 mg, 3,54 mmol) se obtienen 1,16 g (91%)
del producto piridin-4-ilamida del acido 5-nitro-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico, el cual se hace reaccionar en la si-
guiente fase sin purificacién alguna.

Segdn el paso 2, después de hacer reaccionar piridin-4-
ilamida del &cido 5-nitro-3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico ({
280mg, 0,75 mmol) con formiato de amonio (237 mg, 3,76 mmol)
en presencia de paladio scbre carbono (28 mg) se obtienen
110 mg (43%) del producto piridin-4-ilamida del &acideo 5-
amino-3-fenil-1H-indeol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 5,05 (br, 2H), 6,70-6,74 (m, 2H),
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7,24 (d, 1H), 7,33 (t, 1lH), 7,41-7,50 (m, 6H), 8,41 (d, 2H),
9,95 (s, 1H), 11,16 (s, 1H).

Segin el paso 3, después de hacer reaccionar piridin-4-
ilamida del Acido S5-amino-3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico (33
mg, 0,10 mmol) con cloruro del acido 4~terbutilbencensulfé-
nico {28 mg, 0,12 mmol) y de purificar por cromatografia
(gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de
etilo}) 17 mg (32%) del producto piridin-d4-ilamida del &cido
5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1,26 (s, 9H), 7,11 (dd, 1H), 7,18
(s, 1H), 17,31-7,61 (m, 12H), 8,43 (d, 2H), 9,87 (s, 1H),
10,14 (s, 1H), 12,00 (1H).

Ejemplo 22 Piridin-4-ilamida del &cido 5-(4-

terbutilbencilamino)-3-fenil-1H-indol-2carboxilico

Se introduce piridin-4-ilamida del d&cido 5-amino-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico (270 mg, 0,82 mmol) y 4-
terbutilbenzaldehido (146 mg, 0,90 mmol) en 34 ml xillol, se
mezcla con tetraetilato de titanio (0,34 ml, 1,64 mmol) y se
cueca al reflujo durante 9 horas. Después de extraer el sol-
vente y de purificar por cromatografia el sedimento (gel de

silice, hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de etilo})
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se obtienen 130 mg (33%) del producto piridin-4-ilamida del
dcido 5-{[l1-{4-terbutilfenil)-metiliden]-amino}-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,30 (s, 9H), 7,38-7,63 (m, 12H),
7,88 (d, 2H), 06,44 (d, 2H), 89,69 (s, 1H), 10,17 (s, 1H),
12,10 (s, 1H).

Se disuelve piridin-4-ilamida del 4acido 5-{[1-(4-
terbutilfenil)-metiliden]-aminc}-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico (70 mg, 0,15 mmol) en 5 ml metancl y se mezcla a
0°C con borhidruro de sodic (44 mg, 1,14 mmol). Se interrum-
pe la reacciédn afiadiendo agua. Tras la extraccidn con aceta-
to de etilo, se lavan las fases orgédnicas unificadas con so-
lucidn saturada de clorurec sédico y se secan sobre sulfato
de sodio. Después de extraer el solvente y de purificar por
cromatografia el sedimento {gel de silice, hexano/acetato de
etilo (0-100% acetato de etilo)) se obtienen 50 mg [71%) del
producto piridin-4-ilamida del dcido 5-(4-
terbutilbencilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSQ-d6): 8 1,27 (s, 9H), 4,18 (d, 2H), 5,91
(¢, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,84 (dd, 1H), 7,20-7,45 (m, 10H),
7,48 (d, 2H), 0,43 (d, 2H}, 9,90 (s, 1H), 11,56 (s, 1lH).
Ejemplo 23 (2-dimetilamincetil)amida del &cido 5-{4-

terbutilbenzoilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
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Se introduce A4cido 4-terbutilbenzoico (185 mg, 1,04
mmol) en 5ml DME y se mezcla a 0°C con cloruro de tionilo
(0,09 ml, 1,24 mmol). 30 min. Después, se aflade (2-
dimetilaminoetil)amida del &cido 5-amino-3-fenil-l1H-indol-2-
carboxilico (500 mg, 1,55 mmol) y seguidamente se agita du-
rante 20 horas a temperatura ambiente. Se interrumpe la re-
accién afladiendo 5 ml de una solucién acuosa al 10% del &cl-
do citrico, seguidamente, se lleva la solucién a un dmbito
bédsico con solucidén saturada de bicarbonato de sodio. Tras
la extraccidn con acetato de etilo, se secan las fases orga-
nicas unificadas sobre sulfato de sodio. Tras extraer el
solvente bajo presisdn reducida y purificacién cromatogrifica
(gel de silice, diclorometanc/metanocl (0-10% metanol)).el
rendinliento del producto es de 22 mg (3%).

NMR (300 MHz, DMSsO-d6): & 1,31 (s, 9H), 2,00 (s, 6H), 2,22
(t, 2H), 3,38 (q, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,38-7,56 (m, BH), 7,61
{dd, 1H), 7,88 (d, 2H), 7,93 (s, 1H), 10,08 (s, 1lH), 11,70
(s, 1H).

Ejemplo 24 (2-dimetilaminoetil)amida del acido 5-{4-terbu-
tilbencensulfonilamino)-3-(2-clorocfenil-1H-indol-2-

carboxilico
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Segin el pasc 2, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del 4cido 5-nitro-lH-indol-2-carboxilico (500 mg, 2,13
mmol) con formiato de amonio (671 mg, 10,65 mmol) en presen-
cia de paladio scbre carbone (50 mg) se obtienen 330 mg
(76%} de éster etilico del &cido 5-amino-lH-indol-2-
carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-dé): & 1,32 (t, 3H), 4,30 (g, 2H), 4,70
{(br, 2H), 6,64-6,72 (m, 2H), 6,83 (d, 1H), 7,25 (d, 1H},
11,40 (a, 1H).

Segiin el paso 3, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del acido 5-amino-1lH-indol-2-carboxilieco (160 mg, 0,78
muel) con cloruro del &cido 4-terbutilbencensulfénico (181
mg, 0,78 mmol) y de purificar por cromatcgrafia (gel de sli-
lice, hexano/acetatoc de etilo (0-100% acetato de etilo)) =me
obtienen 270 mg (B86%) del producto éster etilico del &cido
5= {4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1,25 (s, 9H), 1,32 (t, 3H), 4,32
(g, 2H), 7,02-7,08 (m, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,52
(d, 2H), 7,62 {(d, 2H), 9,97 (s, 1H), 11,35 (s, 1H).

Segin el paso 4, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del &cido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-indol-2-

carboxilico (270 mg, 067 mmol) con N-bromosuccinimida (120
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mg, 0,67 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de si-
lice, hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de etilo)) se
obtienen 240 mg (75%) del producto éster etilico del acido
3-bromo-5-{4-terbutilbencensulfonilamine)-1H-indol-2-
carboxilico

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 1,32 (t, 3H), 4,34
{q, 2H), 7,12-7,18 (m, 2H}, 7,35 (d, lH), 7,52 {(d, 2H), 7,65
{d, 2H), 10,10 (s, 1H), 12,1 (s, 1H).

Segiin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-

lico del &cido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico {400 mg, 0,83 mmol) con 4&cido 2-
clorofenilborénico (186 mg, 1,19 mmol) y de purificar por
cromatografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-
100% acetato de etlilo)) se obtienen 320 mg (70%) del produc-
to éster etilico del dcido 5- {4~terbutilbencen-
sulfonilamino)~3-(2-clorofenil)-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,02 (t, 3H}, 1,25 (s, 9H), 4,10-
4,20 (m, 2H), 6,82 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,22 (dd, 1H),
7,32-7,44 (m, 3H), 7,46-7,58 (m, 5H), 9,80 (s, 1H), 12,08
(s, 1H).

Seglin el paso 5, después de hacer reaccionar (320 mg,
0,63 mmol) con 11,5 ml de una solucién 1M NaOH en eta-
nol/agua (1/1) se obtienen 290 mg (95%) del producto écido
5~ (4-terbutilbencensulfonilamino}-3-(2-clorofenil)-1H-indol-

2-carboxilico.
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NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 6,77 (d, 1lH), 7,12
(d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,32-7,44 (m, 3H), 7,48B-7,56 (m,
5H), 9,80 (s, 1H), 11,90 (s, 1H), 12,75 (br, 1lH}.

Seglin el paso 1, después de hacer reaccionar Aacido 5-
(4-terbutilbencensulfonilamino}-3-(2-clorofenil)-1H-indol-2-
carboxilico (290 mg, 0,6 mmol) con N,N~dimetiletilendiamina
(0,066 ml, 0,6 mmol) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorometanc/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 180 mg (54%) del producte (2-dimetilamincetil)amida del
dcido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(2-clorofenil)-1H-
indol-2-carboxilico.

NMR {300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 1,96 (s, 6H), 2,19
{t, 2H), 3,18-3,23 (m, 2H), 6,73-6,74 (m, 2H), 7,05 (dd,
14), 7,28 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,40-7,53 {m, 6H), 7,59
{dd, 1H), 9,75 (s, 1H), 11,80 (s, 1H).

Ejemplo 25 (2-dimetilaminoetil)amida del acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-clorofenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

Segiin el pasoc 6, después de hacer reacclonar éster eti-
lico del acido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-

indol-2~carboxilico (400 mg, 0,83 mmol) con #4cide 3-
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clorofenilborénico (186 mg, 1,19 mmol) y de purificar por
cromatografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-
100% acetato de etllo)) se obtienen 300 mg (66%) del produc-
to éster etilico del dcido 5-(4-terbutilbencensul-
fonilamino)-3-{3-clorofenil)-1H-indol-2-carboxilico .
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,15 (t, 3H), 1,25 (s, SH), 4,22
{q, 2H), 17,08 (s, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,20-7,28 (m,1lH),
7,34-7,45 (m, 4H), 7,52 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 9,92 (s, 1lH),
12,05 (s, 1H). '
Segin el paso 5, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del 4&cido  5-(4-terbutilbencensulfonilaminc)-3-(3-
clorofenil)-1H-indel-2-carboxilico (300 mg, 0,58 mmol) con
10,9 ml de una solucidén 1M NaOH en etanol/agua (1/1) se ob-
tienen 240 mg (85%) del producto &cido 5-(4-terbutilbencen-
sulfonilamino)-3-(3-clorofenil})-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,23 (s, 9H), 7,06 (s, lH), 7,11
(dd, 1H), 7,25 {d, 1H), 7,34-7,45 (m, 4H), .7,51 (d, 2H),
7,10 (d, 2H), 9,89 (s, 1H), 11,92 (s, 1H), 12,20 (br, 1H).
Segin el paso 1, después de hacer reaccionar &cido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-clorofenil)-1H-indol-2~-
carboxilico {240 mg, 0,5 rmmol) con N,N-dimetiletilendiamina
(0,054 ml, 0,5 mmol) y de purificar por cromatografia {(gel
de silice, diclorometano/metanocl (0-20% metanol))} se obtie-
nen 90 mg (33%) del producto (2-dimetilamincetil)amida del

&dcido 5-(4-terbutilbencensulforiilamina)-3-{3-clorofenil)-1B-
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indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,23 (s, 9H), 2,06 (s, 6H), 2,25
(t, 2H), 3,24 (q, 2H), 7,04-7,07 (m, 2H), 7,24 (d, 1H},
7,32-7,35 {m, 3H), 7,45-7,59 (m, 6H), 9,86 (s, 1H), 11,82
(s, 1H).

Ejemplo 26 (2-dimetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-
terbutllbencensulfonilamine)-3-(4-clorofenil)-1H-indol-2-

carboxilico

Segin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del aclido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico (500 mg, 1,05 mmol) con &cido 4-cloro-
fenilborénico (236 mg, 1,5 mmol) y de purificar por cromato-
grafia (gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-100% ace-
tate de etilo)) se obtlenen 3%6 mg (74%) del producto éster
etilico del 4&cido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-{4-
clorofenil)-1H-indol-2-carboxilico .

NMR {300 MHz, DMSso-d6): & 1,15 (t, 3H), 1,25 (s, 9H), 4,22
(q, 2H), 7,07 (s,1 H), 7,14 (dd, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,39 (d,
1H), 7,44-7,60 (m, 6H), 9,90 (s, 1H), 11,98 (s, 1H).

Segin el paso 5, después de hacer reaccionar el produc-

to éster etillico del é&cido 5-(4-terbutilbencensulfo-
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nilamine)-3-{4-clorofenil)~-1H-indol-2-carboxilico Azb SV 148
(396 mg, 0,77 mmol) con 14,5 ml de una solucién 1M NaOH en
etanol/agua {1/1) se obtienen 302 mg (81%) del producto Aci-
do 5-{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(4-clorofenil)-1H-
indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,23 (s, 94), 7,14 (s, 1H), 7,19
{(dd, 1H), 7,38-7,48B (m, 3H), 7,47 (d, 2H), 7,53 (d, 2H},
7,60 (d, 2H), 9,89 (s, 1lH), 11,90 (s, 1H), 12,90 (br, 1lH).
Seqgin el paso 1, despuéds de hacer reaccionar &cido 5-
{4-terbutilbencensulfonilaming)-3-(4-clorofenil)-1H-indol-2-
carboxilico (335 mg, 0,69 mmol) con N,N-dimetiletilendiamina
(0,08 ml, 0,69 mmol} y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorcmetano/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 112 mg (29%) del producto (2-dimetilaminoetil)amida del
dcldo 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-{4-clorofenil)-1H-
indol-2-carbexilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1,24 (s, 9H), 2,03 (s, 6H), 2,23
{(t, 2H), 3,23 (q, 2H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,17 (t, 1H),
7,29-7,3% (m, 3H), 7,51-7,60 (m, 6H), 9,83 (s, 1H), 11,78
{s, 1RH).
Ejemplo 27 (2-dimetilaminoetil)amida del acido 5-({4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(2,4-diclorofenil)-1H-indol-

2-carboxilico.
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Seqlin el paso 6, deapuds de hacer reaccionar éster eti-

lico del acido 3-bromo-5-(4-terbutilbencenaulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico (400 mg, 0,83 mmol) con A&cido 2,4-
diclorofenilborénicoe (227 mg, 1,19 mmol) y de purificar por
cromatografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-
100% acetato de etilo)) se obtienen 370 mg (81%) del produc-
to éster etilico del acldo 5-({4-terbutilbencensul-
fonilaming)-3-(2,4-diclorofenll)-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,15 (t, 3H), 1,23 (s, 9H), 4,22
(g, 2H), 6,80 (d, 1B), 7,14 {(dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,40 (d,
14), 7,42-7,56 (m, 5H), 7,70 (d, 1H), 9,89% (s, 1H), 12,12
(s, 1H).

Segin el pasc 5, después de hacer reaccionar el produc-
to éster etllico del 4cido 5-(4-terbutilbencensul-
fonilamino)-3-(2,4-diclorofenil}-1H-indol-2-carboxilico (370
mg, 0,68 mmol) con 12,6 ml de una solucién 1M NaOH en eta-
nol/agua (1/1) se obtienen 330 mg (94%) del producto &cide
5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(2, 4-diclorofenil)-1H-
indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,23 (s, 9H}, 6,78 (d, 1H), 7,12
(dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,42-7,58 (m, SH),
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7,70 {d, 1K), 9,85 (s, 1H), 12,02 (s, 1lH).

Seqin el paso 1, después de hacer reaccionar acido 5-
(4-terbutilbencensulfonilamineo)-3-(2,4-diclorofenil)-1H-
indol-2-carboxilico (330 mng, 0,64 mmol) con N, N-
dimetiletilendiamina (0,07 ml, 0,64 mmol) y de purificar por
cromatografia (gel de silice, diclorometano/metanol (0-20%
metanol)) se obtienen 170 mg (45%) del producto (2-
dimetilaminoetil)amida del deldo 5-{4-terbutilbencen-
sulfonilamino)-3-(2, 4-diclorofenil)~-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6)}: § 1,24 (s, 9H), 2,00 (s, 6H), 2,21
(t, 2H), 3,21-3,24 (m, 2H), 6,73 (d, 1H), 6,85 (t, 1H), 7,06
{dd, 1H), 7,31-7,39 (m, 2H), 7,47-7,56 (m, 5H), 7,77 (d,
1H), 9,79 (s, 1H), 11,87 (s, 1H).

Ejemplo 28 (2-dimetilamincetil)amida del acido 5-{4-
terbutilbencensulfonilaming)~3~(2-metilfenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

Segqin el paso 6, después de hacer reaccionar ésater eti-
lico del &cido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico (400 mg, 0,83 mmol) con é&cido o-
teluilborénico (161 mg, 1,19 mmol) y de purificar por croma-
tografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo ({0-100%

acetato de etilo)) se obtlenen 250 mg (55%) del producto és-

X
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fer eotilico del Acido 5-(4-terbutilbencensulfonilamineo)-3-
{2-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,02 (s, 3H), 1,25 (s, 9H), 1,88
{s, 3H), 4,11 (q, 2H), 6,70 {d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,12-7,24
{m, 2H), 7,20-7,32 (m, 2H), 7,380 (d, 1H), 7,45-7,53 (m, 4H),
9,80 (s, 1H), 11,8%0 (s, 1R).

Seqgin el pasc 5, después de hacer reaccionar el produc-

to éster etilico del aAcido 5-(4-terbutilbencensul-
fonilamino)-3-(2-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico (250 mg,
0,51 mmol) con 9,4 ml de una solucién 1M NaOH en etanol/agua
(1/1) se obtiene el producto 4clido 5-{4-terbutilbencen-
sulfonilaming)-3-(2-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico en
rendimiento cuantitativo.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,23 (s, 9H), 1,B8 (s, 3H), 6,68
(s, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,12 {dd, 1H), 7,14-7,20 (m, 1H),
7,24-7,28 (m, 2H), 7,35 (d, 1H}, 7,50 (m, 4H), 9,73 [a, 1RH),
11,78 (s, 1lH}.

Segin el paso 1, después de hacer reacclonar &cido 5-
(4-terbutilbencensulfonilamino)-3~(2-metilfenil)-1H-indol~-2-
carboxilico (320 mg, 0,69 mmol) con N,N-dimetiletilendiamina
(0,076 ml, 0,69 mmol}) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorometano/metancl (0-20% metanol)) se obtie-
nen 140 mg (38%) del producto (2-dimetilamincetil)amida del
dcido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(2-metilfenil)-1H-

indol=-2~-carboxilico.
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NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1,25 (s, 9H), 1,88 (s, 3H), 1,89
(s, 6H), 2,08-2,12 (m, 2H), 3,13-3,18 (m, 2H), 6,42 (t, 1lH),
6,62 (d, 1H), 7,04-7,10 (m, 2H), 7,24-7,30 {(m, 1H), 7,34~
7,37 (m, 3K), 7,49 (2d, 4H), 9,70 (s, 1H), 11,71 (s, 1lH).
Ejemplo 29 (2-dimetilaminoetil)amida del acido 5-({4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(4-metilfenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

Segin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-

lico del Acido 3-bromo-5-(4-terbutllbencensulfonilamine)-1H-
indol-2-carboxilico (500 mg, 1,05 mmol) con 4&cido p-
toluilborénico (204 mg, 1,5 mmol) y de purificar por croma-
tografia {gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-100%
acetato de etilo)) se obtienen 420 mg (82%) del producto és-
ter etilico del Aacido 5-(4-terbutilbencensulfonilaminec)~-3-
{(4-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,14 (t, 3H), 1,24 (s, 9H), 2,38
(s, 3H), 4,22 (q, 2H), 7,05 {(d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,18 {d,
2H), 7,22 (d, 2R), 7,36 (d, lH), 7,52-7,60 (m, 4H), 9,84 ({a,
1H), 11,82 (s, 1lH).

Segiin el paso 5, después de hacer reaccionar éster eti-

lico del acido 5-{4=terbutilbencensulfonilamino)-3-(4-
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metllfenil)-1H-indol-2-carboxilico (420 mg, 0,86 mmol) con
16 ml de una solucién 1M NaOH en etancl/agua (1/1) se obtie-
nen 340 mg {85%) del producte é&cldo 5-(4-terbutilbencen-
sulfonilamino)-3-(4-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): &. 1,23 (s, SH), 2,34 (s, 3H), 6,98-
7,04 (m, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,30 (d, 1H),
7,50-7,60 (m, 4H), 9,75 (s, 1H), 11,48 (s, 1H).

Segin el paso 1, daspués de hacer reacclonar aAcido 5~
(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(4-metilfenil)-1H-indol-2-
carboxilico (340 mg, 0,74 mmol) con N,N-dimetiletilendiamina
{0,082 ml, 0,74 mmol) y de purificar por cromatografia {(gel
de silice, fase amina, diclorometano/metancl (0-20% meta-
nol)} se obtienen 260 mg (66%) del producto (2-
dimetilamincetil)amida del &cido 5-{4-terbutilbencensul-
fonilamino)-3-(4-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 1,99 (s, 6H), 2,19
(t, 24), 2,38 (s, 3H), 3,21 (q, 2H), 6,%4-7,03 (m, 3H), 7,17
(d, 2H), 7,26-7,33 (m, 3H}, 7,51 (d, 2H), 7,56 (d, 2H), 9,76
(s, 1H), 11,67 (s, 1lH).

Ejemplo 30 Piridin-4-ilamida del dcido 5-(4-terbutilben-

censulfonilaming)-3-(4-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
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Seqgin el paso 1, después de hacer reaccionar acido 5~
(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-{4-metilfenil)-1H-indol-2-
carboxilico (170 mg, 0,37 mmol) con 4-aminopiridina (35 mg,
0,37 mmol) se obtienen 130 mg (65%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 7,09
(dd, 1H), 7,16-7,25 (m, 5B), 7,38 (d, 1H), 7,49 (d, 2H},
7,53 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 8,43 (d, 2H), 9,85 (s, 1H},
10,09 (s, 1H), 11,94 (s, 1H).

Ejemplo 31 (2-dimetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-terbu-
tilbencensulfonilamino}~3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-

carboxilico

e ‘# .

Seqin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-

lico del &cido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico (500 mg, 1,05 mmol) con &cido 4-
metoxifenilborénico (228 mg, 1,5 mmol) y de purificar por
cromatografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-
100% acetato de etilo)) se obtienan 400 mg (75%) del produc-
to éster etilico del dcido 5~ (4~terbutilben-
censulfonilamino)-3-{4-metoxifenil)-1H-indecl-2-carboxilice.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,14 (t, 3H), 1,24 (s, 9H), 3,82
{s, 3H), 4,22 (q, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,08-7,12 {m, 2H}, 7,24
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(d, 2H), 7,35 (d, 1R}, 7,53 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 9,85 (s,
1H), 11,80 (s, 1H).

Seglin el paso 5, después de hacer reaccionar el produc-

to éster etilico del d&cide 5-(4-terbutilbencensul-
fonilamino)-3-{4-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico (42¢
mg, 0,86 mmol) con 15 ml de una solucién 1M NaOH en eta-
nol/agua (1/1}) se obtiene el producto acido 5-{4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(4-metoxifenil)-1H-1ndol-2-
carboxilico en rendimiento cuantitativo.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 3,82 (s, 3H), 6,96
(d, 2H), 7,08-7,12 {m, 2H), 7,22 (d, 2H}, 7,34 (d, 1H), 7,52
(d, 2H), 7,60 (d, 2H), 9,80 (=, 1H), 11,70 (s, 1H), 12,25
(br, 1H).

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar #&cido 5~

{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-
2-carboxilico (390 mg, 0,82 mmol) con N, N-
dimetiletilendiamina (0,091 ml, 0,82 mmol) y de purificar
por cromatografia {gel de silice, diclorometano/metanocl (0-
20% metanol)) se obtienen 200 mg (44%) del producto (2-
dimetilaminoetil)amida del acldo 5-(4-terbutilbencen-
sulfonilamino)~3- ({-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 2,01 (s, 6H), 2,22
(t, 2H), 3,22 (q, 2H), 3,83 (s, 3H), 6,93 (t, 1H), 6,98-6,99
(m, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,52 (d,
2H), 7,56 (d, 2H), 9,77 (s, 1H), 11,63 (s, 1H).
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Ejemplo 32 (2-dimetilamincetil)amida del acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin-3-ilo-1H-indol-2-

carboxilico.

’L(ﬁf(

Segin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-

lico del acido 3-bromo-5-(4{-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxillico (500 mg, 1,05 mmol) con Aclido piridin-3-
borénico (184 mg, 1,5 mmol} y de purificar por cromatografia
(gel de silice, hexano/acetato de etllc (0-100% acetato de
etilo)) se obtienen 280 mg (56%) del producto éster etilico
del acido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino}-3-piridin-3-ilo-
1H-indol-2-carboxilice.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,14 (t, 3H), 1,24 (s, 9H), 4,21
(g, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,40-7,60 (m, 6H),
7,72 (m, 1H), 8,50 (d, 1H), B,58B (dd, 1H), 9,90 (s, 1H),
12,10 (s, 1H).

Segin el paso 5, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del &cido 5-({4-terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin-
3-ilo-1H-indol-2-carboxilico (280 mg, 0,59 mmol} con 11 ml
de una solucién 1M NaOH en etanol/agua (1/1) se obtienen 260
mg (98%) del producto dcido 5-{4-terbutilbencen-

gulfonilamino)-3-piridin-3-ilo-1H-indol-2-carboxilico.
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NMR (300 MHz, DMSO-d6): &8 1,22 (s, 9H), 7,08-7,12 {m, 2H),
7,40 (d, 1H), 7,52 {(d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,70-7,76 (m, 1H},
8,05 (d, 1H), 8,68 (dd, 1H)}, 8,72 {(d, 1lH), 9,95 (s, 1H),
12,12 (s, 1H).

Segin el paso 1, después de hacer reaccicnar acido 5-
(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin~-3-ilo-1H-indol-2-
carboxilico (260 mg, 0,58 mmol) con N,N-dimetiletilendiamina
(0,064 ml, 0,58 mmol) y de purilficar por cromatografia (gel
de silice, diclorometano/metancl (0-20% metanol)) y de xe-
cristalizar sequldamente de diclorometano se obtienen 130 mg
(43%) del producto {(2-dimetilamincetil}amida del acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3=-piridin-3-ilo-1H-indol-2-
carboxilico.

NMR (300 MHz, DMSO-dé6): & 1,25 (s, 9H), 2,06 (s, 6H), 2,25
{t, 2H), 3,24 (q, 2H)}, 7,04-7,08 (m, 2H), 7,36 (d, 1H},
7,44-7,58 (m, 6H), 7,68-7,71 (m, 1lH), 8,46 (d, 1H), 8,56
(dd, 1H), 9,82 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).

Ejemplo 33: (2-dimetilaminoetil)amida del acldo 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(4-hidroxifenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

Se mezcla (2-dimetlilamincetil)amida del 4cido 5-(4-
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tert-butilbencensul fonilamino)-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-
carboxilico (180 mg, 0,33 mmol) con 9,70 ml de una solucidn
de 1M tribromuro de boro en diclorometano (9,70 mmol) y se
agita durante 20 horas a temperatura ambiente. Se interrumpe
la reaccién afladiendo una solucién saturada de bicarbonato
de sodio Tras la extraccién con acetato de etllo, se lavan
las fases orgédnicas unificadas con lejia de sosa 2N y una
solucibn saturada de cloruro sédico. Tras secar sobre sulfa-
to de sodio, de extraar el solvente y de purificar por cro-
matografia (gel de silice, diclorometano/metanol (0-50% me-
tanol)) se obtienen 60 mg (34% de la teoria} del producto.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1,26 (s, 9H), 2,00 (s, 6H), 2,19
(t, 2H), 3,23 (q, 2H), 6,81-6,87 (m, 3H), 6,94 (s, 1H},
6,99-7,08 (m, 3H), 7,31 (d, 1H), 7,50-7,56 (AA'BB", 4H),
9,58 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 11,58 (s, 1H).

Ejemplo 34: (2-dimetilaminocetil)amida del Acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-fluorcofenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

Ester etilico del dcldo 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-
{3-fluorofenil)-1H-indol-2-carboxilico:

Segin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-
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lico del 4cido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico (400 mng, 0,83 mmol) con &cideo 3-
fluorofenilbordnico (167 mg, 1,19 mmol) y de purificar por
cromatografia (gel de sgilice, hexano/acetato de etilo (0-
100% acetato de etilo))se obtienen 290 mg (71%)del producto.
NMR (300 MHz, DMSO-dé): & 1,17 (t, 3H), 1,24 (s, 9H), 4,23
(q, 2H), 7,05-7,65 {m, 11H), 9,88 {s, 1H), 12,01 (&, 1H)
Acido  5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-fluorofenil)-
1H-1indol-2-carboxilico:

Seqgin el paso 5, después de hacer reaccionar el produc-
to éster etilico del 4&cido 5-(4-terbutilbencensulfonil-
amino) ~3-{3-fluorofenil)-1H-indol-2-carboxilico {280 mg,
0,59 mmol) con 9,1 ml de una solucién 1M NaOH en etanol/agua
{1/1) se obtiene el producto en rendimiento cuantiltativo.
NMR {300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 6,98-7,21 (m, B5H),
7,34-7,46 (m, G6H), 9,86 (s, 1lH), 11,89 (s, 1H), 12,90 (br,
1H).

{2-dimetilaminoetil)amida del 4clido 5-(4-terbutilbencen-
sulfonilamino)-3-(3-fluorofenil)-1H-indol-2-carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar dcido 5-
(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-{3-fluorofenil)}-1H-indol-
2-carboxilico (240 mg, 0,51 mmol) con N, N-
dimetiletilendiamina (0,056 ml, 0,51 mmol) y de purificar
por cromatografia (gel de silice, diclorometano/metanol (0-

308 metanol)}) se obtienen 160 mg (59%) del producto.
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NMR (300 MHz, DMSO-d6)}: & 1,24 (s, SH), 2,06 (s, 6H), 2,26
{t, 2H), 3,25 (q, 2H), 7,04-7,13 (m, 4H), 7,19-7,30 (m, 2H),
7,35 (d, 1H), 7,36-7,59 (m, 5H), 9,81 (s, 1H), 11,79 (s,
1H) .

Ejemplo 35: (2-hidroxipropil)amida del &cido 5-({4-

terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indeol-2-carboxilico.

Ester etilico del dcido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico,

Seqin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del &cide 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico (2,0 g, 4,15 mmol) con &cido fenilboré-
nico {725 mg, 5,9 mmol) y de purificar por cromatografia
{gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-50% acetato de
etilo)) se obtienen 1,35 mg (68%) del productea.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,17 (t, 3H), 1,25 (s, 9H), 4,19
(q, 2H), 7,07 (d, 1H), 7,12 (dd, 1B), 7,23-7,44 (m, 6H),
7,50-7,59 (m, 4H), 9,85 (s, 1H), 11,90 (s, 1lH).

Acido 5-(4-terbutllbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

Segin el paso 5, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del acido 5-{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-

indol-2-carboxilico (1,35 g, 2,83 mmol) con 55 ml de una so-
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lucién 1M NaOH en etanol/agua (1/1) se obtienen 1,17 mg
{92%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6}: & 1,25 (s, 9H), 7,05 (d, 1H), 7,09
{dd, 1H), 7,27-7,43 (m, 6H), 7,55 (d, 2H), 7,60 (d, 2H),
9,82 (s, 1H), 11,80 (s,1 H), 12,5 (br, 1lH).
{2-hidroxipropil)amida del dcido 5-(4-terbutilbencensul-
fonilamino)-3-fenil-1H-1ndol-2-carboxilico:

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar &cido 5-
(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indel-2-
carboxilico (199 mg, 0,44 mmol) con l-amino-2-propanol
(0,035 mL, 0,44 mmol) y de realizar una cromatografia prepa-
ratoria de capa delgada (gel de silice, diclorometano/me-
tanol 95:5) se obtienen 33 mg {15%) del producto {AP 3785).
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 0,94 (d, 3H), 1,25 (s, 9H), 2,99-
3,23 (m, 2H), 3,54-3,66 (m, 1H), 4,60 (d, 1H), 7,02-7,04 (m,
2d), 17,16 (t, 1H), 7,28-7,51 (m, 6H), 7,52 (d, 2H), 7,57 (d,
2H), 9,79 (s, 1H), 11,71 (s, 1H).

Ejemplo 36: (2-metoxietil)amida del acido 5-(4-

terbutilbencensulfonilamino)-3-fenll-1KF-indol-2-carboxilico

S

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar é&cldo 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico {199 mg, 0,44 mmol) con 2-metoxietilamina (0,039
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mL, 0,44 mmcl) y de realizar una cromatografia preparatoria
de capa delgada (gel de silice, diclorometano/metanol 95:5)
se obtienen 20 mg {9 %) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 3,16 (s, 3H), 3,31
{m, 4H), 7,02-7,05 (m, 2H}, 7,20 (br, 1lH), 7,30-7,48 (m,
6H), 7,52 (d, 2H), 7,57 (d, 2K}, 9,79 (s, 1H), 11,71 (s,
11).

Ejemplo 37: (2-hidroxietil}amida del &cido 5-(4-

terbutilbancensulfenilamine)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

Seqglin el paso 1, después de hacer reaccionar acido 5-

{4~-terbutilbencensulfonilamineg)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico (199 mg, 0,44 mmol) con etanolamina {0,027 mL,
0,44 mmol) y de realizar una cromatografia preparatoria de
capa delgada {gel de silice, diclorometano/metancl 95:5) se
obtienen 23 mg (11%) del producto.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 3,22 (q, 2H), 3,35-
3,41 {(m, 2H), 4,61 (t, 1K}, 7,02-7,07 (m, 2H), 7,30-7,47 (m,
7H), 7,52 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 9,79 (s,1H), 11,69 (s, 1R).
Ejemplo 38: (2-hidroxi-l-metiletil)amida del &cido 5-(4-

terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico



20

108

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar acido 5-
(d-terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil~-1H-indol-2-
carboxilico (199 mg, 0,44 mmol) con Z2-aminopropanocl {0,035
mL, 0,44 mmcl) y de realizar una cromatografia preparatoria
de capa delgada (gel de silice, diclorometano/metanol 55:5)
se obtienen 32 mg (14%) del productoe.

NMR (300 MHz, DMSO-dé6): & 0,96 (d, 3H), 1,25 (s, 9H), 3,16~
3,33 {m, 2H), 3,87-3,96 (m, 1H), 4,63 (t, 1H), 6,95-7,06 (m,
3H), 7,28-7,47 (m, 6H), 7,52 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 9,79 (s,
1H), 11,71 (s, 1lH).

Ejemplo 39: (2-acetilaminoetil)amida del acido 5-(4-

terbutilbencensul fonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

et

Segin el paso 1, despuéa de hacer reaccionar acido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico (199 mg, 0,44 mmol}) con N-acetiletilendiamina
{0,047 mL, 0,44 mmol) y de reallzar una cromatograflia prepa-
ratoria de capa delgada (gel de silice, diclorometa-

no/metancl 95:5) se cbtienen 42 mg {18%) del producto.



109

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H)}, 1,76 (s, 3H), 3,07-
3,10 (m, 2H), 3,17-3,26 (m, 2H), 7,03 (dd, 1K), 7,08 (s,
1¥), 7,27-7,49 (m, 7H), 7,52 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,80 (¢,
i1H), 9,79 (s, 1H), 11,66 (s, 1lH).

Ejemplo 40: {tetrahidropiran-4-il)amida del &cido 5- (4~

terbutilbencensul fonilamine)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

A~

Seqin el paso 1, después de hacer reacclonar &cideo 5-
{4-terbutilbencensulfonllamino}-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico (199 mg, 0,44 mmol) con 4-aminotetrahidropirano
(45 mg, 0,44 mmol) y de realizar una cromatografia prepara-
toria de capa delgada {gel de silice, diclorometano/metanocl
95:5) se obtienen 45 mg (19%) del producte.

NMR (300 MHz, DMSO-d6é): & 1,13-1,44 (m, 11H), 1,66-1,70 (m,
2H), 3,30-3,37 (m, 2H), 3,69-3,73 (m, 2H), 3,84-3,8% (m,1
H), 7,03 (dd, 1H), 7,09 (d, 1H}, 7,29-7,47 (m, 7H), 7.52 (d,
2H), 7,58 (d, 2H), 9,80 (s, 1H), 11,73 (s, 1H).

Ejemplo 41: (l-metilpiperidin-4-il)amida del 4cido 5-(4-

terbutilbencensulfenilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar #4cide 5-
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{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico (199 mg, 0,44 mmol) con 4-amino-1-
metilpiperidina (51 mg, 0,44 mmol) y de purificar por croma-
tografia se cobtienen 154 mg (64%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 1,37-1,53 (br, 2H),
1,85-1,91 (m, 2H), 2,60 (s, 3H) ,2,69-2,89 (br, 2H), 3,07-
3,10 (br, 2H), 3,87-3,89 (bxr, 1H), 7,03 (dd, 1H), 7,12 (s,
1H), 7,29-7,47 (m, 7H), 7,52 (d, 2®”), 7,57 (d, 2H), 9,82 (s,
1K), 11,71 (s, 1H).

Ejemplo 42: (2-dimetilaminocetil)amida del dcido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-1H-

indel-2-carboxilico.

Ester etflico del dcido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-
(4-N,N-dimetilaminofenil)}-1H~-indol-2-carboxilico:

Segin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del &cido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico (400 mg, 0,83 mmol) con &cido 4-N,N-
dimetilaminofenilborénico (196 mg, 1,19 mmol) y de purificar
por cromatografia (gel de silice, hexano/acetatc de etilo
{0-100% acetato de etilo)) =me obtienen 90 mg (21%) del pro-

ducto.
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NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,23 (t, 3H), 1,25 (s, 9H), 2,96
{s, 6H), 4,20 (q, 2H), 6,74 (d, 2H), 7,06-7,17 {m, 4H), 7,34
(d, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 9,81 (s, 1lH), 11,69 (=,
1H).

Acido 5-(4-terbucilbencensul fonilamino)-3-(4-N,N-
dimetilaminofénil)-1H-indol-é-carboxilico:

Segin el paso 5, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del &cido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(4,N,N-
dimetilaminofenil)-1H-indol-2-carboxilice (90 mg, 0,59 mmol)
con 3,2 ml de una solucién 1M NaOH en etancl/aqua (1/1) se
obtiene el producto en rendimiento cuantitativo.
(2-dimetilaminoetil)amida del dcido 5-(4-terbutilbencensul-
fonilamino) -3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-1H-indol-2-
carboxilico:

Segin el paso 1, deapués de hacer reacclonar dcido 5-

(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(4,N,N-dimetilaminofenil)-
1H-indol-2-carboxilico (220 mg, 0,45 mmol) con N,N-
dimetiletilendiamina (0,049 ml, 0,45 mmol) y de purificar
por cromatografia (gel de silice, diclorometano/metancl (0~
30% metanol)} se obtlienen 22 mg (9%) del producto.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,05 (s, 6H), 2,27
{(t, 2H), 2,97 (s, 6H), 3,24 (q, 2H), 6,81 (d, 2H), 6,89 (t,
iH), 6,96-7,01 (m, 2H), 7,11 (d, 2H), 7.29% (d, 1H), 7,50-
7,57 (AA°BB°, 4H), 9,74 (s, 1H), 11,54 (s, 1H).

Ejemplo 43: (2-dimetilamincetil)amida del &cido 5-(4~
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terbutilbencensulfenilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-

carboxilico
.,

2oUT O

Ester etilico del dcido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-
(3-metoxifenil}-1H-indol~-2-carboxilico:

Segin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del &cido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilice (400 mg, 0,83 mmol) con Acido 3-meto-
xifenilborénico (181 mg, 1,19 mmol) y de purificar por cro-
matografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-100%
acetatc de etilo)) se obtlienen 250 mg (60%) del preoducto.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1,16 (t, 3H), 1,24 (s, 9H), 3,79
(e, 3H), 4,20 ( g, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,92-6,96 (m, 2H),
7,11-7,14 {(m, 2H), 7,30-7,42 (m, 2H), 7,51 {d, 2H), 7,58 (d,
2H), 9,88 (s, 1H), 11,90 (s, 1H).

Acido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)-
1H-indol-2-carboxilico:

Seglin el paso 5, después de hacer reacclonar éster eti-
lico del acido 5~ (4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-
metoxifenil)}-1H-indol~2-carboxilico (250 mg, 0,49 mmol) con
9,1 ml de una solucién 1M NaOH en etanol/agua {(1/1) se ob-

tienen 190 mg (81%) del producto.
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NMR (300 MHz, DMSQO-dé6): & 1,24 (s, 9H), 3,78 (s, 3H), 6,84
(d, 1H), 6,90-6,92 (m, 2H), 7,07-7,12 (m, 2H), 7,28-7,36 (m,
2H), 7,51 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 9,85 (s, 1H), 11,79 (s,
1H), 12,90 (br, 1H).

(2-dimetilaminoetil)amida del deldo 5-(4-terbutilben-
censulfonilamino) -3~ (3-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico:

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar dcido 5-

(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-({3-metoxifenil)-1H-indol~
2-carboxilico (190 mg, 0,40 mmol ) con N, N-
dimetiletilendiamina (0,044 ml, 0,40 mmol) y de purificar
por cromatografia (gel de silice, diclorometano/metanol {0-
20% metanol)) se obtienen 120 mg (55%) del producto.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,02 (s, 6H), 2,23
(t, 2H), 3,23 (g, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,83-6,97 (m, 2H),
6,96-7,09 (m, 4H), 7,31-7,40 (m, 2H), 7,50 {(d, 2RH), 7,56 (d,
2H), 9,80 (br, 1H), 11,71 (s, 1H).
Ejamplo 44: (2-dimetilaminocetil)amida del acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-({3-trifluormetilfenil)-1H-

indel-2-carboxilico.

Ester etilico del dcido 5-(4-terbutllbencensulfonilamino)-3-

{3-trifluvormetilfenil)-1H-indol-2-carboxilico:

A0
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Segin el paso 6, después de hacer reacclonar éster eti-
lico del 4&cido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfcnlilamino}-1H-
indol-2-carboxilico (400 mg, 0,83 mmol) con 4&cido 3-
trifluormetilfenilborénico (226 mg, 1,19 mmol) y de purifi-
car por cromatografia (gel de silice, hexano/acetato de eti-
lo (0-100% acetato de etilo)) se obtienen 300 mg (66%) del
producto .

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,16 (t, 3H), 1,22 (s, 9H), 4,21
(q, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,49 (d,
2H), 7,56-7,59 (m, 3H), 7,65-7,75 (m, 3H), 9,95 (s, 1H),
12,08 (s, 1H).

Acido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-
trifluormetilfenil)-1H-indol-2-carboxflico.

Segin el paso 5, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del dcldo 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)~3- (3~
trifluormetilfenil)-1H-indol-2-carboxilico (300 mg, 0,55
mmol) con 10,2 ml de una solucidén 1M NaOH en etanol/agua
{1/1) se obtienen 270 mg (95%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-dé): & 1,24 (=, 9H), 7,08-7,18 (m, 2H),
7,40 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,58-7,75 (m, 6H), 9,91 (s, 1H),
11,99 (s,1H), 1l2,4C (br, 1H).

(2-dimetilamincetil)amida del deido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-trifluormetilfenil)-1H-
indel-2-carboxilice.

Segin el paso 1, después de hacer reacclonar dcido 5-
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{4-terbutilbencensulfonilamino) -3~ (3-trifluormetilfenil)-1H-
indol-2-carboxilico {270 mg, 0,52 mmol) con N,N-
dimetiletilendiamina (0,057 ml, 0,52 mmol) y de purificar
por cromatografia {gel de silice, diclorometano/metancl (0-
20% metancl)) se obtienen 180 mg (59%) del producte.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,22 (s, 9H), 2,05 (s, 6H), 2,25
(t, 2H), 3,24 (g, 2H), 7,05-7,09 {(m, 2H), 7,35 (d, 1H),
7,44~7,51 (m, 3H), 17,57-7,61 {m, 4H), 7,66-7,75 (m, 2H),
9,89 (s, 1H), 11,86 (=,1 H).

Ejemple 45: (2-hidroxietil)amida del acido 5-(4~terbutilben-

censulfonilamino)-3-(3-fluorofenil)-1H-indol-2-carboxilico.
F

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar &cido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-fluorofenil)-1H-indol~
2-carboxilico (150 mg, 0,32 mmol) con stanclamina (0,019 ml,
0,32 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de silice,
diclorometano/metanol (0-20% metanol)) se cobtienen 27 mg
(16%) del producto.

NMR {300 MHz, DMSO-ad6): & 1,24 (s, 9H), 3,24 (q, 2H), 3,40
g, 2H), 4,64 (t, 1H), 7,05-7,21 (m, 5H}, 7,34 (d, 1H),
7,42-7,61 (m, 6H), 9,83 (s, 1H), 11,79 (s, 1H).

Ejemplo 46: (Tetrahidropiran-4-il)amida del &cido 5-(4-
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terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-flucrofenil)-1H-indol-2-~

carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reacclonar acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-fluorofenil)-1H-indol-2-
carboxllico (150 mg, 0,32 mmol) con 4-aminotetrahidropirano
(33 mg, 0,32 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de
sllice, diclorometano/metanol (0-20% metancl)) se obtlenen
57 mg (33%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1,24 (s, 9H), 1,32-1,36 (m, 2H),
1,67-1,71 (m, 2H)}, 3,33-3,38 (m, 2H+H;0), 3,74-3,78 (m, 2H),
3,87-3,94 (m, 1H), 7,04-7,20 {m, 5H), 7,34 (d, 1H), 7,43-
7,73 (m, 6H), 9,84 (s, 1H), 11,81 (s, 1H).

Ejamplo 47: (2-acetlilaminoetil)amida del Acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-fluorcfenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar &cido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-fluorofenil)-1H-indol-

2-carboxilico (150 mg, 0,32 mmol) con N-acetiletilendiamina
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(0,03 ml, 0,32 mmol) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorometano/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 45 mg (26%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 1,77 (s, 3H), 3,10
(q, 2H), 3,20 (q, 2H), 7,08-7,20 (m, 5H), 7,35 (d, 1H),
7,43-7,59 (m, 5H), 7,76 {(t, 1H), 7,84 (t, 1lH), 9,83 (s, 1H),
11,76 (s, 1H).

Ejemplo 48: (2-morfolin-4-iletil)amida del &cido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-fluorofenil)-1H4-indol-2-

carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reacclionar acide 5-(4-.
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-fluorofenil)-1H-indol-2-
carboxilico (150 mg, 0,32 mmol) con 4-(2-aminoetil)morfolina
(0,042 mL, 0,32 mmol) y de purificar por cromatografla (gel
de silice, diclorometano/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 58 mg (32%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6}: & 1,24 (s, 9H), 2,26-2,33 (m, €H),
3,27-3,33 (m, 2H+Hz0), 3,44-3,46 (m, 4H), 7,05-7,15 {(m, 4H),
7,19-7,26 {(m, 2H), 7,34 (d, 1lH), 7,47-7,62 (m, 5H), 9.82 (s,
1), 11,82 (s, 1lH).

Ejemplo 49: (2-hidroxietil)amida del &cido 5-{4-
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terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metoxifenil) -1H-indol-2-

carboxilico

-/ ToH

Segin el paso 1, después de hacer reacclonar acido 5-

5 (4-terbutilbencensulfonilamino)~-3~-(3-metoxifenil)-1H-indol-
2-carboxilico (200 mg, 0,42 mmol) con etanclamina (0,025 ml,
0,42 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de silice,
diclorometano/metanol (0-20% metancol)) se obtienen 48 mg
(22%) del producte.

o NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 3,21-3,31 (m, 2H),
3,36-3,42 (m, 2H)}, 3,79 (s, 3H), 4,62 (t, 1H), 6,85-6,95 (m,
3H), 7,04 (dd, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,29-7,38 (m, 3K), 7,50
{d, 24), 7,57 {(d, 2H), 9,82 (s, 1H), 11,70 (s, 1H).

Ejemplo 50: (2-acetilamincetil)amida del &cido 5-(4-
15 terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metoxifenil}-1H-indol-2-

carboxlilico

ek

Segin el paso 1, después de hacer reacclonar é&cido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-

20 2-carboxilico (200 mg, 0,42 mmol) con N-acetiletilenamina



119

(0,04 ml, 0,42 mmol) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorometanc/metanol (0-20% metanol)} se cbtie-
nen 110 mg (47%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 1,76 (s, 3H), 3,07-
3,11 (m, 2H), 3,18-3,24 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,85-6,95 (m,
3H), 7,04 (dd, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,31-7,37 (m, 2H), 7,50-
7,62 (m, 5H), 7,81 (t, 1H), 9,83 (s, 1lH), 11,68 (s, 1H).
Ejemplo 51: (2-acetilamincetll)amida del &cido 5-(4-
terbutilbencensulfonilanino)-3-piridin-3-ilo-1H-indol-2-

carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reacclionar acido 5-
{(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin-3-ilo-1H-indol-2-
carboxilico (210 mg, 0,47 mmol) con N-acetlletilendiamina
(0,045 ml, 0,47 mmol) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorometano/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 66 mg (26%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,25 (s, 9H), 1,78 (=, 3H), 3,09-
3,14 (m, 2H), 3,16-3,24 (m, 2H), 7,06-7,09 (m, 2H), 7,37 (d,
1H), 7,44 (dd, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,67-7,69 (m,
1H), 7,86 {(t, 1H), 7,93 (t, 1H), 8,47 {d, 1H), 8,53 (dd,1lH),
9,83 (s, 1lH), 11,85 (s, 1H).

Ejemplo 52: (Tetrahidropiran-4il)amida del &cido 5-(4-
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terbutilbencensulfonilamino)~3-piridin~3-ilo-1H-indcl-2~

carboxilico.

goV

R H*Q

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar Acido 5-
{(4-terbutilbencensulfonilamino)}-3-piridin-3-ilo-1H-indol-2-
carboxilico (140 mg, 0,31 mmol) con 4-aminotetrahidropiranc
(32 mg, 0,31 mmol) y de purificar por cromatografla (gel de
silice, diclorometano/metancl (0-50% metancl)) se obtienen
30 mg (18%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6}: 8 1,24 (s, 9H), 1,34-1,39 (m, 2H),
1,67-1,71 {(m, 2H), 3,32-3,38 (m, 2H+H0), 3,76-3,80 (m, 2H)},
3,87-3,97 {(m, 1H), 7,07 {dd, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,37 (d,
1H), 7,45 (dd, 1H), 7,52 {(d, 2H), 7,58 ({d, 2H), 7,66-7,69
(m, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,83 (s,
1H), 11,87 (s, 1H).

Ejemplo 53: (2-acetilaminocetil)amida del acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin=-4-ilo-1H-indol-2-

carboxilico.

Ester etilico del dcido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-

piridin-4-il-1H-indol-2-carboxilico:
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Segin el paso 6§, después de hacer reacclonar éster eti-
lico del Acido 3-bromo-5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico (500 mg, 1,05 mmol) con &cldo piridin-4-
borénico (184 mg, 1,5 mmol) y de purificar por cromatografia
{gel de silice, hexano/acetato de etilo (0-100% acetato de
etilo}) se obtienen 310 mg (62%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-dé6): & 1,18 (t, 3H), 1,24 (s, 9H), 4,23
(g, 2H)}, 7,11-7,16 {(m, 2H), 7,32 {(d, 2H}, 7,42 {(d, 1H), 7,53
(d, 2H), 7,59 (d, 2H), 8,62 (d, 2H), 9,95 (s, 1H), 12,17 (s,
1H).

Acldo 5-(4-terbutilbencenolsulfonilamino)-3-piridin-4-il-1H-
indol-2-carboxilico:

Segin el paso 5, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del A&cido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin-
4-ilo)-1H-indol-2-carboxilico (310 mg, 0,65 mmol) con 12 ml
de una solucién 1M NaOH en etanol/agua (1/1) se obtienen 250
mg (99%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 1,24 (s, SH), 7,10 (ad, 1H), 7,20
{d, 1H), 7,41 (d, 1B}, 7,52-7,63 (m, 6H), 8,73 (d, 2H), 9,99
{s, 1H), 12,24 (s, 1H).

{2-acetll~-aminocetll)amids del dcldo S5-(4-tert-butilben-
censulfonllamino)-3-piridin-4-ile-1H-1indol-2-carboxilico:

Segin el paso 1, despuéa de hacer reaccionar &cido 5-
(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin-4-ilo-1H-indol-2-

carboxilico (180 mg, 0,4 mmol) con N-acetiletilendiamina
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(0,038 ml, 0,4 mmol) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorcmetano/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 22 mg (10%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 1,77 (s, 3H), 3,12-
3,16 {m, 2H), 3,20-3,27 (m, 2H), 7,04 (dd, 1H), 7,19 (d,
iH}, 7,27 (d, 2H), 7,36 (d, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,59 (d, 2H),
7,89 (t, 1H), 8,09 {t, 1H), 8,58 (d, 2H), 9,95 (br, 1H),
11,97 (br, 1H).

Ejemplo 54: (2-morfolin-4-iletil)amida del acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)=~3-piridin-4-ilo)~-1H-indol-2-

carboxilico.

,n(ﬁfov

Segin el paso 1, después de hacer reaccicnar &acido 5-

(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin-4-ilo-1H-indol-2-
carboxilico (145 mg, 0,32 mmol) con 4-(2-aminoetil)morfolina
{0,042 mL, 0,32 mmol) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorcmetano/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 58 mg (32%) del producto.
NMR {300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,30-2,38 (m, 6H),
3,30-3,34 (m, 2H+Hz;0), 3,45-3,47 {m, 4H), 7,05 (dd, 1H),
7,16 (d, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,35 (d, 1lH), 7,49-7,65 (m, 5H),
8,61 (d, 2H), 9,89 (br, 1H), 11,97 (br, 1lH).

Ejemplo 55: (Tetrahidropiran-4il)amida del 4cido 5-{4-
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terbutilbencensulfonilaminp}-3-piridin-4-ilo-1H-indol~-2-

carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar #cido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-piridin-4-ilo-1H-indol-2-
carboxilico (145 mg, 0,32 mmol) con 4-aminotetrahidropirano
{33 mg, 0,32 mmol) y de purificar por cromatografia {(gel de
silice, diclorometano/metanol (0-20% metanol)) se obtienen
90 mg (53%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 1,31-1,49 {m, 2H),
1,69,1,74 (m, 2H), 3,39-3,50 (m, 2H), 3,79-3,82 (m, 2H),
3,89-4,00 (m, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,24 (d, 1lH), 7,27 (d,
2R), 17,37 (d, 1lH), 7,54 (d, 2EB), 7,60 (d, 2H), 8,03 {(d, 1H),
8,57 (d, 2H), 9,87 (s, 1H), 11,96 (s, 1lH).

Ejemplo 56: (2-acetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-terbu-
tilbencensulfonilamino)-3-{3~-metilfenil)~-1H-indol-2-carboxi-

lico

EBster etilico del dcido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-

(3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico:
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Seqglin el paso 6, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del acido 3-bromo-5-({4~-terbutilbencensulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilice (500 mg, 1,05 mmol) con dacldo m-
toluilborénice (204 mg, 1,5 mmol) y de purificar por croma-
tografia (gel de silice, hexano/acetatoc de etilo (0-100%
acetato de etilo)) se obtienen 330 mg (67%) del producto.
NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,18 (t, 3H), 1,24 (s, 9H), 2,55
(s, 3H), 4,19 {(q, 2H), 7,06-7,21 (m, 5H), 7,30 (t, 1H), 7,37
(d, 1), 7,52 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 9,B8B (s, 1H), 11,88 (s,
1H) .

Acido 5-(4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-
indol-2-carboxilico:

Seqgin el paso 5, después de hacer reaccionar éster eti-
lico del dcido 5-({4-terbutilbencensulfonilamino)-3-({3-
metllfenil)-1H-indol-2-carboxilico (330 mg, 0,67 mmol) con
12 ml de una solucién 1M NaOH en etanol/agua (1/1) se obtie-
nen 300 mg (97%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,35 (s, 3H), 7,05-
7,15 (m, SH), 7,29 (t, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,57
(d, 2H), 9,85 (s, 1H), 11,77 (s, 1lH).
(2-acetilaminoetil)amida del decido 5-(4-terbutilben-
censulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico:
Segin el paso 1, después de hacer reacclonar acido 5-
(d-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-indol-2-

carboxilico (210 mg, 0,45 mmol) con N-acetiletilendiamina
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(0,043 ml, 0,45 mmol) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorometano/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 120 mg (49%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 1,75 (s, 3H), 2,36
(s, 3H), 3,06-3,10 (m, 2K}, 3,15-3,23 (m, 2H), 7,02-7,09 (m,
2ny, 17,13-7,23 (m, 3H), 7,33-7,35 (m, 2H), 7,41 (t, 1H),
7,52 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,81 (t, 1H), 9,82 (s, 1H),
11,65 (s, 1lH).

Ejemplo 57: (2-hidroxietil)amida del &cido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino}-3-{3-metilfenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reacclonar dcido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1A-indol-2-
carboxilico (210 mg, 0,45 mmol) con etanolamina (0,027 ml,
0,45 mmol) y de purificar por cromatografia (gel de silice,
diclorometano/metancl (0-20% metancl)) se obtienen 22 mg
{(10%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 3,16-
3,26 (m, 2H), 3,35-3,39 (m, 2H), 4,62 (t, 1H), 7,02-7,09 {(m,
3H), 7,17-7,25 (m, 3H), 7,31-7,36 (m, 2H), 7,52 (d, 2H),

7,58 (d, 2H), 9,81 (s, 1K), 11,68 (s, 1H).
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Ejemplo 58: (2-morfolin-4-iletil)amida del Acido 5-(4-~-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metilfenil-1H-indol-2-

carboxilico.

SR

Segdn el paso 1, después de hacer reaccionar acido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-{3-metilfenil)-1H-indol-2-
carboxilico (150 mg, 0,32 mmol) con 4-(2-aminoetil)morfolina
(0,042 ml, 0,32 mmol) y de purificar por cromatografia {(gel
de silice, diclorometano/metanol (0-20% metanol)) se obtie-
nen 90 mg {49%) del proaducto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,13-2,19 (m, 4H),
2,27 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 3,27-3,39 {m, 2H), 3,39 (br,
4H), 6,92 (t, 1lH), 7,02-7,10 (m, 3H), 7,15(s, 1H), 7,22 (d,
1H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 9,80 (s,
1H), 11,70 (s, 1H).

Ejemplo 59: (tetrahidropiran-4-il)amida del &cido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

Segin el paso 1, después de hacer reacciocnar #&cido 5~
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{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-{3-metilfenil)-1H-indol-2-
carboxilico (150 mg, 0,32 mmol) con 4-aminotetrahidropirano
{33 mg, 0,32 mmol) y de purificar por cromatografia HPLC se
obtienen 50 mg (29%) del producto.

NMR {300 MHz, DMso-d6): 5 1,20-1,35 (m,11H), 1,63-1,71 (m,
2H), 2,36 (s, 3H), 3,33-3,38 {(m, 2H+Hz0), 3,68-3,72 (m, 2H),
3,87-3,99 (m, 1H), 7,02 (dd, 1H), 7,08-7,11 {m, 2H), 7,17-
7,20 (m, 3H), 7,30-7,37 (m, 2H), 7,51 (d, 2RH), 7,57 (d, 2H),
9,83 (s, 1H), 11,70 (s, 1H).

Ejemplo 60: (2-morfolin-4-iletil}amida del &cido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamine)-3-piridin-3-i1-1H-indol-2-

carboxilico

sl

Segin el peso 1, después de hacer reacclonar dcldo 5-

{4-terbutilbencensul fonilamino)-3-piridin-3-ilo-1H-indol~-2-
carboxilico {140 mg, 0,31 mmol) con 4-(2-amincetil)morfolina
(0,04 mL, 0,31 mmol) y de purificar por cromatografia (gel
de silice, diclorometano/metanol (0-50% metanol)) se obtie-
nen 30 mg (17%) del producto.
NMR (300 MHz, DMSOQO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,31-2,40 {m, 6H),
3,48 (br, 4H), 3,59-3,60 {(m, 2H), 7,05-7,11 (m, 2H), 7,37
{(d, 1H), 7,46-7,59 (m, 6H), 7,70 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), B,55
{dd, 1H), 9,83 (s, 1H), 11,B6 (s, 1H).
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Ejemplo 61: (tetrahidropiran-4-il)amida del &4cido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-

carboxilico.

go¥

0" Yo

),

Segin el paso 1, después de hacer reaccionar acido 5-
{4-terbutilbencensulfonilamino)-3-{3-metoxifenil)-1H-indol-
2-carboxilico (125 mg, 0,26 mmol) con 4-
aminotetrahidropirano (29 mg, 0,29 mmol) y de purificar por
cromatografia (gel de silice, diclorometanc/metanol (0-20%
metanol)) se obtienen 110 mg (75%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 1,24-1,36 (m, 11E), 1,67-1,70 (m,
2H), 3,31-3,38 (m, 2H+H;0), 3,69-3,79 (m, 2H), 3,79 (s, 3H),
3,86-3,98 (m, 1H), 6,86-6,96 {m, 3H), 7,04 (dd, 1lH), 7,16
{d, 1#), 7,31-7,38 (m, 3H), 7,51 (4, 2H), 7,57 (d, 2H), 9,83
(s, 1K), 11,73 (s, 1H).

Ejemplo 62: (2-morfolin-4-iletll)amida del Acido 5-(4-
terbutilbencensulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-

carboxilico
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Segin el paso 1, después de hacer reacclonar &acide 5-
{4-terbutilbencensul fonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-
2-carboxilico {125 mg, 0,26 mmol} con 4-(2-
aminoetil)morfolina (0,034 mL, 0,26 mmol) y de purificar por
cromatografia (gel de silice, diclorometano/metanol (0-20%
metanol)) se obtienen 60 mg (39%) del producto.

NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 1,24 (s, 9H), 2,21 (br, 4H), 2,28
(t, 2H), 3,26-3,30 (m, 2H+H0), 3,40 (br, 4H), 3,79 (s, 3H),
6,86-6,90 (m, 2H), 6,97-7,08 (m, 4H), 7,31-7,42 (m, 2H),
7,51 {(d, 2H), 7,56 (d, 2H), 9,81 (d, 1H), 11,72 (s, 1H).

Los siguilentes compuestos fueron preparados segin mdédtodo

andlogo a los ejemplos deacriptos:

Ej. Estructura Hombre
63 >l\0\ Piperidin-4-ilamida del 4cido 5-(4-
&Y ter-butilbencensul fonilamino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

64 Bater ter-butilico del Acido 4-{[5-
{4-ter-butilbencensulfonilamino)-3-
fenil-1H-indol-2-carbonil] -

amino}piperidin-l-carboxilico

65 )LOXl _/‘O (2-morfolin-4-il-etil)-amida del
Acido 5-(4-ter=-butil-fenilsulfonil-

amino)-3-naftalen—-1-il-1H-indol-2-

carboxllico
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66 (2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 5-(4-ter-butll-fenllsulfonil-
amino)-3-m-tolil-1H-indol-2-
carboxilico

67 i\()7‘“ ? : > |t2-morfolin-4-11-et11)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-tiofen-2-il-1H-indol-2-
carboxilico

[:] <:3ﬁ {2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilaulfonil-
amino) -3-tiofen-3-11-1H-1ndel-2-
carboxilico

69 {2-morfolin-4-il-etil)-amida del

*(&I "/_O 4cido 3-benzofuran-2-il-5-(4-ter-
butil-fenilsulfonilamino)~-1H-indol-
2-carboxilico

70 :11::]\ () |t-mertotin-s-1i-suin)-smids del
4cido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
amine}-3-({5-cloro-tiofen-2-11)-1H~-
indol-2-carboxlilico

7n { > |(2-morfolin-4-1l-etil)-amida del

dcide 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-

amino) -3-furan-2-11-1H-indol-2-

carboxilico
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72 (2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
anino) -3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-
1H-indol-2-carboxilico
73 {2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 3-benzo[l,3)dioxol-5-il-5-(4-
ter-butil-fenilsulfonilamine)-1H-
indol-2-carboxilico
74 (2-morfolin-4-il-etil) -amida del
—/_(:> dcido 3-(4-acetil-fenil)-5-(4-ter-
butil-fenilsulfonilamine) -1H-indol-
2-carboxilico
75 (2-morfolin-4-il-etil)-amida del
4clde 3-(3-acetil-fenil)-5-(4-ter-
butil-fenilsulfonilamino}-1H-indol-
2-carboxilice
16 {(2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dclido 3-benzofbltiofen-2-11-5-{4-
ter-butil-fenilsulfonilamino)-1H-
indol-2-carboxilico
17 (2-morfolin-4-il-etil)-amida del

acido 3-benzo[b)tiofen-3-il1-5-(4-

ter-butil-fenilsulfonilamino)-1H-

indol-2-carboxilico
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78

{2-morfolin-4—-il-etil)-amida del
dcido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino) -3-(5-metil-tiofen-2-i1)-1H-

indol-2-carboxilico

79

Ester metilico del A4cido 3-[5-(4-
ter-butil-fenilasulfonil-amino)-2-(2-
morfolin-4-il-etilcarbamoil}-1H-

indol-3-1l]-banzoico

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del
4cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-{2-fluorc-3-metoxi-fenil) -

1H-indol-2-carboxilico

81

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del
4cldo 5-({d-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-(3-cloro-4-netil-fenil)-1H~-

indol-2-carboxilico

{2-morfolin-4-il-etil) -amida del
dcido S5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-(2, i-dimetoxi-pirimidin-5-

il) -1H-indol~-2-carboxilico

83

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-

amino)-3-(2,5-difluoro-fenil)-1H-

indol-2-carboxilico
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{2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil)-fenilsulfonil-
amino)-3-(2, 4-difluorc-fenil)-1H-

indol-2-carboxilico

a5

{2-morfolin-4-il-etil)-amida del
acido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-(2, 3-difluoro-fenil)-1H-

indol-2-carboxilico

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcide 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-(2, 6-difluore—fenil)-1H-

indol-2-carboxilico

87

{2-morfolin-d-il-etil) -amida dal
dclido S5-({4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3- (3-hidroxi-fenil)-1H-indol-

2-carboxilico

{(2-morfolin=-d-il-etil)-amida del
dcido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-({4-hidroxi-fenil)-1H-indol-

2-carboxilico

{2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-

aming)-3-{3-fluoro—4-metil-fenil)-

1H-indol-2-carboxilico
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90 (2-morfolin-4-il-etil) -amida del
O e - (4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3- {4-trifluormetil-fenil)-1H-
indol-2-carboxilico
91 {2-morfolin-4-il-etil)-amida del
ﬂ\oxl '/_O dcido 5-(4-ter-butlil-fenilsulfonil-
amino)-3-(4-ciancmetil-fenil})-1H-
indol-2-carboxiliceo
92 ({2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
aminc)-1H,1'H-[3,4']biindolil-2-
, carboxilico
93 (2-morfolin-4-il-etil) -anida del
dcido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-(3-clianc-4-flucro-fenil)-
1H-indol—-2-carboxilico
94 )k(:%l > |12-morfolin-4-11-etil)-amida del
4cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-(2-fluoro-fenil)-1H-indol-
2-carboxilice
95 ' {(2-morfolin-4-il-etil)-amida del

4cido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-

amino)-3-(3, 4-difluoro-fenil)-1H-

indol-2-carboxilico
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{2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dcido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
aming) -3-(3-ciano-fenil)-1H-indol=-2-

carboxilico

97

{(2-morfolin-4-il-etil)-amida del
dclde 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
aming)-3-(4-ciano-fenil) -1H-indol-2-

carboxilico

{2-morfolin-4-il-etil) -amida del
4cido 5-{4~ter-butil-fenilsulfonil-
amnino) -3-{4-metil-tiofen-2-1il1)-1H-

indol=-2-carboxilico

{3-cloro-fenil)-amida del 4cido 5-
{4~ter-butil-fenilsulfonil-aming)-3-

fenll-1H-indol-2-carboxilico

100

{3-metil-laoxazol-5-1l)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico

101

(4-£fluoro-fenil)-amida del acido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-aming)-3-

fonil-1H-indol-2-carboxilico

loz2

{(2-fluoro-fenil) -amida del 4cido 5-

{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenll-1H-indol-2-carboxilico

24
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103

(6-metil-piridin-2-il)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico

104

{5—carbamoil-piridin—-2-il)-amida del
décldo 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico

105

(4-hidroxi-fenil)-amida del acido 5-
{4d-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

106

{2-metoxi-fenil)-amida del 4cido 5-
(4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

107

(3-metoxi-fenil)=-amida del 4acido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino) -3~

fenil-1H-indol-2-carboxilico

lo8

{4~matoxli—fenil)-amida del dcido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

109

{d-cloro-fenil)-amida del 4adcido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

%9,
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110 {4-dimetilamino-fenil)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilice
111 iﬁx‘c@{ ‘O" (5-cloro~piridin-2-1il}-amida del
decldo 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico
112 :t] p-tolilamida del 4cido 5-{d-ter-
_<:>_- butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-
1H-indol-2-carboxilico
113 >Lr:]}< pirazin-2-ilamida del 4cido 5-(4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino}-3-
_ fenil-1H-indol-2-carboxilico
114 (4-ciano-fenil)-amida del &cido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonlil-amine)-3-
fenil-lH-indol-2-carboxilico
115 {3-metil-isotiazol-5-il)-amida del
W_Cr dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
aming)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico
116 (4-bromo-fenil)-amida del 4dcido 5-

(4-tar-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-lH-indol-2-carboxilico
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117

“Opadios

{d-carbamoil-fenil)-amida del 4cido
S={d-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-

J-fenil-1H-indol-2-carboxilico

118

{3-metil-piridin-2-il)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilgulfonil-
amino}-3-fenil-1lH-indol-2-

carboxilico

118

{2-cloro-fenil}-amida del 4cido 5-
(d-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-lH-indol-2-carboxilico

120

(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amida del
4cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico-

121

quinolin-5-ilamida del A4cido 5-(4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-l1H-indol-2-carboxilico

122

quinolin-6-ilamida del d4clido 5-(4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

123

{2, 6-dicloro-piridin-4-il}-amida del
dcido S-(4-ter-butil-fenilsulfonil-

amino) ~-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico
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124 W _d (3-fluoro-fenil)-amida del acido 5-
{4-ter-butil-fenilaulfonil-amino}-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico

125 (2-metil-piridin-4-il)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil~
amine)-3-fenlil-lH-indol-2-
carboxilico

126 ) (3-fluoro-piridin-4-il)-amida  del
4cido 5-(d-ter-butil-fenilasulfonil-
amino}-3-fenil-1K-indol-2-
carboxilico

127 )LO}( {3-metil-piridin-4-il)-amida del
dcldo S-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

120 ) {3-bromo-piridin-4-il)-amida del
dcide 5-({4-ter-butil-fenilaulfonil-
amino) -3-fenil-1H-indol-2-

_ carboxllico
129 (2,3-dihidroxi-propil)-amida del

dclde S5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
amine)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilice
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130

{2-oxo~-tetrahidro-tiofen-3-il)-amida
del 4cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfe-
nil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico

131

[2-{2-ox0-1midazolidin-1-il)-etil]-
amida del dcido S5={4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fanil-1H=-

indol-2-carboxilico

132

{2, 2—dietoxi-etil)-amida del #&cido
5=({4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-

3-fenll-l1H-indol-2-carboxllico

133

(3-etoxi-propil) -amida del 4cido 5-
(d-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilice

134

(3-isopropoxi-propil) -amida del 4ci-
do 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-ami-

no}=-3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico

135

{3-morfolin-4-il-propil)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-car-

boxilico-

136

{J-dietilamino-propil)-amida del
dcido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-

amino}-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico
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137 {3~dimetilamino-propil)-amida del
dcldo 5-(d-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico-

138 (furan-2-ilmetil)-amida del &cido 5-
(4-ter-butil-fenilsulfonil-amino) -3-
fenil-iH-indol-2-carboxilico

139 >Lt:]?< (2-metilsulfanil-etil)-amida del
4cido 5-(4-ter-butil-fenilaulfonil-
amino) -3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

140 C (2-dietilamino-etil)-amida del &cldo
5-{4-ter-butil-fenilaulfonil-amino)-
3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico-

141 M ,—< ;—1 [2-(3, 4-dimetoxi-fenil)-etil]-amida
del 4cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfo-
nil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico-

142 {2-piperidin-1-il-etil)-amida del
4cido 5-({4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino) -3-fenil-1H-indol-2-
carboxlilico

143 {(3-pirrolidin-1-il-propil)-amida del

dcldo 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-

amino)-3-fenil-1lH-indol-2-
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carboxilico

144

Fenetil-amida del 4&cldo 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-

1H~indol-2-carboxilico

145

{2-metoxi-l-metil-etlil)-amida del
dcide 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-1indol-2-

carboxilico

146

(Piridin-2-ilmetil)-amida del dcido
5-(4—te:—but11-£enilnu1!on11-am1no)f

3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico

147

(Piridin-3-ilmetil}-amida del d&cido
5=(4-ter-butil-fenilsulfonil-amine)-

3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico

148

(Piridin-4-ilmetll)}-amida del 4&cido
5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-

3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

145

{i-dietilamino—-1-metil-butlil)-amida
del acldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-

indol-2-carboxilico

150

et

{2-imidarol-1-il-etil)-amida del

dcido 5S-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
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amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico

151

Bencilamida del 4cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amine)-3-fenil-

1H-indol-2-carboxilico

152

(2,2,2-triflvoro—-etil)-amida del
dcido S5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico-

1583

4-metoxi-bancilamida del &cido 5-(4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

154

Ciclopentilamida del acido 5-({4-ter-
butil-fenilasulfonil-amino)-3-fenil-

1H-indol-2-carboxilico

155

{3-metil-butil)-amida del 4cido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenll-1H-indol-2-carboxilico

156

[3-{4-matil-piperazin-1-il}-propil]-
amida del acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H~-

indol-2-carboxilico

157

[2={4-hidroxi-fenil)-etil]-amida del

dcido S5-{4-ter-butil-fenilsulfonii-




144

amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico

158

[2-(4-cloro-fenil)-etil]-amida del
dcido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-l1H-indol-2-

carboxilico

159

"0

Cicloproplilamida del dcido 5-{4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)~3~fenil-

1H-indol-2-carboxilico~

160

Ciclohexilmatil-amida del 4&acido 5-
(4-tar-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

161

{Tetrahlidro-furan-2-ilmaetil)-amida
del dcido 5-(4-ter-butil-
fenllsulfonil-amino)-3~fenil~1H-

indol-2-carboxilico

1e2

(Tiofen-2-ilmetil)-amida del Acido
5-{4-texr-butil-fenilsulfonil-amine)-

3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

163

4-fluoro-bencilamida del Acido 5-{4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino) -3~

fenil-1H-indol-2-carboxilico-

164

(2-tiofen-2-1l-etil)-amida del &cildo

5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-
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J-fenil-lH-indol-2-carboxilico

165 (2-pirrolidin-1-il-etil) -amida del
dcido S5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

166 )kox 4-metil-bencilamida del &cide 5-(d-
ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico

167 {l-etil-pirrolidin-2-ilmetil)-amida
del 4cido 5- (4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-
indol-2-carboxilico

168 M ,—< ? (2-piridin-3-1l-etil)-amida del &ci-
do 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico-

169 W‘Pﬁ 3-cloro-bencilamida del dcido 5-(4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-
fenil-1lH-indol-2-carboxilico

170 [2-(3-clorxo-fenil)-etlil}-anida del

dclde 5-({4-ter-butil-fenilsulfonil-

amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico—
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1

{(R)-2-hidroxi-l-fanil-etil)-amida
del dcido 5-({4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-

indol-2-carboxilico

172

[3-(2-metlil-piperidin-1-il)-propil]-
amida del A4cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-

indol-2-carboxilico

173

{(3-fenil-propil)-amida del Acido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino}-3-

fenil-1lH-indol-2-carboxilico

174

(2-carbamoil-etil)-amida del acido
5-(A-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-

3-fenil-lH-indol-2-carboxilico

175

[3-{5-metil-1H-pirazol-4-il)-
propil]-amida del dacido 5-{4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino}-3-fenil-

1H-indol-2-carboxilico

176

{4-metil-ciclohexil)-amida del 4cido
5-(4-ter-butil-fenilsulfonil.-ami~-

no)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

177

({(S)-2-metoxi~-l-matil-etil)-amida
del dcido 5= ({4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)~3-fenil-1K-

indol-2-carboxilico
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178

Ciclopropilmetil-amida del #dcido 5-
{4~-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

179

Carbamoilmetil-amida del #cldo 5-(d4-
ter-butil-fenilsulfonil.-aming)-3—-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

180

Ciclohaptilamida del &cido 5-{4-ter-
butil-fenilsulfonil-aming)~3-fenil-

1H-indol-2-carboxilico

101

Oy

{(R)-2-matoxi-l-metil-atil)-amida
del dcido 5~ (d-ter-butil-
fenilaulfonil-amino)-3-fenil-1H-

indol-2-carboxilico

182

O

(Furan-3-ilmetil)-amida del 4cido 5-
{4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

183

O

3-fluoro-bencilamida del Aacido 5-{4-
ter-butil-fenilsulfonil—amino)-3-

fenil-1H-indol-2-carboxilico

184

(5-metil-pirazin-2-ilmetil)-amida
del Acldo 5-(d-ter-butil-fenilsulfo-
nil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico
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185

{2-piridin-2-il-etil)-amida del A&ci-
do 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-ami-

no)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

186

(2-fenoxli-etil)-amida del 4cido 5-
(4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-

fenil-lH-indol-2-carboxilico

17

{2-benzoimidazol-1-il-etil)-amida
del dcido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-

indol-2-carboxilico

188

{3-imidazol-1-il-propil)—amida del
dcido S-({4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico

183

*OI._P

{l-benclil-plperidin-4-il)-amida del
dcido 5-({4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino) -3-fenil-1H-indol-2—-

carboxilico

190

[3-{2-oxo-pirrolidin-1-1il)-propil]-
amida del acide 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino) -3-fenil-1H-

indol-2-carboxilico

191

Oafe

[2-{1-metil-plrrolidin-2-il)-etil]-

amida del Acido 5-(4-ter-butil-

fanilaulfonil-amino)-3-fenil-1H-
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indol-2-carboxilico

192 )Lox _/—O Metil-(2-morfolin-4-il-gtil)-amida

del adcido 5= (4-ter-butil-~

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-

indol-2-carboxilico

Ejamplos biolégicos:
Ejemplo 1: Ensayo - ACs

En un sistema amortiguador aproplado, la adenilato ci-
clasa soluble especifica de espermatozoide cataliza la con-
versidén de fosfato de adenosina (ATP) para dar monofosfato
de adenosina ciclico (AMPc) y pirofosfato. A continuacién,
el AMPc libre generado de esta manera se usa en un procedi-
miento de comprobacidén competititvo, en el cual se impide la
unién de un anticuerpo anti-AMPc (anti AMPc-Eu[K]-AK) marca-
do con criptatos de europlo (Eu[K]) con una molécula de AMPc
marcada con una molécula modificada de aloficocianina-1,
(AMPc-XL665) . Después de estimular a 335 nm, en ausencia de
AMPc exégeno, se produce una transferencia de energia de re-
sonanclia de fluocrescencla (FRET) entre el anti AMPc-Eu[K]-AK
{dador FRET) y la molécula AMPc-XL665 (aceptor FRET)}. Este
proceso se altera en el tiempo (time-resolved) por medio de
la emisién del aceptor FRET- XL665 (665nm y 620nm) y se

cuantifica. Una disminucidn de la sefial {medida como well-



20

25

150

ratio; F&rmula de célculo: [(E665nm/E620nm) X 10000] ) se
atribuye a la presencla de AMPc y con ello, a la actividad
de la ACs

Por cada depresidén de una bandeja de ensayo de 384 de-
presiones (poliestireno; 384, NV) se preparan primeramente
1,5p1 de la sustancia de ensayo (en DMSO al 30%), en los
controles del solvente st6lo DMSC al 30%. A contlnuacién se
preparan 10ul de uﬁa solucién enzimdtica ACs diluida (solu-
cién enzimética-madre en NaCl 300 mM, glicerina al 10%; pH
7,6; dilucién enzimidtica intermedia y final a) 1:10 y b)
1:2000 , cada una en: MnCl; 1,0mM; BSA 0,2%; Tris 50mM pH
7,5 en H0). La reaccidén enzimdtica se inicia agregando 5pl
de solucidn de sustrato ATP (ATP 200 pM en H;0) y después
de una incubacién (25 min a temperatura ambiente) se termina
agregando 5pl de la solucién-stop (EDTA 200 pM en PBS). Al
final, se ajusta tocda la reaccién a un volumen total de
91,5pl agregando 70pl de PBS.

A continuacién se colocan Bpl de la soluciédn de detec-
cién en una depresién de la bandeja de mediciédn de 384 de-
presiones (bandeja de medicidn: poliestireno; 384, SV - ne-
gra; Solucién de deteccién 1: 50pl AMPc-XL665; 950pl amorti-
guador de reconstituclén; 2200pl PBS; AMPc-XL665: se prepara
agregando 5 ml de H;0 al producto liofilizado, segdén las
instrucciones del Cis bio Kit: #62AMPPEC; Guardar en alicuo-

tas a -B0°C). A continuacién se agregan 3ul de los 51, 5ul
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de la respectiva depresién de la bandeja de ensayo. Final-
mente se agregan Bpl de la solucidén de detecciédn 2 (Solucién
de deteccién 2: 50pl anti AMPc-Eu(K)-AK; 950pl amortiguador
de reconstitucién; 2200pl1 PBS; Antl AMPc-Eu(K]-AK: se prepa-
ra gegin las instrucciones del Cis bio Kit: #62AMPPEC; se
guarda en alicuotas a -80°C).

Después de otra incubacldén de 90 min a temperatura am-
biente se mide el resultado HTRF, ya sea con el Packard Dis-
covery o con el dispositivoe de mediciétn HTRF RubiStar (re-
tardo: 50 pa; tiempo de integracién: 400 ns).

Ejemplo 2. Aislamiento de espermatoroides humanon de eyacu-
laciones y capacitacién

2.1. Aislamiento de los espermatozoides:

Los espermatozoldes humanos de la eyaculaciédn se puri-
fican por medio de un sistema de gradiente de dos capas a
base de particulas de silice coloidal (denominacién comer-
cial: Percoll o ISolate).

En cada tubo de centrifuga de 15 ml (cdnico, de mate-
rial plasticec) se colocan por eyaculacién 2,5 ml de capa in-
ferior precalentada (“90% ISolate lower layer”, empresa Ir-
vine) y se cubre cuidadosamente con 2,5 ml de capa superior
precalentada (“50% ISolate upper layer”, empresa Irvine) y
se mantiene en baflo de agua a 37°C durante < lh. El gradien-
te se cubre cuidadosamente con un maximo de 3 ml de eyacula-

cién normal (en cuantc a la cantidad de espermatozoides, la

%\

ok



15

20

25

152

motilidad y la liquificacién). La sedimentacidén de los es-
permatozoides se realliza a 1000 x g durante 25 min a tempe-
ratura ambiente. Mediante un capilar de vidrio se absorben
ambas capas hasta poco antes de los pelets de espermatozoi-
des. Para lavar el gradiente de ISolate se pasan los pelets
de espermatozoides, cada uno de los cuales se resuspende en
aprox. 200pl, a un tubo de pléstico de 15 ml con 12 ml de
medio mHTF (NaHCO, 4mM; BSA al 0,01%; 37°C) y los espermato-
zoldes se sedimentan a 1000 x g durante 20 min. El medio ae
absorbe hasta poco antes del pelet y se ajusta con medio
mHTF (NaHCO; 4mM; BSA al 0,01%; 37°C) a 1000pl. La cantidad
de espermatozoides se determina en una cédmara de recuento de
Neubauer y opcionalmente se ajusta para la sigulente capaci-
tacién con medio mHTF (NaHCO; 4mM; BSA al 0,01%; 37°C) a
4x106 espermatozoides/150pl.
2.2. Capacitacidn

Si se deaea ensayar la acclén de las sustancias de en-
sayo sobre la reaccldn acrosdmica, los espermatozoides deben
ser incubados previamente con la sustancia de ensayo. Esta
incubacién previa (15 min en el horno a 37°C) es necesaria
para permitir la penetraclén de las sustanclas de ensayo en
los espermatozoides antes del comienzo de la capacitacién,
es declr, para lograr una pre-saturaciédn del punto de unién
en el espermatozoide, particularmente cuando se trata de

sustancias que pasan con dificultad a través de la membrana.
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También es necesaria porque el aumento de la concentracién
de BSA durante la capacitacién podria provocar una reduccidn
de la concentracién efectiva de la sustancia de ensayo debi-
do a la elevada fijacién de lipidos del BSA.

Las sustancias de ensayo se disuelven en DMSO y se di-
luyen con medio mHTF {NaHCC, 4mM; BSA al 0,01%; 37°C), de
manera que en la preparacién de capacitacién final de 400ul
la concentracién de DMSO es de 0,5%. Por cada 150pl de 1la
solucién de sustancia de ensayo temperada que se menciona
mids arriba se pipetean en 150ul de suspensién de espermato-
zoides y se someten a incubacién previa durante 15 min a
37°C. La capacitacién de los espermatozoides se inicia agre-
gando 100pl de medio mHTF (NaHCO; 88mM; BSA al 4%; 37°C). En
la preparacién de capacitacién final de 400pl la concentra-
cidén de espermatozoldes es de 10x106/ml, la concentracién de
bicarbonato es 4mM y la concentracidn de BSA, de 1%. La ca-
pacitacién tiene lugar a 37°C durante 3 horas en la estufa.
Para terminar la capacitacién, cada preparacién de 400pl se
vierte completa en aendos tubos de ensayc de 15 ml con 1,5
ml mHTF (NaHCO; 4mM; 37°C), se centrifugan 5 min a 1000 x g
y 8se retira el sobrenadante. En este pasoc se retiran tanto
la mayor parte de la proteina ccmo también la sustancila de
ensayo.

Ejemplo 3. Detezrminacidn oitométrica de flujo de la reaccién

acrosdmica
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3.1. Induccidén de la reaccién acrosémica por tratamiento con

lonéforo y tincién simultdnea con CD46~FITC

La reaccién acrosémica (AR) del espermatozoide se ini-
cia por la unidn del espermatozoide en la zona pelicida
(ZP). Aqui se llberan enzimas del acrosoma, que permiten pa-
sar al espermatozoide a través de la ZP hasta el évulo. Du-
rante la reacclén acrosémica la membrana plasmitica del ea-
permatozoide se funde parcialmente con la membrana acrosémi-
ca exterior (QOAM). Finalmente, la cabeza del espermatozoide
56lo es limitada por la membrana acrosémica interior (IAM).
Solamente en la IAM es comprobable el &ntigeno CD46.

Con una concentracién adecuada del ionéforo de calcio
A23187, in vitro es posible inducir la reacclén acrosémica
en espermatozoldes capacitados, pero no en espermatozoides
no-capacitados ¢ de capacitacién inhibida por las sustancias
de ensayo. Con ayuda del anticuerpo anti-CD46 marcadeo con
FITC (Empresa Pharmingen) contra la IAM es posible distin-
guir en el Citédmetro de Flujo los espermatozoides que per-
dieron su acrosoma de los espermatozoldes de acroeoma intac-
to, en los cuales la IAM no estd expuesta. Gracias a la
tincién simulténea de los espermatozoides con el colorante
de ADN, homodimero de etidio (EhD), que solamente tifle los
defectos de ADN en la membrana, es decir, en las células
muertas, es posible diferenciar los espermatozoides muertos

de los vivos.
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Como las diluciones de ilonéforo para iniciar la reac-
cidén acrosémica parecen ser muy inestables y deben ser mez-
cladas para la tincién simultdnea con la soluclédn de CD46-
FITC, las soluciones no pueden prepararse antes de iniclar
el ensayo, aino que deben prepararse durante el procesamien-
to de los preparados de capacitacién.

Los pelets de espermatozoides se resuspenden en el re-
sto del sobrenadante y se diluyen en bafio de agua (37°C) con
450pl de mHTF (NaHCO; 4mM; BSA al 0,01% ; 37°C). Se pipetean
alicuotas de 100yl de las suspensiones de espermatozoides en
tubos preparados FACS-Flow (en baflo de agua). Se pipetean
150pl de una solucién de ilonbdforo y anticuerpos anti-CD46
marcados con FITC en los espermatozoides. La concentracién
final del iondforo es B0OnM y tlene una diluclén de 1:125
del anticuerpo anti-CD46 en mHTF (NaHCO; 4mM; BSA al 0,01% ;
37°C). Los espermatozoides se incuban alli durante 30 min
protegidos de la luz y en bafio de agua a 37°C.

La incubacidn se interrumpe agregando una preparacién
de 3,5 ml de PBS [BSA al 0,1%] seguide de centrifugacién du-
rante 5 min a 700 x g (temperatura ambiente) y siguiente
absorcién del sobrenadante. Después de la centrifugaclén las
muestras se mantlenen al calor sobre la plancha caliente
hasta la medicién.

3.2, Tincién con EhD (para diferenclar los espermatozoldes

muertos de los espermatozoides vivos que han perdido su
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acrosoma) .

Después de ser absorbldos, cada pelet de espermatozol-
des se prepara con 500 pl de solucién fresca de EhD, (EhD
150nM en PBS [sin BSAl:; 37°C). A continuacién, las muestras
pueden ser medidas en el Citémetro de Flujo (BD de Calibur).
La medicién se lleva a cabo a una longitud de onda de esti-
mulacidén del laser de 488 nm; se captan 10.000 espermatozol-
des por medicién. Los espermatozoldes con reaccién acrosémi-
ca se miden por medio de CD46-FITC en el filtro FL-1 a 530
nm. Los espermatozoides muertos se mlden en el filtro FL-2 a
634 nm por medio de la tincién de ADN con EhD. Los canales
de medicién se compensan previamente entre si.

3.3 Evaluacidén :

Los espermatozoides se seleccionan como poblacidén celu-
lar muy uniforme en una transferencia en mancha FSC-H (dis-
persiédn hacia adelante) con respecto a un SSC-H {(dispersién
oblicua).Dado que se aprovecha una tincidn fluorescente de
dos colores,la evaluacidn se lleva a cabo con ayuda del ané-
lisls de cuadrantes en una transferencla en mancha FL-1
(EhD, eje-X) vs.FL-2(FITC-CD46,eje-Y) con la poblacién de es-
permatozoldes elegida de la transferencla en mancha FSC vs

SSC.

Cuadrante en|Tincién Andlisis
la transfe-
rencia en
mancha FL-1
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vs. FL-2

Q1 = UL |Superior izq. |[sélo EhD |Espermatozoides muertos,
sin reaccibén acrosdmica

Q02 = UR |Superior der. |ERD y|Espermatozoides muertos,
FITC-CD46 |con reacciédn acrosédmica

Q3 = LL |Inferlor izqg. |Sin teflir |Espermatozoides vivos,
sin reaccién acrosémica
Q4 = LR |Inferior der. |adlo Espermatozoides vivos,

FITC-CD46 |con reaccidn acrosdmica

Para calcular el & de espermatozoides con reaccidn
acrosémica inducida (= “IAR[%]”) solamente se usan los es-
permatozolides vivos de Q3 y Q4 y su cantidad total se consi-

dera = 100%. EL IAR se calcula como sigue:

LRx100
IAR[%] = =
] LL+LR

Una parte de los espermatozolides reacciona esponténea-
mente en forma acroadmica sin el agregado de iondéforo (=
“SAR([%]”). De alll gque siempre se realiza también una medi-
cién de control de los espermatozoides tratados de lgual ma-
nera sin agregado de londforo. SAR se calcula en forma ané-
loga a IAR. La reaccién acrosémica real provocada por el io-
néforo (="ARIC([%]”) se calcula como diferencia ARIC=IAR-SAR

Para el siguiente andlisis de la influencia de nuestros
inhibidores sobre la capacitacién permitida por la ACs (me-
dida como aptitud del espermatozoide para la reacciédn acro-
somica inducida por el ionddoro) el porcentaje de espermato-
zoides con reaccién acrosdmica en el control de capacitacién

positivo se considera 100% (= Incubacién con medio mHT con
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NaHCO; 25mM; BSA al 1% sin sustancias amortiguadoras). La
aptitud de los espermatozoides mezclados con las sustancias
amortiguadoras para la reacclén acrosdémica se calcula con
respecto a esta reaccién acrosdmica mixima.

Materiales utilizados:

mHTF = fluido tubular humano modificade (modif. Human tubu-
lar fluid) (empresa Irvine Scilentific), Solucién salina
amortiguadora de pH al fosfato de Dulbecco (Dulbeccos’s
Phosfate-Buffered-Saline) (Empresa. Glbco) (con Ca®+, Mg2+,
lg/L de D-Glucosa, 36mg/L de Na-piruvate, sin rojo de fenol,
sin NaHCO;); albimina de suero vacuno, fraccién V (empresa
Fluka); dimetllsulfoxido (DMSO), sin agqua (empresa Merck);
Bicarbonato de sodio, solucidn al 7,5%, (893mM} (empresa Ir-
vine Sclentific); Gradiente de Isolate (empresa Irvine
Scientific); .lonbéforo-A23187 é&cldo libre, ({(empresa Calbio-
chem); homodimero de etidic (Ethidium Homodimer) (EhD) (em-
presa Molecular Probe), CD46:FITC anti-humano de ratén (em-
presa. Pharmingen).

Citas bibliogréaficas:

J. W. Carver-Ward, Human Reproduction Vol. 11, No. 9,
pp:1923 ff, 1996

High fertilization prediction by flow cytometric analysis of
the CD46 antigen on the inner acrosémica membrane of sper-
matozoa

0. J. D'Cruz, G. G. Haas, Fertility and Sterility Vol. 65,
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No. 4, pp: 843 ff, 1996

Fluorescence-labeled fucoclectins are superlior markers for
flow cytometric quantitation of the sperm acrosdmlcae reac-
tion

E. Nieschlag, H.M. Behre, Andrologie, Springer Verlag 1996

Datoa biolég:i.eou
§ |ICe Solubili-

M) dad (g/1)
1 |3,4E-6 |0,001
2 |4,9E-6 |0,001
3 [2,0E-6 0,001
6
9

3,7E-7 |0,0001
5,3E-6 |0,0015
10 |2,2E-6 |0, 0021
19 [1.5E~7 [0.004
20 |2, 6E-6
21 |3, 4E-6 |0.0001
24 [1,6E-6 |0, 008
25 (6, 3E-7 |0, 005
26 |9, 9E-6 |0, 003
28 [2,7E-6 |0,005
29 [2E-6 0,007
31 [1,2E-6 |0,007
32 |1, 3E-6 |0, 055
37 |7E-8 0,013
40 |8,6E-8 {0,005 |

Comparacién con oocmpuestos conocidoa
Los compuestos de la invencidén fueron comparados con

compuestos conocidos en el ensayo de enzimas. Los resultados



se observan en la siguiente tabla:

160

Ejemplo R4 R3 IC50 |Solubili-
[M] dad (g/1)
)'n\ (CHz) 2N (CHs) 1 | fenilo |3,7E- |0, 0001
° 7
6
CHz)aN(CH3)2 |Cl- 6, 3E- |0,005
>k0\:|| _/_I( [) ’
s ’ fenilo |7
%25
>L[:lh5 Fenilo |8, 6E- |0.005
* 8
$#40
[-—1
1'33-
h 5
4-OH-estradiol
1.1E-
[ ]
" 5

2-0OH~-estradiol

En la tabla se aprecia qua en cuant¢ a la inhibicién
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de la adenilato ciclasa soluble, expresada por el valor
iCso, algunos compuestos de la invenclén tienen una activi-
dad 150 veces superior que los estrégenos de catecol conoci-
dos {OH-estradioles). Los estrégenos de catecol son téxicos,
por lo que los compuestos de la invencién son muy superiores
a los conocidos. Los compuestos de la invencién son también
aproximadamente 100 veces mds potentes que los compuestos

presentados por Zippin.
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REIVINDICACTIONES

1. Compuestos que responden a la férmula general 1

RS
m@ |
R2 x’my/’_m

en la cual

RI.

@3 hidrébgeno, haldégeno, CFi3, cicloalquilo-C3—Cs que es
opcionalmente polisaturado y opcionalmente peclisusti-
tuldo o es el grupo alquilo-C;-Cg, arilo-C;-Cs, acllo-C;-
Cs; halo-alquilo-C;-Cs, alquilo-C;-Csg-alquile-C,-Cg, al-
quilo—-C)-Cg—acile-Ci1—C¢, acilo-C)-Cg-aclilo-C;-Cg, alquilo-
Ci1-Cs—arlilo—-C;-Cs, arllo-Ci;-Cg— alquilo-C,-C¢ o CFi, en el
cual alquilo-C;-C¢, arilo-C;-Cg, acllo—-C;—Cs, halo-
alguile—-Cy—Cs, algquilo-Ci-C¢-alquile-Ci1-Cs, alquilo-Ci-Ce-
acllo-C;-Cs, acilo-C;-Cg-acilo-C;-Cq, alquilo=-C;-Cg-arilo-
C1=C¢ 0 arilo-Ci~Cg~algquilo-C;-Cs opcionalmente puede es-
tar interrumpido una o varlas veces, en forma igual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo
sulfonil-alquilo-C;-Cg¢, sulfonamida o clano,

es halégeno, CFi;, cicloalquilo-C3—-Cs que es opcionalmen-
te polisaturado y opcionalmente polisustituido o es el
grupo alquilo-C;-Cg, arilo-C,-Cgq, acilo-C;-C¢, halo-
alquilo=-C1~C¢, alquilo-C;-Cs~alquilo-Ci,-Cg, alquilo-C1—-Cs—
acilo-C;=C¢, acllo~C;~Cg~acllo-C;-C¢, alqullo-C,-Cg-arilo-

C1-Cs, arilo-C;-Cg—-alquilo-Ci-Cs © CFi, en el cual al-

R
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quilo-C;-C¢, arilo-C;-Cg, acilo-C;-C¢, halo-alquilo-C;-Cs,
alquilo-C1~Cs-alquilo-Ci-Cg, alquilo-C;-Cg—acilo-C;—Cs,
acilo-C;-Cg¢~acilo-C,-C¢, alquilo-C;-Cg—arilo-C;-C¢ o ari-
lo-C;-Cg-alquilo-C;-C¢ opcionalmente puede estar inte-
rrumpido una o varlas veces, en forma igual o diferente
por oxigeno, azufre o nitrédgeno o es el grupo sulfonil-
alquilo~-C;-C¢ , sulfonamida o clanog,

es arilo-Cs-Ciz2, que opcionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con halégeno,
con alquilo-C;-Cg¢ o acilo-Ci-Cs, que opcionalmente puade
estar mono o polisustituido o que puede estar sustitui-
do con alcoxi-Ci-Cg, hidroxi, ciano, COax-(alquilo-C;-Cs),
N- (alguilo-C;-Ce)2, CO-NR'R® o con CF3, es heteroarilo-
Cs=Ci2, que opclonalmente puede estar meno o polisusti~
tuido en forma igual o diferente con halégeno, con al-
quilo-C;-Cg, acilo-C;-Cs, alcoxl-C;-Cg-, hidroxi, cilano,
COz- (alquilo-C;—Cs), N-(alquilo-C;-Ce)z, CO-NR'R* o con
CF; o es cicloalquilo-C3-Cs que opclonalmente puede es-
tar monc o polisustituido en forma igual o diferente
con halégeno, CFi;, hldroxi, ciano, COz-{ alquilo-C;-Cg),
alquilo-C;-Cs, acilo-Cy-Cs, N-{alquilo-C1-Cs}a, CO-NR'R® o
alcoxi-C;-Cg

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-C¢ que opclonalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente

con alquilo-C;-Cgq, acilo-C;-Cgs, alcoxi-C;-C¢ o CF;, es
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arilo-Cg-Cy12, que opcionalmente puede estar mono o poli~-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo-C1-Cg, acilo-C;-Cg, alcoxi-C)-C¢, N-alquilo-C;-Cg-
alquilo-C;-Cs¢, CF3 ¢ clano o es heterovarilo-Cs;-Ciz, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituide en for-
ma igqual o diferente con halédgeno, con alquilo-C;-Cg,
acilo-C;-Cg, alcoxi-C;-C¢, N-alquilo-C;-Cg—-alquilo-Ci-Cg,
CF3 © ciano o es alquilo-C;-C¢ que puede estar suatitui-
do de cualquier manera,

es hidrdgeno, cicloalquilo-C3;-C¢ que opclonalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alqullo-C;-C¢, acilo-C;-Cg, alcoxi-C;-Cs o CFi, es
arilo-Cs-Ciz, que opcicnalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldgeno, con
alquilo-C;-C¢, acilo-C1-C¢, alcoxl-C,-Cgs, N-alquilo-C;-Cg~
alquilo-C3;-Cs, CF3 © ciano o es heterocarlilo-Cs;-C;3, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-Cg,
acllo-C,-Cg¢, alcoxi-C,—-Cg, N-algquilo—-C;-Cg—alquilo-C;-Cg,
CF; o clano o es alquilo-C;-C¢ que puede estar sustitui-

do de cualquier manera,

R' y R® forman juntes un anillo de 5-8 miembros, que puede

contener otros heteroatomos y
es el grupo sulfonilo, (CH2)n © carbonilo,

es carbonilo o (CHz), .,
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es nitrégeno, y
es 0 - 4.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en

los cuales

Rl

RZ

es hidrégeno, halégeno, CF3, cicloalquilo-C3—-C¢ que es
opcionalmente polisaturado y opcionalmente polisusti-
tuido o es el grupo alquilo-C;-Cg¢, arllo-C;-Cs, acilo-
Ci1-Cs, halo-alquilo-C-Cs, alquilo-Ci-Cg-alquilo-C;-Cg,
algquilo-C,-Cg—acilo-Ci-Cs, acilo-Ci-Ce-acilo-C1-Cs, alqui-
lo-C1~Cg=arilo-C1-Cg, arilo-Ci;-Cs~alquilo-C;-Cs o CF3, en
el cual alquilo-C;—-Cs, arilo-C;-Cs, acilo-C;—Cg, halo-
alquilo-C;-C4, alquilo-C;-Cg-alquilo-C;-Cs, alquilo-C,-Cg-
acilo-C,-Cg¢, acilo—-C,-Cg-acilo-C,-Cg, alquilo-C,-Cg-arilo-
C-C¢ © arilo-C;-Cg~ alquilo-C,-C¢ opcionalmente puede
estar interrumpido una o varlias veces, en forma igual ©
diferente por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo
sulfonil-alquilo-C;-C¢, sulfonamida o ciano,

es halégeno, CFi3, cicloalquilo-Ci-Cs que es opclonalmen-
te polisaturado y opclonalmente polisustituido o es el
grupo alquileo-C;-Cg, arilo-C;-Cg, acilo~C,-Cg, halo-
alqullo—-Ci-Cs, alqullo-Ci-Ce~algqullo-C1—C¢, alquillo-C;—-Cg-
acllo-C;~Cg, acilo-C;-Cg~aclilo-C;~Cs, alquilo-C;-Cg-arilo-
C1-C¢—, arllo-C;-Ce¢-alquilo-C;-C¢— o CF3;, en el cual al-
quilo-C;-Cs, arilo-C;-Cg, acilo-C;-Cg, halo-alquilo-C;-Cg,

alquilo-C;-Cg~alquilo=-C;-Cg, alquilo~C;~Ce¢-acilo-~C,-Cg,
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acilo-C;-C¢-acilo-C1-C¢, alquilo-Cy=-Cg-arilo~C;~Cs o0 ari-
lo-C1-Cg~alquilo-C;-Cs; opcionalmente puede estar inte-
rrumpido una ¢ varias veces, en forma igqual o diferente
por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo sulfonil-
alquilo-C;-C¢ 0 sulfonamida o ciano,

es arile-Ce-Ci2, que opcionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con haldégeno,
con alquilo-C;-C¢ o acilo-C;-C3;, alcoxi-C;~C3;, clano,
hidroxi, N-{CHj)a2, COz-(alquilo-C;-3), CO-NR'R® o con CF,,
es heteroarilo-Cs-C;;, que opcionalmente puede estar mo-
no o polisustituidec en forma igual o diferente con clo-
ro y/o flaor, con alquilo-C;-Cg, acilo-C;-C;, alcoxi-C;-
C3, hidroxi, cilano, N-{(CHi)2, COzx-l(alquilo-Ci-C3), CO-
NR‘R® 0 con CF3 o es cicloalquilo-Cy-Cs que opcionalmente
puede estar monc o polisustituido en forma igual o di-
ferente con cloro y/o flior, CF3;, clano, alquilo-C;-Ci,
acllo-C;-Cs, hidroxi, N-(CH3)3, CO2-{alquilo-C:-C;), CO-
NR‘R® 0 alcoxi-C;-Cj,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-C¢ que opclonalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-C;-Ci;, acilo-C;~Ci3, alcoxi-C;-C3 o CF;, es
arilo-Cs-Ci12, gue opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo-C;-C;, acilo-Ci1-Ci, alcoxi-Ci;-Ci, N-alguile-Ci-Cs-

alquilo-C;-Cy, CFy 0 ciano o es heteroarilo-Cs-Ci2 que
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opcionalmente puede estar mono o polisustituldo en for-
ma igual o diferente c¢on halégeno, c¢on algquilo-C;-Cj; ,
acilo-C;-C3;, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-C;-C3-alquilo~C;-Cj,
CF3 o ciano o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitui-
do de cualquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-Cs que opclonalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-C;-C;, acilo-C,-C3;, alcoxi-C;-C; o CF;, es
arilo-Cg-Ci2, que opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldgenc, con
algquilo-C1-C;, acilo-Ci1-C3, alcoxi-C;—-C3, N-algquilo-Cy-Ci-
alquilo-C;-C3, CF3; o ciano o es heteroarilo-Cs-Cia, que
opclionalmente puede estar mono o polisustituide en for-
ma igual o diferente con haldégeno, con alquileo-Ci-Cai,
acilo-C;-C3, alcoxi-C;-C;, N-algquilo-C;-C3-algquile-C;-Cj,
CFy; o ciano o es alquilo-C;-C¢ que puede estar sustitui-

do de cualgquier manera,

R' y R® forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

o 2,

contener otros heterodtomos y
es el grupo sulfonilo, (CHz)s o carbonile,
es carbonilo o (CHa)n ,
es nitrégeno, y
ea 0 - 2,
3. Compuestos de acuerdoc con la reivindicacién 1

en los cuales



R? es butile terclario, ciano, bromo o es el grupo -0O-

R! es hidrégeno,

CF;, =-502-CHy; y se encuentra en posicién para,

556 b
?Q &G,
5.4

R' es hidrogeno o es el grupo -(CHz),~N-{CHj;)z, -(CHz)z2-CHa,
- {CHz)2-NH-COCH;, -(CH;)-CHCH;-QH, -(CHz2)z-0-CHy, -(CHz)3z-

OH, -CHCH3-CH;-OH,
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<000
elsXelele

008:(@8)
T

R> es hidrégeno,

X es sulfonilo, carbonilo o es el grupo CH; ,
Y es carbonilo o es el grupo (CHz)n,
z es nitrdégeno o es
é O
o y
n es 1-2,

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
los cuales
r! es hidrégeno, butiloc terciario, ciano, bromo o es el

grupo -0-CFy, =-802-CH,,
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es butilec terciario, clano, bromo o es el grupo -0-
CFy, -S0;-CH3 ¥y

es arilo-Ce-C;2, que opclionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con haldgeno,
con alquilo-C;-Cs, acilo-C;-Cy, alcoxi-C,-C;, ciano,
hidroxi, N-(CH3)z, COz-(alguilo-C;-Ci), CO-NR’R* o con
CF3, es hetercarllo-Cs—C;s, que opcionalmente puede es-
tar mono o polisustituido en forma iqual o diferente
con cloro y/o flior, con alquileo-C;-Cs, acilo-C;-C3, al-
coxi-C;-C3, hidroxi, ciano, N{CHi)2, CO:-({alquilo-C;~C,i),
CO-NR'R®* © con CF3; o es cicloalquilo-C3;~Cs que opcional-
mente puede estar mong © polisustituido en forma igual
o diferente con cleoro y/o flior, CF;, ciano, alquilo-
Ci1-Ciy, acilo-C;-Ci, hidroxi, N-(CHs)z, COz2(alquilo-C;-Cj},
CO-NR'R® 0 alcoxi-C;-Cs

e3 hidrégeno, cicloalquilo-C;-Cg gue opcicnalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-C;-C3;, acilo-C;-Ciy, alcoxi~C-Cy o CF3;, es
arilo-Cg-Ci2, que opclonalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
algquilo-C;-C3, acilo-C;-Cy, alcoxi-C;-Ci, N—-alquilo-C;-Ci-
alquilo-C;-C3, CF3 o clano o es heteroarilo~Cs-Cia, que
opclonalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alguilo-C-Cj; ,

acile-Cy-C3, alcoxi-C,-C3;, N-alquilo-C)~Cy-algquilo-C;=~Cj,
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CFy o clano ¢ es alquilo-C,-C¢ que puede estar sustitui-
do de cualquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-Cs que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma lgual o diferente
con alquilo-C;-Cy, acilo-C;-Cis, alcoxl-C1-C; o CF3;, es
arilo-Ce¢-Ci1a, que opcionalmente puede estar monoc o poli-
sustitulido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo-C;-Cy, acilo-C;-Ci, alcoxi-C;-Cy, N-alquilo-C;-Cy-
alquilo-C;-Cy, CF3; o ciano o es heteroarilo-Cs-Cji2, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma 1lgual ¢ diferente con haldgeno, con alquilo-C;~Cj,
acilo-C;-C3, alcoxi-C;-Ci, N-alquilo-C3-Ciz-alquilo-C;—-Ci,
CF3 o clano o es alquilo-C;~-C; que puede estar sustitui-

do de cualquier manera,

R' y R® forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

N M

=

contener otros heterodtomos y

@3 el grupo sulfonilo, (CH3)p, ¢ carbonilo,
es carbonilo o (CHa), ,

es nitroédgeno, y

es 0 - 2,

5. Compuestcs de acuerdo con la reivindicacién 1, en

los cuales

Rl

R2

es hidrégeno,
es butilo terclario, c¢iano, bromo o es el grupo -0-

CF3, -50;-CHy; y se encuentra en posicibdn para, y
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es arilo-Cg—C;3, que opclonalmente puede estar mcno o
polisustituido en forma igual o diferente con halégeno,
con algquile-Ci-Cs, 4&acilo-C;-Cy, alcoxi-C;-C3, ciano,
hidroxi, N-{CH3)2, COz-(alquilo-C;-Ci), CO-NR'R® o con
CFy, es heteroarilo-Cs-Cj;3, que opcionalmente puede es-
tar mono o polisustituido en forma igqual o diferente
con cloro y/o flior, con alquilo-C;-C¢, acilo-C,-C;3;, al-
coxi-C;-C3, hidroxi, clano, N{CHj)2, COi2-(alquilo-C;-Cj;),
CO-NR‘R* o con CF; o es cicloalquilo-C3;~C¢ que opclonal-
mente puede esatar monc o polisustituido en forma igual
o diferente con clore y/o flior, CF;, ciano, alquilo-
C1-C3, acllo-C;-C3, hidroxi, N-{CH3)z, COz({alquilo-Ci-Cj),
CO-NR'R® 0 alcoxi-C;-Ca,

a3 hidrégeno, cicloalquilo-Ci3-Cg que opcionalmente puede
estar mono o polisustituidc en forma igual o diferente
con algquilo-C;-C3;, acilo-C;-Cy;, alcoxi~C;-C; o CFi, ea
arilo-C¢-Ci2, que opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma iqual o diferente con halégeno, con
alquilo-C,-Ci, acilo-C;-C3, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-C;-C3-
alquilo-C;-C3, CF3; o clano o es heterparilo-Cs-Ci2, que
epcicnalmente puede estar mono o pelisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C,-C; ,
acilo-C;-Cy, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-C;~Cy-alquilo-C;-Cj,
CF; o ciano © es alguilo-C;-Cs que puede estar sustitui-

do de cualquier manera,
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es hidrégeno, cicloalquileo-Cy-Cs que opeicnalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con algquilo-C;-C3, acilo-C;-C3, alcoxi~C;-C; o CF;, es
arilo-Cg¢-Cja, que opcionalmente pusde estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
algquilo-C;-Cy, acilo-C;-C3, alcoxi-C;-Ci, N-algquilo-Ci;-Ci-
alquilo-C1-C3, CF3 o ciano o es heteroarilo-Cs~Ci2, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con algquilo-C;1-Ci,
acile-C1-C3, alcoxi-C;-Ci, N-alguileo-C)~Ciy~alquilo-C;-Cj,
)

CF; o cianc o es alguilo-C;~Cs que puede estar sustitui-

do de cualquier manera,

R' y R* forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

contener otros heterodtomos y

es el grupo sulfonilo, (CHz), © carbonilo,
es carbonilo o (CH3)a .

es nitrégeno, y

es 0 — 2,

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en

los cuales

Rl

es hidrdgeno, halégeno, CF;, ciclealquilo-C3;-Cs que es
opcionalmente polisaturado y opclionalmente polisusti-
tuido ¢ es el grupo alquilo-C,-Cs, arilo-C;-C¢, acilo-
C1-Cs, halo-alquilo-Ci1-Cs, alquilo-Ci~Ce¢—alquilo-C;-Cg,

alquilo-C;-Cg—acilo-C,-C¢, acilo-C;—-Cg-acilo-C;1-Cg¢, alqui-
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lo-C;-Cg—arilo-C;-Cs, arilo-C;-Cs— alquilo-C;-Cs o CFy, en
el cual alquilo-C;~Cg, arilo-C;-Cs, acilo-C1-Cs, halo-
alquilo-C;-Cs, alquile-C;~Cg-alquilo-C1-Cg, alquilo-C;—Cs—
acilo-C1-Cg, acllo-C;-Cs-acilo-C1-Cs, alquilo-C,-Cs-arilo-
Ci-C¢ o arilo=-C;-C¢—- alquilo-C,-C¢ opcionalmente puede
estar interrumpido una o varias veces, en forma igual o
diferente por oxligeno, azufre o nitrégeno o es el grupo
sulfonil-alquilo-C;-C¢, sulfonamida o ciano,

es halégeno, CF3, cicloalquilo-C3-Cs que es opcionalmen-
te polisaturado y opcicnalmente polisustituido o es el
grupe alquile-C;-C;, arilo-C;-Cs, acllo-C;-Cs, halo-
alquilo-C3-C¢, alquilo-C;-Csg—alquilo-C;-Cs, alquilo-Cy-Cs-
acilo-C;-Cg, acllo~Ci-Cg~acilo-C1-C¢, alquilo-C;-C¢-arilo-
C1-Cs, arllo-C;-Cg-alqullo-C,-C¢ © CFa, en el cual al-
quilo~Cy;-Cg-arilo~C;~Cgs, acilo-C1~Cs, halo-alquilo-C;-Cg,
alquilo-C;—Cs—algquilo~C;-Cg, algquile-C;-Ce—acilo-C;-Cg,
acilo-C-Cg¢-acilo~C1-Cq, alquilo-C)-Cg-arilo-C,-C¢ o ari-
lo-C;-C¢~ alquilo-C;-Cs opclonalmente puede estar inte-
rrumpido una o varias veces, en forma igual o diferante
por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo sulfonil-
algquilo-C;-Cs , sulfonamida o ciano,

es arilo-C¢-Cy2, que opcionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con halégeno,
con alquilo-C;-Cs, acilo-C;-Cs, alcoxi-Cy-Cs, hidroxi,

ciano, N-{CH3)2, COa2-(alquilo-C;-C3}, CO-NR'R® o con CF,,
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es heteroarilo-Cs;-C;;, que opcionalmente puede estar mo-
no o polisustituido en forma iqual o diferente con clo-
ro y/o flGor, con alquilo-C;-C¢, acilo-Ci1-Ci3, alcoxi-Ci-
Ci, clano, hidroxi, N-(alquilo-C;-C3)az, COz{alquilo-C;-
Ci), CO-NR'R® o con CF;, es cicloalquilo-C3—C¢ que opcio-
nalmente puede estar mono o polisustituide en forma
igual o diferente con clore y/o flGor, CF; ciano, al-
quilo-C;-C;3, acilo-C;-C;, hidroxi, N-(CH3)z, COz(alquilo-
C1-C3), CO-NR'R® 0 con alcoxi-C;-Cj,

es hidrégeno, cicloalquilo-Ci-Cy que opcilonalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con algquilo-C;-Cg, acilo-C;~Cs, alcoxi-C;-C¢ o CF3, o3
arilo-Ce-Ci2, que opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo-C,-C¢, acilo-C1-Ce, alcoxi-C;-Cs, N-alquilo-C;-Cg-
alquilo-C;-Cs, CF3; o clanc o es heterocarilo-Cs-Ciz, que
opcionalmente puede estar mono o pelisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-Cg ,
acilo-C;-Cs, alcoxi-C;-C¢, N-alquilo-C;-C¢—alquilo-Ci-Cs,
CF3 o ciano o es alquilo-C;-C¢ que puede estar sustitul-
do de cuzlquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-C¢ que opcionalmente puede
estar monc o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-C;-Cg¢, acilo-C1-Cs, alcoxi-C;-C¢ o CFi, o8

arilo-Cs—Ci2, que opcionalmente puede estar mono o poli-
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sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo-C;-Cg, acilo-C;-Cg, alcoxi-C)-C¢, N-alquilo-Ci-Ce¢—
alquilo-C;-Cs, CF3; o clano o es hetercarilo-Cs—-Ciz, que
opclionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con algquilo-C,-Cg,
acilo-C;-Cg¢, alcoxi-C;-Cs, N-alquilo-C,-C¢—~alquilo-C;-Cg,
CF3 o ciano o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitui-

do de cualquier manera,

R' y R® forman juntos un anilloc de 5-8 miembros, que puede

contenar otros heteroatomeos y

es el grupc sulfonilo, (CHz). © carbonilo,
es carbonilo o (CHz), ,

es nitrégeno, y

es 0 - 4,

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en

los cuales

Rl

Rl

Rl

es hidrégeno,

e3 butilo terclario, clano, bromo o es el grupoe -0O-
CF3, -S0;-CHy y sSe encuentra en poslcién para, y

es arilo-Cs~C;2, que opcionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con haldgeno,
con alquilo-Ci-Cs, acilo-C,-C;, alcoxi-C,-Cs, clano,
hidroxi, N-{CHs}2, COz-{alquilo-C;-C3), CO-NR‘R* o con
CFi, e3 heteroarilo-Cs-C;2, dque opcionalmente puede es-

tar mono o polisustituido en forma igual o diferente
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con cloro y/o flhor, con alquilo-C,-C¢, acile-C-C;, al-
coxi-Cy-C3, hidroxi, ciano, N(CHj)2, COx—-(alquilo-C;-Cj),
CO-NR'R® o con CFy o es cicloalquilo-C3;-C¢ que opcional-
mente puede estar mono o polisustituido en forma igual
o diferente con cloro y/o flior, CF;, ciano, algquilo-
€:-C3, acilo-C;1-Cy, hildroxi, N-(CHj3)z, COa(alquilo-C;-Cj),
co-NR'R® 0 alcoxi-C;-C;

es hidrégeno o es el grupo -(CHz),—N-(CH3)a2, —-{CHa)2-CH,,
- (CH3) -NH-COCHj3, - (CHz)~-CHCH3-OH, -(CHz) 2-0-CHiy, -(CHa)z-

OH, -CHCH3;-CHz-OH,

ofs
:f)b
oje

es hidrégeno,

=
a’

/

(J

\

— e

S\
°C>—\_

:
%

es sulfonilo, carbonilo o es el grupo CH; ,

o
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es carbonilo o es el grupo (CHa)n,

es nitrdgeno o as

ale

n

as 1-2,

8. Compuestoa de acuerdo con la reivindicacién 1, en

los cuales

Rl

es hidrdgeno, halégeno, CF,;, cicloalquilo-C3;-C¢ que es
opcicnalmente polisaturade y opcionalmente polisusti-
tuido ¢© es el grupo alquilo-C;-Cs, arilo-C;-Cg, acilo-
C1—Cs, halo-alquilo-C;-Cg, alquilo-C;~Cg¢-alquilo-C;—Cg,
alquilo-C;-Cs—acilo-C;~Cg4, acllo-C,-Cg-acilo-C;-Cg, alqui-
lo-C;-Cg-arilo-C;-Cg, arilo-Ci-Cs—alquilo-C;-C¢ o CFj, en
el cual alguilo-C;-Cs arilo-C;-Cs, acilo-C;-Cs, halo-
alquilo-C,-Cs, alquilo-C;-C¢-alquilo-C;-Cs, alquilo-C,-C¢-
acilo-C;-C¢, acllo-C;-Cg—acilo-C1-Cs, alquilo-C;-Cg-arile-
Ci-C¢ o arilo-C;=Cg~ alquilo-C;~C¢ opclonalmente puede
estar interrumpido una o varias veces, en forma lgual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrégeno o es el grupo
sulfonil-alquilo=-C1~Cs, sulfonamida o clano,

es halégeno, CF;, cicloalquilo-Cy—Cs que es opclonalmen-
te polisaturade y opclonalmente polisustituido o es el
grupo alquilo-C;-Cg, arilo-C,-C¢, ac¢ilo~-C;-C¢, halo-

alquilo-C;-C¢, alquilo-C;-C¢—algquilo-C;-C¢, alquilo-C;-Cg—
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acilo-C;—~Cg, acilo-Ci-C¢-acilo-C;1-Cs, algquilo-Ci-C¢ -
arilo-C;-Cg, arilo-C;-Ce- alquilo-C1~C¢ o CF3;, en el cual
alquilo-C,—C¢, arilo-Cy-C¢, acilo-C;-Cs, halo-alquilo-C;-
Cs,» alquilo-C;-Ce¢-alquilo-C;-Cs, alquile-C;-Cg~-acilo-C;-
Cs, acilo-C1-Cg-acile-~C;-Cg, alquilo-C3~Cs-arilo-C;-Cs o
arilo-C;-C¢~ alquilo-C;-{¢ ocpcionalmente puede asstar in-
terrumpido una o varlas veces, en forma igual o dife-
rente por oxlgeno, azufre o nitrégeno o es el grupe
sulfonil-alquilo-C;-C¢, sulfonamida o clano,

es el grupo

56 &md,
2 G
&

es hidrdgeno, cicloalquilo-C3-C¢; que opcionalmente puede

estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
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con alquilo-Cy-C,;, acilo-C;-Ci, alcoxi-C;-C; o CF;, es
arilo-Cg-Ci2, que opclonalmente puede estar mono © poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquileo-C,-C;, acilo-C1-Cs, alcoxi-C;-Cy, N-alquilo-C,-C3-
alquilo-C,-C3, CF3 o ciano o es hetercarilo-Cs;-Ci2, que
opcionalmente puede estar mono ¢ polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C;-Cj ,
acilo-C;~C3, alcoxi-C;-Cy, N=-algquile-C;-Ci—-alquilo-C;-Cj,
CF; © clano o es alquilo-Ci1-Cs que puede estar sustitui-
do de cualquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3;~Cs que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma lgual o diferente
con alquilo~C;=-Ciy, acilo-C;-Ci, alcoxi-C;-C; o CF;, es
arllo-Cs-Ci2, que opcionalmente puede estar monoc o poli-
sustituido en forma igual o diferente con halégeno, con
alquilo-C;-C3, acllo-C;-C3, alcoxi-C;-C3, N-algquilo-C;-C3-
alquilo-C;-C3, CF3; o ciano o es heteroarilo-Cs-C;2, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente c¢on halégeno, con alqulilo-C,-C;,
acllo-C,-Cs;, alcoxi=-C;=-Cj;, N-alquilo=C;-Cy—alquilo-C;-Cj,
CF3; o ciano o es alquilo-C1~Cs que puede estar sustitui-

do de cualquier manera,

R' y R* forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

contener otros heteroidtomos y

es el grupo sulfonilo, (CHz)n o carbonilo,
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Y es carbonilo o (CHa)s .
Z es nitrdgeno, y
n es 0 - 2,

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
5 los cuales
R! es hidrégeno,
R?®* es butilo terclario, ciano, bromo o es el grupo =~O-
CF3;, -S0;-CH; y se encuentra en posicién para, y

es el grupo

SES &6
T
5.5
58 &

R! es hidrégeno, cicloalgquilo-C3-Cs que opcionalmente puede

estar mono o polisustituide en forma igual o diferente
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con alquileo-C;-Cj;, acilo-C;-C;, alcoxi~C;-C; © CFy, a8
arilo-C¢-Ci2, que opcionalmente puede estar mono o poli-
sustituido en forma iqual o diferente con halégeno, con
alquilo-C,-C3, acilo-C;-C3, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-C,-Cj—
alquilo-C;-C;, CF3 o ciano o es heteroarilo-Cs-Ci2, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con halégeno, con alquilo-C;=C; ,
acllo-C;-C;, alcoxi-C;~C;, N-alquilo-C;~C3-alquilo-C;-Cj,
CF: o ciano o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitui-
do de cualquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3;-Cs gue opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-C;-Cj;, acilo-C1-Ci, alcoxi~C;-C; o CF3;, es
arilo-Cg¢-Cy2, que opcicnalmente puede eatar mono o poli-
sustituido en forma igual ¢ diferente con halégeno, con
alqullo-C;-C;, acilo-C;-C;, alcoxi-C;-Ci, N-alquile-C;-Ci-
alquilo-C;-Ci3, CFy o ciano o0 es heteroarlle-Cs-Ciz, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con haldgeno, con algquilo-C-Cj;,
acilo-C;-Cs, alcoxi-C;~C3;, N-algquile-C;~Ci—alquilo-C;-Cj,
CF: o cianc o es alquilo-C;-Cs; que puede eatar sustitui-
do de cualquier manera,

es sulfonilo, carbonilo o es el grupo CHj,

es carbonilo o es el grupe (CH:)n,

es nitrdgeno o es
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es 1-2,

10. Compuestos de acuerdo con la reivindlcacién 1,

en lps cualaes

Rl

es hidrégeno, halégeno, CF3, cicloalquilo-C3-Cs que es
opcionalmente polisaturado y opcionalmente polisusti-
tuldo o es el grupo alquilo-C;-C¢, arilo-C,-Cg, acilo-
C1-Cs, halo-alquilo-C;-C¢, alquilo-C;-Cg¢-alquilo-Cy-Cs,
alquilo=-C;-Cg~acilo-C;-Cg, acilo-C;-Cg-~acilo-C;—Cs, alqui-
lo-C;-Cg-arilo-C;—Cg, arilo-Ci-C¢-alquilo-C;-C¢ © CFy, en
el cual alquilo-C;-C¢, arlilo-C;-Cs, acilo-C;-Cs, halo-
alquilo-C,-Cs, alqullo-C;-Cg—alquilo-C;-Cq, alquilo-C;—-C¢—
acilo-C-Cs, acilo-C;-Csg-acilo-C;-Cs, alquilo-C;-Cg-arilo-
C;-Cs o arilo-C;-C¢- alquile-C;-C¢ opclonalmente puede
estar interrumpido una o varias veces, en forma igual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrégenoc o es el grupo
sulfonil-alquilo-C;-Cs, sulfonamida o ciano,

es halégeno, CFy, cicloalqullo-C3-C¢ gue es opcionalmen-
te polisaturado y opcionalmente polisustituido o es el
grupo alquilo-C;-Cg, arllo-C,-Cs, acilo-C;-C¢, halo-
alquilo-C;-Cg, alquilo-C;-Cg-alquilo-C;-Cs, alquilo-Cy-Ce~
acilo-Ci1-Cs, acllo-C;-Cg—acilo-C;-C¢, alquilo-C,-Cg—arilo-

C;-Cs, 8arilo—-C~Cg~ algquilo-C;-Cs o CF3, en el cual al-
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quilo-C;-C¢, arilo-C;-Cg¢, acilo-C;-Cs, halo-alquile-C;-Cg,
alquilo—C;-C¢—alquilo-C;-Cg, alquilo-Ci-C¢—acilo-C,-Cg,
acilo-C1-Cg—acilo-C;-C¢, alquilo-C)-Ce-arilo-C,-C¢ o ari-
10-C1-C¢~ algquilo-C,-Cg¢ opcionalmente puede estar inte-
rrumpido una o varias veces, en forma igual o diferente
por oxigeno, azufre o nitrégenc o es el grupo sulfonil-
alguilo-C;-C¢, sulfonamida o ciano,

es arilo-CgCi12, que opcionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con halégeno,
con alquilo-C,-Cg¢, acilo-C;-Ci, alcoxi-C;-Ci, clano,
hidroxi, N-{CHj)z2, COz-(alquilo-C;-Ci), CO-NR'‘R® o con
CFi3, es hetercarilo-Cs;-C,;, gque opcionalmente puede es-
tar mono o polisustituido en forma igqual o diferente
con cloro y/o flior, con alquilo-C;-Cg¢, acilo-C;-Ci, al-
coxi-C1-Cj3, hidroxi, ciano, N{CHj)z, COz-({alquilo-C;-Cj),
CO-NR'R® o con CF3; o es cicloalquilo-C3;-Cs que opcional-
mente puede estar mono o polisustituido en forma igual
o diferente con clore y/o fldor, CF3;, ciano, alquilo-
C1-C3, acilo-C;-Ci;, hidroxi, N-(CHj)z, COz{alquilo-C;-Cj),
CO-NR'R® 0 alcoxi-C;-C;

es hidrégeno o es el grupo -(CHz)p-N-(CH3)a2, —{CHz)z—CHj,
= (CHz2} 2-NH-COCHj3, - (CHa2)-CHCH1—OH, —-(CHa) 2-0-CHj;, -(CHa)z2-

OH, —CHCH;-CH,-CH,
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es el grupo sulfonilo, (CHz), © carbonilo,

es hidrégeno,

es carbonilo o (CHz), .,
es nitrégeno y
-1 ] 0 - 2r

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,

en los cuales

Rl

es hidrégeno, haldgeno, CFi3, cicloalquilo-C3-Cs que es
opcionalmente polisaturado y opcionalmente polisusti-
tulido o es el grupo alquilo-C,-C4, arilo-C;-Cs, acilo-
C1-Cs, halo-alquilo-C;-Cs, alquilo-C;-Ce¢-alquilo=C;~Cs,
alquilo-C;~-C¢~acilo-C1-Cs, acilo-C,-Cg-acilo-C;-Cs, alqui-

lo-C,-Cg~arilo-C;-Cs, arilo-Ci-Cg-alquilo-C;-C¢ o CF3, en



15

20

25

R!

106

el cual alquilo-C;-Cgs, ariloe-C,~Cg¢, acilo-C;-Cs, halo-
alquilo-C;-Cg, alquilo-C;-Cg—alquilo-C;-Cg, alquilo—-C;—-Cg-
acilo-C;-Cg¢, acllo-Ci;-C¢-acilo—C;-Cs, alquilo-C;-Cg-arilo-
Ci-Cs o arilo-C;-C¢- alquilo-C,-C¢ opcionalmente puede
estar interrumpido una o varlas veces, en forma igqual o
diferente por oxigeno, azufre o nitrbégenc o es el grupo
sulfonil-alquilo-C;-Cs, sulfonamida o ciano,

o8 halégeno, CF3;, cicloalquilo-C3-C¢ que es opclonalmen-
te polisaturado y opcionalmente polisustituido o es el
grupo alquilo-C;-Cg, arilo-C;-C4, acilo-Ci-C¢, halo-
alquilo-C;-C¢, alquilo-Ci~Cg-alquilo-C;-Cs, alqullo-C;—Cg—
aclilo—-C,-Cs, acilo-C,~Cg—acilo-C;-Cs, alquilo-C,-Cg¢ -
arilo-C;-Cg¢, arilo-C;-Cs— alquilo-C;-Cg o CFi, en el cual
alquilo-C1—-Cg, arile-C;-Cg, acilo-Ci1-Cg¢, halo-alquilo-Ci~
Ce¢, alquilo-Ci-Cg-alqullo-C;-Cs, alquilo-Ci-Cs—acllo-C,-
Cg, acilo~Cy-Cg¢-acilo-C;-Cs, algquilo-C3-Cg¢-arilo-C;-Cs o
arileo-C;-C¢— alquilo-C,-C¢ opcionalmente puede estar in-
terrumpido una o varias veces, en forma igual o dife-
rente por oxigeno, azufre o nitrdgeno o es el grupo
sulfonil-alquilo-C;-Cg, sulfonamida o ciano,

es arilo-C¢-Ci2, gque opcionalmente puede estar mono o
polisustituido en forma igual o diferente con halégenc,
con alguilo-C;-Cgs, acilo-C;-C3;, alcoxi~C;-C;, ciano,
hidroxi, N-(CHjy)z, COz-(alquilo-Ci-C3}, CO-NR'R® o con

CF3, es heteroarilo-Cs-C;2, que opcionalmente puede es-

9)0)3
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tar mono o0 polisustituido en forma igual o diferente
con cloro y/o flGor, con alquilo-C,-Cs, acllo-Ci-C3, al-
coxl-C;-C3, hidroxi, cilano, N{(CHi)z, CO:-{alquilo-C,-Cj3},
CO-NR'R® o con CF; o es cicloalquilo-C3;-Cs que opcional-
mente puede estar mono o polisustituido en forma igual
o diferente con cloro y/o flior, CF;, ciano, alquilo-
C;-Cy, acilo-C1-C3, hidroxi, N-{CH;)z, CCz{alquilo-C;-Ci),
CO-NR'R® 0 alcoxi-C;-C)

es hidrégeno, cicloalquilo-Ci-C¢ que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igqual o diferente
con alquilo-C;-Cy, acilo-C;-C;, alcoxi-C;-C; o CF;, es
arilo-Cg-Ciz2, que opcionalmente puede eatar mono o poli-
sustituido en forma igual o diferente con haldégeno, con
alquilo-Ci1-C3, acllo-C;-Cj;, alcoxi-C;,-C3, N-alquilo-C;-Ci3~
alquilo-C;-C;, CF3; o ciano o es hetercarilo-Cs;—Ciz, que
opcionalmente puede estar mono o polisustituldo en for-
ma igual o diferente con halégenc, con alquilo-C;-C; ,
acilo-C)-C3, alcoxi-C;-C3, N-alquilo-C;-Ca-alquilo-C;-Cy,
CF3 o clano o es alquilo-C;-C¢ que puede eatar sustitui-
do de cualquier manera,

es hidrégeno, cicloalquilo-C3-C¢ que opcionalmente puede
estar mono o polisustituido en forma igual o diferente
con alquilo-C;-C3, acilo-C;-C;, alcoxi-C;-C; o CF3, es
arilo-Cs-Ci1z, que opcionalmente puede estar mono o poli-

sustltuido en forma igual o dlferente con halbégeno, con
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alquile-C;-Cy, acllo-C;-C3, alcoxi-C;-C;, N—-alquilo-Ci~Ci—
alquilo-C;-C;, CF3; © clanc o es heteroarilo-Cs-C,; que
opcionalmente puede estar mono o polisustituido en for-
ma igual o diferente con haldgeno, con alquilo-C;-Cj,
acllo-C;-Ciy, alcoxi-C,-C3;, N-alquilo-C;-Ciy-alquilo-C;-Cj,
CF3 o ciano o es alquilo-C;-Cs que puede estar sustitul-
do de cualquier manera,

R' y R® forman juntos un anillo de 5-8 miembros, que puede

contener otros hetercétomos y

X es el grupo sulfonile, (CHz), o carbonilo,
Y es carbonllo o (CHz)y .,
Z es nitrégeno o es

A

AN (j
o y
n es 0 - 2,
12, Compuestos de acuerdo con las relvindicacio-

nes 1- 11, seleccicnados del grupo que contiene los siguien-
tes compuestos:

1. Ciclopropilamida del acldo 5=-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

2. Piridin-3-ilamida del dcido 5-{4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2~-carboxilico

3. Ciclohexilamida del dcido 5-{4-ter-butilbencen-

sulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
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4. 4-ter-butil-N-[3-fenil-2-(pirrolidin-l-carbonil)-1H-
indol-5-il]-bencen- sulfonamida

5. 4-ter-butil-N-[2-(morfolin-4-carbonil)-3-fenil-1H-indol-
S5yl]}-bencen—-sul fonamida

6. (2-dimetilaminoetil)amida del dcido 5-{4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carbeoxilice

7. Propil-amida del acido 5-(4-ciancbencensulfonilamino)-3-
fenil-1H-indecl-carboxilico

8. Propll-amida del &acido 5-({4-bromcbencensulfonilamino}-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico

9. Proplilamida del &cido 5-(4-ter-butilbencensulfonilamino)-
3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

10. Propilamida del adcido 5-{4—(trifluoro-
metoxi)bencensulfonilamineo)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
11. Propilamida del dcido 5-(4~(metilsulfonil)ben-
censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

12. Fenilamida del acido 5-({4-ter-butilbencensulfonilamino)-
3-fenil-1H-indol-2-carboxilice

13. Fenilamida del &cido 5-{4-ciancbencensulfonilamino)-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico

14. Fenilamida del &cido 5-({4-bromobencensulfonilamino}-3-
fenil-1H-indol-2-carboxilico

15. Fenilamida del dcido 5-(4-(trifluorme-
toxl)bencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

16. Fenilamida del dcido 5-(4-(metilsulfonil)ben-

X
*%%%}
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censulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

17. Piridin-2-ilamida del 4&cido 5-(4-ter-butilbencen-
sulfonilamino}-3-fenil-1H-indol-2-carbexilico

18. Piridin-2-ilamida del 4cido 5-(4-clanobencensul-
fonilamino)-3-fenil-1H-indol-2~-carboxilico

19. [(2-morfolin-4-iletil)amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-fenil-1R-indol-2-carboxilico

20. (4-metil-piperazin-l1-il)amida del A4cido 5-(4-tex-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

21. Pirindin-4-ilamida del acido 5-{4-ter-
butilbencensulfonilaminec)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

22, Piridin-4-ilamida del &cido 5-(4-ter-butilbencillamino)-
3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

23. (2-dimetilaminoetil) amida del adcido 5-(4-ter-
butilbenzoiloamino)-3-fenll-1H-indol-2-carboxilico

24. (2-dimetilaminoetil)amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
bencensulfonilamino) -3-(2-cleorofenil)-1H-indol-2-carbexilico
25. (2-dimetilaminoetil)amida del 4cido 5-({4-ter-butilben-
censul fonilamino)-3-(3-clorofenil)-1H-indol-2-carboxilico
26. (2-dimetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamnino)-3-({4-clorofenil)-1H-indol-2-carboxilico
27. (2-dimetilaminoetil)amida del 4cido 5-{(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(2,4-diclorofenil)-1H-indol-2-
carboxilico

28. (2-dimetilaminoetil)amlida del Acldo 5-({4-ter-butilbencen-
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sulfonilamine)-3-{2-metilfenil)-1H-indel-2-carboxilico

29, (2-dimetilaminocetil)amida del A&cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(4-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
30. Piridin-4-ilamida del dcido 5~ {4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(4-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
31. ({2-dimetilamincetil)amida del 4&cide 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamine)-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico
32. (2-dimetilaminoetlil)amida del Aacido 5-{4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-piridin-3-il-1iH-indol-2-carboxilico

33. (2-dimetilaminoetil}amida del 4cido 5-(4-ter-butilben-
censul fonilamino) -3~ {4-hidroxifenil)-1H-indol-2-carboxilice
34. (2-dimetilaminoetil)amida del A4cido 5-{4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-({3—-fluorofenil)-1H-indol-2-carboxilico
35. (2-hidroxipropil)amida del #&cido 5-(4-ter-butilbencen-
sulfonilamine)-3-fenil-1R-indol-2-carboxilice

6. (2-metoxietil}amida del &cido 5-{4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

37. {2-hidroxietil)amida del acido 5~ (4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

38, (2~-hidroxi-l-metiletil)amida del Acido 5-({4-ter-
butilbencensulfonilamino)}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilice

39. (2~-acetilaminoetil)amida del dcido 5-(4-ter-
butilbencensul fonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

40, (tetrahidropiran-4-il)amida del acldo 5—-(4-ter-

butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
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41. {l-metilpiperidin-4-il)amida del acido 5~ (4-ter-
butilbencensul fonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
42. (2-dimetilaminoetil)amida del dcido 5-({4-ter-

butilbencensulfonilamino)-3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-1H-
indol-2-carboxilico

43, (2-dimetilaminoetil)amida del A4cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)~1H-indol-2-carboxilico
44, (2-dimetilamincetil)amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3—-(3-trifluormetilfenil)-1H-indol-2-
carboxilico

45. (2-hidroxietil}amida del &cido 5-(4-ter-butilbencensul-
fonilamino)-3-(3-fluorofenil)-1H-indol-2-carboxilico

46. (tetrahldropiran-4-jil)amida del &cido 5-(4{-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-fluorfenil}-1H-indol-2-carboxilico
47. (2-acetilaminoetil)amida del &acido 5-(4-ter~butilben-
censul fonilamino)-3-{3-fluorfenil)-1H-indol-2-carboxilico
48. (2-morfolin-4-iletil)amida del é&cido 5-(4-ter-butil-
bencensulfonilamino)-3-({3-fluozrfenil)-1H-indol-2-carboxilico
49, (2-hidroxietil)amida del acldo 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-metoxifenil)~1H-indol-2-carboxilico
50. (2-acetilamincetil)amida del 4cido 5-(4-ter-butilbencen-
sulfonilamino)-3-({3-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilicoc

51. (2-acetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-ter-butilbencen-
sulfonilamino)-3-plridin-3-il-1H-indol-2-carboxilico

52. (tetrahidropiran-4yl)amida del &cide 5-(4-ter-butilben-
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censulfonilamino)-3~-piridin-3-11-1E-indol-2-carboxilico

53. (2-acetilaminoetil)amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonllamino)-3-piridin—-4-il-1H-indol-2-carboxilico

54. (2-morfolin-4-iletil}amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-piridin-4-il-l1H-indol-2-carboxilice

55. (tetrahidropiran-4-il)amida del Acido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-piridin-4-il-1H-indol-2-carboexilico

56. {(2-acetilaminoetil)amida del 4&cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-(3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
57. (2-hidroxietil)amida del 4&Acide 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-({3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxlilico
58. (2-morfolin-4-iletil)amida del Acide 5-(4-ter-butilben-
censul fonilamino)-3—-{3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
59, (Tetrahidropiran—-4-il)amida del &cido 5-(4-ter-butilben-
censulfonilamino)=3-~(3-metilfenil)-1H-indol-2-carboxilico
60. (2-morfolin-4-iletil)amida del &cido 5-{4-ter-butilben-
censulfonilamino)-3-piridin—-3-11-1H-indol-2-carboxilico

61. (Tetrahidropiran-4-il)amida del acido 5-({4-ter-butilben-
censul fonilamino)}-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico
62. (2-morfolin-4-iletil)amida del &cido 5-(4-ter-butiliben-
censul fonilamino)-3-(3-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilico
63. Piperidin-4-ilamida del cido 5-(4-ter-
butilbencensulfonilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

64. Ester ter-butilico del Acido 5-(4-ter-butilbencensulfo-

nilamino)-3-fenil-1H-indol-2-carbonil] -piperidin-1-
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carboxilico

65. (2-morfolin—-4-il-etil)-amida del A&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-naftalen-1-il-1H-indol-2-carboxilico
66. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino}-3-m-tolil-1lH-indol-2-carboxilico

67. (2-merfolin-4-il-etil)-amida del &cido S5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-tiofen—-2-il-1H-indol-2-carboxilico
68. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-tiofen-3-11-1H-indol-2-carboxilico
69. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del d&cido 3-benzofuran-2-
il-5-(4-ter-butilo-fenilsulfonilaming)-1H-indol-2-
carboxlilico

70. (2-morfolin-4-l1l-etil)-amida del A4cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-({5-cloro~tiofen-2-il)—-1H-indol-2-
carboxilico

71. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsul fonil-amino)-3-furan-2-il-1lH-indol-2-carboxilico

72. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-{3-fluoro-4—metoxi-fenil)-1H-indel-2-
carboxilico

73. {2-morfolin-4-il-etil)-amida del dcido 3-
benzo[1l, 3]dioxol-5-11-5-(4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-
1H-indol-2-carboxilico

74. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del d&cido 3-(4-acetil-

fenil)-5-({4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-1H-indol-2-
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carboxilico

75. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 3-(3-acetil-
fenil)-5-{4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-1B-indol-2-
carboxilico

76. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del Acido 3-benzo[b]tiofen-
2-11-5~ (4-ter-butilo-fenilsulfonilamino)-1H-indol-2-
carboxilico

77. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del Acido 3-benzo[bltiofen-
3-11-5-(4-ter-butilo—-fenilsulfonilamino}-1H-indol-2-
carboxilico

78. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(5-metil-tiofen-2-il)-1H-indol-2-
carboxilico

79. Ester metilico del Acido 3-[5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-2-(2-morfolin-4-il-etilcarbamoil}-1H-
indol-3-il}-benzolco

80. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

81. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenllsulfonil-amino}=-3-(3~cloro-4-metil-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

82. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter~butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2, 4—dimetoxi-pirimidin-5-il})-1H-

indol-2-carboxilico
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83. (2~morfolin-4-il-etil)-amida del A4cldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-{2, 5-difluoro-fenil)-1H-indol-2-
carboxilice

84. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del Acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2,4-difluoro-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

85. ({2-morfolin—4-il-etil)-amida del A&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2, 3-difluorc-fenil)~-1H-indol-2-
carboxilico

86. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del 4cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(2, 6—~difluoro-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

87. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

88. (2-morfolin—4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(4-hidroxi-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

89. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido S5-(4-ter-butil-
fenilsulfonlil-amino)-3-{3-fluoro-4-metil-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

90. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)}-3-{4-trifluormetil-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

91, (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
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fenilsulfonil-amino)-3-({4-cianometil-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

92. (2-morfeolin—-4-il-etil)-amida del &cide 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amine)-1H,1'H-(3,4']biindolilo-2-carboxilico
93. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(3-cianc-4-fluoro-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

94. ({(Z2-morfolin-4-il-etil)}-amida del é&cido 5-(4-ter-butil-
fenlilsulfonil-amino)-3-{2-fluoro—£fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

95. (2-meorfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(3,4-difluoro-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

96. {2-morfolin-4-il-etil)-amlda del Acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(3—-ciano—fenil)-1H-indel-2-
carboxilico

97. (2-morfeolin—-{-il-etil)-amida del &cidec 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-{4-ciano-fenil)-1H-indol-2-
carboxilico

98. (2-morfolin-4-il-etil)-amida del 4cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-(4-metil-tiofen-2-il)-1H-indol-2-
carboxilico

99. (3—cloro-fenil)-amida del écido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil~amino)-3-fenil-1H-indel-2-carboxilico

100. {3-metil-lsoxazol-5-1l)-amida del &cldo 5-(4-ter-butil-
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fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

101. (4-fluoro-fenil)-amida del 4dcido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

102. (2-fluoro-fenil)-amida del 4&cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil—amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

103. (6—metil-piridin-2-il)-amida del é&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indcl-2-carboxilico

104. (5-carbamoil-piridin-2-il)-amida del A4cide 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
105. {4-hidroxi-fenil)}-amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amine)~-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

106. {2-metoxi-fenil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

107. (3-metoxi-fenil)-amida del 4cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3—-fenil-1H-indol-2-carboxilico

108. (4-metoxi-fenil)-amida del #&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

109. {d-cloro-fenil)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

110. (4-dimetilamino-fenil)-amida del 4cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fanil-1H-indol-2-carboxilico

111. {5-cloro-piridin-2-il)-amida del Acido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

112, p-tolilamida del acido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-

amino)-3-fenil~1H-indol-2-carboxilico
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113. Pirazin-2-ilamida del dcido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenll-1H-indol-2-carboxilico

114, (4—ciano-fenil)-amida del 4cido 5-{d-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

115. (3-metil-isotiazol-5-il)-amida del 4&cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
116. {4-bromo-fenil)-amida del 4cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

117. (4-carbamoil-fenil)-amida del 4&cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

118. (3-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3—-fenil-1H-indol-2-carboxilico

118. {2-cloro—fenil)-amida del é&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

120. (5-metil-2H-pirazol-3-il)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3—-fenil-1H-indol-2-carboxilico
121. Quinolin-5-ilamida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfeonil-amino)-3-fenil-1lH-indol-2-carboxilico

122. Quinolin-6-ilamida del 4cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)—-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

123. (2, 6-dicloro-piridin-4-il)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
124, {3-fluoro-fenil)-amida del 4cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3~fenil-1H-indpl-2-carboxilico

125. (2-metll-piridin-4-il)-amida del &cide 5-(4-ter-butil-
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fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

126. (3-fluoro-piridin-4-il)-amida del Acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2~carboxilico

127. (3-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

128. (3-bromo-piridin-4-il)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1KR-indol-2-carboxilico

129. (2, 3-dihidroxi-propil)-amida del #&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino) -3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

130. (2-oxo-tetrahidro-tiofen-3-il)-amida del A&cido 5-(4-
ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

131. [2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida del &cide 5-
(d-ter-butil-fenilsulfonil—amino)-3-fenlil-l1H-indol-2-
carboxilico

132. (2,2-dietoxl-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)=~3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

133, {J-etoxi-propil)-amida del 4&cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

134. (3-isopropoxi-propil)-amida del A&cldo 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonll-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

135. {(3-morfolin-4-il-propil)—amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
136. (3-dietilamino-propil)-amida del &cldo 5-(4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)-3~fenil-lH-indol-2-carboxilico
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137. (3-dimetilamino-propil)-amida del 4cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
138. (Furan~2-ilmetil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil—amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

139, (2-metilsulfanil-etil)-amida del A&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

140. (2-dietllamino-etil)-amida del &cido b5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

141. ([2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amida del &cido 5-{4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
142. (2-piperidin-l1-il-etil)}-amida del &cido 5-({4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenll-1H-indol-2-carboxilico

143. (3-pirrolidin-l-il-propil)-amida del 4&cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
144, Fenetil-amida del &cido 5-(4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)}-3~fenil-1H-indeol-2-carboxilico

145. (2-metoxi-l-metil-etil)-amida del Acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonll-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

146. (Piridin-2-ilmetil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)~3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

147. (Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

148. (Piridin—-4{-ilmetil)-amida del 4&cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

149. (4-dietilamino-l-metil-butilo)-amida del A&cidec 5-(4-
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ter-butil-fenilsulfonil—-amino)~3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

150. (2-imidazol-l1-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

151. Benzilamida del 4&clido 5-{4-ter-butil-fenilsulfonil-
amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

152. (2,2,2-trifluoro—-etil)-amida del &cido S-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

153. 4-metoxi-bencilamida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilaulfonil-aminoi-3—fanil—lH—indol—é-carboxi1ico

154. Ciclopentilamida del dcido 5-{4~ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

155. {(3-metil-butilo)-amida del 4cido 5-(4~ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilice

156. [3-(4-metll-piperazin-1-il)-propil]-amida del &cido 5-
{i-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

157. [2-{4-hidroxi-fenil)-etil]-amida del &cido 5-{(4-ter-
butil-fenilaulfenil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
158. [2-(4-cloro-fenil)-etil}-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
159, Ciclopropilamida del acido 5-(4-ter-butil~
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carbeoxilico

160. ciclohexilmetil-amida del &cido 5-(4-ter-butil-

fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
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161. (Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida del &cldo 5-{4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
162. (Tiofen-2-ilmetil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

163. 4-fluoro-bencilamida del dcldo 5-({4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

164. (2-tiofen-2-il-etil)-amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-aminc)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

165. (2-pirrolidin-1-il-etil)-amida del 4cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
166. 4-metil-bencilamida del éacido 5-(4-ter-butil-
fenilisulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

167. (l-etil-pirrolidin-2-ilmetil)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indel-2-carboxilico
1e8. (2-piridin-3-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)}-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

169. 3-cloreo-bencllamida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

170. ({2-(3-cloro-fenil)-etil]-amida del &cido 5-{4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
171. ({(R)-2-hidroxi-l-fenil-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenllsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
172. [3-{2-metil-piperidin-1-il)-propil]-amida del &cido 5-
{d-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-

carboxilico
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173. {3—fenil-propil)—amida del &ac¢ido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

174. {2-carbamoll-etil)-amida del 4&cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

175. [3-(5—metll-lH-pirazol-4-il)-propil]-amida del acido 5-
(4-ter-butil-fenilasulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico

176. (4-metil-ciclohexil)-amida del &cido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil.-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

177. {(S)-2-metoxi-l-metil-etil)-amida del Acido 5-({4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
178. Ciclopropilmetil-amlda del 4&cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

179. Carbamoilmetil-amida del acido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil.-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

180. Cicloheptilamida del aclide 5-(4-ter-butil-fenil-
sulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico

181. ((R)-2-metoxi-l-metil-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
182. {(Furan—-3-ilmetil)-amida del 4&cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil—-amine)-3-fenil-1H-indol-2-carbexilico

le3. 3-fluoro-bencilamida del dcido 5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amino)-3-fenil-lH-indol-2-carboxilico

184. (5-metil-pirazin-2-ilmetil)-amida del &cido 5-(4-ter-

butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
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185. (2-piridin-2-il-etil)-amida del &cido 5-{4-ter-butil-
fenilsulfonil—amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboexilico
1g6. (2-fenoxl-etil)-amida del &cido  5-(4-ter-butil-
fenilsulfonil-amine)-3-fenil-1H-indol-2—-carboxilico
187. (2-benzoimidazol-1l-il-etil)-amida del &clido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
180. {3-imidazol-1-il-propil)-amida del A&cldo 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilico
189. (l-bencil-piperidin-4-il)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilasulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-carboxilice
190. ([3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil}-amida del a&acido 5-
(4-ter-butil-fenilsulfonil-amino)-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico
191. [2-{l-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-amida del &cido 5-
(4-ter-butil-fenilsulfonil-amino}-3-fenil-1H-indol-2-
carboxilico
192. Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 5-(4-ter-
butil-fenilsulfonil-amino)-
3-fenil-1KE-indol-2-carboxilico

13. Medicamento que contiene al menos uno de los
compuestos de acuerdo con las reivindicaclones 1- 12.

14. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién
13 que contiene el compuesto de la férmula general 1 en una
dosis efactiva.

15. Uso de los compuestos de la férmula general 1 de
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acuerdo con las reivindicaciones 1-12 en la preparacién de
medicamentos para el tratamlento de enfermedades originadas
por trastornos del metabolismo de AMPc.

16. Uso de los compuestos de la férmula general
1 de acuerdo con las reivindicaciones 1-12 en la preparacién
de medicamentos para la contracepcidn no hormonal.

17. Uso del compuesto de la férmula general 1 de
acuerdo con las reivindicaciones 1-12 en la preparacitn de
medicamentog para inhibir la adenilato ciclasa soluble.

18. Compuestos de acuerdo con las reivindicacio-
nes 1-12 como medicamento de acuerdo con la reivindicacién
13 y 14 con sustancias de formulacién y vehiculos apropia-
dos.

19. Uso de los compuestos de la férmula general
1 de acuerde con las reivindicaciones 1-12 en forma de un
preparado farmacéutlico para aplicacién enteral, parenteral,

vaginal y oral.
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacién de mglstro de
una modificaclén

(regla PCT 82bis.1 8
Instruccionas Adminisiratives , secddn 422)

[ Fecha de envio (dia/mas/afio}.
14 de Jebrero de 2007 (14.02.2007)

Du ls QFICINA INTERNACIONAL

&
N

A

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Corporsie Patents

13342 Barlin

ALEMANIA

Rafarencis del solcitanis o del agente:

NOTIFICACION IMPORTANTE

| S3204AW0 _ _
Soliciud Intamacional N®: Fecha de presentacidn (diaines/n/io):
PCT/EP 2003010826 23 do saptismbre de 2005 {23.00.2005)
1.  La» siguleniss indicacionss aparacen en los mplstros concemiantas a:
| B ol solicitants _OJ ol iwvonter O ol agente _ O e represamants comin
"Nombre y direccidn: Pals de Pal de
Naclonafidad Reslkdencia
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Moflersirasse 178 | _
13353 Beriin Teldfono N*
ALEMANIA +48 030 468-11788

[ Fecalmil N>
+40 030 488-12058

[ Telex N>

2.  La Oficina Internacional notifica por esta madio al solicitants que sa registrd Is sigulents modificacian,
concamienta

L] ia parsona & el nombre L) el domicifio O s naclongikiad (] Ia msidancia
Nombre y direccién: Pals de Pals de
Naclonalidad Residancla
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Moliersirassa 178
13343 Beriin Teldfono N°:
ALEMANIA +40 030 408-11788
Facsimil N*

+48 030 488-12058

[ Tolex N™

3. Otras observeciones, 8l sON Neceaanas:
destinatario).

Por favor tomer nota también del camblo da nombre en la direccidn de comespondencia (caslliem dal

2. Be oria una copla do o%ta notiicackn a;
H  la Oficina receptom
O el Organiamo de Bisqueda Intemacional
0 el Organismo de Examen Pralminar Intsmacional

& Iss Oficinas concemientss designades
O Ias Oficinas concemientes seleccionadas
O otros:

La Oficina intemacional da WIFO
34, chemin dea Colombetins
1211 Ganswva 20, Sulza

Facsimil N*: (41-22) 338.82.70

Funcionario autorizade:

Ray-Milst
FacelmB N" (41-22) 338 85.75

Teléfono N™ (41-22] 338 99.43

Formulario PCTAR/06 (octubre 2005)

UCSIFLTAKO

a,



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2005/010629

URGENT

PCT

NOTIFICATION OF THE RBCORDING

From the INTERNATIONAL BUREAU :

Ta:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCH

g I
OF A CHANG Corporate Patents ‘Tp Patente
‘ 13342 Beariin
(PCT Rule 92bis.1 and auemache 4| 23 Feb, 07
Administrative Instructions, Section 422) _ (ﬂL
Date of malling fdkgviwanthiyear) G ’_T,} Friet
14 February 2007 (14.02.2007) )
Applicant’s or pgont’s fils rafcrence W
53204AWO0 IMPORTANT N
Intemational epptication No. interaational filing daie {dyviwoniivyuar)
PCT/EP2005/010828 23 Septemnber 2005 (23.08.2005)
1. The [ollowing indicstions appeared on record conceming:
B the applicant O the inventor 0 the agem O the common representative
Name and Address Siste of Nationality | Stale of Revidence
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
:dual:;sme 178 Telephone No.
3 afin
Germany :Miﬁﬂd 1788
Facaimile No.
+48-30-4 88-12058
Teloprinter No.

—
2. The International Bureau hereby notifies the applicam that tho following change has been recorded conceming:

] the person ® the pame O the sddress ] tbe nationality [ the rcsidence
Name and Addrcss Sieie of Nationallty | Statc of Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Molierstrasse 178 Taohe
13353 Berlin +40.50.4 8511766
Germany ———

Pacsimile No.

+48-30-4 88-12058

Teleprinter No.

3, Further obw'vnllonl. if

neccasary:
Pleasa note as well the change of name in the addresa for comespondence (addressee box).

4. A copy of this notilicalion hes been sent Lo;

Bd the receiving Office
] the Tnicational Searching Authority
{7  the International Preliminary Examining Authority

B8 the designated Offices concemed
[J the clecied Offices concemed
O other

The Intemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Qeneva 20, Swilzeriand

Authorized officer

Rey-Millet Jocelyne

Facsimilc No. +4] 22 338 89 75
Telephone No. +41 22 338 99 43

Fecsimile No. +41 22 338 82 70

Form PCT/IB/306 (October 2005)

: 1/CSIPLTAKO



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Blsqueda Intemacional

(Asticulo PCT 18, asi como reglas PCT 43 y 44)

Referencia del solicitants o cel agents
PROCEDER Ver notificacién formulario PCT/ISA/220, sl como, en tanto

53204AW0 comesponds, e punto 5.absjo
Referencis [mermacional Fecha de praseniacidn Inemacional Fechs do prioridad (In mds antigua)
. (din/mes/nhio)
| PCT/EP 2005010629 235.00.2005 24.09.2004
“Solicitanz

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Esia Informe de Bisquede Intemnacional fue elaborado por el Organismo de Biisqueda Intemacionsl y, de acuerdo con
ol aricuio 18, es envisdo al salicitarte. Se envia una cople » la Oficing Intemecional,

Easts informs de bisquada Internacional comprenda, en total, 3 hojas,

@ Ademids se adjunts una copla de cads uno de los antecedsnies dal astado de la Wcnics
mancionados en asts Informe

1. Fundamentos del Informe

a. Con reapacic al idioma, la bisquads intamacional fus Nevada a cabo, an tanio no se indique oira cosa en
ests punto, sobre Ia base de I soliciiud imlemacional en ol kdioma an que fue praseniadas.

O s bisquada Intemacional fue levada @ cabo sobre [a base de una traduccidn de Ia soliciud
Intemecional suminiatrada al organiamo (regia 23.1 (b)).

b. [J Conrespectos los nucledtidos y/o sminodcidos revelados en ln soficiiud Internacionsl, ver campo
N*1

2, O Detsrminades relvindicacionss no sran investigables (ver campo I).
3 O Lainvencién carece de uniformidad (ver campo I).
4, Conrespecto al titulo,
1 se aprueba ol texto presentado par &l solicitanta.
B o taxto fus establacido por ol organiamo como algue:
DERIVADOS DE INDOL COMO INHIBIDORES DE LA ADENILATO CICLASA SOLUBLE
5. Con respecto al mesumen,
B  so apruebs ef texto presentado por el solictants.

0O e texio fue estableckio por of organismo, de acummdo con ia regla 38,2 b), en Ia versién indicads en el
campo V. El adlicitente puede presentar ung poskdén ante el organiamo durante af trenscurso de un
mes a partir de la facha de envio de esta informe de Bisqueda Imsmacional.

8. Conmspecto alas llustraciones
a. Con el resumen ss dabs publicar Ia sigulents figura de Laa llustraciones: figua N® .
O  sugerida por ol solickmnte.
O seleccionada por el orgeniamo, dado que el mismo solicitants no sugism ninguna figurs.
{0 seleccionada por ol orgeniamo, dado que esta figum caracteriza mejor la Invencidn.

b. @ conel resumen no se publice ninguna de las liustracionss

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 1) (enero de 2004)

ok



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intemacional
PCT/EP 2005010628

A C Fi N DEL OBJETO DE LA S8OLICITUD

CO7D417/12 AB1K31/404 AG1P15/16

Segin |a clasiicacion Intemacional de patenies (IPK) o la caniicacién intemacional 1a IPK
B. BITOS INVESTIGADOS

C07D209/42 CO7D401/04 CO7D401/12 CO7D403/12 COTD403/04
C07D405/04 CO7D405/14 CO7TD405/12 CO7D408/12 COTD40%/04

corD

Material minima Investigado (Sisiama de ciasiicacion y simboles de claslficacion)

Investigado

Publicaciones Investigadas pero no pertanecieniss al material minimo Investigedo, en tanto pertenezcan el Ambito

de bilaqueda eventuaiments empleadas)

EPC-internal, WPI Data, BEILSTEIN Data,

[Banco elecirénico de datos consultado durams |a bdsqueda internacional (nombre del banco de daios y expreaiones

CHEM ABS Dafa, BIOSIS

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTESR

STOCK, HERMAN, THI/S; TE)
21 de mayo de 2004 (2004.05.21
pégina 1, rangidn 10; relvindicecidn 1

—

Categoria Danominacién de Ia publicacidn, asi como, de ser requerido, Con refarencia a
Indicaciin de los pasajes relevantes maivindleacidn N®
A WO 2004041782 A (AKZO NOBEL N.V.,, HERMKENS, PEDRO, HAROLD, HAN: 1-10

{1 Ofes publcacicnes estin listadas en |la
continuacidn del campe C

B  Ver familia de patentss an al ansxn

Categorias particulares Indicades en pubicacionas

"A" publicacién que define &l estado genersl de I
técnica pero no conakiersda como particulanmante
Importants

"B" documento anterior pero publicado recién o despuds
de la de |a fecha do presentacién intamacional

"L publicacién adecunda para hacer aparecer como
dudosa una relvindicacidn de prioridad, o medianis
la cual debe ser corsidernda la focha de diviigacidn
de otra publicacldn menclonada an af infoome de
bisqueda o que as ndicada por olra ranén particular
(como realizada)

“0" publicaciin que se reflere & una revelecidn oml, @
una utiitzacién, 2 una oxposicdén o a olms
disposiciones

“P* publicacidn realizada antes de Ila fecha de
preseniacién intomacional paro luego de la fecha de

“T" publicaciones posteriores a las difundidas on la
fecha da presaniacién intemacional o de la focha
de prioridad y que no colislonan con ia soliciud,
sino que solo estin Indicades pam mayor
enisndimiento del principio fundamentsl de (s
Immancidn o de la teoris sobre la cusl se basa

X" publicacidn de particular importencia: la Invencién
relvindicada no puede ser considerada, selo como
consacuencia da asta publicacidn, como novedosa
© apoyarse en una ectivided Inventiva

“Y" publicacién de particular importencia: la Invencén
mavindicada no pusds ser considerada como
apoysda an una acivided inventiva cuando pusde
sar maiscionada con una o verdes ofes
publicacionea de eats cstegoria y ial relacion os
notoria pare un eapecialista

"&" publicacién que ea miembro de la misma familia

NL — 2280 HV Rijswik
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 851 epo i
Fax: (+31-70) 340-3016

ad relvindicada _ _
Fecha da finalzacidn de la bisqueda Internacionel Fecha da anvio del informe da Bdsqueda Imemacionsal
7 de diclembre de 2005 _ 15.12.2005
Nombre y Cadigo Postal de ISA Funcionario Apaderado
European Patent Office — P.B. 5818 Patentiaan 2 Sseimann, |

Formulario PCT/1SA/210 (hoja 2) (enarm 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Referancia Intemaclonal

Detalle de publicaciones que partsnecen a la misma famiia da paianiss PCT/EP 2005010829
[ Documentos de Patents Miembros de ks
citados en el Feche de la publicacidn familia de paiantes Fecha da la pubicacién
Informa de Bizqueda
WO 2004041782 A 21.05.2004 AU 2003301853 AA1 07.08.2004
BR 0316020 A 20.09.2005
CA 2504907 A1 21.05.2004
HR 20050396 A2 30.06.2005

Formulario PCT/ISA/210 (Ancxo familia do patentes) (enero 2004)




INFORME ESCRITO DEL Referancia Intemacional
ORGANISM__DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2005010620

U

Campo W* | Fundamanto del Informe

1. Con respecto al ldioma, &l informe fue confectionado sobre Ia base de [a soliciiud Intemacional en el idioma an
que fue presentada, en tanto en este punto no sa indige oire cosa.

O Elinforme estd basado sobre una traduccidn del kdloma original al sigulents kiloma, ai que sa traia del
2Idloma1:dlllhduuihpmenuﬂlluahunlchllbmqudlhmmlduml(ugmmmhuz.ly
.1 B)).

2.  Con respecio a |la secuencia de nucledtidos y/o amincdcidos revelada en Ia solickud intemacdional y
requarida para la invencién reivindicada, sl informe fus confeccionado acbre la sigulento base:

5. Tipo de meterlal
O lstado de secusncias
O tebles del listrdo de secuancias
b.  Forma del materal
O enforma escrita
O enfoma legible por computadom
¢  Momento de ks presentaciin
O comprandido an |a presantacién internacional tal comeo fus presentada
O pressniado, junio con in soliciud Itemacional, sn forma legible por computadora
O suministrado posteriorments ante el organiamo a los efactos de Ia bdsqueda
3. O Hablendo presaniado mis de una veraidn o copla de un protocolo de secusncias yo la tabla
e e e S
que no la supera.
4.  Observacionas adicionsies

Formulario PCT/1SA/237 (enero 2004)

oA



INFORME ESCRITO DEL Referencia Intemacional
ORGANISMO DE Bl:'SQ_UEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2005/010620
Campo N° I ~No confeccion de un Informe con respecto & Ia novedad, la actividad inventiva y I

A

aplicabifidsd Industrial

La cuestién acerca de ol la Invencién relvindicada parece ser novedoss, Invohucrs aciivided invaniiva (no obvia) o a3

aplicable Industriaimems no fus eaminada con reapecio a:

O
m

toda Ia solicitud Inftemacional
laa relvindicaciones N° 15 {apiicabliidad indusirial)

porque

O O o O

Isa mencionadas sollcitud Intemnacdional complata o relvindicacionss N° 18 se refleren al sigulents objeto, el que
no requiere un examen praliminar intemacional (espaciicar):

ver hola adjunta

ta descripcién, relvindicaciones o iustraciones (indicar alamanins particulares abgjo) o las mancionadss
ravindicaciones N® son tan poco claras que no s& puede confeccionar un Informe coherante (especlficar):

las relvindicaclonss o Ias mencionadas vaivindicaciones N*  estd apoyadas tan Inadecuadaments por la
descripcidn que no se puads confaceionar un informa coharents.

guw\hﬁnndﬁmmmmdahmqudnmulluﬂdhdoplnlllmlndnnldurdvlruhubm
mzmMIdammmph:rmmmmdmmMﬁmd
la forma escrita O nofue suministrada
O nocumpls con el asbindar
Ia forma legible por computadora O nofue suminisirada

O nocumple con al estindar

Ias tabias relacionadas con of isiado de secuencias ds nucisdtidos y/o aminodcidos, sl astl forma legibla par
mm?wmpbnlummmMmdemmnmlmm

para otros detalles, ver hola adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)

P



INF RME ESCRITO DEL Raferencia Intemacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2005010620

Campo N°V __ RasoluciGn fundada segan regia PCT 43bis.1(a){) con respecto & la novedad, I acividad
Inventiva y Ia aplcabliided Industrisl; documentos y declarecionss destinadas a apoyar esta

resolucién
1. Resoluclén
Novedad S| Relvindicacionas: 1-18
No Rsivindicacionss:
Actividad Inventiva S|  Relvindicaciones: 1-18
No Ralvindicaciones:
Aplicabliidad industrial 81 Ralvindiceciones: 1-18
No Ralvindicacionas:
2.  Documenios y deciaracionas:
ver hola adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (anero 2004)



(HOJA ADJUNTA)
Con respecto al item Il
La relvindicacién 19 se refiere a un objeto que, segdn criterio de este organismo, cae bajo la

regla PCT 87.1(iv). En consecuencia, no se slabora ningin dictamen acerca de la aplicabllidad
industrial del objeto de esta relvindicaddn (articulo PCT 34{4)a)(i)).

INF RME ESCRITO DEL b
RGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACI NAL POTIED 20081010829 aﬂ

Con res al |
D1: WO 2004/041782 A

La presente solicitud cumple los requisitos del articulo PCT 33(2), porgue el objeto de las
reivindicaclones es novedoso. En |a blisqueda no se encontraron compuestos que caen bajo
las presentes relvindicaciones.

El estado de la técnica més cercano esta representado por el documento D1. D1 da a conocer
derivados de indol adecuados, entre ofras cosas, para su aplicacién en el control de ia fertilidad
masculina. Desde el punto de vista de la estructura basica Indol, los compuestos conocidos por
medio de D1 se diferencian en casl todos los sustituysntes. Se considera como objetivo de la
presente invencién poner en disponibilidad otros compuestos de indol adecuados para el
control de la fertlidad masculina. Con respecto a la parte experimental se puede asumir que
aste problema se soluciona, en principio, mediante todos los compuestos que caen bajo la
definicidn de la relvindicacion 1.

Los compuestos dados a conocer en D1 no brindan ninguna indicaclén estructural que

conduzca sl experto a los presentes compuestos reivindicados. Las relvindicaclones de la
presente solicitud cumplen, por ello, los requisitos det articulo PCT 33(3).

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjuma) (boja 1(EPO - enera 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT 2y

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT %@
(Arikel 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)
Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalts WEITERES slehe Formbiatt PCT/SA/220 sowia, sowelt
532 04AWO VORGEHEN autrefiond, nachsishendar Punkt 5 _
Imemalionales Akienzeichen Inemationaea Anmeidedatum (Frihastes) Priorititsdaum
{Tag/Monat/iaiw) (TagMonatiiahr)
PCT/EP2005/010629 23/09/2005 24/09/2004

Anmeider

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Diesar iniemationale Racherchenbericht wurde von dar intsnationalen Recherchenbehdrde erstalt und wird dem Anmaider gamal
Artiked 18 fibermitteiL. Eine Kople wird dem Intemationalen Bliro dbermitielt.

Diegar intamationale Recherchanbericht umiafit insgesamt 3 Bidtier.
[Z] Danlibar hinaus egt ihm jowalls eine Kopis dor in desam Baricht genannien Unierdagen zum Stand der Technlk bel.

t. Grundiage das Barichia
Hineichtiich dor Sprache st dié iMernalionale Recherche auf der Grundinge der intemationslen Anmeldung | Sprache
* mmnm.mmuwmm.mmﬂ:nmmmuam:;mlﬂnm

D Dis imemaiionsle Recharche ist auf der Gaundiage siner bel dar Bahtirde singereichten Ubersetaung der
insmationalen Anmekiung (Regel 23.1 b)) durchgaflhrt worden,
b.D Hinalchiich der in der internationalen Anmeidung offenbarien Nualeotid- und/oder Aminoalresagquenz sishe Feki Nr. 1
O

Bestimmnts Ansprichs haben sich als nicht recherchierbar srwisaan (siehe Feld If).
3. [T] amngeinde Emhaitiichielt der Erfindung (sishe Feidt iil}.

4. Hinaichtich der Bemsichnung der Erfindung
[C]  wird dar vom Anmeider eingereichte Wortiaut genehmigt.
[X]  wurde der Wortiaut von der Beharde wi foigt fesigesatz:
INDOL DERIVATIVE ALS INHIBITOREN DER LOSLICHEN ADENYLATZYKLASE

5. Hinachtiich dar Zuaammeniasasung
[X]  wird cder vom Anmeider aingereichts Wortisut genshmigt.

[[]  wurde der wortiaut nech Regel 38.2b) in der in Feki Nr. IV angegebenen Fassung von der Behdrde fesigesatzt.
Der Anmeider kann der Bahirds innerhalb sinas Monats nach dem Oatum dar Absendung diesas inflemnationalen

Recharchenberichta eine Stellungnahme voriegen.

8. Hinsichtiich der Zsichnungan
a. letloigends Abbidung dar Zsichnungen mit der Zusammantassung zu verdifentiichan: Abb. Nr.
[] we vom Anmeidaer vorgeschiagen
[]  wie von cer Benarde ausgewshit, weH der Anmeicier ssibat keine Abblidung vorgeschiagen hat.
[] we von der Behtirde ausgewdhit, wek diass Abbilcung die Erfindung basser kennzeichnet
b. [[]  wird keine der.Abblidungan mit der Zusammentassung verdfientichl.

Formbiait PCTASA/210 (Blatt 1) (Januar 2004)



INTERNATIONALER RECHERUHENBEHIUHI
intamationales Aktenzeichen ‘,
PCT/EP2005/010629 %6
FIRERUNG DES ANMELDUNGSGE TANDES
COT0209/42 CO7D401704  CO7D401/12 COTDA03/12  CO7D403/04
C070405/04 CO7DAO5/14 CO7DA0S/12  COTD409/12  CO7D409/04
CO7D417/12 A61K31/404 AG1P15/16

Nach der intsmalionsien Palantidassifiostion {(IPK) oder nach dov natlonsisn Kiassifioxiion und der 1P

B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Icﬂo'%plﬂldl (Klassifkalionawysiem und Kisssiticalonssymbole }

Recharchiorie aber nichl zum Mndesipriiuioff gahirende VerGileniichungen, sowel diesa unter dis Ildlldlllﬂlllml’lhl

Wihrend der IMermationsian Racherche konsullieria elsidronische Datsnbank (Name der Dalenbank und avil. verwamndste Suchbegrifle)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, BIOSIS

C. ALS WESENTLICH ANGESEMENE UNTERLAGEN
Kaisgore® | Bezeichnung der VerOffantichung, sowsll sviarderdich untar Angabe der in Betrach kommenden Tele

Batr. Anapruch Ns.

A WO 2004/041782 A (AKZO NOBEL N.V; 1-19
HERMKENS, PEDRO, HAROLD, HAN; STOCK,
HERMAN, THIJS; TE)

21. Maj 2004 (2004-05-21)

Seite 1, Zeile 10; Anspruch 1

[:] Wallar Varttfercictungen snc e Forteetzung von Feld G 23

mmmwm :
w&nd dar Technik defin|
lﬂnmm hen it =
'E’ disres Dokumeni, das jecioch anst am oder nﬂlﬁmlﬂmllhnlhn
Anmeidadatm worden ist
L mmuﬁm;.m&’mmmm
srchenbaricht VerOifantichimg balngl wardsn ry~

von besonderer Badeuting: dia

TSaer V Exfincdung

mw

andaren im Rach

and i Aech genannien n i (wia .ﬂumwmtmm
warden, warm dis Varblla: oiner otr maliaran andeen

Vgrbifantiichung, dig sich suf sine mindiche Cftantsrung, Vanitleniichungen disser Verbindung

“hnmmhmmwnnmmhﬂl u—mmm " Wi tnd

- v-nmuu die vor dem n
dam baanepniian mnmu

‘a* VerOffantichung, cis Migied damahen Palentamiles it

Dutum des Abschiussss der internadionalon Racherche

Absendedatum des inemationalsn Recherchanbarichis

lhraahnmsqu

7. Dezember 2005 15/12/2005
Nama und Postanachril der inlemationaisn Pecherchenbehfrde Bsvolimichtigier Badiensieter
Ewopliaches Palantamt, P.B. 5818 Pelanliaan 2
|l-znnuvnhul

Fambiat PCTAGA/210 (Bist 2) {Javwar 2004)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben zu VerBeniiichungen, dis nur astben Patentiamilia gehdren

Imemationxirs AMenzaichan
PCT/EP2005/010629 Oﬁﬂ

Im Recherchenbaricht Datum der Mitgled(er) der Datum der
angefGhrtes Pateridokument Verdfientichung Paientfamiie VerSffentiichung

WO 2004041782 A 21-05-2004 AU 2003301853 Al 07-06-2004

BR 0316020 A 20-09-2005

CA 2504907 Al 21-05-2004

HR 20050396 A2 30-06-2005

%%5

Founisizt ACTASAR 10 (Anhang Pelentamiis) (e 2004}



INJRNATIONAL SEARCH REPORT  r—gy————r-

PCT/EP2005/010629

;A L070200/42 " C07D401/04 .

C07D405/04 CO7D405/14
C07D417/12  A61K31/404

CO7D401/12 C07D403/12 C07D403/04
C07D405/12 CO7D409/12 CO07D409/04
A61P15/16 .

According to inlemations) Petent Clasaliicelion {IPC) or i holh nations} clesaificslion and IPC

co7D

Minlram documentalion sssched (classllicalion sysian ibilowad by clasaifcalion symbols)

Docusantyion soaschad olher Smn minimem documenisiion 1o the sxtent et aach documents ere inchaisd In 1he fisics sasrche

Eiechonic dain bass consulted uring he inismational Seach (name of Geta bEss Snd, whira (Eaciel, SSarch erms LSed)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caimgoy * | Cimtion of documenl, with indication, whare appropriais, ol the relevani pessages Fslpwan o caim Na,

HERMAN, THIJS; TE)
21 May 2004 (2004-05-21)
page 1, Yine 10; claim 1

A WO 2004/041782 A (AKZO NOBEL N.V; 1-19
HERMKENS, PEDRO, HAROLD, HAN; STOCK,

[:]lmuura-u-uu-nlu-hn-a-n-ndunu:

_[:]_n-nimbn-n-n-unnuh-un;

* Saciel calegosies of clied docaenanty :

ae 1
A umw:-p—-du st which ls not
i‘ﬁgﬂlum-lﬂ-h ininrraliors)

v mhﬁb‘hh s ﬂm
ciation or othwy special fiason (a8 apecifiad)

0" doosment mefening b0 an ol dissineurs, ces, sahialiion or
other means

‘P documant published prior (o the rtsmetional Sing cale ine

T nier documant publisiuc aler the [ ]
LM‘.I:M“’I- #

ninr han The priarily dete slaired 3" documant mamnbar of See surme patent famlly
D of e otz coxnplelion of the iewalionsl Search Duie of maling of e Intewalionad saarch repert
7 Deceaber 2005 15/12/2005
Marse ar malling ackiress of the (BA AUO] oficar
mwlnh.rl.mll’-ﬁnl
o T e T T 31 681 apor, Seelmann, 1

Fom PETREAR1D (axoret shul) Jammpry $00D4;



RNATIONAL SEARCH REPORT .; -

iCrisstion o6 pater: ity mechers PCT/EP2005/010629

Pubent documsnt Publication Paiant famlly Publication

clied in ssarch report dote mamber(s} daie

WO 2004041782 A 21-05-2004 AU 2003301853 Al 07-06-2004
BR 0316020 A 20~-09-2005
CA 2504907 Al 21-05-2004
HR 20050396 A2 30-06-2005

Fomn PCTABAR 10 (petent femlly srnga) {larury 2004}




v

225 8"

NTERNA“DN'H RECHERCHENBERICHT .;
PCT/EP2005/010629
DES ANDED :
€070209/42 C0/7D401/04 CO7D401/12 CO7D403/12 CO7D403/04
C07D405/04 CO7D405/14 CO7D405/12 CO7D409/12 CO70409/04
CO7DA17/12 A61K31/404 AG61P15/16

Nach der inlemalionalen Pateniidazsiicxion (IPK) ader nech dar nalionsien Kisssifiarion uned der IPK

rchisrter MindewipriisioN (assiiistionssystem wd Kilysiaionysymbole )

Co7D

Recharchisris abar nichi sum MirsiesiprOisiofl gehiirends Verdffaniichungen, sowall dises uniar die recherchiaran Gabiele lilen

Wilvrs! et inamatcraien Rachercha Konsulliarts siskronische Datenbank (Mame ter Daznbenk LT aviL verwendets SUchtageie

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, BIOSIS

Ketogoris®

Beasiinung der VerOfwniichung, sowell ertordesiich wnisy Angabe der in Betmeht kommarcien Tele

Balr, Anapruzh Nr.

A WO 2004/041782 A (AXZO NOBEL N.V;
HERMKENS, PEDRO, HAROLD, HAN; STOCK,

HERMAN, THIJS;
21. Mai 2004 fznm—os—zl)
Seite 1, Zeile 10; Anspruch 1

1-19

D Waltre Virtflaniichingan sind der Fortastaung von Fald C 2u

* Besorxine Nategorien vou angagebenan Verifeniichungen  :

A" w Giared der Technik definiert,
sber nichi als ansatshen isi
des oder mach dam
"E' Shares Dolasoant, mnm- inlemationalen

d-ln_;lurﬁg'ﬂnlmm
Fecheschenbwichi

-I-'EII-IIIII-I!
© m“bﬂlﬂmm m

gina Banttning, sine

oar anders Mafinshmen baxisht
P [ ] "hﬂlﬁ—l aber nach
Vesbfleniiahung, die var Arwnaldadaium,

mnﬂm-

Emm

"""‘"'-'ir.;..

mnndmw

Mﬁ.‘ﬁnw

4" Verdilniohung, dis digied dersaiten Palantitenils el

7. Dezember 2005 15/12/2005
Nams und Posiarschrii der iemetiorsian Recherchenbehinis Bevaliichiigter Badiersteler
Eumpiisches Pelartunt, P.A. 6318 Pataninan 2
NL — 2280 HY Fijewii
T g - T 1 epart Seelmann, 1

Foxvhist FCTABA/RTO (Binkt B Clarmgr BO0M)



IH'I'EHIIA'I'IONAI. RECHERCHENBERICHT .-L prosswm
im Racherchenbaricht Dmtum dor Mgec(er) der Datum der
angefiivies Patenkioloament Varaflanfichung Patentamills Vertfieniichang
W0 2004041782 A 21-05-2004 AU 2003301853 Al 07-06-2004
BR 0316020 A 20-09-2005
CA 2504907 Al 21-05-2004
HR 20050396 A2 30-06-2005

Fowrbinll PETREAIND pAshang) Pulantuniin) Clanumrs 55040
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION \r\] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud .} ]
¢ Descripcién de la invencién \I\]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes \]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' Ay
COMPLETAR] ' INCOMPLETA [ ]
DISENO NDUSTRIAL [ 1

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Diseflo Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio ' .

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
‘COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud [
€ Representacién grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

Il B Bt Sl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable

Fecha 20. Q 6 - :2 Carrera 13 No. 27-00 Plso 5,7y 10

Conmutador: 3820840
Fax: 3505220
E-mall: Info@lsic.qov.co
, www.8ic.gov.co
- Bogota, D.C., Colombia




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REPUBLICA DE COLOMBIA (56a

Bogot&,
2020

Doctor (a)

RATSBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKITIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 7 39656
Solicitud internaclional PCT/EP2005/010629
Fecha inicic fase nacional 24/04/2007

Trimite 11
Bvento 379
Actuacién 430
Oficio No. P 657‘1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisifm de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere 2l caso, el solicltante debe adjuntar la traducciSn de los aneaxcs del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La policitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decleién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislbn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses pgslgulentes a la fecha de
notificaclén del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la asolicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente ofic
e), del capitulo

onforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la 18i16n de Nuevas Creaciones

El anterigr tﬂemanto fue notificado por fijaciém en 1lista de
adpall



