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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

D Conversion g Division D Fusion
EI Patente de Invencién

D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica @

PTC THERAPEUTICS, INC.

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro EI Pequena D Mediana D Otra E]
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Nimero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccidn y domicilio del titular Ciudad

Estados Unidos de América 100 Corporate Court, Middlesex Business Center, South Plainfield

South Plainfield, New Jersey 07080, Estados
Unidos de América

Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico

clientes@cavelier.com 21186 50 : 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre ‘ Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccidn y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 ' Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)



4. Datos del tramite

CONVERSION | pivisioN | | FUSION
Expediente Expediente__11.147.742 .| Expediente
De: De: De:
A A A
13-00491 28 2013/05/22
5. Comprobante de Pago No__13-0057980 Fecha 2013/06/13
6. Anexos

Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion

Bd B

Comprobante de pago por 12  reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por $ 360.000

Poder, si fuere el caso con el gue se acredita la representacion
Numero de documento que ordena la comisién o fusion o division

Documento que contiene la conversién, divisién o fusién de la solicitud

OXHOA

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnetico

Nombre:y:apellidos-:= - - o | Firmaz s

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C 35.456.344 c‘ie.U,,saquén | TarjetaiProfesionalT:P. 23.555

¥ BHA/AHA/NCA/ID-AF244451/WPC15565

PI02-FO5 vr6 (2012-04-19)




CAVELIER ABOGADOS COLO-15565-0841-005-7

NOTA: Esta es una solicitud de divisibn de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 11.147.742 . La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No.1528 notificado por fijacion en lista del 05 de febrero de 2013. Por lo tanto pido que esta
solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto

es 01 de noviembre de 2011 vy la prioridad que alli se reivindica el 06 de abril de 2009.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 11.147.742

P102-F05 vr6 (2012-04-19)



221.656
MA

COMPUESTOS Y METODOS PARA TRATAMIENTO ANTIVIRAL

SOPORTE GUBERNAMENTAL

La presente invencién no se hizo con soporte del gobierno de los Estados

Unidos.
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica beneficio de la USSN 61/166.893 provisional,
presentada el 6 de abril de 2009, incorporada en la presente por referencia.

Esta solicitud se refiere a la solicitud de patente de los Estados Unidos con
nimero de serie (expediente N.°. 2009.6978), intitulada “Inhibidor de HCV vy

combinaciones de agentes terapéuticos”.
DECLARACION DE ACUERDO CONJUNTO DE BUSQUEDA

La presente invencién fue realizada por 0 a nombre de partes de un
acuerdo conjunto de bldsqueda que entrd en efecto el dia de la fecha o antes del
dia de la fecha en que se hizo la invencién, la presente invencion se realizé6 como
un resultado de actividades efectuadas dentro del alcance del acuerdo conjunto de
busqueda y la solicitud de patente de la presente invencion revela los nombres de

las partes del acuerdo conjunto de busqueda.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos de uso de tales compuestos o composiciones para el
tratamiento de una infeccién viral o para afectar la actividad viral al modular la
replicacion viral. Mas en particular, la presente invencion se refiere a compuestos
o composiciones de indol y a métodos para su uso para el tratamiento o la mejora
de infeccion por el virus de hepatitis C (HCV) o trastornos o sintomas asociados

con ello al inhibir la replicacién viral C.



ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se informé que aproximadamente 170 millones de personas en el mundo
estan infectadas con el virus de la hepatitis C, agente causante de la hepatitis C.
Del setenta al ochenta por ciento de las infecciones de HCV conducen a infeccion
hepatica cronica que, a su vez, puede dar como resultado una enfermedad
hepatica severa, incluyendo fibrosis hepatica, cirrosis y carcinoma hepatocelular
(ver Saito |, et al., Hepatitis C virus infection is associated with the development of
hepatocellular carcinoma, Proc Natl Acad Sci USA, 2003, 87:6547-65409).

A pesar de que el éxito del tratamiento es variable entre los seis principales
genotipos de HCV, sélo aproximadamente una mitad de todos los pacientes
tratados responden a la terapia, lo que sugiere que el virus codifica los productos
proteicos que pueden atenuar directa o indirectamente la accion antiviral del
interferén (IFN). Los IFN se producen naturalmente en respuesta a la infeccién
viral y la exposicién celular a IFN conduce a la expresion inducida de una variedad
de genes estimulados por IFN (ISG), muchos de los cuales tienen una funcién
antiviral. La accion de ISG puede limitar la replicacion viral en multiples puntos
dentro del ciclo replicativo.

Los compuestos y los métodos para el tratamiento de la hepatitis C se
describieron en la solicitud de patente de los Estados Unidos N.° 11/653.450,
presentada el 16 de enero de 2007 (con su correspondiente solicitud internacional
N.© PCT/US2007/00996, presentada el 16 de enero de 2007), la solicitud de
patente de los Estados Unidos N.° 11/653.448, presentada el 16 de enero de 2007
(con su correspondiente solicitud internacional N.° PCT/US2007/00923,
presentada el 16 de enero de 2007), cada una de las cuales son una continuacion
en parte de la solicitud de patente de los Estados Unidos N.° 11/331.180,
presentada el 13 de enero de 2006, que es una continuacién en parte de la
solicitud de patente de los Estados Unidos N.° 11/180.961, presentada el 14 de
julio de 2005 (con su correspondiente solicitud internacional . N.°
PCT/US2005/024881, presentada el 14 de julio de 2005), cada una de las cuales
esta incorporada en la presente por referencia en su totalidad y para todos los

fines.



La publicacién de patente de los Estados Unidos 2006/0235028 revela
ciertos compuestos de arilo y heteroarilo como inhibidores de la 11-beta—
hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo |. |

Todos los otros documentos mencionados en la presente se incorporan por

referencia en la presente solicitud como establecida por completo en la presente.
SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula (1):

(1)

en donde Ry, Rz, X, Z y Ar son como se definen en la presente y sus formas y
composiciones y métodos de uso de tales compuestos, formas o composiciones
para tratar una infeccién viral o para afectar la actividad viral al modular la

replicacion viral.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto de la formula (1):

(1)



o uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos, clatratos,
isotopdlogos, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, estereoisomeros o
sus formas polimérficas, en donde
X es hidrogeno, halégeno, ciano, nitro, carboxilo, alquil Ci_g—carbonilo,

alcoxi Cy_g—carbonilo, formilo, amino, alquil Ci_g—amino, amino—carbonilo, alquil

Ci_g—amino—carbonilo o alquil C4_g—sulfonilo—;

Ar es heteroarilo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halégeno, alquilo

C1-s, halo-alquilo C4_g, alcoxi C1_g, halo—alcoxi C1-g, amino o alquil C1-g—amino;

Z es alquilo Cy_g, alquenil Co_g—alquilo C4_g, alquinil Co_g~alquilo C¢_g, halo—
alquilo Ci_g, alcoxi Ci_g—alquilo C4-g, alcoxi Ci_g—carbonilo, carboxilo, cicloalquilo
Cs-14, cicloalquenilo Csz_14, cicloalquil Cs_14—alquilo C4_s, arilo, aril-alquilo Ci_g,
heteroarilo, heteroaril-alquilo C4_g, heterocicliio o heterociclil-alquilo Ci_s, en
donde cada instancia de arilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados cada uno de hidroxi, ciano, nitro,
halégeno, alquilo Cq_s, alquenilo Co-s, alquinilo C,_g, hidroxi—alquilo C4_g, halo—
alquilo C1-s, alcoxi C4-g, halo-alcoxi Ci-s, amino, alquil Ci_g—amino, alcoxi Ci_g—
alquilo C1-g, alquil C1_g—tio, alquil C4_s~carbonilo, alcoxi C1_g—carbonilo, alquil C_g—

carboniloxi o amino—sulfonilo;

R1 es -—N(R3)—802—R4, —N(Rs)-—SOz—N(Rs)—Re, —SOz—N(R5)—R5 (o] —SOz—R7;

R, es uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados cada uno de
hidrégeno, haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C4_g, hidroxi—alquilo C4_g, halo—
alquilo C4_g, alquenilo C,_s, halo—alquenilo C,_s, alcoxi Cs_g, halo—alcoxi C1_g, alcoxi
Cis—alquilo Cis, alquil Cy_g—carbonilo, alcoxi Ci_g—carbonilo, alquil Ci_s—
carboniloxi, alquil C1_g—carboniloxi—alquilo C4_g, alquil C4_g—carboniloxi—alcoxi C4_g,
amino, alquil Cy_g—amino, amino-alquilo Ci_s, alquil Ci_s—amino—alquilo Ci_g,
amino-alcoxi Cq-g, alquil Ci_s—amino—alcoxi Ci_g, alcoxi Cs_g—alquil Ci_g—amino—

alcoxi Ci_s, amino—-alquil Ci_s—amino—alcoxi C_g, alquil Ci_s—amino—alquil Ci_g—



amino—alcoxi Ci_s, alcoxi C4_g—carbonil-amino, carboxil-amino, amino—carbonilo,
amino—carbonil-amino, alquil Ci_s—amino—carbonil-amino, alquil Cq_g-tio, alquil
C1_g—sulfinilo, alquil Cq_g—sulfonilo, alquil Cs_s—sulfonil-amino, cicloalquilo C3_14,
cicloalquil Cs_14—alquilo Cy_s, cicloalquil Cs-14—alcoxi Ci_g, cicloalquil Cs_14—0xi,
arilo, aril-alquilo Ci-s, aril-alcoxi Ci_g, ariloxi, aril-carbonil-amino, heteroarilo,
heteroaril-alquilo Ci_s, heteroaril-alcoxi Ci-g, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclil-alquilo Ci_s, heterociclialcoxi Ci-s, heterocicliloxi o heterociclil-
carboniloxi, en donde cada instancia de cicloalquilo C3-14, arilo, heteroarilo y
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, ciano, alquilo Cy_g, alcoxi C1_g,
alcoxi C4_g—alquilo C1_s, amino, alquil Cy_s—amino, amino-alquilo C_s 0 alquil C4-s—

amino—alquilo Cy_g;

Rs es hidrogeno o alquilo Cs_g, opcionalmente sustituido en el alquilo C1_g
con uno o varios sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, hidroxi,

ciano, alcoxi C4_g, amino o alquil C4_s—amino;

Rs es alquilo Cig halo-alquilo Cis, alcoxi Cis, halo—alcoxi Cis,
cicloalquilo Cs_14, cicloalquil C3_y4—alquilo Cq_g, arilo, aril-alquilo C_g, heteroarilo,
heteroaril-alquilo C1_g, heterociclilo o heterociclil-alquilo Ci.g, en donde cada
instancia de arilo, heteroarilo, -heterociclilo y cicloalquilo Cs-14 esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno de haldgeno,
alquilo Cy-g, halo-alquilo C4_s, alcoxi C4_s, halo—alcoxi Ci_g, amino o alquil Cy_g—

amino;

Rs es hidrégeno, alquilo C4_s, alquil Ci_g—carbonil- o cicloalquilo C3-14,
opcionalmente sustituido en el alquilo Cis con uno o varios sustituyentes

seleccionados cada uno de halégeno, hidroxi, ciano o alcoxi C_g;

Re es hidrégeno, alquilo C4-g, hidroxi—-alquilo C4_s, halo-alquilo C1_g, ciano—
alquilo C4_g, alcoxi Ci_g—alquilo C4_g, amino—alquilo C1_s, alquil C4_s—amino-alquilo

C1-s, alquil Cy_g—carbonilo, alcoxi Cs_g—carbonilo, cicloalquilo C3-14, cicloalquil Cs_



14—alquilo Cis, arilo, aril-alquilo Ci-s, heteroarilo, heteroaril-alquilo Ci_,
heterocicliio o heterociclil-alquilo Ci1_s, en donde cada instancia de arilo,
heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo C3_14 esta opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados cada uno de haldégeno, alquilo C4_g, halo—alquilo

C1-g, alcoxi Cq_g, halo—alcoxi C1_g, amino o alquil C4_g—amino;y

Rz es alquilo C4_g, cicloalquilo C3_14, cicloalquil Cs_14—alquilo C1_g, arilo, aril-
alquilo C4_s, heteroarilo, heteroaril-alquilo C¢_g, heterociclilo o heterociclil-alquilo
Ci-s, en donde cada instancia de arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cz_14 y heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada
uno de halégeno, alquilo C4_g, halo—alquilo C4_s, alcoxi Cq_g, halo—-alcoxi Ci_s,

amino o alquil C4_g—amino.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula (I) y sus formas, en donde
X esta seleccionado de hidrégeno, ciano, carboxilo, amino—carbonilo o alquil C4_g—

amino—carbonilo;
Ar es heteroarilo;

Z es alquilo Cy_g, cicloalquilo Cs_44, cicloalquenilo C;_14, cicloalquil Cs_14—
alquilo Cy_g, arilo, aril-alquilo C1—g, heteroarilo, heteroaril-alquilo C_g, heterociclilo
o heterociclil-alquilo C1-s, en donde cada instancia de arilo y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de ciano, halégeno,

alquilo C4_g, alcoxi C1_g, amino o alquil C4_s—amino;

R> es uno, dos o tres sustituyentes seleccionados cada uno de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C4_g, hidroxi-alquilo C1-s, halo—alquilo C4_g, halo-
alquenilo C,_s, alcoxi Ci_g, halo—alcoxi Ci_g, alquil Cq_g—carbonilo, alcoxi C_g—
carbonilo, alquil C4_g—carboniloxi, amino, alquil C4_s—amino, amino-alquilo Cj_g,
alquil Ci_g—amino-alquilo Ci_, alquil C4_g—tio, alquil Cs_g—sulfinilo, alquil Ci_g—
sulfonilo, cicloalquilo Cs-14, cicloalquil C3_14—alquilo C+_s, cicloalquil Cs_s—alcoxi C4_
g, cicloalquil Cs-14—0xi, heteroarilo, heteroaril-alquilo C_s, heteroaril-alcoxi Ci_g,

heteroariloxi, heterociclilo, heterociclil-alquilo Ci_g, heterociclil-alcoxi Ci_s ©0



heterocicliloxi, en donde el heteroariloxi estd opcionalmente sustituido con un

sustituyente de ciano;

Rs es hidrégeno o alquilo C4_s, opcionalmente sustituido en el alquilo Ci_g
con uno o varios sustituyentes seleccionados cada uno de haldgeno, hidroxi o

ciano;

Rs es alquilo Cis, halo—alquilo Ci_s, alcoxi Ci_g, halo—alcoxi Cis,
cicloalquilo Cs-14, cicloalquil Cs_14—alquilo Ci_g, arilo, aril-alquilo C4_g, heteroarilo,
heteroaril-alquilo C1-g, heterociclilo o heterociclil-alquilo C1_g;

Rs es hidrégeno;

Rs es hidrdégeno, alquilo Cq_g, hidroxi—alquilo C4_g, halo—alquilo C4_g, ciano—
alquilo Cy_g, cicloalquilo C3_14 o cicloalquil Cj-14~alquilo C4s, en donde cada
instancia de cicloalquilo Cj-14 esta opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados cada uno de haldégeno, alquilo C4_g 0 halo-alquilo C4_

8y

Ry es alquilo C4_g 0 heterociclilo;

y todas las otras variables previamente definidas.

Las formas de realizacién de la presente invencion incluyen un compuesto
de la formula (1) y sus formas, en donde
X es ciano;

Ar es piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo;

Z es alquilo Cy, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, ciclopropil-metilo, fenilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo o tetrahidrofurano, en donde fenilo esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado de ciano, haldégeno, alquilo Ci_g 0
alcoxi Cq_g;

Rz es uno, dos o tres sustituyentes seleccionados cada uno de hidrogeno,
halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C_g, halo~alquilo C1_g, halo—alquenilo C,_s, alcoxi

Ci-g, halo-alcoxi Ci_g, alquil Ci_s—tio, alquil C4_g—sulfinilo, alquil C4_g—sulfonilo,



ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutoxi, piridiniloxi, pirimidiniloxi, piraziniloxi o
morfolinilo, en donde piridinilo y pirazinilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con un sustituyente de ciano;

- Rs es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo o ter-butilo, en donde
metilo, etilo, propilo e isopropilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno
o varios sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, hidroxi o ciano;

R4 es alquilo C4_g o ciclopropilo;

Rs es hidrégeno, alquilo C4_g, hidroxi—alquilo C4_g, halo—alquilo C4_g, ciano—
alquilo C+_g, ciclopropilo, ciclobutilo o 1-ciclopropil-etilo, en donde cada instancia
de ciclopropilo y ciclobutilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes selecciohados cada uno de hal6geno, alquilo C1_g 0 halo—alquilo C1-
8y
R7 es alquilo C4_g o piperidinilo;

y todas las otras variables previamente definidas.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto

de la férmula (1) y sus formas, en donde el isotopdélogo es deuterio.

Las formas de realizacion de la presente invencién incluyen un compuesto
de la formula (1) y sus formas, en donde

Rz es alquilo Cis, en donde de 1 a 3 atomos de hidrégeno estan
opcionalmente reemplazados con deuterio;

R4 es alquilo Ci_s, en donde de 1 a 3 atomos de hidrégeno eétén
opcionalmente reemplazados con deuterio o halo—alquilo C1_g, en donde de 1 a 3
atomos de hidrégeno estan opcionalmente reemplazados con deuterio;

Rs es alquilo Ci_s, en donde de 1 a 3 atomos de hidréogeno estan
opcionalmente reemplazados con deuterio o halo-alquilo C4_s, en donde de 1 a 3
‘atomos de hidrégeno estan opcionalmente reemplazados con deuterio; y

R; es alquilo Cis, en donde de 1 a 3 atomos de hidrégeno estan
opcionalmente reemplazados con deuterio o halo—alquilo Ci_s, en donde de 1 a 3

atomos de hidrégeno estan opcionalmente reemplazados con deuterio.



Las formas de realizacién de la presente invencioén incluyen un compuesto
de la formula () y sus formas, en donde

Z es metilo, etilo, 2—hidr6xi—eti|o—, propilo, isopropilo, ter—butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclopropil-metilo, (ciclopropilo,
metil)metilo—, fenilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo,
tetrahidro—2H-piranilo, 1,6—dihidropirimidinilo, tienilo, furanilo, oxazolilo, triazinilo o
tetrahidrofurano, en donde fenilo, oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pirazolilo, tienilo, furanilo, tiazolilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados cada uno de cloro, ciano, nitro, trifluorometilo,
metil-carbonilo—, metoxi—carbonilo, amino—sulfonilo—, hidroximetilo—, flGior, metilo o
metoxi;

Rz es uno, dos o tres sustituyentes seleccionados cada uno de hidrégeno,
cloro, flaor, bromo, hidroxi, ciano, metilo, etilo, isopropilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, difluoroetenilo, etoxi, metoxi, isopropoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, difluoroetoxi, trifluoroetoxi, metiltio, isopropiltio, 1-—
hidroxi—etilo—, 2-metil-1,3—dioxolanilo, propenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclobutoxi, piridiniloxi, pirimidiniloxi, piraziniloxi, vinilo, metil-carbonil- o
morfolinilo, en donde piridinilo y pirazinilo estdn cada uno opcionalmente
sustituidos con un sustituyente de ciano;

R4 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo o ciclopropilo;

Re es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo,
dihidroxiisopropilo, difluoroisopropilo, trifluoroisopropilo, fluoro—ter—butilo, trifluoro—
ter-butilo, ciano—metilo, 1—-ciano—etilo, ciclopropilo, ciclobutilo o 1—ciclopropil—etilo,
en donde cada instancia de ciclopropilo y ciclobutilo esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno de fldor, metilo o
trifluorometilo;

R~ es metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter—butilo o piperidinilo;

y todas las otras variables previamente definidas.

Las formas de realizacién de la presente invencion incluyen un compuesto
de la formula (I) y sus formas, en donde X esta seleccionado de hidrégeno, cloro,

ciano, amino—carbonilo, metoxi—carbonilo—, carboxilo-, metil-amino—carbonilo,
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etilFamino—carbonilo, isopropil-amino—carbonilo, dimetil-amino—carbonilo, metil—-
sulfonilo o metil-carbonilo.
Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto

de la formula (1) y sus formas, en donde X es ciano.

Las formas de realizacién de la presente invencidn incluyen un compuesto

de la formula (1) y sus formas, en donde Ar es heteroarilo o heterociclilo.

Las formas de realizacion de la presente invencidn incluyen un compuesto

de la formula (i) y sus formas, en donde Ar es heteroarilo.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto

de la formula (1) y sus formas, en donde Ar es piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto
de la féormula (I) y sus formas, en donde Z es alquilo Cy_, cicloalquilo C3 14,

cicloalquenilo Cs;_44, cicloalquil Cs_i4—alquilo Ci_s, arilo, aril-alquilo Cis,

heteroarilo, heteroaril-alquilo Ci_s, heterociclilo o heterociclialquilo Ci_s, en

donde cada instancia de arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de ciano, halégeno, alquilo C4_g, alcoxi Ci_g, amino o

alquil C4_s—amino.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula (l) y sus formas, en donde Z es alquilo C4-g, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclopropil-metilo, (ciclopropilo, metil)metilo—
, fenilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, tetrahidro—
2H-piranilo, 1,6—dihidropirimidinilo, tienilo, furanilo, oxazolilo, triazinilo o
tetrahidrofurano, en donde fenilo, oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pirazolilo, tienilo, furanilo, tiazolilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes seleccionados cada uno de cloro, ciano, nitro, halo—alquilo Ci_g,
alquil C1_s—carbonilo—, alcoxi Cq_g—carbonilo, amino—sulfonilo, hidroxil~alquil C4_g—,

ciano, halégeno, alquilo C1_s 0 alcoxi C1_s.
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Las formas de realizacién de la presente invencion incluyen un compuesto
de la férmula (I) y sus formas, en donde Z es metilo, etilo, 2—hidroxi—etilo—, propilo,
isopropilo, ter-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
ciclopropil-metilo, (ciclopropilo, metil)metilo—, fenilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, tetrahidro—2H-piranilo, 1,6—dihidropirimidinilo,
tienilo, furanilo, oxazolilo, triazinilo o tetrahidrdfurano, en donde fenilo, oxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, tienilo, furanilo, tiazoilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados cada
uno de cloro, nitro, trifluorometilo, metilcarbonilo—, metoxi—carbonilo, amino—

sulfonilo, hidroximetilo—, ciano, flior, metilo o metoxi.

Las formas de realizacién de la presente invencidn incluyen un compuesto
de la formula (I) y sus formas, en donde R; es uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados cada uno de hidrégeno, haldégeno, hidroxi, ciano, alquilo Ci_s,
hidroxi—alquilo C1_g, halo—alquilo C4_s, halo—alquenilo C,_g, alcoxi C1_g, halo-alcoxi
C1-s, alquil C4_g—carbonilo, alcoxi Cs_g—carbonilo, alquil Ci_g—carboniloxi, amino,
alquil C1_g—amino, amino-alquilo C4_g, alquil Ci_s—amino—alquilo C1_g, alquil Ci_g—
tio, alquil Ci_s—sulfinilo, alquil C4_—sulfonilo, cicloalquilo Cj_14, cicloalquil Cz_14—
alquilo Cs_, cicloalquil Cs_14—alcoxi Ci_s, cicloalquil Cs-14—0xi, heteroarilo,
heteroaril-alquito Ci_s, heteroaril-alcoxi Ci_s, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclil-alquilo Ci_s, heterociclil-alcoxi Ci.s 0 heterocicliloxi, en donde

heteroariloxi esta opcionalmente sustituido con un sustituyente de ciano.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula (l) y sus formas, en donde R; es uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados cada uno de hidrégeno, halégeno; hidroxi, ciano, alquilo C4_s, halo—
alquilo C4_g, halo-alquenilo C,_g, alcoxi C1_g, halo—alcoxi C4_g, alquil C_g—tio, alquil
Ci-g—sulfinilo, alquil C_s—sulfonilo, cicloalquilo Cjz-14, cicloalquil C3-14—0Kxi,
heteroariloxi o heterociclilo, en donde heteroariloxi esta opcionalmente sustituido

con un sustituyente de ciano.
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Las formas de realizacion de la presente invencién incluyen un compuesto
de la formula (l) y sus formas, en donde Rz es uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados cada uno de hidrégeno, cloro, flior, bromo, hidroxi, ciano, metilo,
etilo, isopropilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo,
difluoroetenilo, etoxi, metoxi, isopropoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
difluoroetoxi, trifluoroetoxi, metiltio, isopropiltio, 1-hidroxi—etilo—, 2-metil-1,3-
dioxolanilo, propenilo, ciclobropilo, ciclobutilo, ciclobutoxi, piridiniloxi, pirimidiniloxi,
piraziniloxi vinilo, metil-carbonil- o morfolinilo, en donde piridinilo y pirazinilo estan

cada uno opcionalmente sustituidos con un sustituyente de ciano.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto
de la féormula () y sus formas, en donde R3; es hidrégeno o alquilo Cig,
opcionalmente sustituido en el alquilo Ci_g con uno o varios sustituyentes

seleccionados cada uno de haldgeno, hidroxi o ciano.

Las formas de realizacidén de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula () y sus formas, en donde R; es hidrégeno, metilo, etilo, propilo,
isopropilo o ter—butilo, en donde metilo y etilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados cada uno de haldégeno,

hidroxi o ciano.

Las formas de realizacion de la presente invencion incluyen un compuesto
de la formula () y sus formas, en donde R4 es alquilo C4_g, halo-alquilo C1_g, alcoxi
C1-s, halo—alcoxi Ci_g, cicloalquilo C3-14, cicloalquil C3-14—alquilo C4_g, arilo, aril-
alquilo C4_s, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1_g, heterociclilo o heterociclil-alquilo

Cis.

Las formas de realizacion de la presente invencion incluyen un compuesto

de la férmula (I) y sus formas, en donde R4 es alquilo C4_g o cicloalquilo C3_14.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto

de la férmula (1) y sus formas, en donde R, es alquilo C1_g o ciclopropilo.
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Las formas de realizacion de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula (l) y sus formas, en donde R4 es metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter—

butilo o ciclopropilo.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto

de la férmula (1) y sus formas, en donde Rs es hidrégeno.

Las formas de realizacion de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula (l) y sus formas, en donde Rg es hidrogeno, alquilo Cy_g, hidroxi—
alquilo C_s, halo—alquilo C_s, ciano—alquilo C_s, cicloalquilo Cz-14, cicloalquil Cs-
14—alquilo Cig, arilo, aril-alquilo Ci-g, heteroarilo, heteroaril-alquilo Ci_s,
heterociclilo o heterociclil-alquilo Ci_g, en donde cada instancia de arilo,
heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo C3_14 esta opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, alquilo C1_g, halo—alquilo

C1-g, alcoxi C1_g, halo—alcoxi C1_g, amino o alquil C4_s—amino.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula (l) y sus formas, en donde Rs es hidrdégeno, alquilo Cq—g, hidroxi—
alquilo C_g, halo—alquilo C_g, ciano—alquilo C_g, cicloalquilo C3-14 0 cicloalquil C5_
14—alquilo C4_g, en donde cada instancia de cicloalquilo C3_14 esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno de haldgeno,

alquilo C1g 0 halo—alquilo C4_.

Las formas de realizacidén de la presente invencién incluyen un compuesto
de la formula (I) y sus formas, en donde Rg es hidrégeno, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, ter—butilo, dihidroxiisopropilo, difluoroisopropilo, trifluoroisopropilo,
fluoro—ter—butilo, trifluoro—ter-butilo, ciano—metilo, 1-ciano—etilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclobutil-metilo—, 1—(trifluorometil)etilo—, 1—(trifluorometil)isopropilo, 1-
(trifluorometil)propilo, pirimidinilo, fenilo o 1-ciclopropil-etilo, en donde cada
instancia de ciclopropiio y ciclobutilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados cada uno de flGor, metilo o trifluorometilo.
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Las formas de realizacion de la presente invencion incluyen un compuesto

de la formula (1) y sus formas, en donde R; es alquilo C1_g 0 heterociclilo.

Las formas de realizacion de la presente invencién incluyen un compuesto

de la formula (I) y sus formas, en donde Ry es alquilo C1_g 0 piperidinilo.

Las formas de realizacion de la presente invencidn incluyen un compuesto
de la férmula (I) y sus formas, en donde R; es metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter—

butilo o piperidinilo.

Las formas de realizacion de la presente invencién incluyen un compuesto

de la férmula (1) y sus formas, en donde Ry es piperidinilo.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto

de la formula (1), seleccionado de un compuesto de la férmula (la):

(la)

o uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos, clatratos,
isotopologos, racematos, enantiomeros, diasteredmeros, estereocisomeros o
sus formas polimorficas, en donde
Rg es hidrégeno, halégeno o alcoxi Cy_g;

Re es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C4_g, halo—alquilo

Ci-s, alcoxi Cy_s, halo—alcoxi Ci_g, alquil Ci_g—carbonilo, alcoxi Cs_g—carbonilo,

amino, alquil C1_g~amino, amino—alquilo C_s, alquil Cs_s—amino-alquilo C4_g, alquil

Ci-g—tio, cicloalquilo Cs_14, cicloalquil Cj_14—alcoxi C4.s, arilo, aril-alcoxi Ci_s,

heteroarilo, heteroaril-alcoxi C4_g, heterociclilo o heterociclil-alcoxi Ci_g, en donde
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cada instancia de cicloalquilo Cs-14, arilo, heteroarilo y heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados
cada uno de haldgeno, ciano, alquilo Cs_s, alcoxi Ci-s, alcoxi Ci_g—alquilo C_g,
amino, alquil C41_g—amino, amino-alquilo Ci_g 0 alquit C1_s—amino-alquilo C4_g;

R1o es hidrogeno, haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo Ci_g, halo—alquilo
C1-g, alquenilo C,_g, halo-alquenilo C,-s, hidroxi-alquilo Ci_g, alcoxi Ci_g, halo—
alcoxi C4-s, alcoxi Ci_g—alquilo Cs_s, alquil C4_s—carbonilo, alcoxi C4-g—carbonilo,
alquil Ci_g—carboniloxi, alquil C_g—carboniloxi—alcoxi C4_s, amino, alquil Ci_g—
amino, amino—alquilo C4.g, alquil Cs_g—amino—alquilo C4_g, amino—alcoxi C1_s, alquil
Ci_g—amino-alcoxi Cig, alcoxi Cs_g—alquil Cs_g—amino-alcoxi Ci_s, amino-alquil
Ci_s—amino-alcoxi Ci_g, alquil Ci_s—amino—alquil Cs_g~amino—alcoxi Ci-g, alcoxi
Ci—_s—carbonil-amino, carboxil-amino, amino-carbonilo, amino—carbonil-amino,
alquil Cq1_s—amino—carbonil-amino, alquil C1_g~tio, alquil Ci_g—sulfinilo, alquil C4_s—
sulfonilo, alquil C4_s—sulfonil-amino, cicloalquilo C3_14, cicloalquil Cs_js—~alquilo C4_g,
cicloalquil Cs-14—alcoxi Cy_g, cicloalquil C3.14—0xi, arilo, aril-alquilo C4_g, aril-alcoxi
Ci-s, ariloxi, aril-carbonil-amino, heteroarilo, heteroaril-alquilo Ci_s, heteroaril-
alcoxi Ci_g, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclil-alquilo Cs_g, heterociclil-alcoxi
Ci-s, heterocicliloxi o heterociclil-carboniloxi, en donde cada instancia de
cicloalquilo C3_44, arilo, heteroarilo y heterociclilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, ciano,
alquilo C4_g, alcoxi C1_g, alcoxi Cy_g—alquilo C4_g, amino, alquil C4_s—amino, amino-
alquilo C4_g 0 alquil C4_g—amino-alquilo C1;8; y

R11 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo Ci_g, halo—alquilo
Ci-s, alcoxi Cy_, halo—-alcoxi Ci_g, alquil Ci_g—carbonilo, alcoxi Ci_g—carbonilo,
alquil C4_g—carboniloxi o alquil C1_g—carboniloxi—alquilo C1_g;

y todas las otras variables previamente definidas.

Las formas de realizacién de la presente invencion incluyen un compuesto
de la formula (la) y sus formas, en donde

Rg es hidrégeno o halégeno;

Rg es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo Ci.g, halo-alquilo Ci_s,

alcoxi C1_g, halo—alcoxi C4_g, alquil C4_~tio o cicloalquilo C3_14;
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R1o es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C.s, halo—alquilo Cy_g,
halo—alquenilo C,_g, alcoxi Ci-s, halo—alcoxi C4—s, alquil C4_g—tio, cicloalquilo C3-14,
cicloalquil Cs-14—0xi, heteroariloxi o heterociclilo, en donde heteroariloxi esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente de ciano; y

R11 es hidrégeno o halbégeno;

y todas las otras variables previamente definidas.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula (la) y sus formas, en donde |

Ro es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo Cs_g, halo—alquilo Ci_s,
alcoxi C1_g, halo—alcoxi C1_s, alquil C1_g~tio o ciclopropilo; y

Rio es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo Ci_g, halo-alquilo Cy_g,
halo-alquenilo C,_g, alcoxi Ci_s, halo-alcoxi Ci_g, alquil Cs_s—tio, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclobutoxi, piridiniloxi, pirimidiniloxi, piraziniloxi o morfolinilo, en donde
piridinilo y pirazinilo estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente de ciano;

y todas las otras variables previamente definidas.

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen un compuesto
de la férmula (la) y sus formas, en donde

Rs es hidrégeno, fluoro o metoxi;

Ry es hidrégeno, cloro, fluor, bromo, hidroxi, ciano, metilo, etilo, fluorometilo,
difluorometilo, difluoroetilo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metiitio o
ciclopropilo;

R1o es hidrégeno, bromo, cloro, fltor, hidroxi, ciano, metilo, etilo, isopropilo,
fluorometilo, difluorometilo, difluoroetilo, diﬂuoroetehilo, metoxi, etoxi,_isopropoxi,
difluorometoxi, triffluorometoxi, fluoroetoxi, difluoroetoxi, trifluoroetoxi, metiltio,
isopropiltio, metil-carbonilo, vinilo, propenilo, 1-hidroxi—etilo, 2-metil-1,3—

dioxolanilo, propenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutoxi, piridinitoxi, pirimidiniloxi,

piraziniloxi o morfolinilo, en donde piridinilo y pirazinilo estan opcionalmente

sustituidos con un sustituyente de ciano; y
R11 es hidrégeno, cloro, fluoro o metilo;

y todas las otras variables previamente definidas.
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En una forma de realizacion de la presente invencion, un compuesto de la

formula (I) o uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos,

clatratos,

isotopélogos,

racematos,

enantiomeros,

diasteredmeros,

estereoisdmeros o formas polimoérficas esta seleccionado de:
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En otra forma de realizacién de la presente invencién, un compuesto de la

formula () o uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos,

clatratos,

isotopdlogos,

racematos, enantibmeros,

estereoisémeros o formas polimérficas esta seleccionado de:

Comp Nombre

diasteredmeros,

6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-

(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H—indol-2—il]-N—

ciclobutilpiridin—3—sulfonamida,

6—[3-ciano-6—(difluorometoxi)—1—propil—1H—indol-2—il]-N—(propan—

2—il)piridin—3—sulfonamida,

5-[3—ciano-1—ciclobutil-6—(ciclobutiloxi)—1H—indol-2—il]-N—(propan—

2—il)piridin—2—sulfonamida,

6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—2—-

il)piridin—3—sulfonamida,

6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-5-fluoro—1H—indol-2—il]-N—(propan—

2—il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil—1H-indol—-2-il)-N—(propan—2—

! il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—ciclopropil-1H-indol-2—il)}-N—(propan—2—

8 i)piridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil-6—(3—ciano—1-ciclobutil-5-fluoro—1H-indol-2—il)piridin—

° 3—sulfonamida,

| 6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-

10 (propan-=2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—6—(trifluorometoxi)—1H—indol-2—il}-

" N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(propan—2—il)-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il]-N—

12 (propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—{3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H—-indol-2-il]-

13 N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—

1 ilpiridin-3—-sulfonamida,
N-ter—butil-6—(5—cloro—-3—ciano—1—ciclobutil-1H—indol-2—-il)piridin—3—

15 sulfonamida,
6—[3—ciano-1 —ciclobutil—6—(propan—2—ilsuIfanil)—1 H—indol-2—il]-N-

10 (propan-2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(trifluorometoxi)-1H—indol-2—il]-N—

1 (propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
N-ter—butil-6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)-1H—indol—

18 2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometoxi}—1H-indol-2—il]-N—-

19 (propan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil-6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometoxi)—1H-indol-2—

20 ilJpiridin—-3-sulfonamida,

01 6—[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-

(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
1—ciclobutil-2—[5—(piperidin—1—ilsulfonil)piridin—2—il]-6—(propan—2—

22 ilsulfanil)—1H—indol-3—carbonitrilo, '
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(trifluorometoxi)—1H-indol—-2—il]-N—

2 (propan—2—il)piridin—3—suifonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il}-N—(1,3—

24 difluoropropan—2-il)piridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(trifluorometoxi)—1H-indol—-2—il]-N—(1,3—

% difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
5-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il}-N-

26 (propan—2—il)piridin—2—sulfonamida,
5—-(3—-ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(propan-2—

27 il)piridin—2—sulfonamida,
5—(5~cloro—-3—ciano—1-ciclobutil-1H—indol-2-il)-N—(propan—2—

2 il)piridin—2—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

2 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

% difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6-[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(1,3~

i difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3~-ciano—1-ciclobutil-5—(difluorometoxi)-1H—-indol—-2—il}-N—(1,3—

%2 difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometoxi)—1H-indol-2-il]-N—(1,3-

¥ difluoropropan—2—-il)piridin—3—sulfonamida,

24 6—[3—ciano—1—ciclopentil-5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3-
difluoropropan—2-il)piridin—-3—suifonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol—2—il)-N—(1,3—

35 difluoropropan—2—-il)piridin—3—sulfonamida,

26 6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-1—(propan—2—il)~1H-—indol-2—il]-N—

(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
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Comp Nombre

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3-sulfonamida,
5-[3—-ciano—1—ciclopropil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il]-N—
(propan—2—il)piridin—2—sulfonamida,
5-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H—indol—2—il]}-
N—(propan—2—il)piridin—2—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il}-
N-(1,3—difluoropropan-2-il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopropil-6—(difluorometoxi)—1 H—indol——2—il]—N—(1 3=
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—il)—1H-indol-2-il}-N-(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1-propil-1H-indol-2-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—1—(tetrahidrofuran—3—il)—1H-indol—2—il|-N—(1,3—
difluoropropan—-2-il)piridin-3—sulfonamida,
6—[3-ciano-5-fluoro—1—(tetrahidrofuran—3—il)-—1H—-indol-2—il|-N—
(propan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-1H—indol-2—il)}-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan-2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6~(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—-
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—

(propan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-1H—-indol-2—il]-N-
(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-2—il]-N-
(1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—6-metil-1-[(3R)-tetrahidrofuran—3—if}-1H-indol-2—il}-N—
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—6-metil-1-[(3R)~tetrahidrofuran—3—il]-1H-indol-2—il}-N-
(propan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol—2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H—-indol-2—il]-N—(1 3—-
difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-5—fluoro—1H—indol-2—il}-N—(1,3—
difluoropropan-2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetoxi)—1H—-indol—2—il]-N—
(propan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano-5-fluoro—1—(propan—2—il)—1H—indol-2—il]-N—(1,3~
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—fluoro—1—(propan—2-il)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[6—-cloro—-3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—il]l-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin~3—sulfonamida,
6—[6—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il}-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—i)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[5—-cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclopentil-7—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—-2—

i)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6-[3—ciano—1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il}-N—(1-

o7 fluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(trifuorometoxi)—1H-indol-2—il]-

o N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(propan—2—il)-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—

9 (1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—

i difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
2~(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—i!)-N—(propan—2—-

n ipirimidin—5—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—-ciano—1—ciclopentil-1 Héindol—2—il)—N—(1 3=

2 difluoropropan—2—il)piridin—3—-suifonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-1H~indol-2—il]-N—(1,3—

r difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2-il)-N—(propan—2—

74 ipirimidin—5-sulfonamida,
6-[3—-ciano—6—etil-1—(propan—2-il)—1H-indol-2—il]-N—(propan—2—

s il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—-il]-N—(1-

7 fluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-2-il]l-N—(1,1,1-

8 trifluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—-

b difluoropropan—2—il)piridin—-3—suifonamida,
6—[3—ciano—6—metil-1—(propan—2—il)-1H-indol—-2—-il]-N—(1,3—

%0 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

81 6—[3—ciano—-1-(ciclopropilmetil)-6—metil-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,

82 6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre

6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(propan—2—if)—1H-indol-2~il]-N—(1,3-

5 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—ciclopropil-1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—

54 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

5 difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,1,1-

. trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1-ciclopentil-7—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

57 difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—(7—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—

58 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

5 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—-(3—ciano—1-ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)piridin—3—

%0 sulfonamida, '
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

%2 difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciaho—1——ciclobutil—6—(difluorometoxi)—1 H-indol-2—il]-N-[1-

% (trifluorometil)ciclopropil]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il][-N—-[1—

o4 (trifluorometil)ciclopropil]piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—ciclopropil-1—fenil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

% difluoropropan—2-il)piridin-3—sulfonamida,

95 6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—il)-N—(propan-2—-

o ipirimidin—5—sulfonamida,

o8 2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(propan—2—

ilpirimidin—5—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-

% (propan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il}-N—(1,3-

100 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6—metoxi—1H-indol-2—il)~N-

101 (propan—2—il)piridin—3—sulfonamida, |
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-fluoro—6-metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

102 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetenil)—~1H-indol-2—il}-N—

103 (1 ,3—difIuoropropan—2—i|)piridin—3—suIfonarhida,
6—(3—-ciano—1-ciclohexil-5-fluoro—1H-indol—2—il)-N—(1,3—

104 difluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(1,3-

105 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—-{1—

108 (trifluorometil)ciclobutil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N—

107 (1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N-(1,3-

108 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1,6—diciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—il)piridin—

109 3—sulfonamida,
6—[6—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro~1H—indol—2—il]-N—

1o (1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—metil-1—fenil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—

b 2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3-ciano—1-fenil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—

12 2—il)piridin—3-sulfonamida,

113 6—(3—ciano—5—fluoro—1-fenil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—

2-il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
2—(5—cloro-3~ciano—1—ciclobutil-1H—indol-2—il)-N~(propan-2-

e ipirimidin-5-sulfonamida,
2—(6¥cloro—3—ciano—1—ciclobutil—1 H—indol-2—il)-N—(propan—2—

s il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N-

18 (propan—2—il)pirimidin—-5~sulfonamida,
2-[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—

"7 (propan—=2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(5—cloro—3-ciano-1-ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—[(1S)~1-

e ciclopropiletillpiridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3-ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)—1-

19 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2~[5—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-(propan—2—

120 ilpirimidin-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—-1—ciclobutil-5—metil-1H—indol-2—il)-N—(propan-2—

121 ipirimidin—5—-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—

122 difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—{3—ciano—-5-fluoro—1—(propan—2-il)-1H—indol-2—il]-N—(propan-2—

123 il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(ciclopropilmetil)-1H-indol-2—il]|-N-

124 (propan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N—(propan—-2—

125 ipirimidin-5—sulfonamida,
2—(3—-ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

126 difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida,
2-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—

127 (propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,

128 2—[3-ciano—1-ciclobutil-6-(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(1,1,1—

trifluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
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Comp Nombre
2—[3-ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—-indol-2—il]-N—(1,3-

129 difluoropropan—2—-il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2-[3-ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-

130 1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—-indol-2—il)-N—[(1S)-1-

131 ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—

132 difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H-indol-2—il]-N—(1,3-

133 difluoropropan-2—il)pirimidin—5-suifonamida,
2—[3—ciano—6-metil-1—(propan—-2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—

134 difluoropropan-2—il)pirimidin—-5-suifonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol—2—il)-N—(1,3—

1% difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-

136 N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida, |
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H—-indol—2—il]-N-

137 (1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N—(propan—2—

138 il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H-indol-2—il]l-N—(propan-

138 2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3~ciano—6-fluoro—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—-il]-N—(propan—2—

140 il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclopentil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-~N—(propan—2—

14 il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H—-indol-2—il)-N-[(1S)—1-

142 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,

143 6—(3—ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(1S)—1-

ciclopropiletif]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre

6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(1S)—-1-

144
ciclopropiletil]piridin—3-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1 H—ind ol—-2—il)-N-

145 (1,3-difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3-

146 difluoropropan—2-il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1,6—diciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan-

147 2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1,6—diciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—

148 2—il)pirimidin-5—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

149 difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—(3—ciano-1—ciclobutil-5-fluoro—6—metoxi—1H—indol-2—il)-N—(1,3—

190 difluoropropan—2-il)pirimidin~5-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2~il]-N-[(1S)—

191 1—ciclopropiletil]piridin~-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1-ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—{(1S)-

192 1—ciclopropiletil]piridin—-3—-sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—[1-

193 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3-sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

154 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

195 ciclopropiletil]piridin—~3—sulfonamida,
2—[6—cloro—3—ciano-1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il[-N—(propan—2—

196 il)pirimidin—5~sulfonamida, |
2—(6—cloro—3-ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

197 difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida,

158 6—(3~ciano-1—ciclopentil-5—-metil-1H—indol-2—il)-N—-(1,3—

difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre

2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H—indol-2—il)-N—(propan—2—

159
ilypirimidin~5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H—indol—2—il)}-N—(1,3—

160 difluoropropan—2-il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—3—ciano—1—ciclobutil-6—(metilsulfanil)—1H-ind ol-2—il][-N—(1,3—

161 difluoropropan-2—il)piridin—3-sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(metilsulfanil)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—

162 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol—2—il)-N—(1,3—

163 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6-fluoro~1H-ind ol-2—il]-N—(1,3—

164 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—[3—-ciano—6—fluoro—1—(propan—2—il)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—

165 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—suifonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N—(1,3—

166 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3—ciano—6—metil-1-(propan—2—il)-1H-indol-2—il[-N—(propan—2—-

167 il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H-indol-2-il]|-N—(propan—

168 2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(propan—2—

168 ipirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)~-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]—

170 N—(propan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-indol—2—il}-N-

" (propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano-1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(propan—2—

172 ilpirimidin—5—sulfonamida,

173 2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—-(1,3—

difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il-N—{(1S)-

174 1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3-ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2~il)~N—(1,3—

7S difluoropropan—2—-il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—(6—cloro—-3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(1,3-

178 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol—2—il][-N—(1,3—

7 difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida,
2—[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—

178 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3-ciano—1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—

e difluoropropan-2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol—-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-

180 trifluoropropan—2—il]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—-indol-2—il)-N-[(2R)~-1,1,1—

191 trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H—indol-2-il)-N—-{(2R)-1,1,1-

192 trifluoropropan—2—illpirimidin—5-sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-

183 trifluoropropan—2—ilpirimidin—~5-sulfonamida,
2—[3-ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2-il]-N—-{[(2R)-

154 1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpirimidin—-5—sulfonamida,
2—{3-ciano—1-ciclobutil-6—(propan—2—il)—1H-indol-2—il}-N—(propan—

185 2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,

- 2—[3~ciano-1-ciclobutil-6—(propan—2—il)-1H-indol-2—il}]-N—(1,3—

198 difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida,
2—[5—-cloro—-3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il}-N—(1,3—

187 difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,

188 2—(5—-cloro—3-ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
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Comp

Nombre

189
190
191
192
193
194
195
196
19?
198
199
200
201
202

203

2—(6—cloro—3—-ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—-
iI)pirimidin—5—éu|fonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—-indol-2—il)-N-[1—-
(trifluorometil)ciclopropillpiridin—~3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il}-N-[(2R)—
1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2-il)-N-{(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6-ciclopropil—~1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il}—1H—indol-2—il]-N—
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2-il}l-N-{(2R)—
1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—~3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—-il]-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6-metil-1H-indol-2—il]-N-[(2R)—
1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—(3-ciano-1—ciclohexil-5—-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)pirimidin—-5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—metil-1H-indol-2—il)-N—(propan—-2—-
il)pirimidin—5—-sulfonamida,
6—-(3—ciano-1—ciclobutil-5—-metil-1H—indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin~3—sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—{[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)~6—metil-1H—indol-2—il]-N-[(1S)-1-

ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
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Comp Nombre
2—(3-ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-{(1S)-1-

204 ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida, |
2—(3—-ciano—1-ciclobutil~-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

209 ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—-1H-indol-2—il)~N-{(1S)-1-

206 ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida,
2-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-

207 [(1S)-1—ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
2-[3—-ciano—6—(difluorometoxi)—1—propil-1H-indol-2—il]-N-{(1S)-1-

208 ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)—

208 1—ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida,
6-[3—ciano—6—metil-1—(propan—2—il)—1H-indol-2-il]-N-[(2R)-1,1,1-

210 trifluoropropan—2-ilpiridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—[(2R)—

211 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)-N-[(2R)-1,1,1—

212 trifluoropropan—2—ilpiridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-

213 trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6-metil-1H—indol-2—il)-N—{(2R)-1,1,1-

214 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,

015 6—(3-ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2-il)~N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ii]piridin—3—sulfonamida,

216 6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H-indol-2-il]-N-[(2R)-
1,1, 1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—fluoro—1-propil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)~1,1,1—

2 trifluoropropan—2-il]piridin—3—suifonamida,

018 6-—(3—ciano—1—ciclopentiI—G;fluoro—1 H—indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-~

trifluoropropan—2-il]piridin—3—suifonamida,
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Comp Nombre
6—-(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-{(2R)-1,1,1-

219 trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-

220 trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
2—[5—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—ill-N—(1,3—

221 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2-il)-N-[(2R)-1,1,1-

222 trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—-ciano—1-ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—[(2R)-1,1,1-

223 trifluoropropan—2—il]piridin—-3—-sulfonamida,
6—(5—cloro—3—-ciano—1-ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-

224. trifluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-fluoro—6—metoxi—1H-indol-2—il}-

228 N—(1,3—difluoropropan-2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H-indol-2—il}-N—-(1,3—

228 difluoropropan—2—il)piridin—~3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(2—fluorofenil)~1H—indol-2—il]-N—

221 (1,3—difluoropropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)-1 H—indol-2—il]-N—

228 (1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

2?9 difluoropropan—2-if)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

230 difluoropropan—2—-il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il}-N-(1,3—

231 difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—propil—1H-indol-2—il]-N—(1,3—

232 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,

233 2—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—

difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3-ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N—(1,3-

234 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N—(1,3—

238 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol—2—il)-N—-[(1S)—1-

236 ciclopropiletil]piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—-metil—1 H—indol—2—i|]—N—-[(1 S)-1-

ad ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—metil-1 H—indol—2—i|)—N—[(1 S)-1-

238 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H—indol—-2-il]-N—(1,3—

238 dihidroxipropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

240 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6-metil-1H—indol-2—il)-N—-(1,3—

241 difluoropropan—2-il)pirimidin-5—-sulfonamida,
2—[3—ciano-5—(difluorometoxi)—1—etil-1H-indol-2—ill-N—(propan—2—~

242 il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2-il)-N—(3,3-

243 difluorociclobutil)piridin—-3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3-ciano-1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(3,3—

244 difluorociclobutil)piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—(3,3—

24 difluorociclobutil)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(3,3—

248 difluorociclobutil)piridin—-3—sulfonamida,

047 6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—ciclopropil—1H-indol-2—il)-N—(3,3—
difluorociclobutil)piridin—3—sulfonamida,

248 6—[3—ciano—~6-metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—

difluoropropan—2—-il)piridin—3—sulfonamida,

79



Comp Nombre
6—[3—¢ian6—6—(diquorometoxi)—1 —(piridin—2—il)—1H-indol—-2—il]-N—

248 (1,3—difluoropropan—2—il)piridin-3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il}-N-[(1S)-1-

250 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—-ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—2—

251 ipirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-

252 trifluoropropan—2-il]piridin—-3—suifonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6-metil-1H-indol-2—il)-N—{1-

253 (trifluorometil)ciclobutil]piridin-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H—-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

254 ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H-indol—-2—il]-N—{1-

258 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—~3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol—2—il)-N—[1-

256 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
2—[6-cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—-

257 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
6—(3-ciano—1—ciclobutil-5—etil-1H-indol-2—il)-N—-(1,3—

258 difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—3—ciano—5-fluoro—1—(piridin—4—il)-1H—indol-2—il]-N—(1,3—

259 difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—6—metil-1—fenil-1H-indol-2—il)-N—(1,3-difluoropropan—

260 2—il)pirimidin—5-sulfonamida,

261 6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,

262 6—(3—ciano—1-ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il}-N-[(1S)—1—
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,

263 6—(3—ciano-1,6—diciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
2—(3—ciano—1,6—diciclobutil-1H-indol—2—il)-N—(1,3—difluoropropan—

264 2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1,6—diciclobutil—1H—-indol-2—il)-N—(propan—2-il)pirimidin—

265 5—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1,6—diciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2-il)piridin—

266 3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)~1H—indol-2—il]-N—(1,3—

27 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
N—{5—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(pirimidin—2—iloxi)—1H-indol-2—

268 iljpiridin—2—il}-2—metilpropan—2—sulfonamida,
N—{5-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)-1H-indol-2—

268 il]piridin—2—iI}—2—metilpropan—2—suIfonamida,
N—{6-[3-ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—

270 il]piridin—3—il}ciclopropansulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(pirimidin—2—iloxi)—1H—indol—2—

2 iljpiridin—3—il}propan—1-sulfonamida,
N—(6—{3~-ciano—6—[(3—cianopiridin—2—il)oxi]-1—ciclobutil-1H-indol-2—

272 ilpiridin—3—il)propan—1—sulfonamida, |
N—(6—{3~ciano—-6—[(3—cianopirazin—2—il)oxi]—1-ciclobutil-1H-indol-2—

273 il}piridin—3—ilpropan—1-sulfonamida,
N—{6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2-iloxi)-1H—indol-2—

274 iljpiridazin—-3—-il}ciclopropansulfonamida,
N—{6-[3-ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—iloxi)—1H-indol-2—

215 illpiridazin—3—il}metansulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—iloxi)-1H-indol-2—

276 il]piridazin—3—il}etansulfonamida,
N—[6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H—indol-2—il)piridazin—3—

27 illetansulfonamida,

078 N—[{6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H—indol-2—il)piridazin—3—il]-

2—metilpropan—2—sulfonamida,
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Comp Nombre
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2-iloxi)—1H-indol-2—
278 il|piridin—3—il}etansulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol-2—
260 il]piridin—3—il}ciclopropansulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol-2—
281 il]piridin—3—il}propan—2—sulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol-2-il]piridin—3—il}—
282 N—(propan—2—il)etansulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2—trifluoroetoxi)—1H—indol-
263 2~il]piridin—3-il}propan—-2—sulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2—trifluoroetoxi)—1H-indol-
264 2—illpiridin—3—il}etansulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol-2-il]piridin—3—
265 ilfciclopropansulfonamida,
N—{6—[3—-ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol-2il]piridin—3—
268 il}propan—2-sulfonamida,
N—[5—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil—-1H—indol-2—il)piridin—2—
287 illmetansulfonamida,
N-[5—(3—ciano—1-ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)piridin—2—
268 illetansulfonamida,
N—[5—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)piridin—2—
289 illpropan—2—sulfonamida,
N—{5—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2—trifluoroetoxi)—1H—indol-
290 2—il)piridin—2—il}etansulfonamida,
N—{5-[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H—-indol-
291 2—il]piridin—2—-il}propan—2—sulfonamida,
N—{5—[3—ciano—1—etil-6—(propan—2-iloxi)—1H—indol-2—il]piridin—2—il}—
292 N—(2,2—difluoroetil)ciclopropansulfonamida,
203 N—{5—[3—ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)—1 H—indol—z;il]piridin—2—il}—

N—(2—hidroxietil)ciclopropansulfonamida,
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Comp Nombre
N—{5—[3—ciano—1—etiI—6—(propan—2—iloxi)—1 H—indol-2—il}piridin—2—il}—

294 N—(cianometil)ciclopropansulfonamida,
N—{5—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]piridin—

298 2—il}-2—metilpropan—2-sulfonamida,
N-[6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)piridin—3—

296 iljciclopropansulfonamida,
N—[6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)piridin—3—

297 iljciclopropansulfonamida,
N—[6—(5—cloro—-3—ciano—1—ciclohexil-1H—indol-2-il)piridin—3—

298 iljciclopropansulfonamida,
N—{5—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1 —(propan—2—il)-1H—indol-2—

298 iI]piridin—2—iI}—2—meti|propan—2—suIfonamida, |
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)-

%00 1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il]|-N—(1-

301 cianoetil)piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-fluoro—1H—indol—2—il]-N—(1,3—

%02 difluoropropan-2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H—indol-2~il]-N—(propan—

308 2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—-1-ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—{(2R)-

304 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H—indol—2—il[-N-[(1S)—

305 1—ciclopropiletillpiridin—~3—sulfonamida,

306 2—[3—ciano—1-ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,

207 6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

208 6—[3—ciano—1—(propan—2-il)—6—(trifluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—

[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre

6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2-il}-

309 N-[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-6—etil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

e difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-1H-indol-2—il}-N-[(2R)-1,1,1-

1 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-1H—indol-2—i)-N—[(1S)-1-

2 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol-2—il)-N—[1—

313 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1-ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—-

314 ipirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—-ciano—1-ciclobutil-6—(fluorometil)—1H-indol-2—il|-N—(propan—

31 2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(5—cloro—-3-ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—{[(2R)-1,1,1—

e trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)-1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-

317 ciclopropiletil]piridin~3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-1-ciclobutil-6—(fluorometil)—1H~indol—2—il]-N—(1,3—-

318 difluoropropan-2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)-1H-indol-2—il|-N-[(2R)-

e 1,1 ,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—su]fonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H—-indol2—il]-N—[(1S)—

320 1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2-[3—ciano-1—ciclobutil-6—(morfolin—4—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—

321 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(morfolin—4—il)-1H-indol-2—il}|-N—(1,3—

322 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

293 2—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)—

1,1, 1=trifluoropropan—2-il]pirimidin—-5—sulfonamida,
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Comp Nombre
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)~1,1,1-

324 trifluoropropan—2—ilpirimidin—5—sulfonamida, |
2—(3—ciano—1-ciclobutil-6—metil-1H-indol-2-il)}-N-{(2S)-1,1,1~

328 trifluoropropan—2—ilJpirimidin—-5—sulfonamida,
2~[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi}-1H-indol-2~il]-N-[(2S)—

326 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—-[1-

2 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)}-N—{1-

328 (trifluorometil)ciclopropillpiridin—-3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol~2—il)-N—[1-

329 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—-3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)~1H-indol-2—il]-N—(1,3—

330 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—-1-ciclobutil-6—(difluorometil)-1H—-indol-2—il]-N—(1,3—

31 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—[3-ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometil)-1H—indol-2—il]-N—(propan—

332 2—il)pirimidin-5—sulfonamida,
6-[3-ciano—-1-ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2—il]-N—(propan-

333 2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2—ill-N-{(2R)-

4 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)~1H-indol-2—il[-N—{[(1S)-1-

3% ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,

236 6—[3—ciano—-5—fluoro—1-(4—metoxifenil)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,

337 2—[3-ciano-5-fluoro—1—(4—metoxifenil)-1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,

238 6—(3—ciano-1-ciclobutil-6-etil-1H-indol-2—il)-N—{[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—etil-1H~indol-2-il)-N—[(2S)-1,1,1-
338 trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-
340 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—{(2S)-
41 1,1, 1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1,6—diciclobutil-1H—indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—
342 2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—ciclobutil-1—ciclopentil-1H—indol-2-il}-N-[(2R)-1,1,1—
43 trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
2—[3—ciano—6—ciclopropil—1—(ciclopropilmetil)-1 H-indol-2—il[-N—(1,3—
344 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-metil-1H-indol-2—il)-N—-[(2S)-1,1,1-
4 trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3,5~diciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
348 trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6—[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
4 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)-1H-indol-2—il]-N—-(propan-2—-
348 ipiridin~3—sulfonamida,
6—[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)-=1H—indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
48 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
| N—[(1S)-1-ciclopropiletil]-6—[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-
30 indol-2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
d trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—
352 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
253 6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H—indol-2-il]|-N—[(2S)-

1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—-metil-1 H—indol—2—i|)—N—[(28)—1 1,1-

354 trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano~6-metil-1—(propan—2—il)—1H-indol-2—-ill-N-[{(2S)-1,1,1-

399 trifluoropropan—2—iljpiridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—1—(4-metilfenil)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—

356 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2-[3—-ciano—5-fluoro—1—(4-metilfenil)—1H-indol-2-il]-N—(propan—2—

37 il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(trifluorometoxi)~1H—indol-2—il]-N-[(2S)—

358 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida, |
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N—

358 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2-il)-N—{[(2S)—

360 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—[3—-ciano-1-ciclobutil-6—(fluorometil)-1H—indol-2—il}-N—(1,3—

%1 difluoropropan-—2—il)pirimidin—-5—-sulfonamida,
6—[3—ciano—-1—ciclobutil-6—(fluorometil)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)—

362 1,1,1~trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2—il]-N—{[(2S)-

363 1,1,1=trifluoropropan—2-il]piridin—3—-sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano~1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—

364 trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
6—(5—-cloro—-3—ciano—1—ciclopentil-1H—indol—-2—il)-N—[(2S)-1,1,1—

35 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,

267 N-[(1S)-1-ciclopropiletil|-2—(3,5—diciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—
ipirimidin—5-sulfonamida,

268 6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(4-fluorofenil)—1H-indol-2—il}-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,

269 6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan-2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-

370 1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—~3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—

3 2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil—1H-indol-2—il]-N-[(2S)~

32 1,1, 1=trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H-indol-2-il]-N—(1,3—

373 difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—etil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

54 trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

37 trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3-ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

36 trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida, |
2—-[3—ciano—1—ciclobutil-5—(fluorometil)-1H—indol-2—il]-N—(1,3—

3 difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida,
6—{3—ciano—1-ciclobutil-5—(difluorometil)-1H—-indol2-il}[-N—(1,3—

378 difluoropropan-2—il)piridin—-3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometil)-1H-indol-2-il]-N—(1,3—

3 difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometil)-1H-indol-2—il|-N-[(2S)-

380 1,1,1-trifluoropropan—2—illpirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—etil-1H—-indol-2—il)-N—(1,3—

31 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-

382 (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N—[(2S)~

383 1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

284 6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H—-indol-2—il]-N-[(2S)~

1,1,1-trifluoropropan—2~ilJpiridin-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
2—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol—-2—il}-N-[(2S)-

388 1,1,1-trifluoropropan—2—iljpirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2-il]-N-[(2S)-1,1,1-

388 trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—

387 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-5—metil-1H—-indol-2—il]-N—(propan—

388 2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H—indol-2—il]-N—-[(2S)—

388 1,1,1-trifluoropropan—2-il]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

390 trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H—indol—2—il)-N-{(2S)-1,1,1—

391 trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3,5—diciano—1—ciclopentil-1H—-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

392 trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—-sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclohexil-5-fluoro—1H-indol-2—-il)-N-[(2S)-1,1,1-

3% trifluoropropan—2—illpirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclohexil-6-fluoro~1H-indol-2—-il)-N-[(2S)-1,1,1-

34 trifluoropropan-2-il]piridin—3—sulfonamida,

- 6—(3—ciano—1-ciclobuti-6—fluoro—1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1—

3% trifluoropropan—2-ilJpiridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H—indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-

396 trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,

397 '6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H—-indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,

208 2—[3—ciano-1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2-il}-
N-—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin~5—sulfonamida,

299 2—{3—ciano—-6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-

[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
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Comp

Nombre

400

401

402

403

404

405

406

407

408

409

410

411

412

413

414

2-[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1-propil-1H-indol-2-il]-N-[(2S)--
1,1,1-trifluoropropan—2—il}pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)~
1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H—indol-2—il]-N-{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—6-metil-1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il[-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpirimidin—-5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2~il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]pirimidin—-5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
6-(3—ciano—1-ciclopenti-5—fluoro—-6—metil-1H-ind ol-2—il)-N—(1,3-
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—-metil-1H-indol-2—il)-N~[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin-3—suifonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H—indol—2—il)-N—[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclohexil-5~fluoro—1H—indol-2—-il)-N—-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2-i)~N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclohex-2—en—1-il)-5-fluoro—1H-indol-2—il]-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclohex—2—-en—1—il)-5-fluoro—1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il}-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5-sulfonamida,
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Comp Nombre
2—[6—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—il}-N-[(2S)—

41 1,1,1-trifluoropropan—2-il]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobuti-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—-2—

418 ipirimidin—5—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-

: ar trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5-sulfonamida,

2—-[6—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2-il]-N-[(2S)-1,1,1-

He trifluoropropan—2—ilJpirimidin—-5-sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—

49 trifluoropropan—2—il]pirimidin—5-sulfonamida,
2—[5-cloro—-3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N-{(2S)-1,1,1-

420 trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-7—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-

421 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-7-fluoro—6-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—-

422 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—6-metil-1H-indol-2-il)-N—-(1,3—

423 difluoropropan-2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-

424 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6-metil-1—(propan—2-il)-1H-indol-2—il]-N—[(1S)-1-

425 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol—2—il)-N—[(1S)-1-

426 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,

427 6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1 H—indol—2fil)—N—[(2S)—1 1,1-
trifluoropropan—2—-il]piridin—-3—sulfonamida,

428 6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,

429 6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(1S)—1-

ciclopropiletillpiridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H—indol—-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

430 trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1—

431 trifluoropropan-2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

42 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1 —ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

433 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-

434 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclopentil-5-fluoro—1H—-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—

438 trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—~1H—indol-2—il]-N-[(2S)—

436 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-

ad trifluoropropan—2—iI]piridin—3—sulfonamida,
6-[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—

458 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il][-N—(propan—2-

+%8 iI)piridin—3—squonamida,
6—~(3—ciano—6—metil-1—fenil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—

440 trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—fenil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

i trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[5—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)~1H-indol-2—ill-N-[(2S)-1,1,1-

442 trifluoropropan—2—illpiridin-3—sulfonamida,
6—[5—cloro—-3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H—indol-2—il]-N—(1,3—

3 difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,

444 6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—

difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—metil—-1H-indol—2—il)-N—{(2R)-

449 1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—(5~cloro—3—-ciano—1-ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il}-N-[(2S)-

448 1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
2—(5-cloro—3—-ciano—1—ciclobutil-6—-metil-1H-indol-2—il)~-N—(1,3—

447 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—-indol-2—il)-N—[(2S)-

448 1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—-[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N-{(2S)-1,1,1-

e trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—sulfonamida,
2—[6—cloro—3—ciano—-1—(piridin—2—il)-1 H%ndol—Z—-iI]——N—(‘I ,3—

40 difluoropropan—2-il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H~indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

1 trifluoropropan—2—il]pirimidin—-5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5-fluoro—1H-indol—2—il)-N—(1,3—

452 difluoropropan—2—il)pirimidin-5—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5-metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

483 trifluoropropan—2—ilpiridin—-3-sulfonamida,
2—(5-cloro—3—-ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-

454 trifluoropropan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N—[(2S)—

455 1,1,1-trifluoropropan—2—-il]pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—-1,6—di(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N-(1,3—

458 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

457 6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,

458 6~[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-metil-1H-indol-2—il]-N-[(2R)—
1,1, 1=trifluoropropan—2-il]piridin—3—-sulfonamida,

459 6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-

1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-

400 (1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol2-il)-N-[{(2R)-1,1,1-

41 trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—il)-N-{(2S)-1,1,1-

462 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—(5—cloro—-3-ciano—1-ciclohexil—1H-indo-2—i)-N—(1,3-

463 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—

404 trifluoropropan—2—illpirimidin—-5-sulfonamida,
6-(3,6—diciano—1—ciclobutil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan-

469 2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3,6—diciano—1—ciclobutil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan-—

468 2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—(3,6—diciano—1—ciclobutil-1H—indol-2-il)~N—{[(2S)-1,1,1-

467 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3,6—diciano—1—ciclopentil-1H—-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—

408 2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3,6—diciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—-il)-N-(1,3—difluoropropan—

469 2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
6—(3,6—diciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—

470 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H—indol—2—il]-N-[(1S)—

47 1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H—-indol-2—-il]-N-[(2S)—

47 1,1, 1-trifluoropropan—2-illpirimidin—-5—sulfonamida,
2—[3-ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2-il]-N-

473 (propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,

474 2—[3—ciano—-5-fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida,
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Comp Nombre
2—-[3—ciano—-6-metil-1—(piridin—2—il)—1H—-indol-2—ill-N-{(2S)-1,1,1-
4re trifluoropropan—2—illpirimidin—-5-sulfonamida,
6—[3—ciano—6-metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
476 trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)-1H-indol-2—il]-N-
4t (1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il}-N—(1,1,1-trifluoro—
478 2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol—2—il]-N—(1,1,1-
e trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,1, 1-trifluoro—
+%0 2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-1H-indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—
41 metilpropan—2-il)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—5-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—
482 difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—5—-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)~
483 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-56—metil-1H-indol-2-il)-N-[(2R)-1,1,1-
484 trifluoropropan-2—ilJpiridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano-5-metil-1—(propan—2-il)-1H—indol-2—ill-N—-{(2R)-1,1,1—
489 trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol-2-il)-N-[{(2R)-1,1,1—~
428 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclohexil-5—metil-1H-indol-2-il)-N-[(2R)-1,1,1—
nd trifluoropropan—2—iljpiridin—3-sulfonamida,
6-[6—cloro—-3—ciano—1-(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—[(1S)-1-
488 ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida,
489 6—[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il}—1H-indol-2—il[-N—[(2R)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6-[5—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-

490 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il}—1H—indol-2—il]-N-[(2R)-1,1,1-

491 trifluoropropan—2—ilpiridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro-5—metil-1H-indol-2—il)-N—[(2S)—

492 1,1,1=trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—fluoro-5-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

493 difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-

494 trifluoropropan—2—ilJpirimidin-5—sulfonamida,
2—(3—ciano-1—ciclopentil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

499 trifluoropropan—2—iljpirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2—-il)-N-[(1S)-1-

496 ciclopropiletil]pirimidin-5—sulfonamida,
2—(3-ciano—-1—ciclopentil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N-[(1S)—1-

7 ciclopropiletil]pirimidin—5—suifonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-

498 ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N—[(1S)-1-

499 ciclopropiletil]pirimidin—5—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—-metoxi—1H—indol—-2—il)-N—-[(2R)-1,1,1—

500 trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclop ropﬂ—1 —(piridin—2—il)~1H-indol-2-il]-N—(1,3—

501 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(piridin—2—il)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)—

%02 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-metil-1—(piridin—2—il)—1H—indol-2-il]|-N-[(2S)-1,1,1-

508 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,

504 6—[3—-ciano—5-metil-1—(piridin—2—il}—1H—indol-2—il]-N—(1,3-

difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5—-metil-1H-indol-2—il}-N—(1,3—
508 difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—(6—cloro—3—-ciano—1-ciclobutil-5—-metil-1H-indol-2—il)-N-{(2S)-
506 1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)-N—(propan—
i 2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—diftuoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—
°08 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—
%08 (1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3-ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-
o1 1,1,1=trifluoropropan—2-il}piridin—3—sulfonamida,
6—(1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan-2-
o1 ipiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—
°12 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclohexil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—
o1 difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H—indol-2~il)-N-[(2R)-1,1,1—
o1 trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6~—(6—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1—
o1 trifluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
2—(6—cloro-3-ciano—1—ciclohexil-1H—-indol—2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
>18 trifluoropropan—2—ilJpirimidin~5—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H—indol—2—il)-N—(1,3—
o difluoropropan—2—il)pirimidin~5—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclohexil-6—metoxi—1H—indol-2—il}-N-[(2R)-1,1,1-
o1 trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
519 6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metoxi—1H—-indol-2-il)-N—{(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,

97



Comp Nombre
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metoxi—1H-indol-2—il)}-N—(1,3—

°20 difluoropropan—2—il)pirimidin-5-sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—

°21 difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-

522 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H—indol-2—il)-N—

523 (propan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-metil-1H—indol-2—il]-N—(1,3—

524 difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H—indol-2—il]-N—[(1S)-1-

528 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—2—

526 ilpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—-1—ciclohexil-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

52 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—[(1S)-1-

528 ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
2-{3~ciano-5-fluoro—1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N-[{(1S)-1-

528 ciclopropiletil]pirimidin—-5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

530 ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H—indol-2~il]-N—[(1S)-1-

st ciclopropiletillpirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—

532 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—6—-metil—-1H—indol-2—il)-N—

533 (1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,

534 6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H-indol—-2—il]-N-

[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil)—1H~-indol-2-il]-N—(1,3-

53 - difluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida,
2—[3—-ciano—1—ciclopentil-5-(difluorometil)—1H—-indol—2—il}-N—(1,3—

53 difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil)—1H—indol—2-il]-N-[(2S)-

537 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil}—1H—indol-2—il]-N-[(2R)-

>3 1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-(1,1,1—

5% trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—-6—metil-1-(piridin—2—il}-1H-indol-2—il]-N—(1,3—

540 difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(piridin—2—-il)-1H—indol-2—il]-N—

o4 [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol-2—il]-

542 N—(1,3—difluoropropan-2—il)piridin—-3—sulfonamida,
N-ter—butil-6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—

o4 il]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N—-[(1S)-1—

. ciclopropiletil]pirimidin-5—sulfonamida,
2—(3—-ciano—-1-ciclobutil-5—metil-1H—-indol-2—il)-N-[(1S)-1-

o4 ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
2-[3-ciano—5—fluoro—1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-

248 trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N—{(2S)-1,1,1-

tl trifluoropropan—2-il]pirimidin-5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H-indol-2-il]-N-[(2S)-

548 1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,

549 6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5-fluoro—1H-indol-2—il]-

N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

550 difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

> difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—iljpiridin—3—

552 sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—fenil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-

553 1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H—indol-2-il]-N-{[(2R)~-

554 1,1,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-4,6—difluoro—5-metil-1H—indol-2—il)-N—

> [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-4,6—difluoro-5-metil-1H—indol-2—il)-N—

556 (1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclobutil-7—fluoro—6-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3-

557 difluoropropan—2-il)pirimidin—-5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil4,6—difluoro—5—metil-1H—indol-2—il)-N-

>%8 (1,3—difluoropropan—2-il)piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—~1—ciclopentil-4,6—-difluoro-5—metil-1H-indol-2—il)-N—

558 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—suifonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

560 trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
2-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-5—-metil-1H—indol—-2—il]-N-[(1S)~1-

il ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—-ciano—1—ciclopentil-5-metil-1H—indol-2—il)-N—[(1S)-1-

562 ciclopropiletil]pirimidin-5—sulfonamida,

563 2—-[3—ciano—5-metil-1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,

564 6—[3—ciano—5-metil-1-(propan—2-il)-1H—-indol-2—il]-N-[(1S)—1-

ciclopropiletil]piridin-3-sulfonamida,
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Comp Nombre

2—[3-ciano-5-metil-1-(propan—2-il)—1H-indol-2—if]-N—(propan—-2-

565
ilpirimidin—-5—-sulfonamida,
2—-[3-ciano—5-metil-1—(propan—2—il)-1H—indol-2—-il][-N-[(25)-1,1,1-

506 trifluoropropan—2—ilpirimidin—-5—sulfonamida,
2-[3—ciano—5—metil-1-(propan—2—il)—1H—indol—2—il}-N—(1,3—

%67 difluoropropan-2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—2—(5—sulfamoilpiridin—2—il)—1H-indol—

%08 3—carboxamida,
2—(3-ciano—-1—ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-N—{[(2S)-1,1,1-

%68 trifluoropropan—2—il]pirimidin-5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)}-N—[(1S)-1-

o0 ciclopropiletilpirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-metoxi—1H—indol-2—il)-N-(1,3—

o7 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3-ciano—-1—ciclopentil-5—-metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

ik difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—

o7 ill-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol-2—

°ré ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclopentil-5—fluoro—6—hidroxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

oS difluoropropan-2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—hidroxi—1H—indol-2—il)-N—

o8 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—

o7 (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-7—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-

o8 trifluoro—2——metilpropan—2—il)piridin—3—su|fonami'da,

579 6—(3—ciano—1—ciclopentiI—7—fluoro—6—meti|—1 H—indol-2—il)-N—(1,1,1-

trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—1-ciclopentil-5,7—difluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-

>80 (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—2—{5—[(1,3—difluoropropan—2—-

d ilsulfamoilpiridin—2—il}—1H—indol-3—carboxamida,
1—ciclobutil-6—ciclopropil-2—{5-[(1,3—difluoropropan—2—

%52 il)sulfamoil]piridin—2—il}~1H-indol-3—carboxamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—

o83 (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—ciclopropil-1—(piridin—2—il)—1H—indol-2—il]-N—(1,1,1—

>4 trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—meti|——1—fenil—1 H-indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—

589 metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-7-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—

°%6 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—{1-

add (trifluorometil)ciclobutil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[1-

%58 (trifluorometil)ciclobutil]piridin-3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)—

%58 1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)-1H—indol-2-il]-N-[(1S)-

590 1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il]l-N—(1,3-

>91 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano-1-ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)-1H—indol-2—il]-N-[(1S)—

592 1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
6-[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H~indol-2—il]-N—(1,3—

5% difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

594 6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)}—1H-indol-2—il]-N—

[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida,
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Comp Nombre

6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol—2—il]-N-

5% [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il}-N-
°% (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—[3-ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H—-indol-2—il]-N-
> [(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il]-N—
>%8 (propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—
°%8 difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2—il]-N-
500 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-ilJpirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il][-N-[(2S)—
°01 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,1,1-
°02 trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—1H—-indol-2—il)-N—(propan—2—
60 il)pirimidin—5—sulfonamida, '
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-
°04 ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—-metil-1H-indol-2—~il)-N-[(2S)-1,1,1-
60 trifluoropropan—2—ilJpirimidin-5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—metil-1H—indol—-2—il)-N-{(1S)-1-
506 ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H—indol—2—il)-N—(1,1, 1-trifluoro—
o0 2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3-ciano-5-fluoro—1—(pirimidin-2-il)-—1H-indol-2—il]-N-(1,3—
008 difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
609 6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—-metil-1H-indol-2-il)-N—{[(2R)—

1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
2—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H-indol-2—il]-N—(1,3—

o1 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)—

o1 1 .1, 1-trifluoropropan—2—illpirimidin—5-sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—-fenil-1H-indol-2—il]-N—(1,1,1-

o1z trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—-[1-

o1 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3-ciano—1—ciclopentil-4—fluoro—5-metil-1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-

o14 trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-4—fluoro-5-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-

o1 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—6—(2,2—difluoroetil}—1H-indol-2—il}-

o18 N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—-sulfonamida,
6—[3—ciano—1-(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2-il]—

o N—[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2-il]—

o8 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
2—[3-ciano-1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2—-il]-

o8 N—[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)—1H—indol-2—il]-

620 N—(propan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2—il]-

621 N—(1,3—difluoropropan-2—il)pirimidin—5-sulfonamida,

629 2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H—indol-2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpirimidin~5—sulfonamida,
6—[3-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2~il]-N—-[1—

623 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,

624 N—ter—butil-6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H—indol-2—

il]piridin—3-sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano-1 —ciclopentil—4—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)}-N-[(2S)-
625 1,1, 1-trifluoropropan—2-il}piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-4—fluoro—6—metil—1H—indol-2—il)-N—(1,1,1—
628 trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-4—fluoro—6—metil-1H-indol-2-il)-N—{(2S)-
o2 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclopentil—4—fluoro—6-metil-1H—indol-2—il)-N-[1-
628 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobuti-4—fluoro—6—metil~1H-indol—2—il)-N-[1-
62 (trifluorometil)ciclopropillpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—cic|obutil—6—ciclopropiI—5—quoro——1 H—indol—2—il)-N- ‘
630 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—
631 [(2R)-1,1 ,1—trifluoropropan—-2—il]piridin—3—sulfonami'da,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—{(2R)—
632 1,1, 1~trifluoropropan—2—il]piridin-3—suifonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2S)—
633 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6-metil-1—(pirimidin—-2-il)—1H—indol—-2—il]-N—
o34 [(25)—-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin~3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)—1H-indo}~2—il]-N-
638 (1,3—difluoropropan—2-il)piridin-3—sulfonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H—-indol-2—il}-
636 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3-ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[1—
adl (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—suifonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
638 difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
639 6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—

difluoropropan—2-il)piridin—-3-sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2-il)-N—-{(2S)-
o40 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2-il)-N-[(2R)-
o4 1,1, 1=trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
- 6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—{1-
o4 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
N-ter-butil-6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—
o4 il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—-6—metil-1H-indol—2—il)-N—{1-
o4 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—-6—metil-1H-indol-2-il)-N—-(1—
845 metilciclopropil)piridin—3-sulfonamida,
6—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—-metil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)—
648 1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—etil-1H-indol-2—il]-N—
o4 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-1-ciclob util——6—(difIuorometoxi)—S—ﬂuoro—1 H—indol-2—il]-
048 N-[{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—suifonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H—indol-2—il]-N—
o4 [(2R)-1,1,1~trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil—1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2-i[]-N—[(2S)-
650 1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—suifonamida,
N—-ter—butil-6—-(3—ciano—1—ciclobutil-5-fluoro—6—metil-1H—indol-2—
il ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil~5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—
o52 ciclopropilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—6-metil-1H-indol—2—il)-N—
653 [(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
554 6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7-difluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—{1—

(trifluorometil)ciclopropil]piridin—-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—il)-N—
658 (propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—6—metil-1H—-indol-2—il)-N-
658 (1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2-
857 ilI-N—{(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3-sulfonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—i -
658 N—(1—metilciclopropil)piridin—3—sulfonamida,
2-[5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2-il}-
658 N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—~(difluorometoxi)—5—metil-1H-indol-2—il}-
860 N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—~sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5-fluoro—1H-indol-2~il)-N—
i [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N-
o2 [(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il}-N—
063 (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H-indol-2—il]-N—
o4 [1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—metil-1H-indol-2—il]—
06 N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5, 7—difluoro—6—metil—1 H—indol-2—il)-N—
066 [(2R)-1,1,1trifluoropropan-2-il]piridin—3-suifonamida,
6—(3—ciano-1-ciclobutil-5,7—difluoro—6-metil-1H-indol-2—il)-N-[1-
o7 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano-1—ciclobutil-5,7—difluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-
008 (1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
669 6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-metoxi—6—metil—1H-indol-2—il)-N—{(2S)—

1,1,1-trifluoropropan—2—-illpiridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1-(piridin—2—il)—1H-indol-2-
670 ill-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H-indo}-2—il[-N—-[(2R)-1,1,1-
o1 trifluoropropan—2—ilpiridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol—2—il)-N—(1,1,1-
o7z trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il-N—{(2R)-
°rs 1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluocrometoxi)-5—hidroxi—1H-indol-2-il}-
o7 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(5-bromo—-3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)—
o8 1,11 —trifluoropropan—2—il]piridin—3—sullfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2-il}—-
o6 N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6-metil-1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il][-N—[(2S)—
o7 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)—
o8 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—-1-ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—{[(2S)-
o79 1,1,1-trifluoropropan—2-il]pirimidin-5—sulfonamida, |
6—(3—ciano—1-ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)—
680 1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—suifonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,1,1—
ol trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol—
082 2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil—
o83 1H-indol-3—carboxamida,
684 6—(5—bromo-3-ciano—1—ciclobutil-6-hidroxi—1H—indol-2—il)-N—

[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—(metilsuifanil)-1H-

68° indol-2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-ilJpiridin-3—sulfonamida,
6-[3—ciano-6-metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-(1,1,1-

o8¢ trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-(4—fluorofenil)—1H-indol—2-il]-N-

o7 (1,1, 1=trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6-[3—ciano—6-metil-1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-[(2R)-

688 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6-metil-1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—(1,1,1-

°88 trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il}-N—

°%0 [1=(trifluorometil)ciclopropillpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclopentil-5-hidroxi—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-

°91 1,1,1<trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(5-bromo—-3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-

092 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-hidroxi—-6—metil—1 H—indo|—2—il)—N—[(2 R)-

o9 1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metoxi—6—metil-1H—indol-2—il)-N—{(2R)-

694 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6-metil-1-(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—

0% [(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(2,2—difluoroetil)—1H—-indol-2—if]-N—(1-

696 metilciclopropil)piridin—3—sulfonamida,
6-[3~ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)-5—fluoro—1H-indol-2—il}-

o9 N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro-6—-metil—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—

698 [(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,

599 1—ciclopentil-5—fluoro—6-metil-2—(5—{[(2R)-1, 1, 1-trifluoropropan—2—

iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,

109

>



17

Comp Nombre
1—ciclopentil-5—fluoro—6—-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—-2—-

700 illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,

: 1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—{5-[(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—

o1 2—il)sulfamoil]piridin—2—-il}-1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(2,2—difluoroetil}-1H-indol-2—il[-N-[(2S)—

102 1,1, 1=trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5-{[(2S)-1,1,1-

708 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—i)—1H—indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-

o4 [(28)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N-(1,1,1-

708 trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

708 ilfsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
1—ciclohexil-5—fluoro-6-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-

o ilJsulfamoil}pirimidin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[5¥cloro—3—ciano—1—(pirimidin—2—il)—1 H—indol-2—il]-N—[(2S)-

708 1,1,1-trifluoropropan—2-il}piridin—3—sulfonamida,
N—{[6—(3~ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)piridin—

70 3-il]sulfonil}-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJacetamida,
N-ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—

e il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6-hidroxi—1H—indol-2—il)-N-[(2S)-

m 1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—suifonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—il]—

712 N—(difluorometil)}-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—
sulfonam'ida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1H-indol-2-

s il-N-[(2R)-1,1,1—trifluoropropan—2—ilJpiridin-3-sulfonamida,

14 1—ciclohexil-5—fluoro—6—-metil-2—{5-[(1, 1, 1-trifluoro—2—-metilpropan—

2—il)sulfamoil]piridin—2—il}—1 H-indol-3-carboxamida,
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Comp Nombre
1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-2—(5-sulfamoilpiridin—2—il)—1H-indol—

s 3—carboxamida,
1—ciclohexil-5-fluoro—6-metil-2—(5—{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—

e illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
1—ciclohexil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

m iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxilato de metilo,
1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5—{[(2R)-1,1,1-

e trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
N—ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—hidroxi—1H-indol-2—

e il)piridin—3—sulfonamida,
N—ter—butiI—G—[3—ciano—1 —ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-—

720 indol-2-il]piridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil-6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-

721 indol-2—ill-N—(difluorometil)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol—2—

722 iljpiridin—3—sulfonamida,
2-[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—

72 5—fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
6—{3—ciano-5—fluoro—1—[5—(trifluorometil)piridin—2—il]-1H—indol-2~il}~

724 N—-[(2S)-1,1,1=trifluoropropan—2—ilJpiridin-3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-

72 1,1,1-trifluoropropan—2—iiJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etoxi—5—fluoro—1H—indol-2-il)-N-[(2S)-

728 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-

2 1,1 ,1—triﬂuoroproban—Z—iI]piridin—3—suIfonamida,

728 6-(1—ciclobutil-5—fluoro—6-hidroxi—1H—indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,

729 1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—2—{5-[(1,1,1-trifluoro—2-

metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H—indol-3—carboxamida,
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Comp Nombre
1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[1-
730 (trifluorometil)ciclopropiljsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—
carboxamida,
1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—2—(5{[(2S)-1,1,1-
1 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
1—ciclobutil-5-fluoro—6—metil-2—(5{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—
732 illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
5—cloro—1—ciclobutil-6—metil-2—(5<{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
73 ilJsutfamoil}pirimidin—2~il)—1H-indol-3—carboxamida,
5—cloro—1—ciclobutil-6—metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-
e il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida, ‘
5—cloro—1—ciclobutil-6—metil-2—(5-{[(2R)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
s il}sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
6—cloro—1—ciclobutil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—-2—
738 il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3-carboxamida,
1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—-2—-
i ilfsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3-carboxamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H—-indol-2—il}—
738 N-[(2S8)-1,1,1-trifluorobutan—2—illpiridin—~3—sulfonamida,
6—[3-ciano—5—fluoro—6—metil-1-(3—-metilpiridin~2—il)-1H-indol-2—il]—
739 N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin-3—sulfonamida,
6—{3—ciano-5-fluoro—6—metil-1-[5—(trifluorometil)piridin—2—ill-1H-
74 indol—2—il}-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
acido 1—ciclohexil-5—fluoro—2—(5—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
1 il}sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxilico,
6—[3—ciano—5-fluoro—1-(5-fluoropiridin—2—il}-6—metil-1H—-indol-2—il}-
742 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(5—cianopiridin—2—il)-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—-il]—-
743 N-{(2S)-1,1, 1-trifluoropropaﬁ—Z—iI]piridin—3—su|fonamida,
244 6—[3—ciano-5—fluoro—6—metil—1—(5—nitropiridin—2—il)-1H—indol-2—il]-

N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
5—cloro—1—ciclobutil-2—[5—(propan—2—ilsulfamoil)pirimidin—2—ifl]-1H-

s indol-3—carboxamida,
1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

74 il]sulfamoil}pirimidin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—2—[5—(propan—2—ilsulfamoil)pirimidin—

rar 2—ill-1H-indol-3-carboxamida,
5—fluoro—1—(piridin—2—il)—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

a8 iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)-1H-

74 indol-2—-il]-N-[(2R)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—6—-metil-1—(tetrahidro—2H-piran—4-il)-1H-

750 indol—2—il]-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—
sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)—1H-

i indol—2—ill-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
N—-ter-butil-6—[3—ciano—-5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4—

752 il)=1H—indol-2-il]piridin—3—sulfonamida,
2—[3-ciano-5-fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H-piran—4-il)~1H-

753 indol-2—ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5-
sulfonamida,
1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—{5-[(1, 1, 1-trifluoro—2—metilpropan—

754 2—il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H-indol-3—carboxilato de metilo,
2-[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1-ciclopentil-5—fluoro—-6—metil—

e 1H-indol-3—carboxilato de metilo,

756 1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilato de metilo,

257 6—(3—ciano—1 —ciclobutiI—5—metoxi—6—metiI—1 H—-indol-2—il)-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,

758 acido 1—ciclopentil-5-fluoro—6—-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2~il)-1H-indol-3—carboxilico,
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Comp Nombre
6—(1—ciclopentil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

760 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
1—ciclopentil-5—fluoro—N,6—dimetil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

et trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1-ciclopentil-N—etil-5-fluoro—6-metil-2—(5[(25)-1,1,1-

762 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-N—(propan—2—il)-2—(5—[(2S)-1,1,1-

763 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
N-ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro~1H-indol-2—

764 il)piridin—3—sulfonamida,
acido 1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—{5-[(1,1, 1-trifluoro—2—

768 metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}~1H-indol-3—carboxilico,
acido 2-[{5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il}-1—ciclopentil-5—fluoro—6—

768 metil-1H—-indol-3—carboxilico,
5—fluoro—6-metil-1—(tetrahidro-2H—piran—4-il)-2—(5—{[(2R)-1,1,1-

rer trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
5-fluoro—6-metil-1-(tetrahidro~2H-piran—4—il)-2—{5-[(1,1,1-

768 trifluoro—2—metilpropan-2—il)sulfamoil]piridin—2—il}—-1H-indol-3—
carboxamida,
5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4-il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1—

768 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5—fluoro—-6—metil—

70 1H—indol-3—carboxilato de metilo,
1—ciclobutil-5-fluoro—6-metil-2—(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropa—2—

771 illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilato de metilo,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6—(metilsuifanil)-1H-indol-2—il]-N—

e [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3-sulfonamida,
6~[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1H-

e indol-2—-il]-N—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—ilJpiridin~3—sulfonamida,

74 1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil—-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—-

ilJsulfamoil}pirimidin—2—il)—1H-indol-3—carboxilato de metilo,
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Comp Nombre
acido 1—ciclobutil-5—fluoro—6—-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

e trifluoropropan—2—iljsulfamoil}pirimidin—2-il}—1H-indol-3—carboxilico,
acido  2-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1-ciclobutil-5—fluoro—6—

78 metil-1H-indol-3—carboxilico,
6—-[3~ciano—6—etil-5-fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il)—1H-indol-2—il}-

m N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H—indol—2~il]-N-[(2S)~

e 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—cloro—1—ciclobutil-2—[5—(propan—2—ilsulfamoil) pirimidin—2—if]-1H-

0 indol-3-carboxamida,
1—ciclobutil-2—{5—(propan—2-ilsulfamoil)pirimidin—2-il]-6—

il (trifluorometoxi)—1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-2—[5—(propan—2—ilsulfamoil)pirimidin—2—-il]-6—

s (trifluorometoxi)-1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-5—-fluoro—N,N,6-trimetil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

i trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—{3—-ciano—-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1—(propan—2—il)—1H-indol-

b 2—-il]-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—[5—cloro-3-ciano—6-metil—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—

78 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—propil-1H—indol-2—il]-N—

788 - [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-

i indol-2—il]-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,

288 6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—propil-1H—indol-2—il]-N—
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,

-89 6-[3—ciano-1—(ciclopropilmetil)~6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1H—-
indol-2—ill-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,

700 6—[3~ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)~5—fluoro—1H-indol-2-il]-

N—(1,1,1-trifluorobutan—2—-il)piridin—-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—il}-

1 N—fenilpiridin—3—sulfonamida,
acido 1-ciclobutil-5—fluoro—6—-metil-2—(6—{[(2S)-1,1,1—

7% trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3-carboxilico,
acido 2-[5—-(ter-butilsulfamoil)pirimidin—2—il}-1—ciclobutil-5—fluoro—-6—

794 metil-1H—indol-3—carboxilico,
2—-[5—(ter—butilsuifamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5—fluoro—N,6—

798 dimetil-1H-indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—hidroxi—~6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-

796 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1H~indol-2—il}-

i N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—[5—(fenilsulfamoil)piridin—

798 2—-il]-1H-indol-3—carboxamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il}-1—ciclopentil-5—fluoro-N,6—

799 dimetil-1H-indol-3—carboxamida,
2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil—-

500 1H—-indol-3—carboxamida,
1—ciclobutil-5—fluoro—N,6—dimetil-2—(5{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—

501 2-ilJsulfamoil}piridin—2—il}—1H-indol-3—carboxamida,
2—[5—(ter—butilsulfamoil)pirimidin—2-il]-1—ciclobutil-5—fluoro—-N,6—

502 dimetil-1H-indol-3—carboxamida,
6-[5-cloro—3—ciano—6—metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]|-N—

503 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—(5—fluoropiridin—2—il)-6—metii—1 HéindoI-Z—il]—

504 N-[{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
N-ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-hidroxi-6-metil-1H-indol-2-

808 il)piridin—3—sulfonamida,

806 1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—-carboxamida,
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Comp

Nombre

807

808

809

810

811

812

813

814

815

816

817

818

819

820

821

6—(3—ciano—1-ciclobutil-5-hidroxi-6-metil-1H—-indol-2—il)-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H~indol-2—il]-
N-[1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5{[1-
(trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)~1H—indol-3—
carboxamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—4-metil-1H-
indol—2—-il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—7—metil-1H-
indol—2—il]-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—-5-fluoro—1H-
indol-2—il]piridin—~3—sulfonamida,

6—(3—-ciano-1 —ciclobutil-5—fluoro—6—-hidroxi—1H—-indol—2—il)-N—[1—
(trifluorometil)ciclopropil]piridin~3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—1—(3-fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H—indol-2—il}-
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—-5—fluoro—1—(6—fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H-indol-2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—1-(4—metoxipiridin—2—il)-6—-metil-1H-indol-2—
if]-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano-5-fluoro—6—metil-1—(pirazin—2—-il)—1H-indol—-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1-(5—fluoropiridin—2—il)-1H-indol-
2—il]-N-[(25)-1 1, 1—trifluofopropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H~indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—suifonamida,
6—[3—-ciano—-6-ciclopropil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]—
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1 —ciclopentiI—5—fluoro¥6—metil—1 H—indol-2—il)-N—[(2S)-

1,1, 1-trifluorobutan—2—ilpiridin-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1H-indol-2-il}-

822 4—metil-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
N-ter—butil-6—{3—ciano-5-fluoro—1—(pirimidin—-2—il)-1H-indol-2—

823 iljpiridin—3—suifonamida,
N—ter-butil-6—[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(pirimidin—2—il)-1H-

524 indol—2—il]piridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1—

525 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)~-N-[(2S)-

526 1,1,1-trifluorobutan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1H-indol-2—-il}-

e 5—-metil-N-[(2S)-1,1, 1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5—hidroxi—6—metil—

528 1H-indol-3—carboxamida, |
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro-2—(5—{[(2R)-1,1,1-

828 trifluoropropan—2—illsuifamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro-2—(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—

830 illsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5-fluoro—1H—indol-2—il)-N—

i (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil-6—(3—ciano—1-ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-—

832 indol-2—il)piridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-5-hidroxi—6—metil-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—-2—-

833 il]sdlfamoil}piridin—2—il)—1 H—indol-3—carboxamida,

834 1—ciclopentil-5—metoxi—-6—metil-2—(5—{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—
il}sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
acido 1—ciclohexil-5-fluoro—6—metil-2—(5—{[1-

8356 (trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—i)-1H—indol-3—
carboxilico,

836 diamida N-[6—(3-ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—

il)piridin—3—il]-N'—[(2S)~1,1, 1-trifluoropropan—2-ilJsulftrica,
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Comp

Nombre

837

838

839

840

841

842

843

844

845

846

847

848

849

850

851

6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-5-metil-
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3-sulfonamida,
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5-fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1—(propan—2—i)—2—(5-{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]suifamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—4-fluoro—2—(5~{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-5—hidroxi—-6—metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2-il)—4-metil-
N-[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-metil-1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(3—fluoropiridin—2—il)-5—metil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)~-
1,1,1=trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-metil-1—(pirazin—2—il)~1H~indol-2—il]l-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
5-metil-1—(pirimidin—2-il)-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]|-4—metil-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il}l-4—metil-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—
2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H—-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—2—{5-[(1,1, 1-trifluoro—2—
metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}—-1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il}—1H-indol-2-il]-4—
metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6-[3—ciano-6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H—-indol-2—il][-4-metil—
852 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—6—metil—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-4—
883 metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano-5-fluoro—6—metil—-1—(piridin—2—il)-1H—indol-2-il]-4—
854 metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
N—ter-butil-6-[3—ciano-6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-
858 2—il]piridin—3—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5-fluoro—6—metil-1H—indol—-2—il)~N-{1-
896 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[1—
857 (trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—
carboxamida,
6;(3—ciano—1 —ciclobutil-6—etil-4—metoxi—1H—indol-2—il)-N-[(2S)-
558 1,1, 1=trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H—indol-2—il]-N—
599 (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—-il)piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N—-(1—
860 metilciclopropil)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N—(1-
561 metilciclopropil)-N—(pirimidin—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciaho—1—ciclopentiI—G—(d ifluorometoxi)—5—fluoro—1H-indol-2—-
562 il-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—-il)piridin—3—sulfonamida,
1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—{5-[(1,1,1-trifluoro—2—
563 metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}~1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H—indol—-2—il]-N—[1-
564 (trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(5—metilpirazin—2—il)—1H-indol-2—il]-
565 N—[{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
866 6—[3—ciano—5-fluoro—1-(4—metoxipirimidin—2—il)-6—metil-1H-indol-

2—il]-N-[(2S)-1,1,1=trifluoropropan—2-il]piridin—-3-sulfonamida,
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Comp Nombre
6-[3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-5—

567 metil-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6-metil-1H—-indol-2—il)-2-metil-

568 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
N-ter—butil-6—[6—etil-5—fluoro—3—(metilsulfonil)—1—(pirimidin—2—il)—

569 1H-indol-2—il]piridin—3-sulfonamida,
6-[3—ciano-6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol—-2—il]-5-metil-

870 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—2—{5-[(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2—

571 ilsulfamoil]piridin—2—il}~1H—-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[1-

872 (trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—
carboxamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1—-(4—metilpirimidin—2—il)—1H-indol-2—-

873 ill-N—[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
5—fluoro—6—metil—1—(piridin—2—il)-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—

874 2-il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
5—fluoro—6—metil-1—(pirazin—2—il)—-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—

878 2—il}sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
5—fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il)—6—metil-2-(5—{[(2S)-1,1,1-

876 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
5—ﬂuo.ro—1 —(6—fluoropiridin—2—il)-6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1—

87T trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano~6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H—indol-2—il]-N—

878 [(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—~6—etil-5—fluoro—1—(piridin~2—il)—1H-indol-2—il]-N—[(2R)-

b 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,

280 6—[3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il)—1H-indol-2—il]-
N-{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,

881 6-[3—-ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-2—

metil-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
N-ter—butil-6—[3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il}-1H-indol-2—

562 il]piridin—3—-sulfonamida,
2-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—

583 1H—indol-3—carboxamida,
N—ter—butil-6—(3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1-fenil-1H—indol-2-

854 il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(5-metilpiridin—2—il}—1H—-indol-2-il]-

888 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—-5—fluoro—6-metil-1-(4—metilpiridin—2—il)—1H-indol-2—il]-

586 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-2—metil—

587 N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
6—-[3—ciano—-5—fluoro—6-metil—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol—2—il]-5—

588 metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-5—

888 metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[{3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2-il)—1H-indol-2—il]-4—

590 metil-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-4—metil-

591 N-{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5—fluoro—6—metil-1—(piridazin—3-il)-1H—indol-2—il]-N—

892 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—6—metil-1—(piridin—3—il)-1H-indol-2—il]-N—

893 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(pirimidin—5-il)-1H—indol-2-il]-N-—

594 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—~3—sulfonamida,
6—[{6—bromo—3—ciano—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il}—1H—indol-2—il]-N—

898 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,

8965 6—[3—ciano—5—fonro—6—metiI—1 —(pirimidin—4—il)—1H-indol—-2—il]-N—

[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—1—(pirazin—2—il)-5—(trifluorometil)—1H-indol-2—il]-N—

897 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(pirazin—2—il)-5—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2-il]-N-

598 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2~illpiridin—3—sulfonamida,
N-ter—butil-6—[3—ciano-6—etil-5—fluoro—1—(pirazin—2—if)—1H-indol-2—

898 il]piridin—3—sulfonamida,
N-ter—butil-6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(3—fluoropiridin—2—il)—1H-

200 indol-2—il]piridin—3~-sulfonamida,
6-[3—ciano—6—fluoro—5—metil—1—(pirimidin—2—il)~1H—indol-2—il]-N-

%01 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
5~-fluoro—1—(3—fluoropiridin—2—il)-6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

%02 trifluoropropan—2-iljsuifamoil}piridin—2-il)—1H-indol-3—carboxamida,
6-[5—fluoro—6—metil-1—(1,3—tiazol-2—il)—1H-indol-2—il[-N-[(2S)-

%03 1,1,1=trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
5—fluoro—6-metil-1-(5-metilpirazin—2—il}-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

204 trifluoropropan—2—illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
5-fluoro—6—metil-1—(4—metilpirimidin—2—il)—2—(5—[(2S)-1,1,1—

905 trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
5—fluoro—1—(4—metoxipirimidin—2-il)}-6—metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

906 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—-carboxamida,
6—[6-acetil-3—ciano-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—

%07 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etenil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol—-2—il]-N—

908 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,

909 6—eti|¥5—fluoro—1 —(piridin—2—il)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano—1—ciclopropil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—[(2S)-

e 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,

911 6—[3—ciano~5-fluoro—6—(1 —hidroxietil)—1 —(pirimidin—2—il)-1H-indol-

2—-il1-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
5-fluoro—6—metil—1—(piridazin—3—il)-2—(5—{[(2S)—-1,1,1-

oz trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
5—fluoro—-6—-metil—-1—(piridin—3—il)-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—

3 2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
66— 1—(5—cloropirimidin—2-il)-3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1H-indol-2-

214 ill-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1-(6—metilpirazin—2—il)—1H-indol-2-il]—-

s N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
5—metil-1—(pirazin—-2—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

o6 ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
6—[3—-ciano—6—fluoro-5-metil-1-(piridin—2—il)~1H-indol-2—il]-N—

o [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
6—fluoro—5—-metil—1—(pirimidin—2—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

o8 trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—6—fluoro—5-metil-1—(pirazin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—

o1 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(4—fluorofenil)-5-metil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-

920 trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—5-metil-1—fenil—1H-indol-2il)-N—[(28)~1,1,1-

o1 trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-(pirimidin—2—il)-5—(trifluorometil)~1H-indol-2—il]-N—

922 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3-ciano—5-fluoro—6—metil-1—(6—metilpiridin—2—il)-1H—indol-2—il]-

92 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—1—(5—fluoropirimidin—2—il)-6—metil-1H-indol-2—

o4 ill-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—5-fluoro—6—metil-1—(5—metilpirimidin—-2—il)-1H—indol-2—

928 il-N=[(2S5)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3-sulfonamida,

626 6—[3—ciano—5—fluoro—1—(4—fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H-indol-2-il}-

N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2~ilJpiridin—3—sulfonamida,
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Comp

Nombre

927

928

929

930

931

932

933

934

935

936

937

938

939

940

941

6—[3—ciano—5-fluoro—6—-(2—-metil-1,3—dioxolan—2=il)—-1—(pirimidin—2—
il)=1H-indol-2—ill-N-[(25)-1,1 ,1—triquoropropan—Z—iI]piridih—3—
sulfonami_da,

acido 1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—{5-[(1,1,1-trifluoro—
2—metilpropan—2-il)sulfamoil]piridin—2—il}—1H—indol-3—carboxilico,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirazin—2—il)—1H-indol-2-ill-N—-{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1—(6—fluoropiridin—2—if)—1H-indol-2-il}-
N-[(2S)-1,1 ,1—triﬂuoropropah—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(5—-metilpiridin—2—il)-1H—indol-2—il]-
N-[{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1 —(4—meti|piridin;2—il)—1 H—indol-2-il]-
N-[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6-metil-1—(piridin—4—il)—1H-indol-2—il]-N-
[(2S)-1,1,1=trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro-6-metil-1-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(1,3-tiazol—2—il)-1H-indol-2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(propan—2—il)—1H-indol—
2—-il-N-{(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—3—ciano—6—(difluorometoxi)—5-fluoro—1—(2—metilpropil)—1H—indol-
2—ill-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[6—-bromo—-3—ciano—-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N—
ter-butilpiridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil-6—{3,6—diacetil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—-
il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1-(2—-hidroxietil)-1H-indol-
2—-ill-N—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—-(1,6—dihidropirimidin—2—il)—6—etil-5—fluoro—1H-indoi-
2~il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-ilJpiridin—3—sulfonamida,
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{24

Comp Nombre
6—[1—(5—cloropirimidin—2—il)—3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il}-

%42 N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(2—metilpirimidin—4—il)—1H-indol-2-il}-

- N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—{5—fluoro—1—(2—fluoropiridin—4—il)-6—metil-1H—indol-2—il]-N-[(2S)—

244 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(5—fluoropiridin—3—il)-6—metil-1H-indol—2—il]—

s N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
6—[3—-ciano—6—etil-5-fluoro—1—(5—fluoropirimidin—2—il)—1H-indol—2—

248 il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—{3—cloro—6—ciclopropil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-il]-

al N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—3—sulfonamida,
6~[3—ciano—-1—(5—fluoropirimidin—2—il)~5-metil-1H-indol-2—il}-N—

248 [(2S)-1,1,1-triflucropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-6—fluoro—1—(5—fluoropirimidin—2—il)-5-metil-1H—-indol-2—

%49 ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—~3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(pirimidin—2—il)-6—(trifluorometil)—1H—indol—2—il]-N—

950 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—(pirazin—2—il)—6—(trifluorometil)—1H-indol-2—il]-N-

%91 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-1—(piridin—2—il)—6—(trifluorometil)—1H-indol-2—il]-N-

952 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N—

953 (ciclobutilmetil)piridin—3—sulfonamida,

054 6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—3—il)—1H—-indol—2—il]-N—{(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,

955 6—[3—ciano-6-etil-5—fluoro—1—(4—metoxipiridin—2—il)-1H-indol-2-il}-
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida,

056 6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N~

[(2S)-1,1,1=trifluoro(2—deuterio)propan—2—ilJpiridin—-3—suifonamida,
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Comp

Nombre

957

958

959

960

961

962

963

964

965

966

967

968

969

970

971

6—[5—fluoro—6—metil-1—(1,3-tiazol—4-il)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[5-fluoro—6—-metil-1—(1,3,4—tiadiazol-2—il)-1H-indol-2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[5—flucro—6-metil—1-(1,3-tiazol-5-il)—1H-indol-2—il]-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6—-metil-1—(1,3-tiazol-4—il)—1H-indol-2-il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—1—(5—fluoro—6—metilpiridin—2—if)-6-metil-1H-
indol-2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[1—(6—cloropiridin—2—il)—3—ciano—-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2-il]—-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida, |
6—[3—-ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—5—il)-1H-indol-2—il]-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—4—il)-1H-indol-2—il}-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[1—(3—cloropiridin—2—il)—3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H—indoi—2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-illpiridin—3—sulfonamida,
6—{1-(5—cloropiridin—2—il)-3—-ciano—6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il]—-
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5—fluoro—6—(prop—2—en—1-il)—1—(pirimidin—2—il)—1H-
indol—2—ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—cloro—5—fluoro—6—(prop—2—en—1—il)—1—(pirimidin—2—il)-1H-
indol—2-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—-[5—fluoro—6—(prop—2—en—1-il)~1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il}-
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—-sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—-6—-(2-hidroxietil)—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-
2—-ill-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[1—(3—cloropiridin—2—il)—3—ciano—-5—fluoro—6—metil—-1H—indol-2—il}-
N-[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—cloro—5—fluoro—6—metil-1—(1,3,4-tiadiazol-2—il)—1H-indol-2~il]~

ks N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(1,3-tiazol-5—il)—1H—-indol-2—il}-N-

o [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
6-[3-ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—4-il)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)—

o7 1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6-etil-5—fluoro—1—(piridazin—3-il)—1H-indol-2—il]-N—

oS [(2S)-1,1,1=trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(5-metilpirimidin—2—il)—1H—indol-2—-il}-

o8 N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—~ciano—-5-fluoro—-6-metil-1—(1,3,4—tiadiazol-2—il)-1H-indol-2—

o ill-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—-2—il)—2—{5-[(1,1,1-trifluoro—2—

ore metilpropan—2-il)suilfamoil]piridin—2—il}—1H-indol-3—-carboxamida,
6—eti|—5—fluoro—1-(pirim.idin—2—i|)—2-(5—{[1—

979 (trifluorometil)ciclopropillsulfamoil}piridin—2~il)—1H—-indol-3—
carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(4—metilpiridin—2—il)—2—(5—{[(2S)-1,1,1-

980 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1 H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(5-fluoropiridin—2-il)-2—(5{[(2S)-1,1,1-

ol trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1 H-indol-3~carboxamida,
6—etil-5-fluoro—1—(2—metilpirimidin—4-il)—2—(5-{[(2S)-1,1,1-

%82 trifluoropropan—2—il}sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[1-(5—cloropiridin—3—il)-3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H—indol-2-il}-

9% N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—5—fluoro—1-[5—(hidroximetil)—1,3—tiazol-2—il}-6—metil—

984 1H-indol-2—il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—-
sulfonamida,
2—[3-ciano-5-fluoro—6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

985 ilJsulfamoil}piridin—2—il)—-1H—indol-1-il]-1,3—-tiazol-5—carboxilato  de

metilo,
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Comp Nombre
2-[3—ciano-5-fluoro—6-metil-2—(5—{[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2-

986 il]sulfamoil}piridin—2—il}—1H-indol-1-il}-1,3-tiazol-4—carboxilato  de
metilo,
6—[5—fluoro—6—metil—1—(tiofen—3—il)—1H-indol-2—il]-N—-{(2S5)-1,1,1-

o7 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[5-fluoro—1—(furan—3—il)-6—-metil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-

98 trifluoropropan—2—iljpiridin—3-sulfonamida,
6—[5—fluoro—6—metil—1—(tiofen—2—il)-1H-indol-2-il]-N-{(25)-1,1,1-

%88 trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3~ciano—5—fluoro-6-metil-1-(tiofen—2—il)—1H-indol-2—il}-N—

90 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—1—(furan—3—il)—6-metil-1H-indol-2—il][-N—[(2S)—

%1 1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3-sulfonamida,
6~[3~ciano-5~fluoro—6-metil-1-(tiofen—3-if)-1 H-indol-2—il]-N-

992 [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[1—(4—cloropiridin—2—il)—3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—il]-

9% N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirazin—2—il)—2—(5-{[(2S)-1, 1, 1-trifluoropropan—2—

994 illsulfamoilf}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida
6—etil-5—fluoro—1—(6-fluoropiridin—-2—il)-2—(5[(2S)-1,1,1-

998 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
5—cloro—1—ciclobutil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

9% iljsulfamoil}piridin—2—il)—-1H—indol-3—carboxamida,

997 1—ciclobutil-5—fluoro—2—(5-{[(2S)-1,1 ;1—trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,

908 acido 2-{5-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—2—il}-1—ciclohexil-6—etil—
5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{5-[(ter—butilsulfonilyamino]piridin—2—il}-1—ciclohexil-6—etil-5—

999 fluoro—1H—-indol-3—carboxamida,

1000 6—[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1-(3-metiltiofen—2—il)—1H-indol—2-il]-

N-[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
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%Y,

Comp Nombre .
6—-[3—ciano—1—(4,6—difluoropiridin—2—il)-5—fluoro—6—metil-1H—-indol-

1001 2-il][-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(4—fluorofenil)—1H-indol-2—il]-N—

1002 [(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—-sulfonamida,
6—[1—(4—clorofenil)-3—ciano—6-etil-5—fluoro—1H—indol—-2—il]-N-[(2S)-

1003 1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(4—metilfenil)—1H—indol-2~il]-N-{(2S)-

1004 1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(4—metoxifenil)-1H-indol-2—ii}-N—

1005 [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano-6—etil-5-fluoro—1-[4—(trifluorometil)fenil]-1H-indol-2—il}-

1008 N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(4—cianofenil)-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—-il}]-N—-

1007 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(3—fluorofenil)-1H-indol-2—il]|-N-

1008 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—-(3—metilfenil)-1H—-indol-2—il]-N—[(2S)-

1009 1,1,1=trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(3—metoxifenil)—1H-indol-2—il]-N-

1010 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—6—etil-5—fluoro—1-[3—(trifluorometil)fenil]-1H-indol-2-il}—

1011 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—-(3—cianofenil)-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N-

1012 [(2S)-1,1,1-triflucropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(2—fluoropiridin—4—il)-6—metil—1H-indol-2—il]—

1013 N-[(2S)-1,1 ,1—tfiﬂuoropropan—2—iI]piridin—3—su|fonamida,
6—[3-ciano-5-fluoro—1—(3—fluoropiridin—4—il)-6—metil-1H-indol-2—-il]—

1014 N-[(2S)-1,1, 1—trifluoropropanéZ—iI]piridin—3—sulfonamida,

1015 6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(6—fluoropiridin—-3—il)-6—metil-1H-indol-2—il}-

N—{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—5—fluoro—-6—metil—1—(1-metil-1H—pirazol-4-il}-1H-indol-

1016 2-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—-ciano-5-fluoro~6-metil-1—(5—metil-1,3—tiazol-2—il)-1H-indol-

1017 2-il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[1—(3—clorofenil)-3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il][-N-{(2S)-

1018 1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
6—etil-5-fluoro—1—(4~fluorofenil)—2—(5—{[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—

1019 2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
1—(4—clorofenil)-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—

1020 2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(4—metilfenil)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

1021 ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—-fluoro—1-[4—(trifluorometil)fenil]-2—(5—{[(2S)-1,1,1—

1022 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5-fluoro—1—(3—fluorofenil)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—

1023 2—illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(3—metilfenil)-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-

1024 il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5-fluoro—1—-(3~-metoxifenil)-2—(5{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—

1025 2—ilJlsulfamoil}piridin—2-il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1-[3—(trifluorometil)fenil}-2—(5—{[(2S)-1,1,1—

1026 trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—(3—clorofenil)-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—

1027 - 2-il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida, |
acido 2—{5—[(ter-butilsulfonil)amino]pirimidin—2—il}-1—ciclohexil-6—

1028 etil-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,

1029 acido 2—{2—[(ter—butilsulfonil)amino]pirimidin—-5—il}-1-ciclohexil-6—
etil-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,

1030 6—[3—-ciano—-5-fluoro—6—-metil-1—(3—metil-1H—pirazol—4—il)-1H-indol-

2-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp Nombre
6—[3—ciano—5—fluoro—6-metil-1-(5—metiltiofen—2—il)—1H-indol-2—il]-

1031 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[1—(5-clorotiofen—2—il)—3—ciano-5-fluoro—6-metil—1H-indol-2—il}-

1032 N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3-ciano—1—(5—cianotiofen—2—il)-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2-il}-

1033 N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3-ciano—5-fluoro—6—metil-1—(5—-sulfamoiltiofen—2-il)-1H-indol-2—

1034 il-N-[(2S8)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—-sulfonamida,
6—[1—(5-acetiltiofen—2—il)-3—ciano-5~fluoro—6—metil-1H-indol-2—il]-

1058 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—{2-[(ter-butilsulfonil)amino]pirimidin—5-il}—1—ciclohexil-6—etil-5-

1036 fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonilyamino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—etil-5—

1097 fluoro—1H-indol-3-carboxamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—6—metil-1-(4—metil-1,3-tiazol-2—il)-1H~indol-

1038 2—il]-N—[(2S)-1,1,1—~trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(5-metilpiridin—2—il}-2—(5{[(2S)-1,1,1-

1099 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(piridin-3—il)-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

1040 il}sulfamoil}piridin—2—il)~1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—4—il)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—

1041 2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
1—(3—cloropiridin—2—il)—6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-

1042 trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,

- 1—(5—cloropiridin—2—il)—6—etil-5—fluoro—2—(5{[(2S)-1,1,1-

1043 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—(5—cloropiridin—3—il)—6—etil-5—fluoro—2—(5{[(2S)-1,1,1-

1044 trifluoropropan—2—il]sulfamoiI}pirid in—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,

1045 6—etil-5-fluoro—1—(piridin—4—i)—2—-(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-

il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
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Comp Nombre
6—etil-5—fluoro—1—(piridazin—-3—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—

1046 2—il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(5—-metilpirimidin—2—il)—2—(5[(2S)-1,1,1-

1047 trifluoropropan—2-il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
1_—(4—c|oropiridin—2—i|)—6—etiI—5—f|uoro—2—(5—{[(28)—1 A,1-

1048 trifluoropropan—2-il]sutfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3-carboxamida,
6-[1—(2—acetiltiofen—3—il)-3—ciano—5-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il}-

105 N—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(4—metiltiofen—3—il)—1H-indol-2—il]-

1058 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[1—(2—clorotiofen—3—il)-3—ciano—5—fluoro—6—metil-1H-ind ol-2—il]—-

1057 N-[(2S)-1,1,1=trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6-metil-1-(5—-metiltiofen—3—il)-1H-indol-2—il]—-

1098 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida, |
6-[5—fluoro—6—metil-1—(1,3—oxazol-2—il)-1H-indol-2-il]-N-[(2S)-

1059 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[1-(5—cianofuran—2—il)-5-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il-N-[(2S)-

1060 1,1, 1=trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(3,4—difluorofeniI)—6—etiI—5—quoro—1 H—indol-2-il]-N-

1061 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[1—(3—cloro—4—fluorofenil)-3—ciano-6~etil-5—fluoro-1H-indol-2—

1062 il]-N-[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—{6—[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—

1063 (difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-3—carboxamida,

1064 acido | 2—{6—[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—-3—il}-1—ciclohexil-6—
(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,

1065 N—{5—-[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol-
2-il)piridin—2—il}-2—metilpropan—-2—sulfonamida,

1072 6—[3—ciano—1-(3—cianofuran-2—-il)-5-fluoro—-6—metil-1H-indol-2—il}-

N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
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Comp

Nombre

1073

1074

1075

1078

1079

1080

1081

1082

1083

1084

1085

1086

1087

1088

1092

6—[3—ciano—~5-fluoro—6-metil-1—(1,3—oxazol-2—il)—1H-indol—2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-illpiridin—3—-sulfonamida,
6-[3—ciano—-1—(4—ciano-1,3—oxazol-2-il)-5-fluoro—-6—metil-1H-
indol-2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3~ciano—6—etil-5—fluoro—1—(2—fluorofenil}—1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—6—[(1,1-dideuterio)etil]-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-
indol-2—il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—-sulfonamida,
6—{3—ciano—6-[(1,1-dideuterio)etil]-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H—
indol-2—il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoro(2—deuterio)propan—2-il}piridin—3—
sulfonamida,

acido 2—{6~[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1-[(1S)-1-
ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{6—[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1-[(1S)—1—ciclopropiletil]-
6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-3-carboxamida,
N—(5—{3-ciano-1-[(1S)-1—ciclopropiletil]-6—etil-5—fluoro—1H—indol—
2—il}piridin—2—il)-2—-metilpropan—-2-sulfonamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonilyamino]piridin—3—il}=1-[(1S)-1—ciclopropiletil]-
6—etil-5—fluoro—1H-indol-3—carboxamida,

acido 2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1-[(1R)-1—
ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)—-5—-fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin-3—il}-1-[(1R)—1—ciclopropiletil]-
6—(difluorometoxi)-5—~fluoro—1H—indol-3—carboxamida,

acido 2—{6-[(ter-butilsulfonillamino]—-4—metilpiridin—3—il}~1-[(1R)~1—
ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)—5—-fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]-4-metilpiridin-3-il}-1-[(1R)—1-
ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)—5-fluoro—1H-indol-3-carboxamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—ciclopropil-
4—fluoro—1H-indol-3-carboxamida,
N—[6-(3-ciano—1—ciclohexil-6—ciclopropil-4—fluoro—1H-indol-2—

il)piridin—3—ill-2—metilpropan—2—sulfonamida,
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Comp Nombre
acido 2—{6-[(ter—butilsulfoniljamino]-2—metilpiridin—3—il}-6—

1093 (difluorometoxi)-5—fluoro—1—(propan—2—il)-1H-indol-3—carboxilico,
acido 2—{6-[(ter-butilsulfonil)jamino]-2—-metilpiridin—3—il}-1-[(1R)-1-

1094 ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5—-fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{6—{(ter-butilsulfonil)amino]-2—metilpiridin—3—il}-6—

1098 (difluorometoxi)-5—fluoro—1—(propan—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
2—{6—{(ter-butilsulfonil)amino}-2—metilpiridin—3—il}-1-[(1S)—1-

109 ciclopropiletil|-6—(difluorometoxi)—5-fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
2—{5-{(ter-butilsuifonil)amino]piridin—2—il}—1—ciclohexil-6—ciclopropil—

1097 4—fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—-6—ciclopropil-4—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-il}-

1098 N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
2—{6—{(ter—butilsulfonilyamino]piridin—3—il}—1-ciclohexil-5-fluoro—6—

1099 (fluorometoxi)-1H—indoi-3—carboxilato de metilo,
2—{6—{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—ciclopropil-5—fluoro—1-

1100 fenil-1H-indol-3—carboxamida,
N-[5—(3—ciano—6—ciclopropil-5-fluoro—1-fenil-1H-indol-2—il)piridin—

101 2—il]-2—metilpropan—2—sulfonamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}~1—ciclohexil-5-fluoro—6—

102 (fluorometoxi)—1H-indol-3—carboxamida,
acido 2—{6—{(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1-[(1R)-1—

103 ciclopropiletil]-6—etil-5—fluoro—1H—indol-3—carboxilico,
2—{6-[(ter—butilsulfonilyamino]piridin—3—il}-1-[(1R)—1—ciclopropiletil]-

1104 6—etil-5—fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—ciclopropil-4—fluoro—1—

108 (4—fluorofenil)-1H-indol-3—carboxamida,

1106 2—{6-{(ter-butilsulfonilyamino]piridin—3—il}-6—etil-<4—fluoro—1—(4—
fluorofenil)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—6—(1,1,1-trideuterio)metil-1—(pirimidin—2—il)—

1107 1H-indol—2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoro(2~deuterio)propan—2—

il]piridin—3—-sulfonamida,
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Comp

(4

Nombre
N—ter—butil-6—(3—ciano—5-fluoro—6—-metil-1—fenil-1H-indol-2-
1108 ilpiridin—3—sulfonamida,
2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-6—etil-5—fluoro—1-fenil—1H—
1109 indol-3—carboxamida,
2—{5-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—2—il}—1—ciclobutil-6—etil-4—
1110 fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
2—{6-(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—etil-4—fluoro—1-fenil—-
" 1H-indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N-[(2—
12 deuterio)propan—2—il)piridin—3—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H—indol-2—il)-N—{(2S)-
" 1,1,1-trifluoro(2—deuterio)propan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6—(1,1,1-trideuterio)metil-1H-
1114 indol-2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoro(2—deuterio)propan—2—il]piridin—3—
sulfonémida,
2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-
me 1H-indol-3—carboxamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-5—fluoro—6—metil-1—fenil-1H-
118 indol-3—carboxamida,
N—ter—butil-6—(3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1—fenil-1H—indol—2—
B ipiridin—3—sulfonamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin-3—il}-1—ciclobutil-6—etil—4—
118 fluoro—1H-indol-3-carboxamida o
1119 6—[3—ciano-1-(ciclopropilmetil)-5—fluoro—6—(1,1,1-trideuterio)metil—

1H-indol-2—il]-N—[(2—deuterio)propan—2—il]piridin—3—sulfonamida.
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En otra forma de realizacion de la presente invencién, un compuesto de la

formula (I) o uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos,

clatratos, isotopédlogos, racematos, enantiémeros, diastereémeros,

estereoisémeros o formas polimoérficas esta seleccionado de:

Comp

Nombre

31

35

44

51

107

108

190

277

300

371

387

407

6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N—(propan-2-
il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—-(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin-3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H—indol-2—il]-N—
(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-indol—2—il)-N—
(1,3—difluoropropan-2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6—-metil—-1H—-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol—-2—il)-N—[1—
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
N-[6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—metoxi—1H—indol-2—il)piridazin—-3—
illetansulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—ii]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—
2—metilpropan—2—il)piridin—~3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-tH-indol-2—il)-N—(1,3—

difluoropropan—2—-il)piridin—-3-sulfonamida,
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Comp Nombre
6—(3—ciano—-1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-

408 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3-ciano—1—ciclopentil-5—fluoro~6—metil-1H-indol—2—il)-N-[(2R)-

409 1,1, 1=trifluoropropan—-2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclobutil-7—fluoro—6-metil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-

421 1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—

o1z [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5, 7—difluoro—6~metil—1H-indol-2—il)-N-

532 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—

>41 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol—2—il}—

549 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—~5-fluoro—1—(pirimidin—2-il)~1H—indol-2—il]-N-[(2S)-

°01 1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
8—{3—ciano—5—fluoro-8—metil-1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2-il]-N—

o34 [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N—-[(2S)-

o40 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(pirimidin—2—il)-=1H—indol-2—-il]-N—[(2S)-

650 1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(piridin—2—il)~1H—indol-

857 2—il1-N—-{(2S)—1,1, 1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—

052 indol-2—il[-N—-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,

: 2-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclopentil-5—fluoro—6—-metil—
683 1H—indol-3—carboxamida,
704 6—-[3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1 Hfindol—2—il]—N—

[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
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Comp

Nombre

716

749

810

820

821

849

937

960

977

1037

1064

1065

1085

1088

1092

1—ciclohexil-5—fluoro—6-metil-2—(5—{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-
il]sullfamoil}piridin—2—i|)—1 H—indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6—-metil-1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)-1H-
indol—2—il]-N-[(2R)—1,1, 1-trifluoropropan—2—iljpiridin-3—sulfonamida,
6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—4-metil-1H-
indol-2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1—(pirimidin—2-il)—1H-indol-2-il}-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)—
1,1, 1-trifluorobutan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—

2—illsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,

" 6-[3-ciano—6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1—(2—metilpropil)~1H-indol-

2-il[-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6—-metil-1—(1, 3-tiazol-<4—il)-1H—indol—2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—-5-fluoro—6—metil-1-(1,3,4-tiadiazol-2—il)-1H-indol-2—
il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1—ciclohexil-6—etil-5-
fluoro—1H-indol-3—carboxamida,

acido 2—{6—-(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1—ciclohexil-6—
(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol-3—carboxilico,
N—{5-[3-ciano—-1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol—
2—il]piridin—2—il}—2—metilpropan—2—sulfonamida,
2—{6—[(ter—butilsulfonil)amino]piridin-3~il}—1—{(1R)—1—ciclopropiletil}-
6—(difluorometoxi)—-5—fluoro—1H—indol-3—carboxamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1—ciclohexil-6—ciclopropil-
4—fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
N—[6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—ciclopropil-4—fluoro—1H-indol-2—

il)piridin—3—il]-2—metilpropan—2—sulfonamida,
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Comp

Nombre

1100

1110

1111

2—{6—{(ter-butilsulfonilyamino]piridin—3—il}-6—ciclopropil-5—fluoro—1-—
fenil-1H—indol-3—carboxamida,
2—{5-{(ter—butilsuifonil)amino]piridin—2—il}-1-ciciobutil-6-etil-4—
fluoro—1H-indol-3—carboxamida o
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—-3—il}-6—etil-4—fluoro—1—fenil-

1H—-indol-3—carboxamida.

En otra forma de realizacion de la presente invencién, un compuesto de la

formula (1) o uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos,

clatratos, isotopélogos, racematos, enantidmeros, diasteredmeros,

estereoisdmeros o formas polimérficas esta seleccionado de:

Comp Nombre

300
387
409
' 512
541
549
601
634

650

6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)-1H—-indol-2—il]-N-
[(2S8)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)—
1,1,1-trifluoropropan-2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—~3—sulfonamida,
6—[3-ciano-5-fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—il]—
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—-3-sulfonamida,
6—{3—ciano—5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2~il]-N-[(2S)-
1,1,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1-(pirimidin—2—il)—1H-indol—2~il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N—{[(2S)-

1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
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Comp

Nombre

682

704

820

849

960

1037

1064

1065

1088

1100

6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(pirimidin—2-il)-1H-
indol-2—il]-N—-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—-suifonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
6-[3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-if]-
N-[(2S)—-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2-il)-2—(5{[(2S)-1,1, 1—trifluoropropah—
2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—6-metil-1-(1,3-tiazol—4—il)-1H-indol—2~il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—etil-5—
fluoro—1H-indol-3—carboxamida,

acido 2-{6—[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}~1—ciclohexil-6-
(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
N—{5-[3—ciano—1—ciclohexi-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-indol-
2—il)piridin—2—il}-2—metilpropan-2-sulfonamida,
2—-{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1-ciclohexil-6—ciclopropil—
4—fluoro—1H-indol-3-carboxamida o
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—ciclopropil-5—fluoro~1-

fenil-1H—indol-3—-carboxamida.

Definiciones quimicas

Los téerminos quimicos utilizados con anterioridad y a lo largo de la

descripcién de la invencién, a menos que especificamente se defina de otra

manera, deben ser entendidos por un experto en la técnica por tener los siguientes

significados indicados.

Tal como se usa en la presente, el término “alquilo Ci_g" se refiere, en

general, a radicales hidrocarbonados saturados que tienen de uno a ocho atomos

de carbono en una configuracién de cadena lineal o ramificada, incluyendo metilo,
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etilo, n—propilo, isopropilo, n—butilo, isobutilo, sec-butilo, ter—butilo, n—pentilo, n—
hexilo, n—heptilo, n—octilo y similares. En algunas formas de realizacion, alquilo C4_
g incluye alquilo Cy_g, alquilo C4 y similares. Un radical alquilo C1-s puede estar

opcionalmente sustituido cuando esta permitido por valencias disponibles.

Tal como se usa en la presente, el término “alquenilo C,_g" se refiere, en
general, a radicales hidrocarbonados parcialmente insaturados que tienen de dos
a ocho atomos de carbono en una configuracién de cadena lineal o ramificada y
uno o varios enlaces dobles de carbono—carbono, incluyendo etenilo, alilo,
propenilo y similares. En algunas formas de realizacién, alquenilo C,g incluye
alquenilo C,_5, alquenilo C,4 y similares. Un radical alquenilo C,-s puede estar
opcionalmente sustituido cuando esta permitido por valencias disponibles.

Tal como se usa en la presente, el término “alcoxi Ci_s" se refiere, en
general, a radicales hidrocarbonados saturados que tienen de uno a ocho atomos
de carbono en una configuracion de cadena lineal o ramificada de la formula: —O—-
alquilo Cy_g, incluyendo metoxi, etoxi, n—propoxi, isopropoxi, n—butoxi, isobutoxi,
sec—butoxi, ter-butoxi, n—pentoxi, n—hexoxi y similares. En algunas formas de
realizacion, alcoxi Cq—g incluye alcoxi C1_, alcoxi C1 y similares. Un radical alcoxi

C1-s puede estar opcionalmente sustituido cuando esta permitido por valencias

disponibles.

Tal como se usa en la presente, el término “cicloalquilo C3_14" se refiere, en
general, a un radical hidrocarbonado monociclico, biciclico o policiclico saturado,
incluyendo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
1H-indanilo, indenilo, tetrahidro—naftalenilo y similares. En algunas formas de
realizacién, cicloalquilo Cz-14 incluye cicloalquilo C5_g, cicloalquilo Cs-g, cicloalquilo
Cs-10y similares. Un radical cicloalquilo C5_14 puede estar opcionalmente sustituido

cuando esta permitido por valencias disponibles.

Tal como se usa en la presente, el término “cicloalquenilo Cz-14” se refiere,

en general, a un radical hidrocarbonado monociclico, biciclico o policiclico
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parcialmente insaturado que tiene uno o varios enlaces dobles de carbono-
carbono quimicamente estables, incluyendo ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo y similares. En aigunas
formas de realizaciéon, cicloalguenilo Cs_14 incluye cicloalquenilo Cas,
cicloalquenilo Cs_s, cicloalquenilo Cs-10y similares. Un radical cicloalquenilo C3-14
puede estar opcionalmente sustituido cuando esta permitido por valencias

disponibles.

Tal como se usa en la presente, el término “arilo” se refiere, en general, a
un radical de estructura anular de atomo de carbono monociclico, biciciico o]
policiclico, incluyendo fenilo, naftilo, antracenilo, fluorenilo, azulenilo, fenantrenilo y
similares. Un radical arilo puede estar opcionalmente sustituido cuando esta

permitido por valencias disponibles.

Tal como se usa en la presente, el término “heteroarilo” se refiere, en
general, a un radical de estructura anular de atomo de carbono monociclico,
biciclico o policiclico en donde uno o varios miembros de! anillo de atomo de
carbono fueron reemplazados, donde esté permitido por la estabilidad estructural,
con uno o varios heteroatomos, tales como un atomo de O, S o N, incluyendo
furanilo, tienilo (o tiofenilo), 2H-pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piranilo, tiopiranilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo,
indol, indazolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,3—
diazinilo, 1,2—diazinilo, 1,2—diazolilo, 1,4—diazanaftalenilo, acridinilo y similares. Un
radical heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido en un miembro anular del

atomo de carbono o nitrégeno donde esté permitido por las valencias disponibles.

Tal como se usa en la presente, el término “heterociclilo” se refiere, en
general, a un radical de estructura anular del atomo de carbono monociclico,
biciclico o policiclico saturado o parcialmente insaturado en donde uno o varios

miembros del anillo de atomo de carbono fueron reemplazados, donde esté
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permitido por la estabilidad estructural, con un heteroatomo tales como un atomo
de O, S o N, incluyendo oxiranilo, oxetanilo, azetidinilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo,  dihidrotienilo,  tetrahidrotieniio, pirrolinilo, pirrolidinilo,
dihidropirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, dihidroimidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo,  isoxazolinilo, isoxazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo,
oxazolinilo, oxazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, triazolinilo, triazolidinilo,
oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tetrazolinilo,
tetrazolidinilo, dihidro—2H—piranilo, tetrahidro—2H—-piranilo, tetrahidro—tiopiranilo,
dihidro—piridinilo, tetrahidro—piridinilo, hexahidro—piridinilo, dihidro—pirimidinilo,
tetrahidro—pirimidinilo, dihidro—pirazinilo, tetrahidro—pirazinilo, dihidro—piridazinilo,
tetrahidro—piridazinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidro—
triazinilo, tetrahidro—triazinilo, hexahidro-triazinilo, dihidro—indol, tetrahidro—indol,
dihidro—indazolilo, tetrahidro—indazolilo, dihidro—isoindolilo, tetrahidro—isoindolilo,
dihidro—benzofuranilo, tetrahidro—benzofuranilo, dihidro—benzotienilo, tetrahidro—
benzotienilo, dihidro-benzimidazolilo, tetrahidro~benzimidazolilo,  dihidro—
benzoxazolilo, tetrahidro—benzoxazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, benzo[1,4]dioxanilo,
dihidro—purinilo, tetrahidro—purinilo, dihidro—quinolinilo, tetrahidro—quinolinilo,
dihidro—isoquinolinilo, tetrahidro—isoquinolinilo, dihidro—quinazolinilo, tetrahidro—
quinazolinilo, dihidro—quinoxalinilo, tetrahidro—quinoxalinilo y similares. Un radical
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido en un miembro anular del atomo

de carbono o nitrégeno donde esté permitido por las valencias disponibles.

Tal como se usa en la presente, el término “alquenil C,_g—alquilo C4_g” se

refiere a un radical de fa formula: —alquil C4_g—alquenilo C,_s.

Tal como se usa en la presente, el término “alcoxi Ci_g~alquilo Ci_g" se

refiere a un radical de la formula: —alquil C4_g—O—-alquilo Cs_s.
Tal como se usa en la presente, el término “alcoxi Cs_s—alquil C1_g—amino—

alcoxi C4_g" se refiere a un radical de la férmula: —O-alquil C1_g—NH-alquil C1_s—O-

alquilo C1-_g u —=O-alquil C1_g—N(alquil C1_s—O—alquilo C_g)2.
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Tal como se usa en la presente, el término “alcoxi C4_s—carbonilo” se refiere

a un radical de la formula: —C(O)-O-alquilo C4_s.

Tal como se usa en la presente, el término “alcoxi C4_g—carbonil-alquilo C+_

s" se refiere a un radical de la formula: —alquil C1_s—C(O)-O-alquilo Cj_g.

Tal como se usa en la presente, el término “alcoxi Ct-g—carbonil-amino” se

refiere a un radical de la formula: -NH-C(O)—O-alquilo C1_s.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C4_s—amino” se refiere a

un radical de la formula: -NH-alquilo C1_s 0 —N(alquilo C_s),.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C4-g—amino—alcoxi C1_g”
se refiere a un radical de la férmula: —O-alquil C4_s—NH-alquilo C1_g 0 —alquil C4_s—

N(alquilo C1-g)2.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil Ci_s—amino-alquilo C4-g"
se refiere a un radical de la formula: —alquil C1_s—NH-alquilo C1_s 0 —alquil Cy_g—

N(alquilo C1_3)2.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C_s—amino-alquil Cy_s—
amino—alcoxi Ci_g" se refiere a un radical de la formula: —O-alquil C1_s—NH=-alquil

C1-s—NH-alquilo C4_g u —O-alquil C4_s—N(alquil C4_s—NH-alquilo C1_g).

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C1_s—amino—carbonilo” se

refiere a un radical de la formula: —C(O)-NH-alquilo C1_s 0 —C(O)-N(alquilo C4_g)>.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C41_g—amino—carbonil—
amino” se refiere a un radical de la férmula: -NH—C(O)-NH-alquilo C4_s 0 —-NH-

C(O)-N(alquilo C1_g),.
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Tal como se usa en la presente, el término “alquil Ci_g—carbonilo” se refiere

a un radical de la formula: —C(O)-alquilo C4_s.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil Ci_g—carboniloxi” se

refiere a un radical de la formula: —-O-C(O)-alquilo C1-s.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C4_g—carboniloxi—alcoxi

C1-g" se refiere a un radical de la formula; —O-alquil C4_s—O—-C(O)-alquilo C4_s.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C4-s—carboniloxi—alquilo

C1-g" se refiere a un radical de la formula: —alquil C1_s—O—C(O)-alquilo Cj-s.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C_s—sulfinilo” se refiere a

un radical de la férmula: ~SO-alquilo C_s.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C1_g—sulfonilo” se refiere a

un radical de la férmula: —SO,-alquilo C_s.

Tal como se usa en la presente, el término “amino—sulfonilo” se refiere a un

radical de la formula;: =SO,—NHs,.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil C1_g—sulfonil-amino” se

refiere a un radical de la formula: -NH-SO,-alquilo C_s.

Tal como se usa en la presente, el término “alquil Ci_g—tio” se refiere a un

radical de la férmula: —S-alquilo C1_s.

Tal como se usa en la presente, el término “alquinil C,_g—alquilo C1_g" se

refiere a un radical de la formula: —alquil C4_g—alquinilo C,_g.

Tal como se usa en la presente, el término-“amino” se refiere a un radical

de la férmula: —=NH,.
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Tal como se usa en la presente, el término “amino-alcoxi C1_g” se refiere a

un radical de la férmula: —O-alquil C4_s—NH-.

Tal como se usa en la presente, el término “amino—-alquilo C1_s” se refiere a

un radical de la formula: —alquil C1_s—NH,.
Tal como se usa en la presente, el término “amino-alquil C4_s—amino-alcoxi
C,_s" se refiere a un radical de la formula: —O—=alquil C1_s—NH-alquil C1_s—NH; u -

O—alquil C1_g—N(anuiI C1_8—NH2)2.

Tal como se usa en la presente, el término “amino—carbonilo” se refiere a

un radical de la férmula: —C(O)-NH..

Tal como se usa en la presente, el término “amino—carbonil-amino” se

refiere a un radical de la formula: —-NH—C(O)-NH,.

Tal como se usa en la presente, el término “aril-alcoxi C1_g” se refiere a un

radical de la férmula: —O-alquil C1_g—arilo.

Tal como se usa en la presente, el término “aril-alquilo C4_g” se refiere a un

radical de la férmula: —alquil C1_g—arilo.

Tal como se usa en la presente, el término “aril-carbonil-amino” se refiere a

un radical de la férmula: ~NH-C(O)-arilo.

Tal como se usa en la presente, el término “ariloxi” se refiere a un radical de

la férmula: —=O-arilo.

Tal como se usa en la presente, el término “carboxilo” se refiere a un radical

de la férmula: -COOH, ~C(O)OH o —CO3H.
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Tal como se usa en la presente, el término “carboxil-amino” se refiere a un

radical de la formula: -NH-COOQOH, -NH-C(O)OH o —-NH-COH.

Tal como se usa en la presente, el término “ciano-alquilo C1_s" se refiere a

un radical de la férmula: —alquil C1_s—CN.

Tal como se usa en la presente, el término “1—ciano—etilo” se refiere a un

radical de la féormula: -CH(CN)—CHs.

Tal como se usa en la presente, el término “cicloalquil C;-14—alcoxi Ci_g” se

refiere a un radical de la férmula: —O-alquil C1_s—cicloalquilo C3-1a.

Tal como se usa en la presente, el término “cicloalquil C3_14—alquilo C1-g” se

refiere a un radical de la formula: —alquil C1_s—cicloalquilo C3_14.

Tal como se usa en la presente, el término “cicloalquil C;_14—0xi" se refiere a

un radical de la férmula: —O—cicloalquilo C3-14.

Tal como se usa en la presente, el término “1—ciclopropil—etilo” se refiere a

un radical de la formula: —CH(ciclopropil)~CHs.

Tal como se usa en la presente, el término “ciclopropil-metilo” se refiere a

un radical de la férmula: —CHz—ciclopropilo.

Tal como se usa en la presente, el término “formilo” se refiere a un radical

de la férmula: -C(O)-H

Tal como se usa en la presente, el término “halo” o “halégeno” se refiere, en

general, a un radical de atomo de halégeno, incluyendo fluor, cloro, bromo y yodo.

Tal como se usa en la presente, el término “halo—alquenilo C,_g” se refiere a

un radical de la férmula: —alquenil Co_g—halo, en donde el alquenilo C,_g puede
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estar parcial o completamente sustituido donde esté permitido por las valencias
disponibles con uno o varios atomos de halégeno, incluyendo fluoroetenilo,
difluoroetenilo o difluoroalilo y similares. En algunas formas de realizacion, el
difluoroetenilo incluye 2,2-difluorovinilo o 1,2—difluorovinilo y similares; el
difluoroalilo incluye 1,1—difluoroalilo y similares. En algunas formas de realizacion,

el halo—alquenilo C,_g incluye halo—alquenilo C,_, halo—alquenilo C,_4 y similares.

Tal como se usa en la presente, el término “halo—alcoxi C1-g” se refiere a un
radical de ia formula: —O—-alquil Ci_g—halo, en donde el alquilo C1-g puede estar
parcial o completamente sustituido donde esté permitido por las valencias
disponibles con uno o varios atomos de haldégeno, incluyendo fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, fluoroetoxi, difluoroetoxi o trifluoroetoxi y similares.
En algunas formas de realizacion, el difluoroetoxi incluye 2,2—difluoroetoxi, 1,2—
difluoroetoxi o 1,1-difluoroetoxi y similares. En algunas formas de realizacion,

halo—alcoxi C4_g incluye halo—alcoxi C1-, halo—alcoxi C1—4 y similares.

Tal como se usa en la presente, el término “halo—-alquilo C1_g” se refiere a
un radical de la férmula: —alquil Ci_s—halo, en donde el alquilo C1_g puede estar
parcial 0 completamente sustituido donde esté permitido por las valencias
disponibles con uno o varios atomos de halégeno, incluyendo fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, fluoroisopropilo,
difluoroisopropilo, trifluoroisopropilo, fluoro—ter—butilo, difluoro—ter-butilo, trifluoro—
ter-butilo y similares. En algunas formas de realizacion, el difluoroetilo incluye 2,2—
difluoroetilo, 1,2—difluoroetilo o 1,1-difluoroetilo y similares; difluoroisopropil
incluye 1,3—difluoropropan—2-ilo y similares; el trifluoroisopropilo incluye 1,1,1-
trifluoropropan—2-ilo y similares; el trifluoro~ter-butil incluye 1,1,1-trifluoro—2-
metilpropan—2—ilo y similares. En algunas formas de realizacién, el halo—alquilo

C1-g incluye halo—alquilo C1-¢, halo—alquilo C4 y similares.

Tal como se usa en la presente, el término “heteroaril-alcoxi C1-g" se refiere

a un radical de la férmula: —O-alquil C4_g—heteroarilo.
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Tal como se usa en la presente, el término “heteroaril-alquilo Ci_g" se

refiere a un radical de la férmula: —alquil C4_s—heteroarilo.

Tal como se usa en la presente, el término “heteroariloxi” se refiere a un

radical de la féormula: —O-heteroarilo.

Tal como se usa en la presente, el término “heterociclil-alcoxi Ci_g” se
refiere a un radical de la formula: ~O-alquil C_s—heterociclilo.
Tal como se usa en la presente, el término “heterociclil-alquilo Ci_g" se

refiere a un radical de la férmula: —alquil C_g—heterociclilo.

Tal como se usa en la presente, el término “heterociclil-carboniloxi” se

refiere a un radical de la formula: —-O-C(O)-heterociclilo.

Tal como se usa en la presente, el término “heterocicliloxi” se refiere a un

radical de la formula: ~O—heterociclilo.

Tal como se usa en la presente, el término “hidroxi—alquilo C4—_g” se refiere a
un radical de la férmula: —alquil C1_s—OH, en donde el alquilo Ci_g puede estar
parcial o completamente sustituido donde esté permitido por las valencias

disponibles con uno o varios radicales hidroxi.

Tal como se usa en la presente, el término “sustituyente” significa variables
posicionales en los atomos de una molécula de nucleo que estan sustituidos en
una posicién atdmica designada, reemplazando uno o varios hidrégenos en el
atomo designado, siempre que la valencia normal del atomo designado no se
exceda y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Las
combinaciones de sustituyentes y/o variables estan permitidas sélo si estas
combinaciones dan como resultado compuestos estables. También se ha de notar
que se asume que cualquier carbono asi como heteroatomo con valencias que

parecen no estar satisfechas tal como se describen o muestran en la presente
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tienen una cantidad suficiente de atomos de hidrogeno para satisfacer las

valencias descritas o mostradas.

A los fines de esta invencién, -cuando uno o varias variables de
sustituyentes para un compuesto de la férmula (I) comprenden funcionalidades
incorporadas en un compuesto de la féormula (I), cada funcionalidad que aparecen
en cualquier ubicacion dentro del compuesto revelado se puede seleccionar de
modo independiente y como apropiada, independiente y/o opcionaimente

sustituido.

Tal como se usa en la presente, las expresiones “seleccionado de modo
independiente” o “cada uno seleccionado” se refiere a variables funcionales en
una lista de sustituyentes que se puede producir mas de una vez en la estructura
de la formula () o de la férmula (la), el patron de sustitucion en cada aparicion es
independientemente del patron en cualquier otra aparicion. Ademas, se entiende
gue el uso de una variable de sustituyente genérica en cualquier férmula o
estructura para un compuesto de la presente invencién incluye el reemplazo del
sustituyente genérico con especies de sustituyentes que estan incluidas dentro del
género particular, por ejemplo, el arilo puede estar reemplazado por fenilo o
naftalenilo y similares y el compuesto resultante ha de ser incluido dentro del

alcance de los compuestos representativos de la presente invencion.

Tal como se usa en la presente, la expresion “cada instancia de” cuando se
usa en una frase como “...arilo, aril-aiquilo C4g, heterociclilo y heterociclil-alquilo
C+_s, en donde cada instancia de arilo y heterociclilo esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes...” incluye una sustitucion independiente opcional en
cada uno de los anillos arilo y heterociclilo y en las porciones de arilo y

heterociclilo de aril-alquilo C1_g y heterociclil-alquilo C+_s.
Tal como se usa en la presente, la expresion “opcionalmente sustituido”

significa una sustitucion opcional con las variables de sustituyentes, grupos,

radicales o restos especificadas.

151



Tal como se usa en la presente, las expresiones ‘compuesto estable o
“estructura estable” significa un compuesto que es suficientemente robusto para
sobrevivir un aislamiento a un grado util de pureza a partir de la mezcla de

reaccion y sus formulaciones en un agente terapéutico eficaz.

Los nombres de los compuestos usados en la presente se obtuvieron
usando ACD Labs Index Name software Version 10.0, suministrado por ACD Labs;
y/o se suministraron usando Autonom function de ChemDraw Ultra 10.0.4, provisto
por CambridgeSoft. Cuando el nombre del compuesto revelado en la presente
entra en conflicto con la estructura representada, la estructura mostrada

prevalecera al uso del nombre para definir el compuesto pretendido.

Formas del compuesto

Tal como se usa en la presente, el término “forma” implica un compuesto de
la formula (1) o de la formula (1a) aislado para usar, seleccionado de un acido libre,
base libre, sal, hidrato, solvato, clatrato, isotopdlogo, racemato, enantiébmero,

diasteredmero, estereoisémero, polimorfo o forma tautomérica de él.

Tal como se usa en la presente, el término “aislado” implica el estado fisico
de un compuesto de la férmula (l) o de la formula (1a) después de ser aislado y/o
purificado a partir de un proceso de sintesis (por ejemplo, de una mezcla de
reaccion) o fuente natural o combinaciones de ellos de acuerdo con un proceso o
procesos de aislamiento o purificacion descritos en la presente o que son bien
conocidos por el experto en la técnica (por ejemplo, cromatografia, recristalizacion
y similares) en una pureza suficiente para ser caracterizable por técnicas
analiticas estandar descritas en la presente o bien conocidas por el experto en el

arte.
Tal como se usa en la presente, el término “protegido” implica que un grupo

funcional en un compuesto de la férmula (I) estda en una forma modificada para

excluir reacciones colaterales en un sitio protegido cuando el compuesto se
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somete a una reaccion. Los grupos protectores apropiados seran reconocidos por
los expertos en la técnica, asi como por referencia a manuales estandar tales
como, por ejemplo, T. W. Greene et al, Protective Groups in organic Synthesis

(1991), Wiley, New York.

Las prodrogas y solvatos de los compuestos de la invencién también estan

contemplados en la presente.

Tal como se usa en la presente, el término “prodroga” implica una forma de
un presente compuesto (por ejemplo, un precursor farmacologico) que se
transforma in vivo para obtener un compuesto activo de la férmula (1) o una de sus
formas. La transformacién se puede producir por medio de diversos mecanismos
(por ejemplo, por procesos quimicos metabdlicos y/o no metabdlicos), tales como,
por ejemplo, a través de hidrélisis y/o metabolig,mo en sangre, higado y/u otros
organos y tejidos. Se provee una discusion sobre el uso de prodrogas en T.
Higuchi y W. Stella, “Pro—drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 de A.C.S.
Symposium Series y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B.

Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

En un ejemplo, cuando un compuesto de la férmula (I) o una de sus formas
contiene un grupo funcional acido carboxilico, una prodroga puede comprender un
éster formado por el reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo acido con un
grupo funcional tales como alquilo y similares. En otro ejemplo, cuando un
compuesto de la féormula (I) o una de sus formas contiene un grupo funcional
alcohol, una prodroga se puede formar por el reemplazo del atomo de hidrégeno
del grupo alcohol con un grupo funcional tales como alquilo o carboniloxi y
similares. En otro ejemplo, cuando un compuesto de la férmula (I) o una de sus
formas contiene un grupo funcional amina, una prodroga se puede formar por el
reemplazo de uno o varios atomos de hidrégeno de amina con un grupo funcional

tales como alquilo o carbonilo sustituido.
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Uno o varios compuestos de la invencion pueden existir en formas no
solvatadas asi como formas solvatadas con solventes farmaceéuticamente
aceptables tales como agua, etanol y similares y se pretende que la invencion

comprenda las formas tanto solvatadas como no solvatadas.

Tal como se usa en la presente, el término “solvato” significa una
asociacion fisica de un compuesto de esta invenciéon con uha o varias moléculas
de solventes. Esta asociacion fisica incluye la modificacion de los grados del
enlace idnico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno. En ciertas instancias,
el solvato sera capaz de aislamiento, por ejemplo, cuando una o varias moléculas
de solvente se incorporan en la red cristalina del sélido cristalino. Tal como se usa
en la presente, “solvato” comprende los solvatos tanto de fase en solucién como
aislables. Los ejemplos no limitativos de los solvatos apropiados incluyen

etanolatos, metanolatos y similares.

Uno o varios compuestos de la invencion se pueden convertir
opcionalmente en un solvato. La preparacién de solvatos se conoce en general.
Se describié la preparacion de los solvatos del fluconazol antifingico en acetato
de etilo asi como a partir de agua (ver M. Caira et al, J. Pharmaceutical Sci., 93(3),
601-611 (2004)). También se describieron similares preparaciones de solvatos,
hemisolvatos, hidratos y similares (ver E. C. van Tonder et al, AAPS
PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham ef al, Chem. Commun.,
603-604 (2001)). Un proceso no limitativo tipico incluye la disolucién de un
compuesto en una cantidad deseada del solvente deseado (organico o agua o
mezclas de ellos) a una temperatura superior a la ambiente y enfriamiento de la
solucién a una velocidad suficiente como para formar cristales que luego se aislan
por medio de métodos estandar. Las técnicas analiticas tales como, por ejemplo,
espectroscopia infrarroja, muestran la presencia del solvente (o agua) en los

cristales como un solvato (o hidrato).

Tal como se usa en la presente, el término “hidrato” implica un solvato en

donde la molécula de solvente es agua.
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Los compuestos de la férmula (l) pueden formar sales que tambien estan
dentro del alcance de esta invencion. Se entiende que la referencia a un
compuesto de la formula (i) en la presente incluye la referencia a sus sales, a
menos que se indique otra cosa. El término "sal(es)", tal como se emplea en la
presente, denota sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u organicos, asi
como sales basicas formadas con bases inorganicas y/u organicas. Ademas,
cuando un compuesto de la formula (I) contiene tanto un resto basico como, pero
sin limitacion, una piridina o imidazol, como un resto acido como, pero sin
limitacion, un acido carboxilico, se pueden formar zwitteriones ("sales internas") y

estan incluidas dentro del término "sal(es)" tal como se usa en la presente.

Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no téxicas,
fisiologicamente aceptables), a pesar de que también son de utilidad otras sales.
Las sales de los compuestos de la féormula (l) se pueden formar, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (I) con una cantidad de acido o
de base, como una cantidad equivalente, en un medio como uno en el que la sal

precipita o en un medio acuoso seguido de liofilizacion.

Las sales por adicién de acidos de ejemplo incluyen acetatos, ascorbatos,
benzoatos, bencensulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos,
canforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, lactatos,
maleatos, metansulfonatos, naftalensuifonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos,
propionatos,  salicilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos, tiocianatos,

toluensulfonatos (también conocidos como tosilatos), y similares.

Ademas, los acidos que se consideran en general apropiados para la
formacién de sales farmacéuticamente aceptables a partir de compuestos
farmacéuticos basicos se tratan, por ejemplo, en P. Stahl et al, Camille G. (eds.)
Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zurich:
Wiley—VCH; S. Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19;
P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33, 201-217; Anderson et al,
The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; y en The
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Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. en su pagina web).

Estas descripciones se incorporan en la presente por referencia.

Las sales basicas de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales
alcalinos tales como sales de sodio, de litio y de potasio, sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de calcio y de magnesiuo, sales con bases
organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como diciclohexilaminas, t-
butilaminas y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los
grupos que contienen nitrégeno basico se pueden cuaternizar con agentes tales
como haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
metilo, etilo y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo
y dibutilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
decilo, laurilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y

fenetilo) y otros.

Todas estas sales acidas y sales basicas son sales farmacéuticamente
aceptables dentro del alcance de la invencién y todas las sales acidas y basicas
son consideradas equivalentes a las formas libres de los correspondientes

compuestos a los fines de la invencion.

Los ésteres farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos
incluyen los siguientes grupos: ésteres de acido carboxilico, ésteres de sulfonato,
esteres de fosfonato de ésteres de aminoacidos y ésteres de mono—, di- o

trifosfato.

Los compuestos de la formula | y sus sales, solvatos, ésteres y prodrogas
también pueden existir en su forma tautomérica (por ejemplo, como una amida o
iminoéter). Todas estas formas tautoméricas estan contempladas en la presente

como parte de la presente invencién.

Los compuestos de la férmula (I) pueden contener centros asimétricos o

quirales y, en consecuencia, existen en diferentes formas esterecisoméricas. Se
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pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la férmula
(I) asi como sus mezclas, incluyendo mezclas racémicas, formen parte de la

presente invencion.

Los compuestos de la invencidn pueden incluir uno o varios centros quirales
y como tales pueden existir como mezclas racémicas (R/S) o como enantiomeros
y diasteredmeros sustancialmente puros. Los compuestos también pueden existir
como enantidmeros (R) o (S) sustancialmente puros (cuando esta presente un
centro quiral). En una forma de realizacién, los compuestos de la invencién son
isdmeros (S) y pueden existir como composiciones enantioméricamente puras que
comprenden sustancialmente solo el isémero (S). En otra forma de realizacion, los
compuestos de la invenciébn son isémeros (R) y pueden existir como
composiciones enantioméricamente puras que comprenden sustancialmente sélo
el isdémero (R). Tal como reconocera el experto en la técnica, cuando mas de un
centro quiral esta presente, los compuestos de la invencién también pueden existir
como un isémero (RR), (R,S), (SR) o (S,S), tal como se define por las

recomendaciones de nomenclatura /UPAC.

Tal como se usa en la presente, la expresion “sustancialmente puro” se
refiere a compuestos que consisten sustancialmente en un isémero individual en
una cantidad superior o igual al 90%, en una cantidad superior o igual al 92%, en
una cantidad superior o igual al 95%, en una cantidad superior o igual al 98%, en
una cantidad superior o igual al 99% o una cantidad igual al 100% del isémero

individual.

En un aspecto de la invencidén, un compuesto de la formula (I) es un
enantidmero (S) sustancialmente puro presente en una cantidad superior o igual al
90%, en una cantidad superior o igual al 92%, en una cantidad superior o igual al
95%, en una cantidad superior o igual al 98%, en una cantidad superior o igual al

99% o una cantidad igual al 100%.
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En un aspecto de la invencién, un compuesto de la féfmula (1) es un
enantiomero (R) sustancialmente puro presente en una cantidad superior o igual al
90%, en una cantidad superior o igual al 92%, en una cantidad superior o igual al
95%, en una cantidad superior o igual al 98%, en una cantidad superior o igual al

99% o una cantidad igual al 100%.

Tal como se usa en la presente, un “racemato” es cualquier mezcla de
formas isoméricas que no son “enantioméricamente puras”, incluyendo mezclas
tales como, sin limitacién, en una relacién de aproximadamente 50/50, de
aproximadamente 60/40, de aproximadamente 70/30 o de aproximadamente

80/20.

Ademas, la presente invencion comprende todos los isdmeros geométricos
y posicionales. Por ejemplo, si un compuesto de la férmula (l) incorpora un enlace
doble o un anillo fusionado, las formas tanto cis como trans, asi como las mezclas,
estan comprendidas dentro del alcance de la invencién. Las mezclas
diastereoméricas se pueden separar en sus diastereémeros individuales sobre la
base de sus diferencias fisicoquimicas por medio de métodos conocidos por los
expertos en la técnica tales como, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacién
por fraccionamiento. Los enantibmeros se pueden separar usando columna de
HPLC quiral u otros métodos de cromatografia conocidos por los expertos en la
técnica. Los enantidmeros también se pueden separar convirtiendo la mezcla
enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto
opticamente activo apropiado (por ejemplo, auxiliar quiral tales como un alcohol
quiral o cloruro de acido de Mosher), separando los diasteredmeros y convirtiendo
(por ejemplo, hidrolizando) los diasteredmeros individuales en los
correspondientes enantidmeros puros. Ademas, algunos de los compuestos de la
formula (I) pueden ser atropisdbmeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y son

considerados como parte de esta invencion.

También es posible que los compuestos de la férmula (I) puedan existir en

diferentes formas tautoméricas y todas esas formas estan comprendidas dentro
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del alcance de la invencién. Ademas, por ejemplo, todas las formas de ceto-enol e

imina—enamina de los compuestos estan incluidas en la invencion.

Todos los estereoisémeros (por ejemplo, isbmeros geométricos, isomeros
opticos y similares) de los presentes compuestos (incluyendo aquellos de las
sales, solvatos, ésteres y prodrogas de los compuestos asi como las sales,
solvatos y ésteres de las prodrogas), tales como los que pueden existir debido a
carbonos asimétricos en diversos sustituyentes, incluyendo formas enantioméricas
(que pueden existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos), formas
rotaméricas, atropisémeros y formas diastereoméricas, estan contemplados dentro
del alcance de esta invencion, porque son isémeros posicionales (tales como, por
ejemplo, 4—piridilo y 3—piridilo). Por ejemplo, si un compuesto de la formula (l)
incorpora un enlace doble o un anillo fusionado, tanto las formas cis como trans,
asi como sus mezclas, estan comprendidas dentro del alcance de la invencion.
Ademas, por ejemplo, todas las formas de ceto—enol e imina—enamina de los
compuestos estan inciuidas en la invencion. Los estereoisdmeros individuales de
los compuestos de la invencion pueden estar, por ejemplo, sustancialmente libres
de otros isbmeros o pueden estar presentes en una mezcla racémica, tal como se

describid mas arriba.

El uso de los términos "sal", "solvato”, “éster”, "prodroga" y similares, se
pretende usar de manera equivalente a la sal, solvato, éster y prodroga de
enantibmeros, esterecisémeros, rotameros, tautdmeros, isémeros posicionales,

racematos, isotopdlogos o prodrogas de los presentes compuestos.

El término ‘"isotopdlogo" se refiere a compuestos isotdpicamente
enriquecidos de la presente invencion que son idénticos a los mencionados en la
presente, pero de hecho uno o varios atomos estan reemplazados por un atomo
que tiene una masa atdbmica o nimero de masa diferente de la masa atémica o
ndmero de masa usualmente hallado en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos
que se pueden incorporar en compuestos de la invencién incluyen isotétopos de

hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, tales como H?, H3,
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Cc® c™ N 0% 0", P P% 8§ F'8 CI*®y Cl® respectivamente, cada uno de

los cuales también esta dentro del alcance de esta invencion.

Ciertos compues’tos isotopicamente enriquecidos de Ia presente invencién
(por ejemplo, los rotulados con H® y C') son de utilidad en los ensayos de
distribucion de compuestos y/o tejidos de sustrato. Los is6topos tritiados (es decir,
H3) y carbono—14 (es decir, C'*) se prefieren en particular por la facilidad de
preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados
tales como deuterio (es decir, H?) puede lograr ciertas ventajas terapéuticas
resultantes de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, mayor vida media in
vivo o menor cantidad de requerimientos posolégicos) y, asi, se pueden preferir en
ciertas circunstancias. Los compuestos de la férmula () isotopicamente
enriquecidos se pueden preparar, en general, de acuerdo con los procedimientos
analogos a los descritos en los esquemas y/o en los ejemplos de la presente,
sustituyendo un reactivo apropiado isotépicamente enriquecido por un reactivo no

isotépicamente enriquecido.

Cuando los compuestos estan enriquecidos con deuterio, la relacion
deuterio a hidrégeno en las areas deuteradas de las moléculas excede

sustancialmente |a relacion deuterio a hidrégeno natural. Wikipedia

(http://en.wikipedia.org/wiki/Deuterium) sugiere que el deuterio tiene una
abundancia natural en los océanos de la Tierra de aproximadamente un atomo en
6500 de hidrégeno (~154 PPM). Asi, el deuterio representa aproximadamente el
0,015% (sobre una base en peso, 0,030%) de todo el hidrogeno natural en los
océanos de la Tierra. Sin embargo, otras fuentes sugieren una abundancia mucho

mayor de, por ejemplo, 6:10~* (6 atomos en 10.000 6 0,06% de base atémica).
Las formas cristalinas y amorfas polimérficas de los compuestos de la

férmula (1) y de las sales, solvatos, ésteres y prodrogas de los compuestos de la

férmula (1) también estan incluidas en la presente invencion.
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Uso de la invenciéon

La presente invencién se refiere a compuestos de utilidad para el
tratamiento o la mejora de una infeccion viral por modulacion de la replicacion
viral. De acuerdo con la presente invencion, se identificaron los compuestos que
modulan la replicacién del virus HCV y se proveen los métodos de uso de estos
compuestos para tratar o mejorar la infeccion de HCV o trastornos o sintomas

asociados con ella.

Una forma de realizacién de la presente invencion se refiere a un método
para tratar una infeccion viral en un sujeto que lo necesita que comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la formula (I) o una

de sus formas al sujeto.

Una forma de realizacion de la presente invencién inciuye el uso de un
compuesto de la formula (I) o una de sus formas en la preparacion de un
medicamento para tratar una infecciéon viral en un sujeto que lo necesita que

comprende la administracion de una cantidad efectiva del medicamento al sujeto.

Una forma de realizacién de la presente invencion incluye el uso de un
compuesto de la formula (I) o una de sus formas en la preparacién de un kit
farmacéutico que comprende el compuesto de la férmula (1) o una de sus formas e
instrucciones para administrar ‘el compuesto para tratar una infeccion viral en un

sujeto que lo necesita.

Para cada una de tales formas de realizacién para tratar una infeccién viral
en un sujeto que lo necesita, el uso de un compuesto de la férmula (I) o una de
sus formas también incluye un uso del compuesto de la formula (la) o una de sus

formas.
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Otra forma de realizacion de la presente invencion se refiere al uso de un
compuesto de la formula (I) o de la formula (la) o una de sus formas para tratar

una infeccion viral inhibiendo la replicacion viral.

Una forma de realizacion de la presente invencién incluye el uso de un
compuesto de la formula (1) o de la férmula (la) o una de sus formas para tratar o
mejorar la infeccion por HCV o trastornos o sintomas asociados con ello por

inhibicion de la replicacion del virus de hepatitis C.

Una forma de realizacion de la presente invencién incluye un método para
tratar o mejorar la infeccion por HCV o trastornos o sintomas asociados con ello
en un sujeto que lo necesita que comprende la administraciéon de una cantidad

efectiva de un compuesto de la formula (I) o una de sus formas al sujeto.

Una forma de realizacion de la presente invencidn incluye el uso de un
compuesto de la formula () o una de sus formas en la preparacion de un
medicamento para tratar o mejorar la infecciéon por HCV o trastornos o sintomas
asociados con ello en un sujeto que lo necesita que comprende la administracion

de una cantidad efectiva del medicamento al sujeto.

Una forma de realizacién de la presente invencién incluye el uso de un
‘compuesto de la férmula (I) o una de sus formas en la preparaciéon de un kit
farmacéutico que comprende el compuesto de la formula (1) o una de sus formas e
instrucciones para administrar el compuesto para tratar o mejorar la infeccion por

HCV o trastornos o sintomas asociados con ello en un sujeto que lo necesita.

Para cada una de tales formas de realizacién para tratar o mejorar la
infeccién por HCV o trastornos o sintomas asociados con ello en un sujeto que lo
necesita, el uso de un compuesto de la férmula (I) o una de sus formas también

incluye un uso del compuesto de la férmula (la) o una de sus formas.
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En un aspecto, para cada una de tales formas de realizacion, el sujeto es
tratamiento naif. En otro aspecto, para cada una de tales formas de realizacion, el

sujeto no es tratamiento naif.

Tal como se usa en la presente, el término “tratamiento” se refiere a: (i)
prevenir una enfermedad, trastorno o condicién de que ocurra en un sujeto que
puede tener predisposicién a la enfermedad, trastorno y/o condicion, pero que aun
no fue diagnosticada; (i) inhibicion de una enfermedad, trastorno o condicion, es
decir, detencién de su desarrollo; y/o (iii) alivio de una enfermedad, trastorno o

condicién, es decir, causa regresion de la enfermedad, trastorno y/o condicion.

Tal como se usa en la presente, el término “sujeto” se refiere a un animal o
cualquier organismo vivo que tiene sensacion y el poder del movimiento voluntario
y que requiere para su existencia de oxigeno y comida organica. Los ejemplos no
limitativos incluyen miembros de las especies humana, equina, porcina, bovina,
murina, canina y felina. En algunas formas de realizacién, el sujeto es un
mamifero o un animal vertebrado de sangre caliente. En otras formas de
realizacion, el sujeto es un humano. Tal como se usa en la presente, el término

“paciente” se puede usar indistintamente con “sujeto” y “humano”.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un meétodo para tratar una
infeccion viral por medio de un virus de tipo salvaje o un virus que es resistente a
un agente antiviral actualmente disponible, en un sujeto que lo necesita, que
comprende la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto

de la férmula () o una de sus formas.

Los ejemplos no limitativos de infecciones virales incluidas dentro del
alcance de la invencion incluyen infecciones virales que resultan de virus del
género picornavirus (tales como poliovirus, virus de hepatitis A, coxsackievirus y
rhinovirus), virus del género coronaviridae (tales como sindrome respiratorio
agudo severo (SARS)), virus del género arbovirus, virus del género flavivirus (tales

como virus de hepatitis C, fiebre amarilla, dengue y virus del Nilo Occidental),
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herpesvirus (tales como virus herpes simplex y herpesvirus asociado con el
sarcoma de Kaposi y otros virus con un modo similar de replicacién), un virus de

inmunodeficiencia humana (HIV) o un virus de leucemia humana (HTLV).

Tal como se usa en la presente, las expresiones “cantidad efectiva” o
"cantidad terapéuticamente efectiva" implican una cantidad de compuesto de la
formula () o una forma, composicién o medicamento efectivo para inhibir las
enfermedades antes indicadas y, asi, para producir el efecto terapéutico,
mejorador, inhibidor o preventivo deseado en un sujeto que lo necesita.

En general, la cantidad efectiva estara en un rango de aproximadamente
0,001

mg/kg/dia a aproximadamente 500 mg/kg/dia o de aproximadamente 0,01
mg/kg/dia a aproximadamente 500 mg/kg/dia o de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 500 mg/kg/dia o de aproximadamente 1,0 mg/dia a
aproximadamente 500 mg/kg/dia, en una dosis individual, dividida o continua para
un paciente o sujeto que tiene un peso en un rango de entre aproximadamente 40
a aproximadamente 200 kg (dosis que se puede ajustar para pacientes o sujetos
por sobre o por debajo de este rango, en particular nifios de menos de 40 kg). Se
espera que el sujeto adulto tipico tenga un peso medio en un rango de éntre

aproximadamente 70 y aproximadamente 100 kg.

La dosis administrada para lograr una concentracién plasmatica objeto
efectiva también se puede administrar en base al peso del sujeto o paciente. Las
dosis administradas sobre una base en peso puede estar en el rango de
aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia o de
aproximadamente 0,015 mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia o de
aproximadamente 0,02 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia o de
aproximadamente 0,025 mg/kgldia a aproximadamente 10 mg/kg/dia o de
aproximadamente 0,03 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia, en donde
dicha cantidad se administra por via oral una vez (una vez en aproximadamente

un periodo de 24 horas), dos veces (una vez en aproximadamente un periodo de
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12 horas) o tres veces (una vez en aproximadamente un periodo de 8 horas)

diariamente de acuerdo con el peso del sujeto.

En otra forma de realizacion, cuando las dosis diarias se ajustan en base al

peso del sujeto o del paciente, los compuestos de la invencién se pueden formular
para suministro a aproximadamente 0,02, 0,025, 0,03, 0,05, 0,06, 0,075, 0,08,
0,08. 0,10, 0,20, 0,25, 0,30, 0,50, 0,60, 0,75, 0,80, 0,90, 1,0, 1,10, 1,20, 1,25, 1,50,
1,75, 2,0, 5,0, 10, 20 6 50 mg/kg/dia. Las dosis diarias ajustadas en base al peso
del sujeto o del paciente se pueden administrar como una dosis individual, dividida
o continua. En formas de realizacién donde una dosis del compuesto se administra

mas de una vez por dia, se puede administrar dos, tres 0 mas veces por dia.

Dentro del alcance de la presente invencion, la “cantidad efectiva” de un
compuesto de la formula (I) o una de sus formas para usar en la preparacion de un
medicamento, la preparacion de un kit farmacéutico o en un método para tratar o
mejorar la infeccion por HCV o trastornos o sintomas asociados con ello en un
sujeto que lo necesita, incluye una cantidad en un rango de aproximadamente 1,0
mg a aproximadamente 3500 mg administrada una vez por dia; 10,0 mg a
aproximadamente 600 mg administrada una vez por dia; 0,5 mg a
aproximadamente 2000 mg administrada dos veces por dia; o una cantidad en un
rango de aproximadamente 5,0 mg a aproximadamente 300 mg administrada dos

veces por dia.

Por ejemplo, la cantidad efectiva puede ser la cantidad requerida para tratar
una infeccién de HCV o la cantidad requerida para inhibir la replicacién o
infectividad viral, en un sujeto o, mas especificamente, en un ser humano. En
algunas instancias, el efecto deseado se puede determinar analizando (1) la
presencia de ARN de HCV; (2) la presencia de anticuerpos anti-HCV; (3) el nivel
de alanina aminotransferasa sérica (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST)
(ALT y AST son elevados en pacientes con infeccion crénica por HCV); (4) dafo
hepatocelular resultante de una infeccién por HCV, incluyendo esteatosis, fibrosis

y cirrosis; (5) carcinoma hepatocelular como resultado de infeccion crénica por
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HCV; y (6) secuelas extrahepéticas (los ejemplos no limitativos incluyen pruritis,
encefalopatias, trastornos mentales tales como ansiedad o depresion) de infeccion
por HCV u otros virus. La cantidad efectiva para un sujeto dependera de diversos
factores, incluyendo el peso corporal, la estatura y la salud del sujeto. las
cantidades efectivas para un paciente dado se pueden determinar por medio de
experimentacion de rutina que estad dentro de los conocimientos y el juicio del

médico.

Para cualquier compuesto, la cantidad efectiva se puede estimar
inicialmente ya sea en ensayos de cultivos celulares o en modelos animales
relevantes, tales como un modelo de raton, chimpancé, marmoseta o mono titi.
Los modelos animales relevantes también se pueden usar para determinar el
rango de concentracion y la ruta de administracién apropiados. Esta informacion
luego se puede usar para determinar dosis y rutas de administracion utiles en
seres humanos. La eficacia terapéutica y la toxicidad se pueden determinar por
medio de procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales
experimentales, por ejemplo, EDsq (la dosis terapéuticamente efectiva en el 50%
de la poblacién) y LDsg (la dosis letal en el 50% de la poblacion). La relacion de la
dosis entre los efectos terapéuticos y toxicos es el indice terapéutico y se puede
expresar como la relacién LDso/EDsp. En algunas formas de realizacion, la
cantidad efectiva es una para lograr un gran indice terapéutico. En otras formas de
realizacion, la dosis esta dentro de un rango de concentraciones de circulacion
que incluyen EDsg con poca o ninguna toxicidad. La dosis puede variar dentro de
este rango segun la forma de dosificacion empleada, la sensibilidad del paciente y

la ruta de administracion.

Mas especificamente, las relaciones de concentracion—efecto bioldgico
observadas con respecto a un compuesto de la férmula (I) o una de sus formas
indican una concentracion plasmatica blanco que va de aproximadamente 0,001
Mg/mL a aproximadamente 50 pg/mL, de aproximadamente 0,01 ug/mL a
aproximadamente 20 ug/mL, de aproximadamente 0,05 pg/mL a

aproximadamente 10 pg/mL o de aproximadamente 0,1 ug/mL a
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aproximadamente 5 pg/mL. Para lograr estas concentraciones en plasma, los
compuestos de la invencion se pueden administrar en dosis que varian de 0,1 ug a
100,000 mg, segln la ruta de administracién en dosis individuales, divididas o
contihuas para un paciente que pesa entre aproximadamente 40 y
aproximadamente 100 kg (dosis que se puede ajustar para pacientes por sobre o

por debajo de este rango de peso, en particular nifios de menos de 40 kg).

La dosis exacta sera determinada por el fécultativo, a la luz de factores
relacionados con el sujeto. La dosis y la administracién se pueden ajustar para
proveer niveles suficientes de agente(s) activo(s) o para mantener el efecto
deseado. Los factores que se pueden tomar en cuenta incluyen la gravedad del
estado patolégico, ellesfado general de salud del sujeto, la etinicidad, la edad, el
peso y el sexo, la dieta, el tiempo y la frecuencia de administracion, la
combinacién o las combinaciones de las drogas, las sensibilidades de reaccion, la
experiencia con otras terapias de HCV y tolerancia/respuesta a la terapia. Las
composiciones farmacéuticas de accion prolongada se pueden administrar cada 2,
3 0 4 dias, una vez por semana o una vez cada dos semanas segun la vida media

y la tasa de clearance de la formulacién particular.

Los compuestos y composiciones de la presente invencién se pueden
administrar al sujeto por medio de cualquier ruta de suministro de drogas conocida
en la técnica. Los ejemplos no limitativos incluyen las rutas de administracién oral,
ocular, rectal, bucal, tépica, nasal, oftalmica, subcutanea, intramuscular,

intravenosa (bolo e infusién), intracerebral, transdérmica y pulmonar.

Metabolitos de los compuestos de la invencién

También entran dentro del alcance de la presente invencion los productos
metabdlicos in vivo de los compuestos descritos en la presente. Estos productos
pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacién, reduccion, hidrélisis, amidacion,
esterificaciéon y similares del compuesto administrado, primariamente debido a

procesos enzimaticos. Conforme a ello, la invencién incluye compuestos

167



producidos por medio de un proceso que comprende poner en contacto un
compuesto de esta invencién con un tejido de mamifero o un mamifero durante un

periodo suficiente para obtener uno de sus productos metabdlicos.

Estos productos tipicamente se identifican al preparar un isotopdlogo
radiorrotulado (por ejemplo C'* o H® de un compuesto de la invencion,
administrando el compuesto radiorrotulado en una dosis detectable (por ejemplo,
mayor que aproximadamente 0,5 mg/kg) a un mamifero téles como una rata, un
ratén, un conejillo de Indias, un perro, un mono o un ser humano, permitiendo un
tiempo suficiente para que se produzca el metabolismo (tipicamente de
aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 30 horas) e identificando los
productos de conversién metabodlica de muestras de orina, bilis, sangre u otras
muestras bioldgicas. Estos productos se aislan con facilidad porque estan
“radiorrotulados” en virtud de estar isotopicamente enriquecidos (otros se aislan
por medio del uso de anticuerpos capaces de unir epitopos sobrevivientes en el
metabolito). Las estructuras metaboliticas se determinan de manera convencional,
por ejemplo, por andlisis de MS o RMN. En general, el analisis de los metabolitos
se puede realizar de la misma manera que los estudios de metabolismo con
drogas convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica. Los
productos de conversioén, siempre que no se hallen de otro modo in vivo, son de
utilidad en ensayos de diagnéstico para la posologia terapéutica de los

compuestos de la invencién incluso si no poseen actividad bioldgica propia.

Composiciones farmacéuticas

Las formas de realizacién de la presente invencién incluyen el uso de un
compuesto de la féormula (I) o una de sus formas en una composicioén farmacéutica
para la prevencion o el tratamiento de una infeccién viral que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de la féormula (I) o una de sus formas en

mezcla con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Tal como se usa en la presente, el término “composicién” significa un
producto que cbmprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como cualquier producto que resulta, directa o indirectamente,
de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades

especificadas.

La composicion farmacéutica se puede formular de modo de lograr un pH
fisiologicamente compatible, que va de aproximadamente pH 3 a
aproximadamente pH 11. En algunas formas de realizacion, la composicion
farmacéutica se formula para obtener un pH de aproximadamente pH 3 a
aproximadamente pH 7. En otras formas de realizacién, la composicion
farmacéutica se formula para obtener un pH de aproximadamente pH 5 a

aproximadamente pH 8.

La expresion “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a un
excipiente para administrar un agente farmacéutico, como los compuestos de la
presente invencion. La expresion se refiere a cualquier excipiente farmacéutico
que se puede administrar sin una toxicidad indebida. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables se pueden determinar en parte por la composicion
- particular que se administra, asi como por el modo particular de administracion y/o
forma posolégica. Los ejemplos no limitativos de excipientes farmacéuticamente
aceptables incluyen portadores, solventes, estabilizantes, adyuvantes, diluyentes,
efc. Conforme a ello, existe una amplia variedad de formulaciones apropiadas de
composiciones farmacéuticas de la presente invencién (ver, por ejemplo,

Remington’s Pharmaceutical Sciences).

Los excipientes apropiados pueden ser moléculas portadoras que incluyen
grandes macromoléculas de lento metabolismo tales como proteinas,
polisacaridos, acidos polilacticos, acidos poliglicélicos, aminoacidos poliméricos,
copolimeros de aminoacidos y particulas virales inactivas. Otros excipientes de
ejemplo incluyen antioxidantes tales como acido ascérbico; agentes quelantes

tales como EDTA; carbohidratos tales como dextrina, hidroxialquilcelulosa,
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hidroxialquilmetilcelulosa, acido esteérico; liquidos tales como aceites, agua,
solucién fisiologica, glicerol y etanol; agentes humectantes o emulsionantes;
sustancias amortiguadoras del pH; y similares. Los liposomas también estan

incluidos dentro de la definicion de excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden formular en
cualquier forma posible para el método de administracién pretendido. Las
formulaciones apropiadas para la administracién oral incluyen sdlidos, soluciones,
emulsiones y suspensiones liquidas, mientras que las formulaciones inhalables
apropiadas para la administracion pulmonar incluyen liquidos y polvos. Las
formulaciones alternativas incluyen jarabes, cremas, unglientos, comprimidos y
solidos liofilizados que se pueden reconstituir con un solvente fisioldgicamente

compatible antes de la administracion.

Cuando se pretenden para uso oral, se pueden preparar, por ejemplo,
comprimidos, capsulas, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, soluciones no
acuosas, polvos dispersables o granulos (incluyendo particulas micronizadas o
nanoparticulas), emulsiones, capsulas duras o blandas, jarabes o elixires. Las
composiciones pretendidas para uso oral se pueden preparar de acuerdo con
cualquier método conocido en la técnica para la preparacion de composiciones
farmacéuticas y estas composiciones pueden contener uno o varios agentes
incluyendo agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes vy

agentes conservantes, a fin de proveer una preparacion sabrosa.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados para usar junto
con comprimidos incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como celulosas,
carbonato de calcio o de sodib, lactosa, fosfato de calcio o de sodio; agentés
desintegrantes, tales como croscarmelaosa sédica, povidona entrecruzada,
almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, tales como povidona,
almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, tales como estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no estar recubiertos o

pueden estar recubiertos por medio de técnicas conocidas incluyendo
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microencapsulacién para retardar la desintegracion y la adsorcion en el tracto
gastrointestinal y proveer asi una accién sostenida durante un periodo prolongado.
Por ejemplo, se puede emplear un material demorado en el tiempo como

monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como
capsulas de gelatina dura cuando el ingrediente activo se mezcla con un diluyente
sélido inerte, por ejemplo, celulosas, lactosa, fosfato de calcio o caolin o como
capsulas de gelatina blanda, en donde el ingrediente activo se mezcla con un
medio no acuoso u oleoso, tales como glicerina, propilenglicol, polietilenglicol,

aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva.

En otras formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas de la
invencion se pueden formular como suspensiones que comprenden un compuesto
de la formula (I) o una de sus formas en mezcla con al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable apropiado para la preparacién de una suspension.
En otras formas de realizacion mas, las composiciones farmacéuticas de la
invencién se pueden formular como polvos dispersables y granulos para la

preparacion de una suspensién por adicion de uno o varios excipientes.

Los excipientes apropiados para usar en conexidon con suspensiones
incluyen agentes de suspension, tales como carboximetilcelulosa sédica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona,
goma tragacanto, goma acacia, agentes de dispersion o humectantes tales como
un fosfatido natural (por ejemplo, lecitina), un producto de condensacién de un
oxido de alquileno con un acido graso (por ejemplo, estearato de polioxietileno), un
producto de condensacidén de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de cadena
larga (por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un producto de condensaciéon de
oxido de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido de
hexitol (por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitano); y agentes espesantes,
tales como carbémero, cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Las

suspensiones también pueden contener uno o varios conservantes tales como
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acido acético, p—hidroxi—benzoato de metilo y/o n—propilo; uno o varios agentes
colorantes; uno o varios agentes saborizantes; y uno o varios agentes endulzantes

tales como sacarosa o sacarina.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en
forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite
vegetal, tales como aceite de oliva o aceite de arachis, un aceite mineral, tales
como parafina liquida o una mezcla de ellos. Los agentes emulsionantes
apropiados incluyen gomas naturales, tales como goma acacia y goma tragacanto;
fosfatidos naturales, tales como lecitina de soja, ésteres o ésteres parciales
derivados de acidos grasos; anhidridos de hexitol, tales como monooleato de
sorbitano; y productos de condensacion de estos ésteres parciales con 6xido de
etileno, tales como monooleato de polioxietilensorbitano. La emulsion también
puede contener agentes endulzantes y saborizantes. Los jarabes y elixires se
pueden formular con agentes endulzantes, tales como glicerol, sorbitol o sacarosa.
Estas formulaciones también pueden contener un agente demulcente,

conservante, conservante, saborizante o colorante.

Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en
forma de una preparacion inyectable estéril, tales como una emulsién acuosa
inyectable estéril 0 una suspension oleaginosa. Esta emuisién o suspensiéon se
puede formular de acuerdo con la técnica conocida usando esos agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspensién apropiados que se
mencionaron con anterioridad. La preparacién inyectable estéril también puede ser
una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o solvente no téxico
parenteralmente aceptable, como una solucion en 1,2—propano—diol. La
preparacion inyectable estéril también se puede preparar como un polvo liofilizado.
Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden emplear son agua,
solucién de Ringer y solucién isotdnica de cloruro de sodio. Ademas, se pueden
emplear aceites fijos estériles como un solvente o medio de suspensién. A este fin,

se puede emplear cualquier aceite blando fijo incluyendo mono— o di-glicéridos
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sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico se pueden usar

igualmente en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de la invencion pueden ser sustanciaimente insolubles en
agua y poco solubles en la mayoria de los solventes proticos farmacéuticamente
aceptables y aceites vegetales, pero en general solubles en acidos grasos de
cadena media (por ejemplo, acidos caprilico y caprico) o triglicéridos y en ésteres
de propilenglicol de acidos grasos de cadena media. Asi, estan contemplados en
la invencion los compuestos que fueron modificados por sustituciones o adiciones
de restos quimicos o bioquimicos que los hacen mas apropiados para su
administracién (por ejemplo, mayor solubilidad, bioactividad, palatabilidad,
reduccion de reacciones adversas, efc.), por ejemplo, por esterificacion,

glicosilacion, PEGilacion, etc.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la invencién se formula
para administraciéon oral en una composicion a base de lipidos apropiada para
compuestos de baja solubilidad. Las formulaciones a base de lipidos pueden
mejorar en general la biodisponibilidad oral de tales compuestos. Como tales, las
composiciones farmacéuticas de la invencion pueden comprender una cantidad
efectiva de un compuesto de la formula (I) o una de sus formas, junto con al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable seleccionado de acidos grasos
de cadena media o sus ésteres de propilenglicol (por ejemplo, ésteres de
propilenglicol de acidos grasos comestibles tales como acidos grasos caprilico y
caprico) y tensioactivos farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de ricino

hidrogenado de polioxilo 40.

En otras formas de realizacién, la biodisponibilidad de los compuestos de
baja solubilidad se puede mejorar usando técnicas de optimizacién del tamaro de
las particulas incluyendo la preparacion de nanoparticulas 0 nanosuspensiones
usando técnicas conocidas por los expertos en la técnica. Las formas de
compuesto presentes en tales preparaciones incluyen formas amorfas,

parcialmente amorfas, parcialmente cristalinas o cristalinas.
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En formas de realizacién alternativas, la composicion farmacéutica también
puede comprender uno o varios mejoradores acuosos de la solubilidad, tales como
una ciclodextrina. Los ejemplos no limitativos de ciclodextrina incluyen derivados
de hidroxipropilo, hidroxietilo, glucosilo, maltosilo y maltotriosilo de a—, B-y y-
ciclodextrina e hidroxipropil-B—ciclodextrina (HPBC). En algunas formas de
realizacion, la composicion farmacéutica también comprende HPBC en un rango
de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 20%, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 15% o de aproximadamente 2,5% a aproximadamente 10%. La
cantidad de mejorador de la solubilidad empleada puede depender de la cantidad

del compuesto de la presente invencion en la composicion.

Preparacion de los compuestos de la invencién

Ejemplos de sintesis generales

Los métodos para preparar ciertos compuestos de utilidad para el
tratamiento o la mejora de la infeccién por HCV o trastornos o sintomas asociados
con ello estan disponibles a través de metodologia de sintesis estandar bien
conocida y, ademas, fueron descritos en la solicitud de patente de los Estados
Unidos N.° 11/653.450 (referencia indicada con anterioridad), solicitud de patente
de los Estados Unidos N.° 11/653.448 (referencia indicada con anterioridad),
solicitud de patente de los Estados Unidos N.° 11/331.180 (referencia indicada con
anterioridad) y solicitud de patente de los Estados Unidos N.° 11/180.961
(referencia indicada con anterioridad), cada una de las cuales se incorpora por

referencia en su totalidad y para todos los fines.

De manera similar, tal como se describié en la presente, los métodos para
preparar los compuestos de la invencién estan disponibles por medio de
metodologia de sintesis estandar bien conocida. Muchos de los materiales de
partida de indol son asequibles en comercios o se pueden preparar usando las

rutas descritas mas abajo con técnicas conocidas por los expertos en el arte.
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Esquema A

Los compuestos de la férmula (1) se pueden preparar tal como se describe

en el Esquema A siguiente.

R2 CISO,NCO R, CN L-Z Rz\\ CN
4
mAr-& A mAr—R A wAV'R1
S 1 = N
N P

N \
N A3 M A5 7
R
L-Z 2\\ CISO,NCO
A4 N\
A1 I Ar-R1 A2 A5
N -
\
A6 Z
R, |
[ |\\ \_ g CucN
A6 PPN R A5
\
A7 ya
o) 0!
R, NH, R, OH
KOH \\ N\ KOH \\ N\
A5 | Ar-R, | Ar-R4
Z N - Z N
\ \
A8 Z A9 z

El compuesto de indol A1 sustituido se puede sustituir en la posiciéon 3 con
ciano usando un compuesto agente de cianacidbn A2 apropiado (tal como
isocianato de clorosulfonilo o un isocianato de dialquilfosforilo y similares) en un
solvente apropiado o una mezcla de solventes (tales como DMF, CH;CN o
dioxano y similares) para obtener un compuesto A3. El compuesto A3 se puede
hacer reaccionar luego con un compuesto A4 (en donde L representa un grupo
saliente y en donde Z es como se defini6é previamente) para obtener un compuesto

A5, representativo de un compuesto de la férmula (1).

Con respecto al compuesto A4, cuando el grupo funcional reactivo Z

incluye, pero sin limitacion, alquilo Ci_g y aril-alquilo C4_g y el grupo saliente L

incluye, pero sin limitacién, un haluro (tales como cloro, bromo o yodo) o un grupo
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saliente de alquilsulfonato, la reacciéon se puede llevar a cabo en un solvente
apropiado en presencia de una base inorganica (tales como carbonato de potasio
o hidruro de sodio y similares) o una base organica (tales como una trialquilamina

y similares).

Con respecto al compuesto A4, cuando el grupo funcional reactivo Z
incluye, pero sin limitacion, arilo o heteroarilo y el grupo saliente L incluye, pero sin
limitacién, un grupo saliente haluro (tales como cloro, bromo o yodo), la reaccion
se puede llevar a cabo en un solvente polar o no polar a una temperatura de
aproximadamente ambiente a aproximadamente 200 °C en presencia de un
catalizador de cobre (tales como Cul y similares) y una base (tales como Cs,CO30
KsPO, y similares) y opcionalmente con un ligando de amina (tales como 1,2-

bis(metilamino)etano o 1,2—ciclohexandiamina y similares).

De modo alternativo, el compuesto A1 se puede hacer reaccionar con el
compuesto A4 para dar un compuesto A6 que se puede hacer reaccionar luego
con el compuesto A2 tal como se describié con anterioridad para obtener el

compuesto AS.

Ademas, la yodacién del compuesto A6 provee el compuesto A7. La
posterior reaccion del compuesto A7 con cianuro de cobre (CuCN) en condiciones
apropiadas provee el compuesto A5.

La reaccién del grupo ciano del compuesto A5 en condiciones basicas (tal
como hidréxido de potasio) da como resultado el compuesto A8, la amida primaria

y la posterior reaccién da como resultado el compuesto A9, el acido carboxilico.

176



Esquema B

Los compuestos de la férmula (l), en donde X es un aldehido, se pueden

preparar tal como se describe en el Esquema B siguiente.

R, R, CHO < CHO
X
X POCI N \
Z~N DMF A~ N
H H \
A1 B1 B2 7

Lz Ro
Ad

R2 R2 CHO
l\ N_ar.r, POCl3 |\ N—ArR,
N\ DMF N
A6 Z B2 Z

El compuesto de indol sustituido con aldehido B1 se puede preparar
haciendo reaccionar el compuesto A1 con un reactivo de formilacién (tales como
oxicloruro de fésforo en presencia de DMF). La conversién del compuesto B1 en el
compuesto B2, representativo de un compuesto de la férmula (1), se puede realizar
por tratamiento con el compuesto A4 tal como se describié previamente en el

Esquema A.

De modo alternativo, el compuesto A6 se puede hacer reaccionar con un

reactivo de formilacién para proporcionar directamente el compuesto B2.

Esquema C

Los compuestos intermediarios de la formula (), en donde X es una oxima

de formaldehido, se pueden preparar tal como se describe en el Esquema C

siguiente.
Rz\ CHO R, _—NOH Rz\ CN
o H,NOH X H o
wm—m 2 I\ Sarr, T[N T D-ank,
N\ 4 N N
B2 Zz c1 \z A5 Z
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El compuesto de indol sustituido con aldehido B2 se puede convertir en el
compuesto de indol sustituido con oxima C1 por medio de un reactivo de
aminacion (tal como hidroxilamina). La conversion del compuesto C1 por medio de
deshidratacion, por tratamiento con anhidrido acético y una base o reaccién con
cloruro de tionilo da como resultado el compuesto A5, representativo de un

compuesto de la férmula (1).
Esquema D

Los compuestos de la formula (1), en donde X es nitro, se pueden preparar

tal como se describe en el Esquema D siguiente.

R, R, NO, L-Z Rz\ NO,
N S A4 TN
l\ S—aAr-R;, — |\ S—Ar-R; | = ArRq
A1 H D1 H D2 7
Rz\ R, NO,
B X
N Z N
\
A6 z D2 \z

Un compuesto de nitroindol D1 se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto A1 con un agente nitrante (tales como acido nitrico o nitrito de sodio y
similares) en un solvente (tales como acido acético, anhidrido acético o acido
sulfarico y similares o en un sistema de solventes mixto que también contiene un

solvente organico tales como diclorometano y similares). La reaccién se puede

llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente —-30 °C a aproximadamente

50 °C.
El compuesto D1 se puede hacer reaccionar con el compuesto A4 para

proveer el compuesto D2, representativo de un compuesto de la férmula (1).

De modo alternativo, el compuesto A6 se puede hacer reaccionar en lugar

del compuesto A1 para proporcionar directamente el compuesto D2.
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Esquema E
Los compuestos de la formula (1), en donde X es carboxilo, se pueden

preparar tal como se describe en el Esquema E siguiente.

Ro CHO Ro CO.H Rz\ C(O)NRa
D o, PO N Sock T AR
| N—ArR; I Ar-R P ;
Z N H,0 % N\ NH-Ra N\
B2 \z E1 Z E2 Z

El compuesto B2 se puede hacer reaccionar con un reactivo (tales como
permanganato de potasio y similares) en condiciones acuosas para proveer el

compuesto E1, representativo de un compuesto de la formula (1).

Ademas, el compuesto E1 se puede hacer reaccionar con cloruro de tionilo,
seguido de la reaccién con una amina sustituida (en donde el atomo de nitrégeno
puede estar mono— o disustituida con Ra, en donde Ra es alquilo Ci_g) para
proveer un compuesto analogo sustituido con amido E2, representativo de un

compuesto de la formula (1).
Esquema F

Los compuestos de la formula (I), en donde X es ciano, se pueden preparar

tal como se describe en el Esquema F siguiente.

0
Rz\ Re R1-Ar)1\ Rz\

N X
NaNO, @ F3 mAF'R1
P Z~N

NHz  sncl, NHNH, H
F2 [H'] A1

El compuesto de anilina sustituido F1 se puede diazotizar y la sal de
diazonio resuitante se redujo para dar un compuesto de fenilhidrazina F2. El
compuesto F2 se hace reaccionar luego con compuesto de cetona F3 en

condiciones acidas para proveer el compuesto A1, que se puede llevar a cabo tal
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como se describe en el Esquema A para proveer el compuesto A5, representativo

de un compuesto de la formula (1).

Las condiciones para la reaccion de ciclacion entre el compuesto F2 y el
compuesto F3 se puede llevar a cabo en condiciones tipicas utilizadas por un
experto en la técnica. Por ejemplo, se pueden proveer condiciones acidas usando
un acido de Bronstead (tales como acido acético, acido clorhidrico o acido
polifosférico y similares) o un acido de Lewis (tales como cloruro de zinc y
similares). La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de un cosolvente
(tales como CH.Cl, o THF y similares), tipicamente dentro de un rango de

temperaturas de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 120 °C.
Esquema G

Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar tal como se describe

en el Esquema G siguiente.

Ry-Ar—B(OH}), R, X

Rz X RZ X o
3
1\\ h 1Lase_,_ |\\ N—Rb R,-Ar—Sn{alquilo)s |\ 3 Ar-Ry
Z N =N
& N\ 2. halogenacion \ \
G1 \, G2 z (Pl M z
. R, X Ry-Ar—L
. base e
. L — ()
2. B{O-alguilo)s N\ (Pd]
o G3
halo-Sn(alguilo)s
R1-Ar-L
G4
G1 )
Pd(OAC),
Agzo

Un compuesto G1 se puede convertir en el compuesto halogenado G2 (en
donde Rb representa un atomo de halégeno tales como yodo o bromo) por
reaccion con una base fuerte (tales como n-butil-itio, s—butil-litio,

diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio o potasio y similares) en
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presencia de un solvente no reactivo apropiado (tales como éter o THF) o en
mezclas de solventes que contienen un solvente no reactivo para proveer un
intermediario aniénico de 2—-indolilo. La reaccion se lleva a cabo tipicamente en el
rango de aproximadamente —78 °C a aproximadamente temperatura ambiente. La
generacion del intermediario se puede neutralizar con una fuente electrolitica de
halégeno (tales como yodo, bromo o N-bromosuccinimida y similares) para

obtener el compuesto G2.

El compuesto G2 se puede hacer reaccionar luego con un acido borénico
en una reaccion de Suzuki o con trialquilestannano en una reaccién de Stille en
presencia de un catalizador de paladio (tales como tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) o acetato de paladio) y un ligando de

fosfina anadido, para obtener un compuesto de la férmula (1).

La reaccion se lleva a cabo en un solvente apropiado (tales como DMF,
tolueno, dimetoxi etano o dioxano y similares) a una temperatura de
aproximadamente ambiente a aproximadamente 150 °C. Para las condiciones de
Suzuki, la reaccién se puede realizar con una base en condiciones acuosas (tales
como carbonato de sodio acuoso o bicarbonato de sodio y similares) o en
condiciones anhidras (tales como con fluoruro de cesio o potasio y similares). Para
las condiciones de Stille, la reaccién se puede realizar con un cocatalizador de

cobre (tales como yoduro de cobre y similares).

De modo alternativo, el compuesto G1 se puede convertir en un derivado
del compuesto G3 (en donde Rc representa acido borénico o trialquilestannano)
haciendo reaccionar el intermediario anidénico de 2-indolilo anterior con un
derivado de trialquilborato o halo—trialquilestannano (en donde halo puede ser
cloro, bromo o yodo), respectivamente. El compuesto G3 se puede hacer
reaccionar luego con un compuesto G4 (en donde L representa un grupo saliente
haluro tales como bromo o yodo), ya sea en condiciones de Suzuki o Stille para

proveer un compuesto de la férmula (I).
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Otro método consiste en hacer reaccionar el compuesto G1 en condiciones
de Heck (tales como acetato de paladio, dxido de plata (I), acido o—nitrobenzoico)
en un solvente apropiado (tales como DMF) con G4 para obtener un compuesto

de la formula (I).

EsquemaH

Los compuestos de la férmula (), en donde X es ciano, se pueden preparar

tal como se describe en el Esquema H siguiente.

R;_l R2 R2
, 1.base
S0 ol S0 2 S
P N — Z~N 2 B(Qalguin)y N
H1 H2 Rp@. H3 \PG
R
R, 5
R1-Ar—L
G4 mA Hr I\\ AR
r-R1 . = !
H3 Z N ﬁ
PI he\ Al

Un compuesto H1 se puede proteger por reacciéon con un grupo protector
(en donde PG, representa un grupo protector reactivo tales como anhidrido de
Boc y similares) para proveer un compuesto H2 (en donde PG representa un
grupo protector tales como Boc, bencilo, alquilo, aril-sulfonilo o trialquil-sililo y
similares). El tratamiento del compuesto H2 con una base fuerte (tales como
diisopropilamida de litio y similares) en un solvente aproético (tales como THF y
similares), seguido de neutralizaciéon con un derivado de trialquilborato obtiene un

compuesto H3.
La reaccion del compuesto H3 con el compuesto G4 en condiciones de

reaccion descritas en el Esquema G provee el compuesto H4 y la eliminacion del

grupo protector da como resultado el compuesto A1, que se puede llevar a cabo
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tal como se describi® en el Esquema A para proveer el compuesto AS,

representativo de un compuesto de la formula (I).

Esquemall

Los compuestos de la formula (1) se pueden preparar tal como se describe

en el Esquema | siguiente.

R, X
1. base
= =y
2. halogenacnon = N\
I3 PG
Rq X R 4
[HT = R4-Ar—B(Qalguilo)s AN
B I\ D T — I\ S—ArR
Z N 2\
H [Pd] H
14 15

Tal como se describe en el Esquema H, el compuesto 11 se puede usar en
lugar del compuesto H1 para proveer un compuesto protegido 12.

Tal como se describe en el Esquema G, el compuesto 12 se puede usar en
lugar del compuesto G1 para proveer un compuesto halogenado I3 (en donde Rd
representa un atomo de halégeno tales como yodo o bromo).

Tal como se describe en el Esquema H, el compuesto I3 se puede usar en
lugar del compuesto H4 para proveer un compuesto desprotegido 14.

Tal como se describe en el Esquema G, el compuesto 14 se puede usar en
lugar del compuesto G2 en una reaccion de Suzuki con un acido o éster borénico
en presencia de un catalizador de paladio apropiado y un ligando de fosfina
agregado, para obtener un compuesto I5.

Tal como se describe en el Esquema A, el compuesto 15 se puede usar en

lugar del compuesto A1 para proveer un compuesto de la férmula (1).
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Esquema J

Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar tal como se describe

en el Esquema J siguiente.

R1 Ar—L \
N
q% 1. base C(g—halumde zinc J2 \ Ar-Rq
\

2. haluro de zinc

[Pd] (n i
R1-Ar-haluro de Zn Rz\ A
R
\ X J3 | S—ArR,
Rb
N — AN
Pd

2\ Pd] 0 \

Tal como se describe en el Esquema G, el compuesto G1 se hace
reaccionar para proveer el intermediario anidonico de 2-indolilo que se puede
neutralizar con una fuente haluro de zinc (tales como metal de haluro de zinc o
soluciones de ellas) para dar un compuesto de organozinc J1. El compuesto J1 se
puede hacer reaccionar luego con un compuesto J2 (en donde L representa un
grupo saliente tales como halégeno o triflato y similares) en una reaccién de
Negishi en presencia de un catalizador de paladio apropiado para obtener un

compuesto de la formula (1).

De modo alternativo, el compuesto G2 (en donde Rb es como se describio
con anterioridad) se puede hacer reaccionar con un compuesto J3 en presencia

de un catalizador de paladio apropiado para proveer un compuesto de la férmula

).

Las condiciones para las reacciones anteriores incluyen la presencia de un
catalizador de paladio (tales como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) o dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II)) en un solvente apropiado y una temperatura en un

rango de aproximadamente ambiente a aproximadamente 150 °C.
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El compuesto J3 se puede preparar por tratamiento de un haluro de arilo
con zinc activado o por tratamiento de un compuesto sustituido con litio o

magnesio R1—Ar con haluro de zinc.

Esquema K

Los compuestos de la formula () se pueden preparar tal como se describe

en el Esquema [ siguiente.

Ar—R1 |
R, Ry | % Rz\ S AR Rz\
H
2 s ~
I\\ z M yi K3 | z o I N ArR
D e NN —_— Z N 0 Z N
H H [Pd] H cul \
K1 K2 K4 v A6 2
Cul
™S R ™S R H
Lz 2 = 2 L
H / \\ = <O \\ Z L-Ar-R4
K2 —— | / N,Z Lo ol P N,Z —~ K4
(Pd] H H (Pd]
K5 K6 Cul

Cul

El compuesto K1 se yoda en condiciones apropiadas (tales como yoduro de
potasio y yodato de potasio o monocloruro de yodo) para proveer el compuesto
K2. El compuesto K2 se puede hacer reaccionar luego con un compuesto K3 en
una reaccion de Sonogashira en presencia de un catalizador de paladio apropiado
(tales como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio y similares) y un cocatalizador de
cobre (tales como yoduro de cobre y similares) para obtener el compuesto K4. El
compuesto K4 se hace reaccionar con fer-butdxido de potasio o un catalizador de
cobre apropiado (tales como yoduro de cobre y similares) para proveer el

compuesto A6, representativo de un compuesto de la formula (1).

De modo alternativo, el compuesto K2 se puede hacer reaccionar con
trimetilsililacetileno en condiciones de Sonogashira para dar un compuesto K5. La
eliminacion del grupo trimetilsilili se lleva a cabo empleando hidréxido de potasio

para obtener el compuesto K6. La reaccion del compuesto K6 con un compuesto
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L-Y (donde L e Y se definieron con anterioridad) en condiciones de Sonogashira
provee el compuesto K4 que se puede hacer reaccionar luego tal como se
describié con anterioridad para obtener el compuesto A8, representativo de un

compuesto de la férmula (1).
Esquema L

Los compuestos de la formula (1) se pueden preparar tal como se describe

en el Esquema L siguiente.

. RS
Py QR L SR D—ArR;
Z N
H*/H,0 \
1 z

La reaccién del compuesto A7 con un sintén de yoduro de vinilo con un
catalizador apropiado (tales como acetato de paladio (i), dppp) y posterior
tratamiento de 4cido acuoso da como resultado el compuesto L1, representativo

de un compuesto de la férmula (1).

Esquema M

Los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar tal como se describe

en el Esquema M siguiente.

0o | Q\

,S — —_

N> R S R 0=S

R [O] B
s 2 O |\ S—Ar-R; ——— @E\g-m-m

Z =N Z N

\ \

M1 Z M2 Z

El compuesto A6 se puede hacer reaccionar con un agente de tiometilacién
(tales como N-tiometil-ftalimida) en un solvente apropiado (tales como

dimetlilacetamida) para proveer el compuesto M1. La posterior oxidacion del
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compuesto M1 con un oxidante apropiado (tales como mCPBA) y solvente (tales

como cloroformo) da como resultado el compuesto M2, representativo de un

compuesto de la férmula (1).-

Esquema O

Los compuestos de la formula (l) se pueden preparar tal como se describe

en el Esquema O siguiente.

0 0
CI/U\CCI Rz\ one Re oMe
' 3 S L-Z AN
HA | N A4 I\ N
OH o1 H

) 02 ,

o)
Oy-ome RABOH: g, OMe

Ry

0
1.base Ry . \\
02 —_— |\ N—Rb Ry-Ar—Sn( alquilo Js |/ l\:\ Ar-R,
2. halogenacidn N\ _ \
o3
z [Pd] oz

0
R, OMe Ry-ar—L
1. base BN .
02 —_— |\ X Rc _.,.64 04
=N

2. B(O-alguilo J3 x P
0 05

halo-Sn(alguilo )3

Ry-Ar-L

G4

02 04

Pd(OAc),
Ag,0O

KOH

04 E1

El compuesto H1 se puede hacer reaccionar con un reactivo de acilacién
(tales como cloruro de tricloroacetilo y luego KOH) para proveer el compuesto O1.
El compuesto O1 se puede hacer reaccionar con el compuesto A4 para proveer el
compuesto 02. El compuesto O2 se puede convertir en el compuesto halogenado

03 (en donde Rb representa un atomo de halégeno tales vcomo yodo o bromo) por
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reaccion con una base fuerte (tales como n-—butil-litio, s—butil-litio,
diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio o potasio y similares) en
presencia de un solvente no reactivo apropiado (tales como éter o THF) o en
mezclas de solventes que contiene un solvente no reactivo para proveer un
intermediario anidénico de 2—indolilo. La reaccion se lleva a cabo tipicamente en el
rango de aproximadamente —78 °C a aproximadamente temperatura ambiente. La
generaciéon del intermediario se puede neutralizar con una fuente electrolitica de
halégeno (tales como yodo, bromo o N-bromosuccinimida y similares) para

obtener el compuesto O3.

El compuesto O3 se puede hacer reaccionar luego con un acido borénico
en una reaccioén de Suzuki o con trialquilestannano en una reaccién de Stille en
presencia de un catalizador de paladio (tales como tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) o acetato de paladio) y un ligando de
fosfina afiadido, para obtener un compuesto del compuesto O4, representativo de

un compuesto de la formula (l).

La reaccién se lleva a cabo en un solvente apropiado (tales como DMF,
tolueno, dimetoxi etano o dioxano y similares) a una temperatura de
aproximadamente ambiente a aproximadamente 150 °C. Para las condiciones de
Suzuki, la reaccidon se puede realizar con una base en condiciones acuosas (tales
como carbonato de sodio acuoso o bicarbonato de sodio y similares) o en
condiciones anhidras (tales como con fluoruro de cesio o potasio y similares). Para
las condiciones de Stille, la reaccién se puede realizar con un cocatalizador de

cobre (tales como yoduro de cobre y similares).

De modo alternativo, el compuesto O2 se puede convertir en un derivado
del compuesto O5 (en donde Rc representa acido borénico o trialquilestannano)
haciendo reaccionar el intermediario aniénico de 2-indolilo descrito con
anterioridad con un derivado de trialquilborato o halo-trialquilestannano (en donde
halo puede ser cloro, bromo o yodo), respectivamente. El compuesto O5 se puede

hacer reaccionar luego con un compuesto G4 (en donde L representa un grupo
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saliente haluro tales como bromo o yodo), en condiciones de Suzuki o de Stille

para proveer el compuesto O4, representativo de un compuesto de la formula (f).

Otro método consiste en hacer reaccionar el compuesto O2 en condiciones
de Heck (tales como acetato de paladio, oxido de plata (I), acido o—nitrobenzoico)
para obtener un compuesto del compuesto 04, representativo de un compuesto

de la formula (1).
El compuesto O4 se puede hacer reaccionar con KOH en un solvente
apropiado para proveer el compuesto E1 que se puede hacer reaccionar como en

el Esquema E para proveer E2, representativo de un compuesto de la formula (1).

Ejemplos de sintesis especificos

Para ayudar a comprender la presente invencién, se incluyen los siguientes
ejemplos. Los experimentos relacionados con esta invencién no se -deben
construir, de hecho, como limitantes especificamente de la invenciéon y estas
variaciones de la invencién, ahora conocidas o desarrolladas mas adelante, que
estaran dentro de la competencia de un experto en la técnica, se consideraran
dentro del alcance de la invencién tal como se describe en la presente y se

reivindica mas adelante en la presente.

A diferencia de los ejemplos de trabajo, salvo que se indique lo contrario,
todos los numeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de
reaccién, datos experimentales, etc. usados en la memoria descriptiva y las
reivindicaciones se han de entender como modificados por el término
‘aproximadamente”. Conforme a ello, todos estos nlUmeros representan
aproximaciones que se pueden variar dentro de las propiedades deseadas que se
busca obtener por medio de una reaccion o como resultado de condiciones
experimentales variables. En consecuencia, dentro de un rango esperado de
reproducibilidad experimental, el término “aproximadamente” en el contexto de los

datos resultantes, se refiere a un rango para los datos siempre que puedan variar
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de acuerdo con una desviacion estandar de la media. Asimismo, para los
resultados experimentales provistos, los datos resultantes se pueden redondear
hacia arriba o hacia abajo para presentar los datos de manera consistente, sin
perder las figuras significativas. Por Ultimo y no como un intento de limitar la
aplicacién de la doctrina de equivalentes al alcance de las reivindicaciones, cada
parametro numérico se debe construir a la luz de la cantidad de digitos

significativos y técnicas de redondeo ordinarias.

Como los rangos numéricos y parametros establecidos para el alcance
amplio de la invencién son aproximaciones, los valores numericos establecidos en
los ejemplos de trabajo se informan de la manera mas precisa posible. Sin
embargo, cualquier valor numérico contiene inherentemente ciertos errores que
| resultan necesariamente de la desviacién estandar hallada en sus respectivas

mediciones de ensayo.

Ejemplos de sintesis

La presente invencién se describe con mayor detalle con referencia a los
sigUientes ejemplos no limitativos que se ofrecen para ilustrar mas completamente
la invencién, pero no se construyen como limitativos de su alcance. Los ejemplos
ilustran la preparacion de ciertos compuestos de la invencioén y el ensayo de estos
compuestos in vitro y/o in vivo. Los expertos en el arte entenderan que las
técnicas descritas en estos ejemplos representan técnicas descritas por los
inventores para que funcionen bien en la practica de la invencién y como tales
constituyen modos preferidos para su practica. Sin embargo, los expertos en la
técnica deberan apreciar a la luz de la presente descripcidn que se pueden hacer
muchos cambios en los métodos especificos que se describen y adn obtener un

resultado igual o similar sin apartarse del espiritu y el alcance de la invencion.
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Tal como se usé con anterioridad y a lo largo de la descripcién de la
invencién, se entiende que las siguientes abreviaturas, a menos que se indique

otra cosa, han de tener los siguientes significados:

Abreviatura Significado

AcOH o HOAc acido acético

'Bu o tBu ter—butilo

CSlI isocianato de clorosulfonilo

DCM diclorometano (CH,Cly)

DIPA diisopropilamina

DMF dimetilformamida

DME éter dimetilico

DMSO dimetilsuiféxido

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
iPR isopropilo

KF fluoruro de potasio

LDA diamina

MeOH metanol

MS espectroscopia de masa

MTBE éter metil-fer-butilico

RMN resonancia magnética nuclear

Pd° paladio

Pdz(dba)s tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
PdCl.dppf [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1)
Pd(Pf3)4 tetrakis(trifenilfosfina)paladio

PHBF4 tetrafluoroborato de fosfonio

TA temperatura ambiente

BusSnl 0 ISnBus  yoduro de tributilestafio

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina
TMS trimetilsililo
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Abreviatura Significado -
Tos tosilo
Ejemplo 1

6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)~N-
(1,3—difluoropropan—2~il)piridin-3—sulfonamida

(compuesto 35)

Etapa A. Preparacion de clorhidrato de 1, 3—difluoro—2—propilamina

OH Tos-Cl, OTos NaN,, DMSO
NZ 3
F\A/F - > F\)\/F g
piridina, ta, 1 d 70° C, 5h
N Ha PAIC  HCI(g) NH
Fa A F - > RACF
EtOAc,
25h

1,3—difluoro—2—propanol (60,75 g, 633 mmol) se disolvié en piridina (375
mL) a 0 °C. Se afiadi6 cloruro de tosilo (134 g, 700 mmol) en porciones y se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Se eliminé la piridina a presién reducida
y el residuo se diluy6 con acetato de etilo. La mezcla se lavé secuencialmente con
HCI acuoso diluido, agua, NaHCO; sat. ac. y salmuera. La capa organica se secd
sobre MgSQ,, se filtré y se concentré. El residuo se enfrié hasta —78 °C hasta que
se empezaron a formar cristales. El material se trituré6 con hexano helado (2X200
mL) y se filtré para proveer O-Tosil-1,3—difluoro—2—propanol en forma de un

sélido blanco de bajo punto de fusién (143,9 g, 91%).

O-Tosil-1, 3—difluoro—2—propanol (30 g, 120 mmol), azida sbdica (16 g, 246
mmol) y DMSO (60 mL) se combinaron y se calentaron a 70 °C durante 5 h. La
mezcla de reaccién luego se diluyd en 500 mL de agua y se extrajo con acetato de
etilo (4X40 mL). La capa organica se lavd con 40 mL de agua y salmuera. La
mezcla se seco sobre MgSO, y se filtré en una botella Parr de 500 mL. Se afadi6

Pd/C (10%, 1,5 g) y la mezcla se agité en un hidrogenador Parr a 50 psi de H>
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durante 30 minutos. La botella luego se evacué rapidamente, se cargé
nuevamente hasta 50 psi y se agité durante otros 30 minutos. Este proceso se
repitio tres veces mas. La mezcla luego se filtré a través de celite y se burbujed
HCI (gas) hasta que se satur6 por completo con HCI (30 minutos). Se evaporaron
el acetato de etilo y HCI para proveer el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (12,3 g, 78%). 'H RMN (DMSO-ds, 500 MHz): & 8,83 (3H, br s), 4,81 (1H,
m), 4,72 (2H, m), 4,63 (1H, m), 3,78 (1H, m).

Parte B. Preparacion de 6—cloro—N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—

sulfonamida
1) NaNO,, HCI
2} SO,, HCI, CuCl
Cl 7N NH2 - CFA@'SOQC[
N= . N=
NH, . HCI

F\/I\/F

- c— S F
piridina, 0 °C N HN‘<:
F

Una solucion de SO, se preparé anadiendo cloruro de tionilo (24,2 mL) en

agua agitada (144 mL) con cloruro de cobre (l) (87,0 mg). La solucion se agitd
luego a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6 5-amino—2-
cloropiridina (10,0 g, 77,8 mmol) en HC! concentrado acuoso en agitacion (80 mL)
en porciones. La mezcla se agitd hasta que todo el sélido se disolvid y luego se
enfrid hasta —5 °C. En la mezcla se afiadié gota a gota una solucién de nitrito de
sodio (5,9 g, 85,6 mmol) disuelta en 24 mL de agua mientras se mantenia la
temperatura entre -5 °C y 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 30 minutos
después de terminar la adicion y luego se afadié gota a gota en la solucion
acuosa de SO,. La temperatura se mantuvo a menos de 0 °C durante la adicién.
Después de la adicion, la mezcla se agité durante 1 h a menos de 0 °C y luego se
filtrd. La torta se lavd con agua helada, se disolvi6 en CHyCl,, se secd sobre

Na,SO, y se concentré para dar cloruro de 2—cloropiridin—-5—sulfonilo en forma de
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un sélido gris (13,6 g, 82%). "H RMN (500 MHz, CDCls): 5 9,04 (1H, d, J = 2,4 Hz),
8,27 (1H, dd, J = 8,5 Hz, J = 2,6 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,5 Hz, J = 0,4 Hz).

Se afadio cloruro de 2-cloropiridin-5—sulfonilo (18 g, 85 mmol) a una
solucion de clorhidrato de 1,3—difluoro—2—propilamina (11,2 g, 58,1 mmol) en
piridina (25 mL) a 0 °C.‘La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos, se diluyé con acetato de etilo (200 mL) y se lavdé con HCI
acuoso 3 N (3X100 mL). La capa organica se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se
concentré. El residuo se trituré con hexano (2X50 mL) y se filtr6 para proveer el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (15,7 g, 70%). '"H RMN
(500 MHz, CDCl3): 6 8,79 (1H, d, J = 2,4Hz), 8,17 (1H, dd, J = 2,6 Hz, 2,5 Hz),
7,49 (1H, d, J = 8,2 Hz), 5,25 (1Hbr s), 4,58 (2H, m), 4,47 (2H, m), 3,77 (1H, m).
Parte C. Preparaciéon de acido 3—-ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—~

ilborénico
\ CSI, CH2C|2 /E:Eg Cs2CO0a, BF—Q
Br -78°C DMF, 90°C
CN
>—B(OH
(OH), N\ B(OiPr)s, LDA, B(OH)Z
szdba3, tBU3PHBF4 N THF, -78 °C

KF, THF, 30°C

IZ

A 6-bromo—-1H-indol (41,36 g, 211,0 mmol) en DMF (150 mL) a —78 °C se
afnadi6 isocianato de clorosulfonilo (20 mL, 225 mmol). Después de completar la
adicién, la mezcla se déjé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante
2 h. La mezcla de reaccion se vertié en hielo (500 mL) y se agité durante 30
minutos. El precipitado se recogié en un filtro y se sec6 en un horno de vacio para

dar 6-bromo—1H-indol-3—carbonitrilo en forma de un sélido de color beige claro

(46,73 g, 100%).

Al 6-bromo-1H-indol-3—carbonitrilo (20,28 g, 91,79 mmol) se afadi6

carbonato de cesio (76 g, 233 mmol), DMF (20 mL) y luego bromuro de ciclobutilo
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(96%, 11 mL, 112 mmol). Esta mezcla se agité durante la noche a 100 °C, se
enfrié hasta temperatura ambiente y luego se vertié en agua helada (500 mL). El
precipitado se recogi6 en un filtro y se lavé con éter etilico (3X10 mL) y se secd en
un horno de vacio a 50 °C para dar una primera fraccién de 6-bromo—1-ciclobutil—
1H—-indol-3—carbonitrilo en fofma de un sélido de color tostado claro (19,70 g). El
lavado de éter etilico se recogid, se concentro y se trituré6 con éter para dar una
segunda fraccién de 6—bromo—1—ciclobutil-1H-indol-3—carbonitrilo en forma de un

sélido anaranjado claro (2,90 g) (89% de rendimiento combinado).

A 6—bromo—1—ciclobutil-1H-indol-3—carbonitrilo (1,13 g, 4,11 mmol) en un
recipiente inundado con nitrégeno se afiadié acido ciclopropilborénico (0,62 g, 6,1
mmol), Pdx(dba)s (0,19 g, 0,21 mmol), tetrafluoroborato de tri-ter—butilfosfonio
(0,14 g, 0,48 mmol), fluoruro de potasio (1,43 g, 24,6 mmol). L.os reactivos secos
se trataron en tres ciclos de alto vacio/relleno de nitrégeno. Se ahadié THF
desgasificado (16 mL) y la mezcla se agité durante la noche a 30 °C. THF se
elimin6é bajo una corriente de nitrégeno y luego se afadié CH,Cl, (30 mL). La
mezcla se agitdé durante 2 horas, se filtr6 a través de celite, se concentré y se
cromatografié en silice (0-10% de acetato de etilo 1:1 en CH;Cl> / hexanos) para
dar 0,68 g de sdlido blanco con aproximadamente 1% de 3-ciano—1-N-
ciclobutilindol. La impureza se eliminé por medio de un lavado con hexano
caliente; el sdlido se calentd hasta 70 °C en hexano y luego se filtré (material
combinado, 11,2 g, dio 9,1 g de material puro) para proveer 1—ciclobutil-6—
ciclopropil-1H—indol-3—carbonitrilo. '"H RMN (500 MHz, acetona—ds): & 8,15 (1H,
s), 7,54 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,35 (1H, s), 7,06 (1H, dd, J = 8,2 Hz, J = 1,4 Hz), 5,09
(1H, p, J = 8,0 Hz), 2,72-2,61 (2H, m), 2,59-2,48 (2H, m), 2,12-2,05 (2H, m),
2,03-1,93 (3H, m), 1,00 (2H, ddd, J = 8,4 Hz, J = 6,4 Hz, J = 4,4 Hz), 0,80-0,74
(2H, m).

A una solucidn de 1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-3—carbonitrilo (2,0 g,
8,47 mmol) y borato de triisopropilo (3,52 mL, 15,25 mmol) en THF (35 mL) a -78
°C se anadi6é LDA (1,5 M en ciclohexano, 7,3 mL, 11,01 mmol). La mezcla se agité

a —78 °C durante 30 min, se neutralizé con agua helada (60 mL) y se agité durante

195



15 min sin enfriamiento. La mezcla se extrajo con acetato de etilo 1:1 en hexano
(20 mL). La capa acuosa se acidificé con HCl ac. 2 N hasta pH 5 y luego se extrajo
con CH,Cl, (60 mL). La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y se concentr6 para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (2,5 g, 70% puro por LCMS) que

se uso en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

Parte D. Preparacion de 6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—-indol—2—il)-N—

(1,3—difluoropropan—2-il)piridin-3—sulfonamida

E
CN N 9_§_/ CN d
m@ﬁ NH _ 'OS' g__f

H—8(OH), 0 \ s
N szdba3, tBU3PHBF4 N N o)

b KF, THE, 40°C b

Una mezcla de acido 3-ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2-

—NH

ilborénico (0,46 g, 1,15 mmol), 6-cloro-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—
sulfonamida (0,17 g, 0,63 mmol), tetrafluoroborato de tri—-ter—butilfosfonio (20 mg,
0,069 mmol), Pdx(dba); (32 mg, 0,035 mmol) y fluoruro de potasio (0,4 g, 6,9
mmol) en THF (4,0 mL) se agité a 40 °C durante la noche. El solvente luego se
evaporo y el residuo se purificé por cromatografia flash con 0—10% de acetato de
etilo en CH,Cl, para proveer el compuesto del titulo 35 (220 mg, 74%). Punto de
fusion: 175-178; MS m/z 471,1 M+H*; '"H RMN (500 MHz, CDCl): 3 9,23 (1H, s),
8,33 (1H, dd, J = 8,2 Hz, J = 2,2 Hz), 8,01 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,68 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,45 (1H, s), 7,05 (1H, t, J = 7,0 Hz), 5,36 — 5,31 (1H, m), 5,23 (1H, d, J = 8,4
Hz), 4,63 — 4,44 (4H, m), 3,98 — 3,83 (1H, m), 2,69 — 2,60 (2H, m), 2,50 — 2,40 (2H,
m), 2,14 — 2,08 (1H, m), 2,00 — 1,82 (2H, m), 1,12 — 1,05 (2H, m), 0,82 — 0,77 (2H,

m).
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Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente

invencién de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 sustituyendo los

materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccion apropiados e incluyen

los compuestos seleccionados de (en donde MS representa espectr. de masa

como MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusion en

°C y N/A indica que no se obtuvieron los datos):

Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol—2—il)-N- 203—-

5 413,2
(propan—2—il)piridin-3—sulfonamida 205
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H-indol-2— 160-

6 413,2
ill-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 162
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol—2—il)— 174—

7 435,3
N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 176
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—ciclopropil-1H—indol-2—il)— 172—

8 435,2
N—(propan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 174
N—ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—-1H-indol- 181-

9 4271
2-il)piridin—3—sulfonamida 185
6—-(5—cloro—3-ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)—N-

14 N/A 429,3
(propan—2-il)piridin—-3—sulfonamida
N—-ter-butil-6—(5—cloro—3—-ciano—1—ciclobutil-1H—indol-  195—

15 4432
2-il)piridin—3—sulfonamida 197
5-(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)—

27 N/A 435,3
N—(propan—2—il)piridin—2—sulfonamida
5—(5-cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-

28 N/A 4292
(propan—2—il)piridin—2—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H—indol—2—il)-N— 206-

29 _ . 4490
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida 208
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol—-2—il)-N- 182—-

30 . 465,0
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 186
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2-il)-N— 200-

37 465,0
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H—indol—-2—il}-N— 171-

38 463,3
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 172
6-[3—ciano—5-fluoro—1—(tetrahidrofuran—3—il)-1H-indol- 194-

46 465,1
2-il]-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida 197
6-[3—ciano—5-fluoro—1—(tetrahidrofuran—3-il)-1H—indol— 185-

47 429,0
2~il][-N—(propan—2—il)piridin—3—-sulfonamida 188
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N- 206-

56 448,5
(1,3—d ifIuoropro.pan—2—il)piridin—3—su|fonamida 208
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H-indol-2— 188-

57 4490
ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 190
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-fluoro—1H-indol-2- 162—

58 4485
ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 164
6—[3—-ciano—5-fluoro—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]- 168—

60 437,0
N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 170
6—[3—ciano—6—fluoro—1—(propan—2—il)-1H-indol-2-il}- 165—

61 437,3
N-(1,3—-difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 156
6—[6—cloro—3—ciano-1—(ciclopropilmetil)-1H—indol—2-il]- 223-

62 464,9
N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 227
6—[6—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N- 200-

63 453,0
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin~3—sulfonamida 202
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N— 236-

64 479,0
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 240
6—[5—cloro—3—ciano—1—(propan—-2—il)-1H—indol-2—il]-N- 212-

65 4528
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 215
6—(3—ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 152—

66 427,0
(propan—2-il)piridin~3—sulfonamida 153
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)— 192—-

71 436,5
N—(propan—2-il)pirimidin—-5—-sulfonamida 193
6—(5—cloro—3—-ciano—1-ciclopentil-1H—indol—2—il)-N—

72 N/A 479,0

(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida
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Nombre

Comp p.f. MS
6—[5—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol—2—if]-

73 . N/A 4649
N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclohexil—-1H-indol-2—il)-N-

79 N/A 4939
(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—-sulfonamida
6-[3—ciano—6—ciclopropil-1-(propan—2—il)-1H-indol-2—  184-

83 459,1
il-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 190
6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(ciclopropilmetil)-1H—indol—

84 N/A 471,0
2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida
6—(3—ciano—1-ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—-il)-  194-

85 485,0
N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 200
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)-  166—

86 503,5
N—(1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 170
6—(3—-ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 128

87 462,9
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 129
6—(7—~cloro—3-ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N- 149-

88 410,8
(1,3—difluoropropan—2—-il)piridin—3-sulfonamida 150
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—il)-N- 203-

89 4929
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 207
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—- '

90 N/A 393,0
ipiridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-  193-

92 ' 499,0
N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida 198
2—(5—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N— 210~

97 458,0
(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 215
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il)—N- 138-

104 4770
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 141
6—(3-ciano—1,6—diciclopropil—1H—indol-2—il)-N— 209-

109 4214
(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 208 ‘

>198,0
2—(5—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-

114 desco  430,0
(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida

mp.
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Comp

v

Nombre p.f. MS
2—(6—cloro—3—-ciano—1—ciclobutil-1H—indol-2—il)-N— 228

115 430,0
(propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida 229
2—[5—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il[-N-  202-

120 418,6
(propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida 220
2-[3—ciano—-5—fluoro—1—(propan—2-il)}-1H-indol-2-il}— 192

123 402,0
N—(propan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 197
2-[3—ciano—6—ciclopropil—1—(ciclopropilmetil)-1H—indol- 169-

124 436,0
2—il][-N—(propan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 174
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)-  211-

125 450,0
N—(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 212
2—(3—ciano-1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)— 165-

126 472,0
N—(1,3—difluoropropan-2—il)pirimidin—-5-sulfonamida 168
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 193-

138 414,0
(propan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 195
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H—indol-2— 218-

139 4146
ill-N—(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 219
2—{3~ciano-6-fluoro—1—(propan—2—il)—1H—indol—2-il]- 168-

140 402,6
N—(propan—2—il)pirimidin~5-sulfonamida 160
2—(3—ciano-1—ciclopentil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 216-

141 ' 4281
(propan—2-il)pirimidin—5—-sulfonamida 217
6—(3—ciano—1,6—diciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3— 226—-

147 4577
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 228
2—(3~ciano-1,6—diciclopropil-1H-indol-2—il)-N-(1,3— 259

148 4227
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—-sulfonamida 260
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)— 166—

153 501,0
N-[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida 171
2—[6—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N-

156 N/A 418,0
(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida
2—(6—cloro—3—-ciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N- 233-

157 479,9
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 238
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Comp Nombre p.f. MS
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N- 193-

163 4499
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida 195
2-[3—ciano—-1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H—indol-2- 176-

164 449,9
il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida 178
2—[3—ciano—6~fluoro—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]- 149-

165 438,1
N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5-sulfonamida 150
2—(3—-ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 167-

166 464,0
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin-5—suifonamida 169
2—(3~—ciano—1-ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)}-  215-

173 486,1
N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-suifonamida 219
2—(5—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N— 210-

175 465,9
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 212
2—(6—cloro—3—-ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N- 243

176 465,8
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 246
2—[5—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N-

187 N/A 453,9
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2-il)}-N-

188 N/A 479,9
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—

189 N/A 4439
(propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida

>200
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—ciclopropil-1H-indol—2—il)— '

193 desco 500,0
N—(1,3—difluoropropan-2—-il)pirimidin—5—sulfonamida

mp.
2—[5—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol—-2-il]- 245-

221 4659
N—(1,3—difluoropropan—2—~il)pirimidin—5—sulfonamida 250
6—(3-ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 193-

234 . 4771
(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—suifonamida 199
2—(3—ciano—1-ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N- 213-

235 _ 478,1
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 218
2—(3—ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—1H-indol—-2—il)—-N— 201-

240 464,0
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin~-5-sulfonamida 206
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Comp Nombre p.f. MS
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-

243 N/A 4770
(3,3—difluorociclobutil)piridin-3—sulfonamida
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N- 135-

244 477 1
(3,3—difluorociclobutil)piridin—3—sulfonamida 138
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H~indol-2—il)— 176—-

247 483,2
N—(3,3—difluorociclobutil)piridin—3—sulfonamida 178
2—-(3—ciano~1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N- 200~

251 442 1
(propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida 202
2—-[6—cloro—3—ciano—1—(propan—2-il)-1H—indol-2—il]-N—

257 N/A 454 1
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida
2—(3—ciano—1,6—diciclobutil-1H~indol-2—il)-N—-(1,3- 184—

264 486,0
difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 188
2—(3—ciano~1,6—diciclobuti1H-indol-2—il)-N—(propan— 192-

265 450,0
2-il)pirimidin—5—sulfonamida 194
6—(3—-ciano—1,6—diciclobutil-1H—indol-2—il)-N—(propan— 178—

266 4490
2~il)piridin—3—sulfonamida 180
N-[5—(3-ciano-1—ciclobutil~-6—ciclopropil-1H-indol-2— 239~

287 407 1
ilpiridin—2—iljmetansulfonamida 241
N-[5—~(3-ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—  241-

288 421,3
ipiridin—2—illetansulfonamida 243
N—[5-(3—-ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—-  226-

289 435,3
ipiridin—2—ilJpropan—2—sulfonamida 228
N—[6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H—indol-2— 230-

298 455,3
il)piridin—3—illciclopropansulfonamida 235
2—[3~ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H~indol-2—- 216-

302 450,2
ill-N—(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—-5—sulfonamida =~ 221
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H-—indol-2— 215~

303 _ 4143
il-N—(propan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida 220
2—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-

168-
306 2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5-— 5441
170

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N— 166—

307 463,0
(1,3—diflucropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 168
6—~[3—ciano—1—(propan—2—il)-6—(trifluorometoxi)—1H- 144

308 indol—2—il]-N-{(1S)-1—ciclopropiletil}piridin—-3— 145 493,2
sulfonamida
6—[3—ciano—1—(ciclopropiImetiI)—6—(’triﬂuorometoxi)—1 H- 115

309 indol—2—il]-N-[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3— 17 505,2
sulfonamida
6—(3-ciano—1—ciclopentil-6—etil-1H-indol-2—il)-N—(1,3— 204,5-

310 4731
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 205,0
6—-(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-1H—indol-2—il)-N~- 185—

311 491,2
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—-sulfonamida 186
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-1H—indol—2—il)-N— 147 5-

312 463,2
[(1S)—-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 148,5
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H—indol—2—il)-N- 239-

314 4440
(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 245
2—-[3—ciano-1—ciciobutil-6—(fluorometil)-1H—indol-2—il]-

315 N/A 428,0
N—(propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida
6—(5—cloro—3—ciano—-1—ciclobutil-1H-indol-2—-il)-N-

316 ‘ , N/A 482,9
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)-1H—indol-2—il]-

317 N/A 453,0
N—-[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)~1H-indol-2—il]-

318 N/A 463,0
N-(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—~3—sulfonamida
6—[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)-1H—indol-2—il]-

200-
319 N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 480,9
213
sulfonamida
6-[3—-ciano-1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)-1H—indol-  133-

320 _ 519,0
2—il][-N-[(1S)~1—ciclopropiletil]piridin-3—sulfonamida 134
2—[3-ciano—-1—ciclobutil-6—(morfolin—4—il)~1H-indol-2—  223-

321 517,3

225

il-N-(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—~5—sulfonamida

203



Comp Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(morfolin—4—il)-1H-indol-2—  241-

322 516,3
il]-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 242
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol—2—il)— 014

324 N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5— 015 490,2
sulfonamida
2—(3~ciano—1-ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N- 042

325 [(2S)-1,1,1=trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 243 4642

4
sulfonamida
2-[3—ciano—1—ciclobuti-6—(difluorometil)—1H-indol-2—

330 N/A 482,0
il[-N—(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H—indol-2—  217-

331 481,0
ill-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida 222
2-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2—  221-

332 446,0
ill-N—(propan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 227
6-[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2—  212-

333 4451
ill-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 220
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2--

200-
334 il[-N=[(2R)-1,1, 1-triftuoropropan—2-ilJpiridin-3— 499,0
206
sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H—indol-2—-  182—

335 4711
ill-N-[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 189
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)- 198-

338 477,2
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 199
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—etil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)- 168—

339 477,2
1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 169
6~(3~ciano—1,6—diciclobutil-1H~indol-2—il)-N—(1,3—

342 Foam 485,3
difluoropropan—-2—-il)piridin—3-sulfonamida
6—(3—ciano—6—ciclobutil-1—ciclopentil-1H-indol-2—il)—

S 176—
343 N—[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 517,3
178

sulfonamida

204



Comp Nombre p.f. MS
2—-[3—ciano—6-ciclopropil-1—(ciclopropilmetil}—1H-indol- 205

344 2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5— 210 4722
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-metil-1H-indol-2—il)-N— 195-

345 477,2
[(2S)-1,1,1~trifluoropropan—2—iljpiridin—3—-sulfonamida 200
6—(3,5—diciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-{(2S)- 225—

346 488,3

: 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 228
6-[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)—1H—indol—-2—il}-N- 199-

347 456,1
(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 201
6-[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—il]-N- 190-

348 420,2
(propan—2—il)piridin-3-sulfonamida 192
6-{3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)—1H—indol-2—il]-N- 187-

349 4742
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida 188
N-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-[3,6—diciano—1—- 203-

350 463,2
(ciclopropilmetil)~1H=indol-2—ilpiridin—3—sulfonamida 208
6—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-

168-
358 2—il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 546,9
170
sulfonamida
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—
203-
360 i-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 501,0
206
sulfonamida
2—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)-1H-indol—-2-ill- 226-

361 464,4
N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 232
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)-1H-indol-2—il]—-

205-
362 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin~3— 481,3
209
sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H—indol-2—
198-
363 ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 4992
207
sulfonamida
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclopentil-1H-indol-2—il}-N-
364 N/A 497,2

[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida

205



Comp Nombre p.f. MS
6—(5—cloro—3—ciano—1-ciclopentil-1H-indol-2—il)~N- 207-

365 497,3
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 214
N-[(1S)—1—ciclopropiletil]-2—(3,5—diciano—1—ciclopentil- 218-

367 461,2
1H-indol-2-il)pirimidin—5—sulfonamida 223
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H-indol-2-il]- 175

372 N-[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 180 463,3
sulfonamida
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)}-5-metil-1H-indol-2—il}- 186—

373 4453
N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida 188
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—etil-1H—indol-2—-il)-N- 159,5—

374 491,1
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 160,5
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol—2—il)-N— 198

375 482,9
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 204
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N— 193—

376 ' 483,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 198 :
2-[3—ciano—1—ciclobutil-5—(fluorometil)-1H—indol-2-il]- 131-

377 464,0
N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 134
6-[3—-ciano-1-ciclobutil-5—(difluorometil)-1H-indol-2—

378 N/A 481,1
il-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida
2-[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometil}-1H-indol-2—

379 N/A 482,1
ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida
2—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometil)-1H-indol-2—

186—
380 iI-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpirimidin—5— 500,1
188
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—etil-1H—indol-2—il)-N—(1,3— 167—

381 473,1
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 168
6—[3—ciano—-1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H—indol-

172—
384 2-il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 513,0
174

sulfonamida

206



Comp Nombre p.f. MS
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)~1H—indol— 016

385 2—ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpirimidin—5— 218 514,1
sulfonamida
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—-metil-1H—indol-2-il]- 219-

388 410,2
N—(propan-2—il)pirimidin-5-sulfonamida 222
2-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H-indol-2—il]- 290

389 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—if]pirimidin—5— 093 464,1
sulfonamida
2—(3—-ciano—1—ciclohexil-5-metil-1H-indol-2—il)-N- 018

390 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 293 4922
sulfonamida
2—-(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol—-2-il)-N- 80

1 —

391 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]pirimidin—5— 185 478,2
sulfonamida
2—(3,5—diciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)— 250-

392 489,4
1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—-5—sulfonamida 254
2—(3—ciano—1' —ciclohexil-5-fluoro—1H—indol-2—il)-N-

236—
393 [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpirimidin—-5— 496,1
238
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 213—-

394 4951
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida 215
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol—2—il)-N— 171-

395 467,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida 172
6—(3—ciano—1 —ciclopentil—6'—fluoro—1 H—indol-2—il)-N— 132—- :

396 481,1
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 133
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—fluoro—1H—indol—2—

174—
397 ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3— 4671
175
sulfonamida
2—(3—ciano-1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)—
238-
401 N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)pirimidin—-5-— 504,3
239

sulfonamida

207



Comp Nombre p.f. MS
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—6—metil-1H-indol—2-il}-

402 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpirimidin—-5— 255 464,2
sulfonamida 200
2—-[3—ciano—6—-metil-1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-

403 [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpirimidin—5— 235 452,3
sulfonamida 250
2—(3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—

404 [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpirimidin—5- 225 478,3
sulfonamida 224
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-

405 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5— 254 480,3
sulfonamida 299
2—(3—ciano—1-ciclopentil-6—metoxi—1H—indol-2—il)-N—

406 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 21 4943
sulfonamida 212
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5-fluoro—1H—indol-2—il)-N— 209-

410 495,2
[(25)—-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 211
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N- '

411 [(28)—1,1,1-trifluoropropan—2-ilpirimidin—5— 224 496,3
sulfonamida 226
6—[3—ciano—1—(ciclohex—2—en—1—il)-5—fluoro—1H-indol-

412 2-ill-N—{(2R)-1,1,1-triflucropropan—2—ilJpiridin—3— 187 4931
sulfonamida 168
6—[3—ciano—1-(ciclohex—2—en—1-il)-5—fluoro—1H-indol—

413 2-ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3— 196" 493,0
sulfonamida 187
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il}-N—

414 [(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 1 ZZ_ 4643

sulfonamida

208



Comp Nombre p.f. MS
2-[6—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—il}-

415 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpirimidin—5— N/A 483,9
sulfonamida
2—(3~ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N- 195-

416 414,2
(propan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida 200
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N- 990

417 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpirimidin—5— 294 497.8
sulfonamida
2-[6—cloro—3—ciano—1—(propan—2-il}-1H—-indol-2-il]-N— 041

418 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpirimidin—5- 048 471,9
sulfonamida
2—(5—cloro—3-ciano—1-ciclopentil-1H-indo!-2—il)-N- 043

419 [(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5-— 4978

: 249
sulfonamida
2—[5-cloro-3—ciano—1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N-

420 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— N/A 471,8
sulfonamida
6—[3—ciano—6—metil-1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N—

425 N/A 4229
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—

426 N/A 449,0
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N- 206-

427 478,9
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 212
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N- 206-

428 478,9
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—-3—sulfonamida 212
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N- 193-

429 450,9
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 199
6—-(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H—-indol-2—i)-N- 209

430 ' 4929
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 216
6—(3—ciano—1—ciclopentii-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-  209-

431 492,9
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 216

209



Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6-metoxi—-1H-indol-2—il)}-N-  199-

432 465,0
[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 209
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)—

433 N/A 475,0
N-{(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H—indol-2—il)—-N-

434 N/A 466,8
[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-

435 N/A 481,3
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H—-indol-2—

165-
436 ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 467,2
167
sulfonamida
6—(5—cloro—3—-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2— 189—

444 478,9
il-N-(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 193
6—(5~cloro—3—-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—

213—
445 i)-N—{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 497 4
215
sulfonamida
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—
209-
446 i-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 496,8
210
sulfonamida
2—(5—cloro—3—-ciano—1—ciclobutiF-6—metil-1H-indol-2—-  275-

447 480,3
il)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5-sulfonamida 279
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—

448 iN-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— >300 498,2
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol—-2—il)-N—

198—
451 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 468,3
203
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N- 175-

452 450,4
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 180
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-N— 181-

453 4794
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 183

210



Comp Nombre p.f. MS
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H—-indol-2—il)-N- 930

454 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5- 034 483,9
sulfonamida
2-[3—ciano—-1~ciclobutil-6—(propan—2—il)—1H-indol-2- 017

455 i-N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]pirimidin—5— 099 492,0
sulfonamida
6-[3—ciano—1,6—di(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3— 165—

456 461,0
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 173
6—-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(propan—2—-il)-1H—indol-2—  163—

457 487,0
ill-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 172
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)~5—-metil-1H-indol-2—il]— 166

458 N—{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 172 463,0
sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol—-

459 2—il]-N-[(2S)-1,1,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3— N/A 561,2
sulfonamida
6—[3—ciano-1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—il)—1H-

132-
460 indol—2—-il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— 473,4
134
sulfonamida
6—(5—cloro—3-ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N— 226—

461 511,2
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]piridin—-3—sulfonamida 227
6—(5—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N— 220-

462 511,3
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida 222
2—(5—cloro—3-ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—il)-N— 251-

463 4942
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 253
2—(5—cloro—3-ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N—

253-
464 [(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5- 512,2
255
sulfonamida
6-(3,6—diciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(1,3— 203-

465 4559

difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 204

211



Comp Nombre p.f. MS
2—(3,6—diciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(1,3— 240-

466 456,9
difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida 241
6—(3,6—diciano—1—ciclobutil—1H-indol-2—il)-N-[(2S)— 223-

467 4740
1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—-sulfonamida 225
6—(3,6—diciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(1,3— 219-

468 470,0
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 221
2—(3,6—diciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N-(1,3— 246—

469 471,0
difluoropropan—2—il)pirimidin~5—sulfonamida 247
6—(3,6—diciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)— 203-

470 488,0
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 205
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N— )

222—-
478 (1,1,1=trifluoro—2-metilpropan—2-il)piridin—3— 477 4
227
sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-
165-
479 2—-il]-N—-(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 529,2
171
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-metil-1H—-indol-2—il)-N—
182—-
480 (1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3— 477,0
187
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-metil-1H-indol-2—-il)-N- 134—-

484 463,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 142
6—[3—ciano—5-metil-1-(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N- 167-

485 451,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida 173
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol-2—il)-N—

486 N/A 477,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin-3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5-metil-1H-indol-2—il)—N— 180-

487 491,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 189
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—-indol—2—~il)-N—

223-
494 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5— 468,3
225

sulfonamida

212
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Comp Nombre p.f. MS
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H—-indol-2~-il)-N— 017

495 [(2S)-1,1 ,1—trifIUoropropan—Z—iI]pirimidin—5— 19 4824
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol—2—il)-N- 207-

496 440,2
[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 208
2—(3—-ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—~1H-indol-2—il)-N— :

497 N/A 4543
[(1S)-1-ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida
2—[3-ciano—1—(ciclopropilmetil}-6~fluoro—1H-indol-2— 198—

498 440,2
il]-N-[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida 199
2—(3—-ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N- 169—

499 468,3
[(1S)—1-ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 170
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metoxi—1H—indol-2—il)-N- 181-

500 479,3
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 186
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-5-metil-1H-indol-2— 195—

505 479,2
i—-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 196
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5—-metil-1H-indol-2—

198—-
506 iN-N-[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3— 479,2
198,5
sulfonamida
2—(6-cloro—-3—ciano—1-ciclobutil-5—-metil-1H-indol-2—  217-

507 444 1
i-N—(propan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 218
6—(6—cloro—3—ciano-1-ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—

200-
510 i-N-{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3— 4972
200,5
~ sulfonamida
6—(1—ciclobutil-6—metil-1H-indol—2—il)-N—(1,3— 137—-

511 420,2
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 139
6—(3—ciano-1—ciclohexil-6-metil-1H-indol-2—il)-N- 195—

513 473,3
(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 203
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N— 218-

514 _ 511,2
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 223
6—(6—cloro—3-ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N~ 217-

515 . 511,2
[(2S)—1,1,1-trifluoropropan-2—ilpiridin—3—sulfonamida 224

213



Comp Nombre p.f. MS
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H—indol-2—il)-N— 015

516 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]pirimidin—5— 290 512,2
sulfonamida
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N— 228-

517 4942
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida 234
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N- 198-

518 507,2
[(2R)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 204
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N— 197-

519 : 507,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 204
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N— 209-

520 490,2
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 215
6—(6—cloro—3—-ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol-2— 217,5—

521 493,3
i—-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 218
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclopentil-5—-metil-1H—indol-2—

186—
522 iN-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 511,0
187
sulfonamida
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-5—-metil-1H-indol-2— - 216,0—

523 458,2
il)-N—(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 216,5
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-metil-1H-indol-2—il]- 151—

524 4464
N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 155
6—[3—ciano—1-(ciclopropilmetil)-5—metil-1H—indol-2—il}- 181—

525 435,3
N-[(1S)-1—ciclopropiletillpiridin—3—sulfonamida 185
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 223-

526 442 4
(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 225
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N- 250-

527 478,2
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 253
2—(3—ciano—1—-ciclohexil-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N-— 219~

528 468,3
[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida 221
2—[3—ciano-5-fluoro—1—(propan—2—-il)-1H-indol-2—il}- 176—

529 428,3
N-[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 179

214



uw

Comp Nombre p.f. MS
2—(3—ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il}-N- 184

530 4542
[(18)—1-ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida 186
2-[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H-indol-2— 184—

531 440,2
ill-N-[(18)—1—ciclopropiletil]pirimidin-5-sulfonamida 188
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5-(difluorometil)-1H—-indol-2-

535 N/A 4953
ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida
2-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil)-1H~indol-2— 176~

536 496,3
il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida 177
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil)-1H—indol-2— i

7—

537 ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 188 513,2
sulfonamida
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil)-1H-indol-2— 18

6—
538 il-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 513,3
188
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 178-

544 440,3
[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 181
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—-metil-1H-indol-2—il)-N— 168-

545 436,3
[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida 171
2—[3—ciano-5-fluoro—1—(propan—2—il)—1H-indol-2-il]-

172-
546 N-[(2S)-1,1,1-triflucropropan—2-il]pirimidin—-5— 456,3
176
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-
214~
547 [(2S)-1,1,1—trifluoropropan—2—il]pirimidin—5- 482,2
218
sulfonamida
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—5—fluoro—1H—-indol-2—
175-
548 il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 468,3
180
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5~metoxi—1H—indol-2—il)-N— 149-

550 - 461,2
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 150
2—(3—ciano—-1-ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-~N— 217-

551 . 462,3
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 219
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—-ciano—1—ciclohexil-5—metil-1H—-indol-2—il)-N- 175-

560 491,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida 180
2-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H-indol-2-il|- 174—

561 436,3
N-[(1S)-1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 178
2—(3—-ciano—1—ciclopentil-5—-metil-1H-indol-2—il)}-N- 168-

562 : 450,3
[(1S)-1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 171
2—-[3-ciano—5-metil-1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il][-N-  171-

563 4242
[(18)-1—ciclopropiletil]pirimidin~5-sulfonamida 174
6—[3—ciano—5-metil-1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il[-N- 170~

564 423,2
[(1S)-1-ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 173
2—[3—ciano—5-metil-1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il[-N— 175~

565 398,4
(propan—2—il)pirimidin—5—-sulfonamida 177
2—[3—ciano—5-metil-1—(propan—2—il)—1H-indol—-2—il}-N—

195-
566 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 452 4
198
sulfonamida
2—[3-ciano—-5-metil-1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N- 160-

567 434,3
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—-sulfonamida 163
2—(3-ciano—1—ciclobutil-5—metoxi—1H—-indol-2—-il)~N-

203-
569 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 480,3
205
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-N— 182—-

570 4523
[(1S)—-1—ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida 183
6—-(3—ciano—1-ciclopentil-5—metoxi-1H—indol-2-il)-N-  167- ‘

571 475,5
(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 169
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metoxi-1H-indol-2-il)-N-  200-

572 476,2
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 202
6—[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)}-1H-indol-  146—

590 _ 485,1
2-il}-N-[(1S)—-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 155
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-

591 2—il]-N—-(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5— N/A 496,1

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
2—[3—ciano—1 —ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)}-1H—indol- 168

592 486,1
2-il]l-N-[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 175
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H—-indol-  178-

593 509,1
2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 184
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H—-indol-

594 N/A 499,1
2—il]-N-[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol- .

595 2-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 527,1

189
sulfonamida
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)}-1H-indol- 19
4—
596 2-il]-N—(1,1,1=trifluoro—2-metilpropan—2-il)piridin—3— 541,1
199
sulfonamida
2—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol- 181-

597 500,2
2—ill-N—{(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida 189
2-[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol- 204—

598 474 .1
2—ill-N—(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 218
2—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)}~1H-indol-

174—
599 2-il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5- 510,1
210
sulfonamida
2—[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-
240
600 2—il1-N-[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 528,1
246
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N— 217-

603 428,3
(propan—2—-il)pirimidin—5—sulfonamida 222
6—[3—ciano-5—fluoro—1—(propan—2—-il)—1H-indol—2—il}— 138

604 427,3
N—[(1S)-1-ciclopropiletil]piridin~3—sulfonamida 143
2—(3—ciano-1-ciclohexil-6—metil-1H—indol-2—il)-N-

257—-
605 [(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5- 492,3
260
sulfonamida :
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5-metil-1H-indol-2—il)-N- 169—

606 463,2

[(1S)—-1~ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 174
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1-ciclopentil-5—-metil-1H-indol—-2—il)-N-

607 (1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 1;:5_ 491,3
sulfonamida
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)—1H-

616 indol—2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— N/A 495,2
sulfonamida
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)—1H-

617 indol-2-ill-N-[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—3— N/A 485,2
sulfonamida
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H-

618 indol—2-il]-N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin-3— N/A 5131
sulfonamida
2—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H-

619 indol-2-ill-N-[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5— 144 486,2
sulfonamida 190
2-[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H- 152—

620 ' 485,1
indol-2—il[-N—(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 161
2—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)—1H-—

621 indol-2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—if)pirimidin—5— 160- 496,2
sulfonamida 198
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—(2,2—difluoroetil)—1H-

622 indol—2—ill-N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]pirimidin— 195 514,2
5-sulfonamida 208

596 6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(2,2—difluoroetil)-1H-indol- /A 4712
2—il]-N—-(1-metilciclopropil)piridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(2,2-difluoroetil)-1H-indol-

702 2-il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2~il)piridin—3— 1:2_ 513,3

sulfonamida
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Ejemplo 2

6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—
ill-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida

(compuesto 31)

N
m CSl, CH,Cl, /@E\i
~o N 78°C o N

H

Etapa A: Una solucion de 6-metoxi—1H-indol (100,0 g, 679,0 mmol) en
DMF (560 mL) se enfrid hasta ~78 °C y se traté con isocianato de clorosulfonilo
(71 mL, 815 mmol). Después de la adicidn, la mezcla de reaccion se agitdé durante
1 hora. La solucion oscura se vertié en hielo agua (2 L) y el s6lido marrdn claro se
recogid por filtracién, se lavo con agua adicional y se secé para obtener 6—metoxi—

1H-indol-3—carbonitrilo en forma de un sélido marrén claro (104,8 g, 90%).

N CN
~ ' ~ N
H (0]

0 DMF, 90 °C

Etapa B: A 6—-metoxi—1H-indol-3—carbonitrilo (98,2 g, 0,57 mol) se anadi6
carbonato de cesio (430 g, 1,32 mol), DMF (165 mL) y bromuro de ciclobutilo
(96%, 67,5 mL, 0,69 mol). La mezcla se calentd hasta 90 °C y se agité durante la
noche. La mezcla se enfri6 hasta 37 °C y se vertié6 en agua helada (500 mL),
lavando con agua. Después de agitar durante 1 hora, el precipitado se recogié en
un filtro y se secé bajo una corriente de nitrégeno para dar 1—ciclobutil-6—-metoxi—

1H-indol-3—carbonitrilo en forma de un sélido tostado (124,1 g, 96%).
CN CN

~N
0 N .78°C  HO N

219



Etapa C: 1-ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-3—carbonitrilo (100 g, 442 mmol)
se disolvié en CH,Cl, (700 mL) y se enfrié hasta —20 °C. Se agregd tribromuro de
boro (300 g, 1,2 mol) gota a gota durante 2,5 horas a la solucién enfriada. La
reaccion se vertié en hielo agua (2 L), se neutralizé hasta pH 7 con hidréxido de
sodio acuoso 5 N y se agitdé durante la noche a tenﬁperatura ambiente. El solvente
organico restante se evapord y la suspension resultante se filtré. El sdlido se lavé
con agua (2X200 mL), 1/1 hexano/éter etilico (2X125 mL) y se sec6 en una
corriente de nitrégeno para dar 1—ciclobutil-6-hidroxi—1H—indol-3—carbonitrilo en

forma de un polvo beige (90,0 g, 96%).

CN CN
/@f\g CHF2CI (g), NaOH /[I:\ /@j\g
e
N
HO N? H,O, iPrOH, 75°C,2h T ©

Etapa D: 1-ciclobutil-6—hidroxi—1H-indol-3—carbonitrilo (31,7 g, 149,56
mmol) se disolvié en 160 mL de isopropanol a 75 °C y se burbujeé CCIF,H (gas)
en la mezcla de reaccion a través de una aguja. A esta mezcla se afadi6 NaOH

acuoso al 20% (40 mL) a través de un embudo de adicién. Se afadieron porciones

adicionales de NaOH acuoso al 20% (40 mL) cada 30 minutos. Después de 2 -

horas de tiempo de reaccidn total, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente
y la capa organica se separ6 y se concentrd. La capa acuosa se extrajo en acetato
de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y luego se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. El residuo se disolvié en 4/1
hexano/CH,Cl; (800 mL) y se agitdé con alumina basica (80 g, pH 9,5) y luego se
filtrd y se concentré para obtener una primera fraccién cruda (28 g). La alumina se
lavé con CH2Cl, para proveer una segunda fraccion cruda (8,7 g) que se purificd
de la misma manera para proveer una tercera fracciéon cruda (4,0 g). Las
fracciones crudas combinadas se purificaron nuevamente de la misma manera
para obtener 1-—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-3—carbonitrilo en forma de
un sélido blanco (28,3 g, 72%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz): & 7,76 (1H, s), 7,72
(1H,d, J = 8,5 Hz), 7,18 (1H, d, J =2 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz), 6,55
(1H, t, J =75 Hz), 4,82 (1H, p, J = 8 Hz), 2,66 (2H, m), 2,47 (2H, m), 2,01 (2H, m).
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Etapa E: A una solucion de 1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-3—
carbonitrilo (1,5 g, 5,7 mmol) y borato de triisopropilo (2,4 mL, 10,3 mmol) en THF
(25 mL) a -78 °C se afiadié LDA (1,5 M en ciclohexano, 5,0 mL, 7,5 mmol). La
mezcla se agitd a =78 °C durante 30 min y luego se neutralizé con agua helada
(60 mL) y se agitd durante 15 min sin enfriamiento. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo 1:1 en hexano (20 mL). La capa acuosa se acidificé con HCI ac. 2
N hasta pH 5 y se extrajo con CH,Cl; (60 mL). La capa organica se seco sobre
Na,SO, y se concentré para dar acido 3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—
1H-indol—2—ilborénico en forma de un soélido (1,8 g, 60% puro por LCMS) que se

uso6 en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

/\g{_f

—NH

gii N

Pd,dba
F AN 2 3, — 9
B(OH), (BusPHBF,, KF,  F N -
BY N 2 (BUPHBF, KF, ] N )SNH

—_—

F o N F7 o N N7 0
THF, 40°C b F
F

Etapa F: Una mezcla de acido 3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-—
indol-2-ilborénico (0,68 g, 1,33 mmol), 6-cloro—N-(1,3—difluoropropan—2—
ipiridin—3—sulfonamida (0,25 g, 0,93 mmol), tetrafluoroborato de tri-ter—
butilfosfonio (22 mg, 0,076 mmol) y Pdx(dba)s (34 mg, 0,037 mmol) y fluoruro de
potasio (0,17 g, 2,93 mmol) en THF (8,0 mL) se agitd a 35 °C durante la noche. El
solvente luego se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia flash con 0—
10% de acetato de etilo en CH,Cl, para proveer el compuesto del titulo 31 en
forma de un sélido (210 mg, 46%). Punto de fusidn: 159-161; MS m/z 497,0 M+H";
'H RMN (500 MHz, CDCls): 8 9,25 (1H, dd, J = 2,2 Hz, J = 0,6 Hz), 8,37 (1H, dd, J
= 8,2 Hz, J = 2,3 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 8,3 Hz, J = 0,8 Hz), 7,80 (1H, d, J = 8,7
Hz), 7,50 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,18 (1H, dd, J = 8,6 Hz, J = 1,9 Hz), 6,60 (1H, t, J
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3.7 Hz), 5,37-5,33 (1H, m), 5,20 (1H, d, J = 9,2 Hz), 4,64 — 4,46 (4H, m), 3,96-
3,90 (1H, m), 2,62 — 2,55 (2H, m), 2,46 — 2,40 (2H, m), 1,95 — 1,88 (2H, m).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencion de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 2 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccion apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusion en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—-2-il)-1H- 157—-

1 4491
indol-2—ill-N—(propan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 159
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan-2—il)—1H- 130-

2 4614
indol-2—il]-N—ciclobutilpiridin—3-sulfonamida 132
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-propil-1H-indol-2— 166—

3 4493
ill-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 170
5-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(ciclobutiloxi)}-1H-indol-2—  178-

4 465,3
ill-N—(propan—2—il)piridin—2—sulfonamida 180
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-  191—

10 _ 4791
2—i[]-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 193
6—[3—ciano—1—(ciclopropiImetiI)—6—(trif|uorometoxi)—1 H- 203-

11 479,3
indol—-2—il][-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 205
6—[3—ciano—1—(propan—2-il)-6—(trifluorometoxi)~1H-— 160—

12 467,3
indol-2—il][-N—~(propan—2-il)piridin—3—sulfonamida 162
6—[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)-1H- 154- ,

13 461,3
indol-2—il[-N—(propan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 156
6—[3—-ciano—1-ciclobutil-6—(propan—2—ilsulfanil)-1H- 129-

16 _ 469,2
indol-2—il][-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 131

6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-
17 _ N/A 4931
2—il}-N—(propan—2—il)piridin~-3—sulfonamida
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Comp Nombre p-f. MS
N—ter—butil-6—[3—ciano—1—ciclopentil-6— 182-

18 5071
(trifluorometoxi)—1H—indol-2-il]piridin—3—sulfonamida 184
6-[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometoxi)—1H-indol- 148- '

19 461,3
2—il]-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 163
N—-ter—butil-6—[3—ciano—1—ciclobutil-5— 167~

20 475,3
(difluorometoxi)—1H-indol-2—il)piridin—3—sulfonamida 170
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometoxi)~1H-indol~  177-

21 475,2
2-il]-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 179
1—ciclobutil-2—{5—(piperidin—1-ilsulfonil)piridin—2—il]-6—  169-

22 4952
(propan—2—ilsulfanil)-1H-indol-3—carbonitrilo 171
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(trifluorometoxi}-1H—indol-  174—

23 : 479,3
2—il[-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 176
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-  158—

24 515,2
2~ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 160
6—[3—-ciano—1—ciclobutil-5—(trifluorometoxi)-1H—indol-  179-

25 515,3
2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 182
5-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-

26 N/A 479,2
2—ill-N—(propan—2—il)piridin—2—sulfonamida
6-[3—-ciano—1—ciclobutil-5-(difluorometoxi)-1H-indol-  166—

32 497 .1
2—il]-N—-(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 172
6—[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometoxi)-1H-indol-  172-

33 511,1
2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 175
6—[3—ciano—1—ciclopentil-5—(trifluorometoxi)—1H—indol- 159-

34 529,3
2—ill-N-(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 160
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-

142-
36 indol—2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— 485,1
: 145
sulfonamida
5-[3—ciano—-1—ciclopropil-6—(difluorometoxi)-1H—indol- 209—

39 . 4477
2—il]-N—(propan—2—il)piridin—-2-sulfonamida 210
5-[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)-1H- 186-

40 . _ 461,2
indol-2—ill-N—(propan—2-il)piridin—2—sulfonamida 188
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Comp Nombre p.f. MS
6—[3—ciand—1 —(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)-1H- 150

41 indol—2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— 151 497,2

)
sulfonamida
6-[3—ciano~1—ciclopropil-6—(difluorometoxi)—-1H-indol- 219-

42 483,0
2—il}-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin-3—sulfonamida 220
6-[3—-ciano~1—ciclobuti-6—(propan—-2-il)-1H-indol-2—  135-

43 473,3
il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 140
6—-(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol—2—il)-N- 144—- 457,2

44
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 145 (M-H)
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)-1—propil-1H-indol-2— 156—

45 485,2
iIl-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 168
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-1H-indol-2—il)-N—(1,3— 201-

48 459,0
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 202
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-  177-

49 511,3
2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida 178
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol— 158-

51 461,1
2—il]-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 159
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi}-1H-indol- 157—

52 475,2
2—il]-N—(propan—2—il)piridin—-3-sulfonamida 158
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-

189-
53 2—ill-N—(1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin—3— 529,1
' 195
sulfonamida
6—{3—ciano—6—-metil-1-{(3 R)—tétrahid rofuran—-3—il]-1H-
152—-
54 indol-2—il}-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3— 461,2
153
sulfonamida
6—{3—ciano—6—metil-1-{(3R)—tetrahidrofuran-3-ill-1H-  164-

55 4252
indol-2-il}-N—(propan—2—il)piridin—3-sulfonamida 167
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetoxi)—1H- 171-

59 _ 4751
indol-2—il]-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 173
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sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6—[3—ciano—1—cicldpentil—6—(difluorometoxi)—1 H-indol- 224

67 2—-il]-N—(1-fluoro—2—-metilpropan—2-il)piridin—3— 229 507.,4
sulfonamida
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(trifluorometoxi)—1H- 132

68 indol—2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— 133 515,0
sulfonamida
6—-[3—-ciano—1—(propan—2—il)—6—(trifluorometoxi)-1H— 116

69 indol-2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— 117 503,3
sulfonamida
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-  141—

70 529,3
2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin-3-sulfonamida 143
2—(3—ciano-1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N— 213—-

74 4244
(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 214
6-[3—-ciano—-6—etil-1-(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N-  185-

75 411,0
(propan—2—il)piridin-3—suifonamida 186
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-

171-
77 2—ill-N—-(1-fluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—-3— 493,4
178
sulfonamida
6—[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-
159-
78 2—il]-N—(1,1, 1-trifluoropropan—2—il)piridin—-3— 515,0
165
sulfonamida
6—[3—ciano—6—metil-1—(propan—2—il)—1H—indol-2—-il}- 188-

80 433,0
N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 195
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6-metil-1H-indol-2— 175—

81 . 445,0
ill-N—(1,3—difluoropropan—-2-il)piridin—3—sulfonamida 182
6—(3-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)}-N—

82 N/A 445,0
(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-

182- :

93 2—il}-N—{1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— 527,0

187
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Comp Nombre p.f. MS
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol- 186

94 2—il]-N—[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— 193 541,0
sulfonamida
2—(3—-ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H—indol-2—il)-N- 196—-

98 438,0
(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 201
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-1H—indol-  187-

99 489,0
2—il]-N—(propan—2-il)piridin—3—sulfonamida 190
6-[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-  175-

100 525,0
2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin-3-sulfonamida 178
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetenil)-1H-

103 indol—2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— N/A 492.9
sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-  146—

105 542.8
2—il]l-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 148
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-

162—
106 2—il]-N-[1-(trifluorometil)ciclobutil]piridin—3— 541.,0
168
sulfonamida
2—[3-ciano-1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)-1H—indol-  200-

116 480,7
2~ill-N—(propan—2—il)pirimidin—-5—-sulfonamida 203
2—[3—-ciano—1-ciclopentil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol- 216-

117 4940
2—il[-N—(propan—2-il)pirimidin—-5-sulfonamida 218
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—-metil-1H—-indol-2—il)-N— 134-

121 410,2
(propan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 138
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)-N— 140-

122 446,0
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 145
2—[3-ciano~1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-  192-

127 462,0
2—il]-N—(propan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 194
2—[3-ciano-1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—

227
128 2—il]-N—(1,1,1-trifluoropropan—2—-il)pirimidin—-5— 515,9
229

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol- 205

129 2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—-5— 207 4979
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N- 236-

132 446,0
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5-sulfonamida 238
2-[3—-ciano—-1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H-indol-2— 261-

133 446,0
il]-N—(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin-5-sulfonamida 262
2—[3—ciano—6—metil-1—(propan—2—il)—1H-indol-2-il]- 213—-

134 433,9
N-(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida 215
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—-indol—2—il)—N— 229-

135 460,0
(1,3—difluoropropan—2—-il)pirimidin—5-sulfonamida 231
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H- 007

136 indol-2—il[-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5- 09 4979

2
sulfonamida
2—[3—ciano-6—(difluorometoxi)-1—(propan—2—il)—1H- 19
219—
137 indol-2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5— 485,9
221
sulfonamida '
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—-metil1H-indol-2—il)-N— 168-

158 459,2
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 173
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—-metil-1H—indol—2—il)-N- 193—-

159 4242
(propan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 198
2—(3~ciano—1-ciclopentil-5—metil-1H-indol-2—il)-N- 202-

160 460,0
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5—-sulfonamida 207
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(metilsulfanil)-1H—indol-2—  182-

161 488,9
ill-N-(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida 186
2—[3—ciano-1-ciclobutil-6—(metilsulfanil)-1H-indol-2—  199-

162 478,1
ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida 201
2—[3—ciano—~6-metil-1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]- 205-

167 398,1
N—(propan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 206
2—[3—-ciano-1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H—indol-2— 245—-

168 _ 4101
ill-N—(propan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 247

227
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(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida

228

Comp Nombre p.f. MS
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N— 217—-

169 410,0
(propan—2—il)pirimidin—-5—-sulfonamida 219
2-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)-1H- 182-

170 462,0
indol—2-il]-N—(propan-2—il)pirimidin—-5—sulfonamida 184
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2-il)-1H- 193—-

171 450,1
indol—2—il[-N—(propan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 196 .
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol—-2—il)-N— 200-

172 426,0
(propan—2—il)pirimidin~5—sulfonamida 202
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol- 202

177 2~ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5— 0 515,9

204
sulfonamida
2-{3-ciano—1-ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-
181-
178 2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5- 529,9
187
sulfonamida
2—[3—ciano—1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—
174—
179 2—-il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5— 526,0
176
sulfonamida
2—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(propan—2—il)-1H-indol-2—  220-

185 438,2
il]-N—(propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida 222
2-[3—-ciano-1-ciclobutil-6—(propan—2—il)-1H-indol-2—-  214-

186 ' 4742
il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida 222
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol—2—il)-N— 199-

190 489,1
[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida 210
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—-metil-1H-indol-2—il)-N- 211-

198 4741
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida 215
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5-metil-1H—indol-2—il)—N- 210-

199 473,5
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 215
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5~-metil-1H-indol-2—il)-N- 183—

200 438,1
(propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida 188
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H—indol-2—il)-N- 174—

229 461,2

177



Comp Nombre p.f. MS
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6-metoxi—1H-indol-2-il)-N—  217-

230 462,1
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5-sulfonamida 219
2—(3—ciano—-1—ciclopentil-6—metoxi—1H—-indol-2—il)-N-  232-

231 476,1
(1,3—difluoropropan—2~il)pirimidin—5-sulfonamida 234
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—propil-1H-indol-2— 177-

232 486,0
il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida 179
2—[3—ciano-1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol- 199

233 2-ill-N—(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5— 201 512,0
sulfonamida
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol- 132

239 2—il]-N—(1,3—dihidroxipropan—2-il)piridin—3— 135 493,1
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H—indol-2—il)-N- 225-

241 474,0
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida 230
2—[3—ciano-5—(difluorometoxi)—1—etil-1H-indol-2-il]- 180-

242 436,2
N—(propan—-2-il)pirimidin—-5—sulfonamida 185
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N— 165-

245 457 1
(3,3—difluorociclobutil)piridin-3—sulfonamida 166
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—

246 N/A 487,0
(3,3—difluorociclobutil)piridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—-1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N- 214-

253 503,1
[1-(trifluorometil)ciclobutil]piridin—-3—sulfonamida 218
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H-indol-2— 191-

255 475,0
ill-N—[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida 195
6—(3-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—-{1—-  189-

256 475,1
(trifluorometil)ciclopropil]piridin-3—sulfonamida 194
6—(3—ciano-1—ciclobutil-5—etil-1H—indol-2—il)-N—-(1,3— 163—

258 459,2
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 164
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-  166—

267 . _ 495,0
2~il]-N-(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—suifonamida 168
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Comp Nombre p.f. MS
N—{5-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(pirimidin—2—iloxi)—1H- 275-

268 503,3
indol—2—-il]piridin—2—il}-2—-metilpropan—2—sulfonamida 277
N—{5-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)— 014

269 1H-indol-2—il]piridin—2—il}-2—metilpropan—2— 215 475,3
sulfonamida
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—  156—

270 459,3
1H-indol-2—il]piridin-3—il}ciclopropansulfonamida 158
N—{6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(pirimidin—2-iloxi)—1H- 206-

271 489,2
indol-2-il]piridin—3—il}propan—1-sulfonamida 208
N-(6—{3—ciano—6—[(3—cianopiridin—2—il)oxi}-1— 109

272 ciclobutil-1H—indol-2—-il}piridin—3—il)propan—1- 20 513,3

‘ 1
sulfonamida
N—(6—{3—ciano—6—[(3—cianopirazin—2—il)oxi}-1—
252—
273 ciclobutil-1H-indol—-2—il}piridin—3—il)propan—1- ) 514,2
54
sulfonamida
N—{6—-[3-ciano—-1—ciclobutil-6—(propan—2—iloxi)—1H- 175-

274 4523
indol—-2—il]piridazin—-3—il}ciclopropansulfonamida 177
N—{6-[3-ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—iloxi)—1H- 225-

275 426,3
indol-2—il]piridazin—-3—il}metansulfonamida 227
N—{6-[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—-iloxi)—1H- 181-

276 4404
indol—2—il|piridazin—3—il}etansulfonamida 183
N-[6-(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H—indol-2— 212—

277 412,3
il)piridazin—3—illetansulfonamida 214
N-[6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—metoxi—1H~-indol-2— 218-

278 440,3
il)piridazin—3—il]-2—metilpropan—2—sulfonamida 220
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—iloxi)}- 149-

279 439,9
1H-indol-2—-il]piridin—3—il}etansulfonamida 154
N—{6—[3—ciano-1-(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—iloxi)- 150—

280 4511
1H-indol-2—il]piridin—3—il}ciclopropansulfonamida 155
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—iloxi)- 168—

281 453,5
1H-indol-2—il]piridin—3~il}propan—2—sulfonamida 172
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Comp Nombre p.f. MS
N—{6-[3—ciano—1—eti—-6—(propan—2-iloxi)-1H—-indol-2—  170-

282 455,2
ilpiridin—3—il}-N—(propan—2—il)etansulfonamida 175
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—(2,2,2— 188

283 trifluoroetoxi)—1H-indol-2-il]piridin—3—il}propan—2- 103 493,3
sulfonamida
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2— 190

284 trifluoroetoxi)—1H—indol-2—il]piridin—-3— 195 479,3
ilfetansulfonamida
N—{6—[3-ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)-1H—indol-2—  180—

285 4253
il]piridin—3—il}ciclopropansulfonamida 185
N—{6—[3-ciano—1—etil-6—(propan—-2—iloxi)-1H-indol-2— 180~

286 427,2
il]piridin—3-il}propan—2-sulfonamida 185
N—{5—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2—

290 trifluoroetoxi)—1H-indol-2—il)piridin—2— N/A 479,3
iljetansulfonamida
N—{5-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2—

291 trifluoroetoxi)-1H—indol-2—il]piridin—2—if}propan—2— N/A 493,3
sulfonamida
N—{5—[3—-ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)—~1H-indol-2—

232—
292 il]piridin—2—il}-N—(2,2— 489,1
235
difluoroetil)ciclopropansulfonamida
N—{5—[3—-ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)}-1H-indol-2— 212-

293 469,3
illpiridin—2—il}-N—(2—hidroxietil)ciclopropansulfonamida 214
N—{5-[3—ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)-1H—indol-2—  236—

294 464,1
il]piridin—2~il}~N—(cianometil)ciclopropansulfonamida 238
N—{5—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H- 239—-

295 475,3
indol—=2—il]piridin—2-il}-2-metilpropan—2-suifonamida 240
N—[6-(3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H—indol-2— 241-

296 4212
il)piridin—3—il]ciclopropansuifonamida 245
N-[6~(3—ciano—1-ciclobutil-6—metil-1H-indol-2— 200~

297 , 407 .1
il)piridin—3—il]ciclopropansulfonamida 205
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Comp Nombre p.f. MS
N—{5—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—if)— o6

299 1H-indol-2—ilpiridin—2—il}-2—metilpropan—2— 462,5
sulfonamida 204
6-[3—ciano—-1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-  188—

301 . 4721
2-il]-N—(1—cianoetil)piridin—3—sulfonamida 190
6—[3—cian~o—1 —ciclohexil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-

304 2-il]-N—{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3— 191 561,0
sulfonamida 183
6-[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)}-1H—indol- 195~

305 533,2
2—il]l-N-[(18S)-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 197
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-

323 2-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 221 516,2
sulfonamida 223
2—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-

326 2—-ill-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5— 231 530,2
sulfonamida ‘ 232
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—-1H—indol-

341 2—-il]-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 149- 543,0
sulfonamida 1o
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—-(propan—2—-il)-1H-

359 indol-2—il]-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin— 105 503,1
3-sulfonamida 100
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—(difluorometoxi)—1H-

398 indol—2-il[-N-[(2S)-1,1,1—trifluoropropan—2— 21 516,2
ilJpirimidin—5-sulfonamida 212
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-

399 indol—2—-ill-N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2— 215 504,3
il]pirimidin—5—sulfonamida 21
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-propil-1H-indol-2—

400 ill-N—{(2S)-1,1,1-triffluoropropan—2-ilJpirimidin—5- zz: 504,2

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
2-[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-  150—

471 516,0
2—il]-N—[(1S)-1—ciclopropiletil]pirimidin-5—sulfonamida 152
2—[3—ciand—1—ciclohein—G—(difluorometoxi)—1 H—indol- 187

472 2-il]-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5- 189 544,0
sulfonamida
2-[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)}-1H-indol-  176—

473 490,0
2—il]-N—(propan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 179
N-ter—butil-6—[3—ciano—1-ciclobutil-6— 178-

543 ' : 475,3
(difluorometoxi)—1H-indol-2-il]piridin—3—sulfonamida 180

Ejemplo 3

6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—~il)—

N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida

(compuesto 108)

F l,, NaHCO3, F |
T — Ir
NH NH,

2 MeOH, Hx0, rt

Etapa A: A una soluciéon de 4—fluoro-3—metilanilina (8,75 g, 70 mmol) en
metanol (65 mL) y agua (65 mL) se afadioé bicarbonato de sodio (5,88 g, 70 mmoil)
seguido de la adicién en porciones de I, en polvo (17,78 g, 70 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego se traté con agua (300
mL). La mezcla acuosa se extrajo con CH,Cl; (3X200 mL). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con tiosulfato de sodio sat. ac., agua y salmuera. La
mezcla se secd sobre Na,SO, y se concentrd. El residuo se purific6 por
cromatografia flash con 30-100% de CH,Cl,/hexano para dar 4—fluoro—2-yodo—-5-

metilanilina (12,1 g, 69%), que contenia ~10% del isémero no deseado (4—fluoro—

2—yodo—3—-metilanilina).
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NEt;, 0°C ata

Etapa B: A una mezcla de 4-fluoro-2—yodo-5—metilanilina (12,0 g, 47,8
mmol, mas aproximadamente 10% del isémero no deseado), PdClx(Pfs), (1,68 g,
2,39 mmol) y yoduro de cobre (l) (0,455 g, 2,39 mmol) en trietilamina (125 mL) a 0
°C se anadio trimetilsililacetileno (5,15 g, 52,6 mmol) gota a gota. La mezcla se
calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. El solvente se
evapord y el residuo se disolvié en éter etilico y se filtr. El filtrado se evapord y se
purificé por cromatografia flash con 5-35% de acetato de etilo en hexano para dar
4—fluoro—5—-metil-2—((trimetilsili)etinil)anilina (10,3 g, 97%), que co'ntenia ~10% del

isémero no deseado (4-fluoro—3—metil-2—((trimetilsilil)etinil)anilina).

F
N N
H

H,  DMF, 100 °C H
| KeCO3, MeOH, ta *

Etapa C: Una mezcla de 4—fluoro—5-metil-2—((trimetilsilil)etinil)anilina (mas
aproximadamente 10% del isémero no deseado) (10,3 g, 46,6 mmol) y yoduro de
cobre (1) (17,75 g, 93,2 mmol) en DMF (200 mL) se agité a 100 °C durante 4 horas.
La mezcla se trat6 luego con éter etilico (300 mL) y se filtrd. El filtrado se lavé con
agua (200 mL) y se extrajo con éter. Las capas organicas se combinaron y se
lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia flash con 5-35% de acetato de etilo en
hexano para dar 1,9 g de 5-fluoro—6—metil-2—(trimetilsili)—1H-indol con ~10% del
isomero no deseado, S5-fluoro—4—metil-2—(trimetilsilil)-1H-indol mas producto
desililado, 5—fluoro—6—metil-1H-indol (2,8 g) con ~10% del isémero no deseado,
5—fluoro—4—metil-1H-indol. El material sililado, 5—fluoro—6—metil-2—(trimetilsilil)—
1H-indol con ~10% del isébmero no deseado, se redisolvié en metanol (20 mL) y se

agité con carbonato de potasio durante la noche, se filtré y se concentré. Todo el
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material desililado se combiné (3,7 @) y se recristalizé6 en CH,Cl> y hexano para

proveer 5—fluoro—6-metil-1H-indol (1,9 g).

F
N —78 °C ata N
H H

Etapa D: A una solucién de 5-fluoro—6—metil-1H-indol (1,9 g, 12,8 mmol)
en DMF (13 mL) a —78 °C se aiiadi6 isocianato de clorosulfonilo (1,33 mL, 15,3
mmol). Después de la adicién, se retiré el bafio de enfriamiento y la mezcla se
dejo calentar hasta temperatura ambiente. La mezcla se vertid luego en agua
helada, se filtrd y se lavé con agua y salmuera. La torta se disolvio luego en
acetonitrilo y se concentré para dar 5—fluoro-6—metil-1H—indol-3—carbonitrilo (2,2

g, 100%).

Etapa E: Una mezcla de 5-fluoro-6-metil-1H—indol-3—carbonitrilo (1,0 g,
5,8 mmol), bromuro de ciclobutilo (0,81 mL, 8,6 mmol) y carbonato de cesio (3,9 g,
12,1 mmol) en DMF (10 mL) se agit6 a 90 °C durante la noche. La mezcla se verti
luego en agua helada y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre Na,SO, y se
evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia flash con 5-35% de acetato
de etilo en hexano para dar 1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil—1H-indol-3—carbonitrilo
(1,2 g, 92%). "H RMN (500 MHz, CDCls): 7,68 (1H, s), 7,35 (1H, d, J = 9,6 Hz),
7,17 (1H, d, J = 6,1 Hz), 4,83 - 4,79 (1H, m), 2,68 — 2,60 (2H, m), 2,48 — 2,37 (5H,
m), 2,05 — 1,96 (2H, m). |
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Etapa F: A una solucion de 1-ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-3—
carbonitrilo (1,2 g, 5,3 mmol) y borato de triisopropilo (2,18 mL, 9,47 mmol) en THF
(20 mL) a =78 °C se afiadié LDA (1,5 M en ciclohexano, 4,6 mL, 6,84 mmol). La
mezcla se agitdé a —78 °C durante 30 min y se neutralizé con agua helada (60 mL)
y se agité durante 15 min sin enfriamiento. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo 1:1 en hexano (20 mL). La capa acuosa se acidificé con HCl ac. 2 N hasta pH
5 y luego se extrajo con CH,Cl, (60 mL). La capa organica se seco sobre Na,SO,
y se concentrd para dar acido 3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—
ilborénico en forma de un soélido (1,44 g, 98% puro por LCMS) que se usé en la

siguiente etapa sin ulterior purificacion.

F
N
N Q
c—’ \ S—-NH

CN Pdadbas,

F \ tBU3PHBF4 KF
B(OH) \ NH
2 /
N THF, 40°C N

Etapa G: Una mezcla de 3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-

=O

o

2—ilborénico (0,45 g, 1,5 mmol), 6-cloro—N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—
sulfonamida (0,27 g, 1,0 mmol), tetrafluoroborato de tri-ter—butilfosfonio (29 mg,
0,1 mmol) y Pdy(dba); (46 mg, 0,05 mmol) y fluoruro de potasio (0,23 g, 4,0 mmol)
en THF (5,0 mL) se agité a 40 °C durante la noche. El solvente luego se evaporo y
el residuo se purificé por cromatografia flash con 0-10% de acetato de etilo en
CHCl, para proveer el compuesto del titulo 108 (220 mg, 48%). Punto de fusién:
186—188; MS m/z 463,0 M+H*; "H RMN (500 MHz, CDCl3): & 9,24 (1H, d, J = 1,7
Hz), 8,35 (1H, dd, J = 8,3 Hz, J = 2,3 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,51 (1H, d, J =
6,0 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 9,2 Hz), 5,35-5,20 (1H, m), 5,19 (1H, d, J = 9,0 Hz),
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4,63-4,45 (4H, m), 3,94-3,90 (1H, m), 2,65-2,59 (2H, m), 2,59 (3H, s), 2,48-2,40

(2H, m), 1,95-1,87 (2H, m).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente

invencion de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 3 sustituyendo los

materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccion apropiados e incluyen

los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como

MH*, a menos que se indique otra cosa y p.f. representa punto de fusion en °C)

de:

Comp Nombre p.f. MS
6-(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-5-fluoro-1H-indol-2-  211-

50 482,8
i)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 213
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metoxi—1H-indol- 234—

101 4430
2—il)-N—(propan—2—-il)piridin—-3—sulfonamida 237
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—-6—metoxi—1H-indol- 217-

102 478,9
2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida 219
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-

182-
107 indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—-3— 4889
186
sulfonamida
6—[6—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H-
202~
110 indol—2—il}l-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3— 483,0
204
sulfonamida
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-
237-
145 indol—2—il)-N-(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5— 477,0
238
sulfonamida
2—(3—ciano—-1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—  243-

146 _ 464 1
i)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida 249

>245
2—(6—cloro—3—-ciano—1-ciclobutil-5-fluoro—1H—indol—2—

149 _ - desco  483,9
i)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida

mp.
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Comp Nombre p.f. MS
2—(3—ciano-1—ciclobutil-5—fluoro—6—metoxi—1H-indol-

150 2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5— z:j_ 480,0
sulfonamida
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-5—fluoro—-6—metoxi—1H-

225 indol—-2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— 190 479,0
sulfonamida 199

Ejemplo 4

6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi}-1H-indol-2—
il-N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—

sulfonamida (compuesto 300)

3_&: \; dF
a— ’Cé? o — " F a—{ E N -
3 ~Cl e = Cl—4 S-N F
N / 5 piridina, g°C N / o H

Etapa A: cloruro de 2—cloropiridin—5—sulfonilo (12 g, 56,6 mmol) se afadio a
una solucion de clorhidrato de (S)-1,1,1-trifluoropropan-2—-amina (7,8 g, 51,2
mmol) en piridina (15 mL) a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos y se diluy6é con acetato de etilo (200 ml) y' se lavé con HCI ac.
3 N (2X100 mL). La capa organica se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd.
El sélido se trituré con hexano (2X40 mL) y se filtrd para proveer (2,2,2-trifluoro—
1-metil-etil)-amida del acido (S)-6-cloro—piridin—3—sulfénico en forma de un
sélido blanqueciho (11,84 g, 75%). '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 8,81 (1H, d, J =
2,4 Hz), 8,18 (1H, dd, J = 2,5 Hz, 2,6 Hz), 7,51 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,92 (1H, br s),
4,08 (1H, m), 1,45 (3H, d, J= 7,0 Hz).
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Etapa B: A 1—ciclobutil-6—difluorometoxi—1H-indol-3—carbonitrilo (830 mg,

3,17 mmol) en THF (10 mL) se afiadié yoduro de tributilestafio (1,13 mL, 4,04
mmol) y la solucion se enfri6 hasta —78 °C. Una solucién de LDA (1,5 M en
ciclohexano, 3,4 mL, 5,1 mmol) se afadié gota a gota. Después de completar la
adicion, se retird el bafio y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Luego se eliminé el THF al vacio y el residuo se filtr6 a través de gel de silice
usando CH,Cl, como eluyente y la mezcla se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia flash usando 30-50% de CH,Cl./hexanos para proveer 1—ciclobutil-
6—difluorometoxi—2—tributilstannanil-1H—-indol-3—carbonitrilo en forma de un aceite

incoloro claro (1,23 g, 70%).

F
— 9 F N
i C—h 48N F o F
N o H F = 9 HF
A Jsneus A b Waat
N 0 N N o H

F O PA(PPhs), Cul, F
b dioxano, 100° C, 1h

Etapa C: El 1—ciclobutil-6—difluorometoxi—2tributilstannanil—1H-indol—3—
carbonitrilo (650 mg, 1,17 mmol) se combiné con (2,2,2—-trifluoro—1-metil—etil)—
amida del acido (S)-6—cloro—piridin—3-suifonico (338 mg, 1,17 mmol, >98% ee),
yoduro cuproso (68 mg, 0,36 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (105 mg, 0,091
mmol) bajo nitrégeno. Dioxano (2,6 mL) se afiadi6 y la mezcla se agité a 100 °C
durante 1 hora. La mezcla se diluyé en acetato de etilo (50 mL) y se filtro. El
filtrado se concentr6 al vacio y se purific6 por medio de dos separaciones
cromatograficas en gel de silice sucesivas (5% de acetato de etilo en CH.Cly;
luego 20% de acetato de etilo en hexanos). La trituracién con 1/1 hexanos/éter
etilico dio como resultado el compuesto del titulo 300 en forma de un sélido blanco

(260 mg, 43%). Punto de fusién: 159-162; MS m/z 515,4 M+H*; '"H RMN (CDCls,
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500 MHz): 5 9,23 (1H, d, J = 2 Hz), 8,34 (1H, dd, J = 8,0 Hz, 2,5 Hz), 8,03 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 7,80 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,49 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 8,5
Hz, 2 Hz), 6,59 (1H, t, J = 75 Hz), 5,35 (1H, p, J = 8,5 Hz), 4,98 (1H, br s), 4,17
(1H, m), 2,56 (2H, m), 2,43 (2H, m), 1,92 (2H, m), 1,48 (3H, d, J = 8,5 Hz).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencién de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 4 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusién en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS

6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-
118 N/A 469,5
[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida

6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N— 154—
119 455,0
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 165

2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol- 172—-
130 488,0
2—ill-N—[(1S)—-1—ciclopropiletil]pirimidin—5—suifonamida 174

2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)- 165

131 462,0
N-[(1S)-1-ciclopropiletil]pirimidin—-5—-sulfonamida 167
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 128-

142 439,0
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 130
6—(3-ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il}—N— 159-

143 453,0
[(1S)—-1—ciclopropiletil)piridin—~3—sulfonamida 160
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—-indol-2—il)-N- 136~

144 439,0
[(1S)-1-ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 138
6—[{3—ciano—1—ciciobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-  163-

151 487,1

2—-il]-N-[(1S)—-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 168
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)~1H-indol—

152 N/A 505,0
2—ill-N-[(1S)—-1—ciclopropiletil]piridin—3—suifonamida
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Comp Nombre p.-f. MS
6—(6—cloro—-3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-

154 ' N/A 4549
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil—1H-indol-2—il)-N— ~

155 N/A 469,0
[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida
6—-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)}-1H-indol-  176-

174 501,3
2—il]-N-[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 182
2—(3—ciano—1-ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)—

180 N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5- 21 490,1
sulfonamida 212
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—-indol-2—il)-N-

181 [(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]pirimidin—-5— 149 464,0
sulfonamida 145
2—(3—-ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-

182 [(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5- 1o 478,0
sulfonamida 1
2—-(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H—indol-2—il)-N—

183 [(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpirimidin—5— 1 480,0
sulfonamida 149
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—

184 2—il]-N—[(2R)~1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5- 12 516,1
sulfonamida 1
6—[3-ciano—-1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)~1H—indol—

191 2-ill-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3— - 533,1
sulfonamida 1
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N- 204

192 463,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3-sulfonamida 208
6—[3-ciano-6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-

194 indol-2-il]l-N—{(2R)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin— :::_ 503,0

3—sulfonamida

241



Comp Nombre p.f. MS
6—[3—ciano—1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)-1H-indol- 170

195 2—ill-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilpiridin—3— 172 543,0
sulfonamida |
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol- 159

196 2—il]-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3— 164 515,0
sulfonamida
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—metil-1H-indol-2— 165

197 il]~N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilpiridin—3— 169 463,0
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H—indol-2—il)-N- 173-

201 4351
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 178
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N— 129-

202 136,1
[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida 131
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H—indol—2- 205-

203 436,0
ill-N-[(1S)-1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 207
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol—2—il)-N— 180-

204 450,1
[(1S)-1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 182
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)~N- 204~

205 452,0
[(1S)—-1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 206
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-  192-

206 466,0
[(1S)-1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 194
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)-1H-

169—-
207 indol-2—il]-N—[(1S)—1—ciclopropiletil]pirimidin—5—- 476,0
170
sulfonamida
2—{3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-propil-1H-indol-2— 152—-

208 476,1
ill-N-[(1S)-1-ciclopropiletil]pirimidin~5—sulfonamida 154
2—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)~1H-indol- 183

209 502,0
2—ill-N—[(1S)—-1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida 185
6—[3—ciano—6-metil-1—(propan—2—-il)-1H-indol-2-il]-

211-
210 N—[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 450,8
216

sulfonamida
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Comp  Nombre | p.f. MS
6—(3—ciano—1-ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)- 178

211 N-[(2R)-1,1,1-triflucropropan—2-iljpiridin—-3— 181 503,0
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)— 192

212 N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 196 489,0
sulfonamida
6—(3—-ciano—1-ciclohexil-6—metil-1H-indol-2-il)-N- 208-

213 4911
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida 212
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol—2—il)-N— 176—

214 477,0
[(2R)—1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin-3—sulfonamida 182 '
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2—il)—N— 178—

215 467,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 180
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H-indol-2—

173-
216 ill-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—3— 466,9
175
sulfonamida
6—(3—ciano—6—fluoro—1—propil—-1H-indol-2—il)-N—{[(2R)- 195-

217 455,0
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin-3-sulfonamida 197
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N— 141-

218 481,2
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 144
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N- 109-

219 467,2
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—-sulfonamida 110
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N— 158-

220 481,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—-2—-il]piridin—3—sulfonamida 160
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol—2—il)-N— 202—-

222 . 483,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3-sulfonamida 206
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclopentil-1H-indol-2—il)—-N—

223 N/A 497,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida
6—(5—-cloro—3—-ciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N-

224 N/A 497,0
[(2R)-1,1,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida
6-(3-ciano-1~ciclobuti-6—ciclopropil-1H—indol-2-il)-  170-

236 461,1
N-[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 176
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Comp Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)}-6—metil-1H—-indol-2—

237 N/A 435,1
ill-N-[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N- 181-

238 435,1
[(18)—1—ciclopropiletillpiridin—3—sulfonamida 187
6—(3—ciano—-1—ciclohexil-5—-fluoro—1H-indol-2—il)-N- 161-

250 467,0
[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin—3-sulfonamida 163
6—(3—ciano—1-ciclohexil-6—fluoro—1H—indol2-il)=N- 188—-

252 465,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 189
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-  185-

254 476,1
N-[(1S)-1—ciclopropiletif]pirimidin—5—-sulfonamida 189
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H—indol—2—il)-N- 208-

261 . 4949
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 210
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N- 161-

262 467,0
[(1S)—-1-ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 162
6—(3—ciano—1,6—diciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1- 124-

263 475,0
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida 126
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol—-2—il)-N— 209-

313 489,2
[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida 214
6—(3—ciano—-1—ciclopentil-5—-fluoro—1H—indol-2—il)-N-  202-

327 493,2
[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida 206
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H—indol-2—il)-N-[1-  193-

328 475,0
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida 199
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—i)-N-{1- 176—

329 479,3
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida 183
6—(3-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—-indol-2—il)-N— 203-

351 463,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 208
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—-indol-2—il)-N- 176—

352 477,0
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 180
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H—indol-2—

165~
353 iIl-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 463,2
168

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
254 6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H—indol-2—il)-N— 207- 4912
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida 212
6—[3—ciano—6—meti|—1—(pro}oan—2—il)—1 H-indol-2—il]- 11
355 N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3— 216 450,9

sulfonamida
6—(3—ciano—_1—ciclobutil—6—ciclopropil—1 H-indol-2—il)—

369 N-[(28)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— : Z;— 489,1
sulfonamida
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-

370 2-il]-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 105 533,0
sulfonamida 17
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—

371 (1,1,1=trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3— 202 491 ,1v
sulfonamida 24
6-[3-ciano-1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-

382 2—il]-N—(1,1,1-trifluoro—2—-metilpropan-2-il)piridin—3— 170- 543,1
sulfonamida e
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)—

383 N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 17 503,2
sulfonamida hd
6—(3—ciano—1-ciclobutil-7—fluoro—-6—metil-1H—indol-2—

421 i-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3— 210- 481,2
sulfonamida 220
6—(3—ciano-1-ciclobutil-7—fluoro—-6—metil-1H-indol-2— 186-

422 463,2
il)-N-(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3-sulfonamida 201
6—(3—ciano-1—ciclopentil-7—fluoro—-6—metil-1H-indol-  211-

423 477,3
2—-i)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 216
6—(3-ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—6—metil-1H-indol-

424 2-il)-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3— Jz;— 495,3

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-1H—indol—-2—il)-N—

481 (1,1, 1=trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 190 4910
sulfonamida 16
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—5-metil-1H-indol-  207-

482 477,0
2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 211
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—5-metil-1H-indol-

483 2—il)-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 218 495,3
sulfonamida 223
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—5-metil-1H-indol-2—

492 i—-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3— 195 481,2
sulfonamida 190
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—5-metil-1H-indol-2— 209-

493 463,2
i)=-N—(1,3—-difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 213
-6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—d iﬂudro—6—-meti|—1 H-

508 indol—2—il)-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin— 215 513,2
3—sulfonamida 219
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—-6—metil-1H-

509 indol-2-il)-N—(1,3—diflucropropan—2-il)piridin—-3— 199- 4952
sulfonamida 208
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—-6—metil-1H-

532 indol—2—il)-N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin— 186 4992
3-sulfonamida 19"
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—-difluoro—6—metil-1H-

5633 indol-2—-il)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— 198 481,2
sulfonamida 170
6—(3—ciano—1—ciclobutil—4,6—difluoro—5—metil-1H-—

555 indol-2~il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin— 181 4992
3—sulfonamida 190
6—(3—ciano—1—ciclobutil-4,6—difluoro—5—metil-1H-—

556 indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— zz_ 481,2

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
557 2—(3-ciano—1-ciclobutil-7-fluoro-6—metil-1H-indol-2—  191- 464.0
i-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida 198
6—(3—ciano—1—ciclopentil-4,6—difluoro-5-metil-1H- 14
558 indol—2—il)-N—(1 ,3—diquoerrop_an—Z—iI)piridin—3— 219 4952

sulfonamida :
6—(3—ciano-1 —ciclopehtiI—4,6—dif|uoro—5—meti|—1 H- o1g.

559 indol=2—il)-N—[(2S)—1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin— -~ 513,1
3-sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—6-metil-1H-

577 indol-2—il)-N—(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2— 180 513,4
ipiridin—3—sulfonamida 187
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-7—fluoro—6—metil-1H—indol-2-

578 iN-N—(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 198 495,1
sulfonamida 17
6—(3—ciano—1—ciclopentil-7—fluoro-6—metil-1H-indol-

579 2-il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 208 509,1
sulfonamida 205
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro-6—metil-1H-

580 indol—2—il)-N—(1,1, 1-trifluoro—2—-metilpropan—2— 226- 527,3
iljpiridin—3—sulfonamida 2%
2—(3—ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—6-metil-1H-indol-

586 2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5— 226 478,2
sulfonamida 2%
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—~metil-1H-indol-2—il)-N-{1—  228-

587 4891
(trifluorometil)ciclobutil]piridin—3—sulfonamida 232
6—[3—ciano—-1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol- _

588 2—ill-N-[1—(trifluorometil)ciclobutil]piridin—3— 172 555,3
sulfonamida 170
6—-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-

589 2-ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2~ilJpiridin—-3— 1:2— 529,3

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—-metil-1H-indol-2—  223-

613 493,2
il)-N—[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin-3—sulfonamida 232
6—(3—ciano—~1—ciclopentil-4—fluoro—5-metil-1H-indol-

614 2—il)=N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 200- 509,2
sulfonamida 205
6—(3—-ciano—1-ciclopentil-4—fluoro—5-metil-1H-indol-

615 2—il)-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 195" 4951
sulfonamida o7
6-(3—ciano—1—ciclopentil-4—fluoro—6-metil-1H-indol-

625 2-il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 207 4954
sulfonamida 21
6—(3—ciano—1—ciclopentil-4—-fluoro—6—metil-1H-indol-

626 2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 218 509,3
sulfonamida 223
6—(3—ciano—1—ciclobutil-4—fluoro—6-metil-1H—indol-2—

627 i-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 205 481,44
sulfonamida 210
6—(3—ciano—1—ciclopentil-4—fluoro—6—metil-1H-indol-

628 2—il)-N-[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—-3— 242 507,1
sulfonamida 246
6—(3—ciano—1—ciclobutil-4—fluoro—6—-metil-1H—-indol-2— 241-

629 4931
il)-N—[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—-3—sulfonamida 246
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—6—metil-1H-

653 indol—2—il)-N—[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin— 21e- 513,2
3—sulfonamida 217
6—(3~ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—6-metil-1H-—

654 indol-2-il)-N—[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— 241 525,2
sulfonamida 248
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—-6-metil-1H-indol-2— 222-

655 4272
il)-N—(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida 226
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Comp Nombre p.f. MS
2—(3—ciano—1-ciclopentil-5,7—difluoro-6—metil-1H- 230

656 indol—2—i)-N—(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—-5- 234 496,0
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—6—metil-1H- 185

666 indol—2-il)-N—[(2R)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJpiridin— 4990
3-sulfonamida 190
6—(3—ciano—-1-ciclobutil-5,7—difluoro~6—metil-1H-

667 indol-2—il)-N—{1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— 295 510,8
sulfonamida 241 |
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—-difluoro-6—metil-1H-
indol—-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5- N/A 481,9

668
®

sulfonamida

Ejemplo 5

6-[3~ciano—5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H—indol—2—il-N—

(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida

(compuesto 96)

CN

F CS,DMF
N
—.
o LI Ty
N
H H

ml) se enfrié hasta —30 °C y se tratd con isocianato de clorosulfonilo (6,33 g, 44,73
mmol). Después de la adicién, la mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 3 h.
La mezcla de reaccién se vertié en hielo agua (350 mL) y el sélido se recogié por

filtracién, se lavé con agua y se seco para obtener un sélido amarillo claro (4,58 g,

-{8°Ca 0°C

96% de rendimiento).
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Etapa B: A una solucioén de 5—fluoro—1H—-indol-3—carbonitrilo (600 mg, 3,1

mmol) en DMF (10 mL) se afadié 2—fluoropiridina (390 mg, 4,1 mmol) y carbonato
de cesio (2,1 g, 6,2 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante 16 horas, se
enfri6 hasta temperatura ambiente y se verti6 en agua (200 mL). Después de
agitar durante 1 hora, se recogié un precipitado y se lavé con agua (200 mL) y
hexano (200 mL). El sélido se sec6 al vacio para proveer un polvo amarillo claro

(650 mg, 88%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz): & 8,65 (1H, m), 8,24 (1H, s), 8,15 (1H,
m), 7,95 (1H, m), 7,50 (2H, m), 7,36 (1H, m), 7,17 (1H, m).

CN N

F F\©E\$7
\ SnBU3
m ISnBus, LDA, N
N
@u THF, 0°C Q
™

Etapa C: A wuna soluciébn de 5-fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-3—
carbonitrilo (490 mg, 2,1 mmol) en THF (10 mL) a 0 °C se afadié yoduro de
tributilestario (1,56 g, 3,7 mmol) seguido de LDA (2,1 mL, 3,1 mmol). La mezcla se
agité a 0 °C durante 30 minutos, se neutralizd con cloruro de amonio ac. sat. (10
mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL). La capa organica se filtr6 a través
de una capa corta de gel de silice y celite y se concentré para proveer un aceite

amarillo claro (0,8 g, 75%).
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Etapa D: A una solucion de 5—fluoro—1—(piridin—2—il)—2—(tributilestannil)—
1H-indol-3—carbonitrilo (200 mg, 0,37 mmol) en dioxano (0,6 mL) se afiadi6é 6-
cloro—N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin-3-sulfonamida (65 mg, 0,24 mmol),
paladio tetrakis—trifenilfosfina (29 mg, 0,024 mmol) y yoduro de cobre (I) (4 mg,
0,048 mmol). La mezcla se purgd con argdn, se calentd hasta 95 °C y se agitd
durante 16 horas. La mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente, se filtré6 a
través de una capa de celite, luego se condensé y se purificé por cromatografia
flash para proveer el compuesto del titulo 96 en forma de un polvo amarillo claro
(49 mg, 42%). Punto de fusién: 170-172; MS m/z 472,0 M+H"; "H RMN (CDCls,
500 MHz): 6 8,75 (1H, d, J = 1,9 Hz), 8,43 (1H, dd, J = 1,3 Hz, 4,9 Hz), 8,17 (1H,
dd, J =24 Hz, 8,4 Hz), 7,97 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,83 (1H, m), 7,40 (1H, m), 7,34
(3H, m), 7,08 (1H, m), 5,06 (1H, d, J = 9,0 Hz), 4,38 (4H, m), 3,78 (1H, m).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencién de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 5 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH®, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusién en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—6—ciclopropil—-1-fenil-1H-indol-2—i)-N—-(1,3—  171-

95 _ 493,0
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 175
6—(3—ciano—-6-metil-1-fenil-1H-indol-2—il)-N—(1,3— 181-

111 _ 466,9
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 185
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Comp Nombre p.f. MS
6—(5—cloro—-3—-ciano—1-fenil-1H—indol-2—il)-N—(1,3— 192-

112 486,9
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 196
6—(3—ciano-5—fluoro—1—fenil-1H-indol-2—il)-N—(1,3— 165-

113 4711
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 168
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)-1—fenil-1H-indol-2—il]-N-  200-

226 519,0
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 202
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)-1—(2—fluorofenil)—1H- 188

227 indol-2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3- 101 537,0
sulfonamida
6—[3-ciano-6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H- 192

228 indol—2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin~3— 198 537,1
sulfonamida
6—[3—-ciano—6-metil-1-(piridin—2—il)-1H~indol-2—il]-N— 159

248 468,0
(1,3—difluoropropan-2—il)piridin—-3—sulfonamida 162 '
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)-1H—indol—  186—

249 519,8
2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 190
6—[3—ciano-5—fluoro—1—(piridin—4—il)-1H-indol-2—il]-N— 199-

259 472,0
(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 203
2—(3—ciano—6—metil-1-fenil-1H-indol-2—il)~N—(1,3- 169-

260 - 4681
difluoropropan—2—-il)pirimidin—5-sulfonamida 171
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(4—-metoxifenil)-1H-indol-2—il[-N- 198-

336 501,0
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 200
2—[3—ciano—-5-fluoro—1—(4-metoxifenil)-1H-indol-2—il-N- 209-

337 502,2
(1,3—difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida 211
6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(4—metilfenil)-1H-indol-2—il]l-N-  208-

356 485,8
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 210
2—[3—ciano-5-fluoro—1—(4-metilfenil)~1H-indol-2—il]l-N—  200-

357 450,1
(propan—2-il)pirimidin~5-sulfonamida 202
6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H-

- 195-
368 indol-2—~ill-N—[(2S)-1,1, 1—trifluoropropan—2—il]piridin—3— 550,0
198

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. _MS
6—[3-ciano—5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N— 210-

386 490,0
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin-3—sulfonamida 212
6-[3—ciano-6—(difluorometoxi}—1-(piridin—2—il}-1H—indol- 199

387 2—il]-N-[(28)-1,1, 1-triflucropropan—2—il]piridin—3— 003 538,0
sulfonamida |
6-[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H-indol—2—il]-N— 177—-

437 506,1
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida 178
6—-[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H-indol—2—il]-N- 219-

438 488,1
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 221
6—[3—-ciano—5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N— 208-

439 437,0
(propan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 210
6—(3-ciano-6-metil-1—fenil-1H-indol-2—il)-N—{(2S)— 196

440 465,2
1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 198
6—(5—cloro—3—ciano—1—fenil-1H-indol-2-il)-N-{(2S)— 210-

441 505,3
1,1, 1=trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida 212
6—[5—cloro—3—ciano-1—(piridin—2—il)—1H-indol—2—il]-N- 186—

442 506,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 188
6—[5—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H-indol—2—il}-N— 187—-

443 487.,8
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 188
2—[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il}—1H—indol~2—il]-N— . 163—

449 507,1
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—-sulfonamida 166
2—{6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H—indol—2—il]-N— 234—

450 490,9
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 235
2—[3~ciano-5—fluoro—-1—(piridin—2—il)—1H—indol—2—il]-N— 209-

474 : 491,3
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida 210
2—[3-ciano—6-metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol—2-il]-N— 210-

475 487,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin~5-sulfonamida 212
6—[3—ciano—6-metil-1—(piridin—2—il)—1H—indol-2—il]-N— 199—-

476 486,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida 203
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Comp Nombre p.f. MS
2-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H- 213

477 indol—2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5— 016 538,2
sulfonamida
6—[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N- 199-

488 477,9
[(18)—1—ciclopropiletil}piridin-3—sulfonamida 201
6-[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2-il]-N— 198- '

489 506,2
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida 199
6—[5—c|oro—3—ciéno—1 —(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N— 136—

490 477,9
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida 139
6-[5—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N— 150-

491 506,3
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 154
6-[3—ciano—6—ciclopropil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2-il}-  210-

501 4943
N-(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 213
6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2-il}-  185-

502 512,3
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida 189
6—[3—ciano—5-metil-1—(piridin—2—il)-1H—indol-2—il]-N— 165-

503 486,3
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 167
6—[3—ciano—5-metil-1—(piridin—2—il)-1H—indol-2—il]-N— 177-

504 468,2
(1,3—difluoropropan-2—il)piridin—3-sulfonamida 179
6—[3-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)-1H-

186—
512 indol-2—il]l-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— - 539,3
189 '
sulfonamida
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)-1H—indol-
159-
534 2-ill-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 538,2
161
sulfonamida
6—[3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il}-1H-indol- 233-

540 486,2
2—ill-N—(1,3—difluoropropan-2-il)piridin—3—sulfonamida 236
6—[3-ciano—6—(difluorometoxi)-1-fenil-1H—indol-2—il[[-N-  209-

553 , 5371
[(2S)-1,1,1~trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida 21
6—-[3—ciano—6—(difluorometoxi)-1-fenil-1H—indol-2—il[-N-  212-

554 537,2
[(2R)-1,1,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 213
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Comp  Nombre p.f. MS
6—[3-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2-il)—1H-indol- 170

583 2—il]-N—(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—- 173 553,2
sulfonamida
6~[3—ciano—6—ciclopropil-1—(piridin—2—il)—1H-indol—2~il]-

584 N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— N/A 526,3
sulfonamida
6—(3-ciano—6—metil-1-feni—1H-indol-2—il)-N—(1,1,1- 210-

585 499,2
trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 212
6-[3—ciano-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il}l-N—-  231-

602 _ 505,1
(1,1,1-trifluoro—2-metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida 234
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-

608 . N/A 473,0
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida
2—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H-indol-2—il]-N-~ 206~

610 , 520,2
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida 208
2—-[3-ciano—6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H-indol-2—if]-N-  216—

611 538,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]pirimidin—5—sulfonamida 218
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—fenil-1H-indol-2—il]-N- 218

612 551,3
(1,1,1=trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3-sulfonamida 220
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H-indol-

623 N/A 550,8
2—il]-N-[1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3-sulfonamida
N—-ter—butil-6—3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H- 216—-

624 497,2
indol-2—il]piridin—3—sulfonamida 218
6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)-1H-

173—
635 indol—-2—il[-N—(1,3—difluoropropan-2-il)piridin—3— 521,8
176
sulfonamida
6—{3—ciano—-6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)~1H-
199-
649 indol-2-ill-N—[(2R)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 555,0
203
sulfonamida
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1—(piridin—2—il)—
161—
657 1H—indol-2-il]-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin— 556,0
163

3-sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—-6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)—1H- 179

663 indol-2—il]-N—(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin— 180 552,9
3-sulfonamida
6—[3—-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H- 195

664 indol-2—il]l-N—[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— 198 567,2
sulfonamida
6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1—(piridin—2—il)— 179

670 1H—indol-2-ill-N—{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin— 180 552,9
3-sulfonamida
6—[3—ciano—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H—indol—2—il]-N— 195—

671 567,2
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 198
6—(3—ciano—1 —ciclopentiI—6—eti|—5—ﬂuoro—1 H—indol-2—il)—

142—-
672 N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—-3— 523,2
143
sulfonamida
6—[3—ciano-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-N- 202-

673 490,8
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 205
6—[3-ciano—-6—metil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il-N-  195-

677 487,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—3—sulfonamida 198
6—[3—-ciano-6-metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il}-N- 208-

686 499,9
(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 209
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H-

215~
687 indol-2—il]-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin— 569,2
216
3-sulfonamida
6—[3—ciano—6-metil-1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2—il]-N—  196—

688 487,0
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 198
6—~[3—ciano—6—metil-1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-2—il]-N—  202—

689 501,2
(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 205
6—[3—-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)—1H-

170-
690 indol-2—il]-N-[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— 550,8
174

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS

695

698

6—-[3—ciano—5—fluoro—6-metil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-
2-il[-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— N/A 505,2
sulfonamida

6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol- 70
2-ill-N-[(2R)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 504,1

174
sulfonamida

Ejemplo 6

6—(3—ciano—-1—ciclopentil-5—fluoro—6-metil-1H—indol-2-
i—N—[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—

sulfonamida (compuesto 409)

DM F -DIPA (2.2 eq.)
EtaN (1.1 eq), DMF

F F
- N

Br NO, Fe(lleq) Br N
silice (0.5 g/mmol}

‘tolueno : HOAc {1:1}

Etapa A: Un recipiente redondo seco de 2 L se cargé con 1-bromo—-2—
fluoro—4—metil-5-nitrobenceno (24,5 g, 0,1 mol, 97%), DMF-DIPA (39 g, 0,22
mol), EtsN (16 mL, 0,11 mol) y DMF seca (100 mL). La mezcla se agité a 130 °C
durante 2 h Después de eliminar las sustancias volatiles, el residuo se disolvié en
una mezcla de tolueno (650 mL) y acido acético (390 mL) seguido de la adicién de
hierro en polvo (55 g) y gel de silice (50 g). La mezcla roja oscura se calent6 hasta
100 °C con vigorosa agitacién. El color oscuro desaparecié después de calentar a
reflujo durante 20 min, lo cual indicé que la reaccién habia acabado. La mezcla
luego se enfrié hasta 25 °C, se diluyé con EtOAc y se filtrd. La torta se lavd
cuidadosamente con EtOAc. Los filtrados combinados se lavaron con Na;S,05 sat.
ac., NaHCO; sat. ac. y salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El
residuo se purific6 en una columna de gel de silice eluyendo con 5/1
hexanos/CH,Cl, para proveer 6—bromo-5—fluoro—1H—indol en forma de un sélido

cristalino blanco (16,2 g, 76 %).
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. CN
CSl, DCM F

D == o

Br N -78°C Br N

Etapa B: A 6—bromo-5—fluoro—1H-indol (9,4 g, 43,9 mmol) en DMF (50 mL)
a —78 °C se afadi6 isocianato de clorosulfonilo (4,6 mL, 53 mmol). Después de
completar la adicidon la mezcla se dej6é calentar hasta temperatura ambiente y se
agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en hielo agua y se agité durante
30 minutos. El precipitado se recogié en un filtro, se lavé con agua helada y se
seco en un horno de vacio para dar 6—bromo—5—fluoro—1H-indol-3—-carbonitrilo en

forma de un sélido de color beige claro (10,5 g, 100%).

CN
N

Br DMF, 90°C

I

. Etapa C: Al 6-bromo-5-fluoro—1H-indol-3—carbonitrilo (10,5 g, 43,9 mmol)
se anadio carbonato de cesio (30 g, 92,2 mmol), DMF (80 mL) y luego bromuro de
ciclopentilo (6,2 mL, 65,8 mmol). Esta mezcla se agité a 88 °C durante 40 h, se
enfrié hasta temperatura ambiente y luego se vertié en agua helada. El precipitado
se recogid, se lavo con agua y se seco para dar 6—-bromo—1—ciclopentil-5—fluoro—

1H-indol-3—carbonitrilo en forma de un sélido gris claro (12,6 g, 93%).

PdCl2dppf
S T
dioxano 80 °C N

Etapa D: A una soluciéon de 6-bromo—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-3—
carbonitrilo (6,6 g, 21,5 mmol) y PdCl.dppf (0,31 g, 0,43 mmol) en dioxano (45 mL)
se afadié una solucion de dimetilzinc en tolueno (1,2 M, 35,8 mL, 43 mmol). La

atmosfera se reemplazo con nitrégeno. La mezcla se agitdé a 90 °C durante 90 min
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y luego sé enfri6 hasta temperatura ambiente. La reaccién se neutralizd por
cuidadosa .adicién de metanol. Acetato de etilo (200 mL) se afiadi6 y la mezcla se
lavé con HCI acuoso 2 N, agua y salmuera, se secé sobre Na,SO,4 y se concentro.
El residuo se purificé en gel de silice eluyendo con un gradiente del 5 al 35% de
acetato de etilo en hexano para proveer 1—ciclopentil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-

3—carbonitrilo (4,4 g, 85%)

CN

CN F \
F;@\/\g B(OiPr)3, LDA g B(OH),
N

THE, -78 °C @

Etapa E: A una solucién de 1-ciclopentil-5-fluoro—-6-metil-1H-indol-3—
carbonitrilo (4,4 g, 18,2 mmol) y borato de triisopropilo (7,6 mL, 33 mmol) en THF
(75 mL) a =78 °C se anadioé LDA (1,5 M en ciclohexano, 15,8 mL, 23,7 mmol). La
mezcla se agitdé a —78 °C durante 30 min, se neutralizé con agua helada (200 mL)
y se agitdé durante 15 min sin enfriamiento. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo 1:1 en hexano (20 mL). La capa acuosa se acidifico con HClac. 2NapH 5y
luego se extrajo con CH,Cl, (100 mL). La capa organica se secd sobre Na;SO, y
se concentr6 para dar acido 3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—
ilborénico en forma de un sélido (6,2 g, 90% puro por LCMS) que se usé en la

siguiente etapa sin ulterior purificacion.

-

CN 70\ 9'_ /~CFs N -
cl S—NH -
F _/ 0 F — 0 CF
\ O \ 1] /—— 3
B(OH), \ ) —S™NH
N Pd.dbas, {BusPHBF, N N o)
@ KF, THF, 40°C O

Etapa F: Una mezcla de acido 3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil—1H-

indol-2—ilborénico preparada como con anterioridad (6,0 g, 18,8 mmol, 90%), (R)-
6~—cloro—-N—(1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin-3-sulfonamida (3,63 g, 12,5 mmol)
(preparada de modo similar a lo descrito en el Ejemplo 4, Etapa A),

tetrafluoroborato de tri-ter—butilfosfonio (0,36 g, 1,2 mmol), Pdx(dba)s (0,57 g, 0,62
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mmol) y fluoruro de potasio (7,25 g, 125 mmol) en THF (80 mL) se agité a 40 °C
durante la noche. El solvente luego se evaporé y el residuo se purificé en gel de
silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% de acetato de etilo en CH,Cl, para
proveer (R)-6—(3—ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—-(1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida (5,83 g, 94%). Punto de fusién: 191-
193 °C; MS m/z 495,0 M+H*; '"H RMN (500 MHz, CDCls): 8 9,24 (1H, t, J = 1,1 Hz),
8,34 (1H, dd, J = 8,3 Hz, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, dd, J = 8,3, 0,7 Hz), 7,43 (1H, d, J
= 9,2 Hz), 7,37 (1H, d, J = 6,0 Hz), 5,26 — 5,19 (2H, m), 4,20 — 4,12 (1H, m), 2,46
(3H, d, J = 1,9 Hz), 2,31 - 2,26 (2H, m), 2,20 ~ 2,16 (2H, m), 2,07 - 2,04 (2H, m),
1,80 — 1,76 (2H, m), 1,45 (3H, d, J = 7,0 Hz).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencién de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 6 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccion apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusién en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

340

Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—-
218-
i-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 481,0
219

407

408

539

sulfonamida

6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro-6-metil-1H-indol-  211-

2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin-3-sulfonamida 213 4
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol—
2~il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 168 495,0
sulfonamida 7
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro~6—-metil-1H—indol-2—
iN-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— zj:— 4953

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6~—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2— 011

609 iN-N—{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 214 481,3
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H- 201

630 indol—2—il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin— 203 507,1
3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H- 190

631 indol—2—i)-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin— 194 507,1
3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5-fluoro—1H-indol-2—- 205 5

632 iN-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3— ’ 509,2

206
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—-
201-
633 i-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—il]piridin—-3-- 509,2
202
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H—indol-2— 198-

637 521,2
i=N-[1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida 199
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5-fluoro—1H-indol-2-  184—

638 4922
i—-N—(1,3—difluoropropan—~2—il)pirimidin—5-sulfonamida 185
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2— 179,5—

639 : 491,2
i)-=N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 180,0
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro~1H-indol-2—-

205-
640 il-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3— 495,2
206
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—
199~
641 il-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—-3— 4952
199,5
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H—indol-2— 203-

642 507,2
i—=N—{1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin-3—sulfonamida 203,5
N—ter-butil-6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-fluoro—6— 208-

643 455,2
metil-1H-indol-2—-il)piridin—3—sulfonamida 209
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—-ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6-metil-1H—indol-

644 2—il)-N-{1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— N/A 507,7
sulfonamida
6—(3—ciano—-1—ciclopentil-5—fluoro-6—metil-1H-indol-  208-

645 ' 453,2
2—il)-N—-(1-metilciclopropil)piridin—3—sulfonamida 209
N—ter—butil—6—(3—ciano—1—ciclobutil—5—f|uofo—6—meti|— 223-

651 4412
1H—indol-2—il)piridin—3—sulfonamida 228
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—

652 N/A 4252
il)-N—ciclopropilpiridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-

661 indol—2—il)-N-[(2S)—1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin— 199~ 521,3
3—sulfonamida 190
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-

662 indol-2—il)-N-{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin— 100- 521,2
3—sulfonamida b
6—[3-ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-metil-

665 1H-indol-2—il]-N—{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2— N/A 529,2
iljpiridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5-fluoro—6-metil-1H—indol-

678 2-il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 224 509,2
sulfonamida 229
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—-metil-1H—indol—

679 2—il)-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)pirimidin—5-— N/A 510,2
sulfonamida
6—(3-ciano—1—ciclohexil-5-fluoro-6-metil-1H—indol—

680 2~il)-N—[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 224 509,3
sulfonamida 229
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-

681 2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3— 222_ 509,2

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)-5—fluoro—

697 1 H4indol—2—il]—N—[(28)—1 ,1,1-trifluoropropan—2— N/A 531,2
illpiridin—3—sulfonamida
6—(3—-ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-

705 2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 248 523,3
sulfonamida 204
N—{[6—(3—ciano—-1—ciclopentil-5—fluoro—6—-metil-1H-

709 indol-2-il)piridin—3—il]sulfonil}-N-[(2R)-1,1,1— 0% 536,9
trifluoropropan—2—ilJacetamida 169
N—ter-butil-6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil- 244

710 470,0
1H-indol-2—il)piridin—3-sulfonamida 245
6—[3—ciano-5-fluoro-6-metil-1—(tetrahidro—2H-piran—

749 4—il)-1H—-indol-2—il]-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2—  N/A 511,2
il]piridin—3—sulfonamida
6~[3—ciano—-5-fluoro—6—-metil-1—(tetrahidro—2H—piran—

750 4—il)-1H-indol-2—il}-N—(1,1,1-trifluoro-2—metilpropan— N/A 525,2
2-il)piridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano-5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro-2H—piran—

751 4—il)-1H—-indol-2—-il]-N-[(2S)-1,1,1~trifluoropropan-2— N/A 511,1
il]piridin—3—-sulfonamida
N—ter—-butil-6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—

752 (tetrahidro—2H-piran—4—il)~1H—indol-2—il]piridin—3— N/A 471,2
sulfonamida
2—[3—ciano-5-fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—

753 4-il)-1H-indol-2-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—  N/A 512,2
il]pirimidin—5-sulfonamida
N—ter—butil-6—(3—ciano-1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro— 186—

764 4531
1H—indol-2—il)piridin—3-sulfonamida 188
6-[3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—(metilsulfanil)-1H-—

772 indol=2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin— 22;_ 513,2

3—sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-

821 2-il)-N—[(2S)-1,1,1-trifluorobutan—2—il]piridin~3— 201 509,1
sulfonamida 207
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—

826 i)-N—[(2S)-1,1,1-trifluorobutan—2—il)piridin—3— 212 495,5
sulfonamida 21
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-—

831 indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro-2—metilpropan—2- 189 533,2
il)piridin—3—sulfonamida 190
N-ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—  186—

832 479,2
fluoro—1H—indol-2—il)piridin—3—sulfonamida 188
diamida N—{6-(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—

836 metil-1H—indol-2-il)piridin-3—il]-N'-[(2S)-1,1,1- 206 510,6
trifluoropropan—2—iljsulfurica 208
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-

837 2—il)-5-metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2— 237 509,3
il]piridin—3—sulfonamida 242
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—2—(5-{[(2S)—

842 1,1,1-trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H- 255 537,56
indol-3—carboxamida 257
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-

856 2—i)-N-[1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— N/A 521,2
sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-4—metoxi—1H-indol-2—

858 i-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 187 505,1
sulfonamida 198
6—(3-ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-

868 2—il)—2—metil-N-[(2S)-1,1,1—trifluoropropan—2— 2:)(15_ 509,3

iljpiridin—3—sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6—(3—-ciano—1—ciclopropil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—
910 il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— N/A 481,1
sulfonamida
Ejemplo 7

6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-indol-2—
il-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida
(compuesto 549)

CN CN
Fm Cs,CO;3, Br—<>r F N
Br H DMF, 90°C Br N?

Etapa A: A 6—-bromo-5—fluoro—1H-indol-3—carbonitrilo (49,2 g, 206 mmol)

[preparado como en el Ejemplo 6, Etapa B] se afadié carbonato de cesio (133 g,
408 mmol), DMF (200 mL) y bromuro de ciclobutilo (30 mL, 311 mmol). Esta
mezcla se agité a 90 °C durante tres dias, se enfrid hasta temperatura ambiente y
se verti6 en agua helada. El precipitado se recogié, se lavé con agua y se seco

para dar 6-bromo-1—ciclobutil-5-fluoro—1H-indol-3—carbonitrilo en forma de un

solido gris claro (55 g, 90%).

;foB_Bo ﬁ
CN O 9 ¢
c PdCl,dppf-DCM F N
A\ dioxano, 80 °C;
- | N
BF N Oxaone, aCEtDna, :H2"O HO b

Etapa B: Una mezcla de 6-bromo-1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-3—
carbonitrilo (29,9 g, 102 mmol), bis(pinacolato)diboro (33,7 g, 133 mmol), complejo
de PdCl,dppf-CH,Cl, (4,16 g, 5,1 mmol) y acetato de potasio (30 g, 306 mmol) en
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dioxano (300 mL) se agit6 a 80 °C durante la noche. La mezcla luego se enfrié
hasta temperatura ambiente, se traté con acetato de etilo (200 mL) y se filtr6 a
través de un taco de celite—silice. El filtrado se concentrd, se disolvié en acetona
(300 mL) y se enfrié hasta 0 °C. A esta solucién se afiadi6 una suspensiéon de
Oxone (125,5 g, 204 mmol) en agua (300 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 min, se diluyé con acetato de etilo y se separd. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las extracciones organicas se combinaron
y se lavaron con NaHSO; sat. ac. y salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron. El residuo se purificé en gel de silice para proveer 1—ciclobutil-5-
fluoro—6-hidroxi—1H-indol-3—carbonitrilo en forma de un sélido gris claro (19,2 g,

82%).

F CHF5CI =
PN

HO N -dioxano, 80°C "o N

Etapa C: A una solucién de 1-ciclobutil-5-fluoro—6-hidroxi—1H—indol-3—
carbonitrilo (1,11 g, 4,83 mmol) en dioxano (10 mL) se afiadi6 NaOH acuoso al
25% (2,5 mL, 16 mmol). Se burbujed gas clorodifluorometanc a través de la
mezcla a 80 °C durante 3 h. La mezcla se diluy6 con agua (20 mL) y se extrajo con
acetato de etilo, se secd sobre Na,SO4 y se concentrd. El residuo se purificé en

gel de silice eluyendo con un gradiente de 5 a 35% de acetato de etilo en hexano

para dar 1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)~-5—fluoro—1H-indol-3—carbonitrilo (1,1 g,

82%).
CN
F F
)F\ m O A )F\ mmomz
0 Nb THF,-78°C g N

Etapa D: A una solucion de 1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-

indol-3—carbonitrilo (0,83 g, 2,96 mmol) y trimetilborato (0,5 mL, 4,44 mmol) en
THF (12 mL) a —78 °C se afadié LDA (1,5 M en ciclohexano, 2,6 mL, 3,85 mmol).
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La mezcla se agité a —78 °C durante 45 min, luego se neutralizé con HCI 1 N (3,85
mL, 3,85 mmol). Se evaporaron las sustancias volatiles organicas y la mezcla se
traté con diclorometano (30 mL) y agua (15 mL) que se acidificé hasta pH ~5. La
capa organica se sec6 sobre Na,SO, y se evapord para dar un residuo (0,94 g,
~50% de éacido borénico deseado por LC/MS), que se usé en la siguiente etapa sin

ulterior purificacion.

O CF
ot n@rw -
e ot

PACI,dppf, K,CO4
—_— =
acetonitrilo, ta

Etapa E: A una mezcla del acido borénico crudo de la etapa D (0,30 g,
~40% de pureza, 0,37 mmol), (S)—-6—cloro—N—(1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin—3—
sulfonamida (0,076 g, 0,26 mmol) y PdCl>dppf (0,02 g, 0,027 mmol) en acetonitrilo
(2,0 mL) se anadié una solucién acuosa de K,CO;3; (2,0 M, 0,565 mL, 1,1 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante un periodo de tres dias. La
elaboracion acuosa seguida de cromatografia flash con diclorometano y acetato
de etilo (0 a 10%) dio el compuesto del titulo (0,063 g, 45%). Punto de fusion:
172-175 °C; MS m/z 533,2 M+H"; "H RMN (500 MHz, CDCls): 8 9,23 (1H, d, J =
2,0 Hz), 8,35 (1H, dd, J = 8,6 Hz, J = 2,5 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,60 (1H, d,
J=20Hz),7,58 (1H, d, J = 6,0 Hz), 6,64 (1H, t, J = 73,5 Hz), 5,37 — 5,30 (1H, m),
4,99 (1H, d, J = 9,5 Hz), 4,19 — 4,13 (1H, m), 2,54 — 2,40 (4H, m), 1,94 — 1,86 (2H,
m), 1,47 (3H, d, J = 7,0 Hz).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencion de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 7 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH", a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusién en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:
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Comp Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—1-ciclobuti-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—

542 indol—2—ill-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3— 100 515,2
sulfonamida o4
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—

573 1H-indol-2—il}-N—(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3— 190- 529,2
sulfonamida 194
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—

574 1H-indol-2—il-N—{(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin— 191 547 4
3-sulfonamida 104
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—hidroxi—1H-indol-

575 N/A 479,1
2—il-N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida :
6—(3-ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6-hidroxi—1H-indol-

576 2-il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3— 21 497,2
sulfonamida 21
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-

648 indol-2—ill-N-{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 17 533,2
sulfonamida 17
6—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-

676 indol—2-il}-N-(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin— 102 546,9
3-sulfonamida 105
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-hidroxi—-6—metil-1H-indol-2—

691 i-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 258 493,1
sulfonamida 2%
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5-fluoro—6-hidroxi—1H-indol—-2—

71 iN-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin—3— 194 483,9
sulfonamida 19
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-

712 indol-2—il]-N—(difluorometil)-N—{(2S)-1,1,1- N/A 583,4

trifluoropropan—2—ilpiridin—3-sulfonamida

268



Comp Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro— 197

713 1H—-indol-2—il]-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il}piridin— 200 5473
3—sulfonamida |
N—ter—butil-6—(3—ciano-1—ciclobutil-5-fluoro—6-hidroxi—  242-

719 4432
1H-indol—2-il)piridin—3—sulfonamida 245
N—ter—butil-6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—

720 N/A 493,3
5~fluoro—1H—-indol-2—il]piridin—-3-sulfonamida
N—ter—butil-6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—

721 5—fluoro—1H-indol-2—il]-N—(difluorometil)piridin—3— N/A 543,2
sulfonamida
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro-1H-  172—

722 437,2
indol—2-il]piridin—-3—sulfonamida 175
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metoxi—1H-indol-2—

725 iN-N-{(25)-1,1, 1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3— N/A 497,3
sulfonamida
6—(3—ciano—-1-ciclobutil-6—etoxi—5—fluoro—1H-indol-2—-

193-
726 i-N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 511,2
196
sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-
166—
738 indol—-2—ill-N-[(2S)-1,1, 1-trifluorobutan—2—il]piridin—3— N/A
173
sulfonamida
5—cloro—1—ciclobutil-6-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-
171-
733 trifluoropropan—2—illsulfamoil}pirimidin—2—il)-1H-indol-3— 516,2
' 173
carboxamida
6—cloro—1—ciclobutil-2—[5—(propan—2— 251-

780 4481
ilsulfamoil)pirimidin—2—il]-1H—indol-3—carboxamida 253
1-ciclobutil-2—-[5—(propan—2—ilsulfamoil)pirimidin—2—il]-6— 222—

781 498,1
(trifluorometoxi)—1H-indol-3—carboxamida 223
1—ciclopentil-2—[5—(propan—2-ilsulfamoil)pirimidin—2-il][-  238-

782 512,2
6—(trifluorometoxi)—1H-indol-3—carboxamida 241
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Comp Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1—(propan—2—il)—

784 1H-indol-2-ill-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin— 199" - 519,2
3—-sulfonamida 194
6~[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1—propil-1H-

786 indol-2-ill-N-[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 102 521,2
sulfonamida 108
6—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)-5—

787 fluoro—1H=indol~2-il]-N—{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan-2- 149 533,2
il]piridin—3—sulfonamida 199
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—propil-1H—

788 indol—2—il]-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 160~ 521,2
sulfonamida 160
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—5—

789 fluoro—1H—=indol-2—-il]-N-[(2R)~-1,1,1-trifluoropropan—2— 148 533,2
il]piridin—3—sulfonamida 199
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-

790 indol—2-il]-N—(1,1,1-trifluorobutan—2—il)piridin—3— N/A 546,5
sulfonamida
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro-1H-  178—

791 513,2
indol—2—il]-N—fenilpiridin—3—sulfonamida 179
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1H-

797 indol—2—il][-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-if]piridin—3— 210- 531,1
sulfonamida 212
6—[3—ciano-—-1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro-1H-

808 indol—2—il]-N-[1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3— 109 5452
sulfonamida 7
6~[3~ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—5— 173—

812 4372
fluoro—1H—indol-2—-il]piridin—3—sulfonamida 178
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-hidroxi—1H-indol-2—-

813 N/A 4951

i-N—-[1-(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida
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Nombre

Comp p.f. MS
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H- 004

822 indol-2—il}l-4—metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2— 210 547 1
iljpiridin—3—sulfonamida
6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H- 150

827 indol—-2—il]-5—metil-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2— 155 547 1
ilJpiridin—3—sulfonamida
6-[3~ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—5—-fluoro—- 185

862 1H—=indol-2-il]l-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2— 186 461,3
ilpiridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(propan—2—il)— 8

184—
936 1H-indol-2-il][-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-ilJpiridin— 521,0
188
3-sulfonamida
6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(2—
130-
937 metilpropil)—1H-indol-2—il-N-[(2S)-1,1,1- 535,3
134
trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1-(2—
203-
940 hidroxietil)-1H-indol-2—ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan— 523,1
208
2—illpiridin—3—sulfonamida
N—{5—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro— 278-

1065 521,6
1H-indol-2~il]piridin—2—il}-2—metilpropan—2-sulfonamida 280
N—(5—{3—ciano—1-[(1S)—1—ciclopropiletil|-6—etil-5—fluoro— 215,5-

1082 496,6
1H—-indol-2—il}piridin—2—il)-2—metilpropan—2—sulfonamida 217,0
N-[6—(3—ciano—-1-ciclohexil-6—ciclopropil4—fluoro-1H-  252-

1092 495,5
indol-2—il)piridin—3—il}-2—metilpropan—2—sulfonamida 255
2—{6-[(ter—butilsulfonilyamino]piridin—3—il}-1—ciclobutil-6— 263—

1118 473,3
etil-4—fluoro—1H—-indol-3~carboxamida 268
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Ejemplo 8

6-[3—ciano—6—ciclopropil-1—(pirimidin—2—il)-1H~indol-2—
ill-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—

sulfonamida (compuesto 650)

N}  B(OiPr)s, LDA | N—p(oH),
N N

' THF,-78°C I

B Boc

oC

Etapa A: A una solucién de 6—ciclopropil-1H—indol-1—carboxilato de ter—
butilo (1,93 g, 7,51 mmol) y triisopropilborato (2,58 mL, 11,26 mmol) en THF se
anadié LDA (1,5 M en ciclohexano, 7,0 mL, 10,5 mmol) a —78 °C. La mezcla se
agité a —78 °C durante 30 min, se neutralizé con agua helada (60 mL) y se agit6
durante 15 min sin enfriamiento. La mezcla se extrajo con acetato de etilo 1:1 en
hexano (20 mL). La capa acuosa se acidificé con HCl ac. 2 N a pH 5 y luego se
extrajo con CH,Cl, (60 mL). La capa organica se secé sobre Na,SO4 y se
concentro para dar acido 1-(ter-butoxicarbonil)-6-ciclopropil-1H—-indol-2-
ilborénico en forma de un sélido (2,0 g, 88% de rendimiento) que se usé en la

siguiente etapa sin ulterior purificacién.

= 9
Cl-d} I B N HS .
N O g\LJC F3 \ - O\\ ;p
3 * ) ) S-nTs'cF
Boc PdCldppf, Boc
K2CO3 ac

acetonitrilo, 50°C

Etapa B: Una mezcla de acido 1-(ter—butoxicarbonil)-6—ciclopropil-1H-
indol-2—ilborénico (1,10 g, 3,64 mmol), (S)-6—cloro—-N—(1,1,1-trifluoropropan—2-
il)piridin—3—sulfonamida (1,05 g, 3,64 mmol), PdCiy(dppf) (178 mg, 0,22 mmol),
K2CO3 ac. (2 M, 5,46 mL, 10,9 mmol) en acetonitrilo (8 mL) se agité a 50 °C
durante la noche. El solvente luego se evaporé y el residuo se purificé en geil de
silice eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo en CH,Cl, para proveer 6-

ciclopropil-2—(5—-(N—-(1,1,1-trifluoropropan—2—il)sulfamoil)piridin—2—il)-1H—indol-1-
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carboxilato de (S)-ter—butilo (1,51 g, 81% de rendimiento). MS m/z 510,3 M+H";
'H RMN (500 MHz, CDCl3): & 9,65 (1H, s), 8,50 (1H, m), 8,01 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7.85 (1H, s), 7,52 — 7,49 (2H, m), 6,98 (1H, d, J = 8,2 Hz), 4,98 (1H, d, J = 8,4 Hz),
4,02 (1H, m), 2,02 — 1,98 (1H, m), 1,34 (3H, d, J = 7,5 Hz), 0,98 — 0,96 (2H, m),
0,76 -~ 0,72 (2H, m).

QP
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\ \ e / \S N
'I' K,COg , DMF \
O\\/p =N \//
\ / S~ ()CF3 N S~NTs) c:F3
N K,CO5, DMF

Boc
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Etapa C: A una solucién de 6—ciclopropil-2—(5—(N—(1,1,1-trifluoropropan—
2—il)sulfamoil)piridin—2—il)—1H-indol-1—carboxilato de (S)-ter—butilo (503 mg, 0,99
mmol) y K2CO3 (276 mg, 2 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié bromuro de alilo (0,11
mL, 1,30 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y se
neutralizd con agua (60 mL). La mezcla se extrajo con CH,Clz (3X20 mL). El
solvente luego se evapor6 y se obtuvo 2—(5—(N-alil-N—(1,1,1-trifluoropropan—2—-
ilsulfamoil)piridin—2—il)-6—ciclopropil-1H—indol-1—carboxilato de (S)-ter-butilo en
forma de un aceite amarillo claro (500 mg, 92% de rendimiento). MS m/z 550,3

M+H". Este material se usé en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

N N Y/ N L
N N o CFy _H, N N7 O ChR
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Etapa D: A una solucion de 2—(5—(N-alil-N—(1,1,1-trifluoropropan—2—
il)sulfamoil)piridin—2—il)-6—ciclopropil-1H-indol-1—-carboxilato de (S)-ter—butilo
(500 mg, 0,91 mmol) en acetonitrilo se afiadié pirrolidina (0,35 mL, 4,55 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h y el solvente se evaporé. El
residuo se purificé en gel de silice eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo en
CHxCl, para proveer (S)-N-alil-6—(6—ciclopropil-1H—-indol-2—il)-N—(1,1,1—
trifluoropropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida (370 mg, 91% de rendimiento). MS m/z

450,2 M+H*;'"H RMN (500 MHz, CDCls): 3 9,28 (1H, s), 8,85 (1H, s), 7,96 (1H, d, J
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= 5,5 Hz), 7,74 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,49 (1H, d, J = 5,5 Hz), 7,09 (1H, s), 7,01 (1H,
s), 6,82 — 6,80 (1H, m), 5,75 (1H, m), 5,16 — 5,10 (2H, m), 4,64 — 4,62 (1H, m),
3,89 (2H, d, J = 5,0 Hz), 2,00 — 1,96 (1H, m), 1,35 (3H, d, J = 6,0 Hz), 0,98 - 0,96
(2H, m), 0,75 - 0,72 (2H, m).

CN
/_// — 0 r—J/
N = g o)} AN \ )8 N
\ - —— N
N N / (ﬁj >—CF; DMF N N7 0 &CF
N -30°C - 0°C

Etapa E: A una solucion de (S)-N-alil-6—(6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N-
(1,1,1=trifluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida (370 mg, 0,82 mmol) en DMF (5
mL) se afadié isocianato de clorosuifonilo (0,14 mL, 1,6 mmol) a =30 °C. La
mezcla luego se calentd hasta 0 °C y se agité durante 2 h. La mezcla luego se
neutralizé con agua (60 mL), se extrajo con CH,Cly (3X20 mL) y se lavdé con
salmuera (3X30 mL). La capa organica se recogi6, se secé sobre Na,SO,, se
concentré y se purifico en gel de silice eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo
en CH)Cl, para proveer (S)-N-alil-6—(3—ciano—6—ciclopropil-1H—-indol-2—il)-N-
(1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida (186 mg, 50% de rendimiento).
MS m/z 475,2 M+H"; "H RMN (500 MHz, CDCly): & 9,80 (1H, s), 9,02 (1H, s), 8,44
(1H, dd, J = 1,0, 9,0 Hz), 8,11 (1H, dd, J = 2,5, 8,5 Hz), 7,59 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,20 (1H, s), 7,00 (1H, d, J = 2,5, 8,5 Hz), 5,52 (1H, m), 5,28 — 5,20 (2H, m), 4,50
(1H, m), 3,98 (1H, bs), 2,02 — 1,96 (1H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,98 — 0,96
(2H, m), 0,75 — 0,72 (2H, m).
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Etapa F: Una mezcla de (S)-N-alil-6—(3—ciano-6—ciclopropil-1H-indol-2—
i-N—(1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin~3—sulfonamida (140 mg, 0,30 mmol), 2—
bromo-pirimidina (98 mg, 0,59 mmol), yoduro de cobre (I) (11 mg, 0,06 mmol),
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(1R,2R)-N1,N2—dimetilciclohexano—1,2—diamina (0,02 mL, 0,12 mmol) y K;PO,
(134 mg, 0,60 mmol) en tolueno se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla luego
se filtro a través de celite y el solvente se evapord. El residuo se purificd en gel de
silice eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo en CH,Cl, para proveer (S)-N—
alil-6—(3—ciano—6—ciclopropil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il)-N—(1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida (140 mg, 86%). MS m/z 553,3 M+H"; H
RMN (500 MHz, CDCl,): 6 8,65 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,62 (2H, d, J = 4,0 Hz), 8,14
(1H, dd, J = 4,0, 8,0 Hz), 8,01 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,75 (1H, s), 7,64 (1H,d, J=7,5
Hz), 7,21 — 7,19 (1H, m), 7,04 (1H, d, J = 9,0 Hz), 5,60 (1H, m), 5,28 — 5,25 (2H,
m), 4,50 (1H, m), 3,86 (1H, d, J = 6,5 Hz), 2,02 — 1,96 (1H, m), 1,32 (3H, d, J = 8,5
Hz), 0,98 — 0,96 (2H, m), 0,75 - 0,72 (2H, m).
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Etapa G: A una solucion de (S)-N-alil-6—(3-ciano—6—ciclopropil—1—
(pirimidin—2—il)}—1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—
sulfonamida (70 mg, 0,13 mmol) y PdCl(dppf) (10 mg, 0,013 mmol) en THF (1 mL)
se afiadi6 NaBH(AcO)s; (40 mg, 0,19 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h y se afiadié CH,Cl; (20 mL). La mezcla se lavé con NH,CI
sat. ac. (20 mL), se concentré y se purificé en gel de silice eluyendo con 0 a 10%
de acetato de etilo en CH)Cl, para proveer (S)-6—(3—ciano—-6-ciclopropil-1—
(pirimidin—2—il)-1H—-indol-2—il)-N—(1,1, 1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—
sulfonamida (54 mg, 83%). Punto de fusion: 181-184 °C; MS m/z 513,2 M+H"; 'H
RMN (500 MHz, CDCly): & 9,28 (1H, s), 8,72 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,60 (2H, d, J =
9,0 Hz), 8,19 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,18 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 9,0 Hz),
7,76 (1H, s), 7,65 (1H, d, d = 8,0 Hz), 7,21 - 7,20 (1H, m), 7,05 (1H, d, J = 9,0 Hz),
5,50 (1H, ), 4,02 — 3,98 (1H, m), 2,02 — 1,96 (1H, m), 1,31 (3H, d, J = 6,0 Hz),
0,98 — 0,96 (2H, m), 0,75 — 0,72 (2H, m).
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Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencién de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 8 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusion en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS

541 6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-  160-— 504,
2—il1-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 164 8
sulfonamida

601 6—[3—ciano-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2-il}-  201- 491,
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 203 2

634 6-[3—ciano—5—fluoro—6-metil-1-(pirimidin—2—il)—1H- N/A 505,
indol-2—il[-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—il]piridin—3— 1
sulfonamida

682 6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(pirimidin—2—  N/A 556,
ill=1H=indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2— 9
il]piridin—3-sulfonamida

704 6—[3-ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin-2—il)-1H-indol- 195- 519,
2—ill-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 198 1
sulfonamida
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Ejemplo 9

2-[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclopentil-5—

fluoro—6—metil-1H—-indol-3—carboxamida (compuesto 683)

o)

n
'CI—<;\l />-'Il NH
)( CN

CN
F t F /= 0
N—g(0H), Pda(dba)s, ‘BusPHBF, \ ) SNH
—_—— n
N N N 0
@ KF, THF, 40°C O

Etapa A: Una mezcla de acido 3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—6-metil-1H-

O

indol—2—ilborénico (125 mg, 0,42 mmol, 90%) [preparado como en el Ejemplo 6,
Etapa E], N-ter-butil-6—cloropiridin—-3—sulfonamida (69 mg, 0,28 mmol),
tetrafluoroborato de tri-ter-butilfosfonio (10 mg, 0,034 mmol), Pdx(dba); (16 mg,
0,017 mmol) y fluoruro de potasio (150 mg, 2,58 mmol) en THF (2,0 mL) se agit6 a
40 °C durante la noche. El solvente luego se evaporé y el residuo se purificd en gel
de silice eluyendo con 0 a 10% de acetato de etilo en CH,Cl, para proveer N-ter—
butil-6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-fluoro—6—metil—1 H-indol-2—il)piridin—3—
sulfonamida (99 mg, 78%).

o)
NH»>
2 Mo (T
\ / " ~NH TFAH2 \ / §—NH
N N
N 0 0

40°C C

Etapa B: A una solucién de N-ter-butil-6—(3-ciano~1—ciclopentil-5—fluoro—
6—metil-1H-indol-2—-il)piridin—-3—sulfonamida (90 mg, 0,2 mmol) en TFA (2,0 mL)
se afiadieron 2 gotas de agua. La mezcla se agité a 40 °C durante 30 min y luego
se evapord. El residuo se purificd en gel de silice eluyendo con 5 a 30% de
acetato de etilo en CH,Cl, para proveer el compuesto del titulo (19 mg, 20%). MS
m/z 473,3 M+H*; "H RMN (500 MHz, DMSO—ds): 8 9,10 (1H, dd, J = 2,0, 1,0 Hz),
8,29 (1H, dd, J = 10,5, 2,5 Hz), 7,89 (1H, s), 7,81 (1H, dd, J = 8,5, 1,0 Hz), 7,59
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(1H, d, J = 10,5 Hz), 7,49 (1H, d, J = 6,5 Hz), 7,02 (2H, br s), 4,63 — 4,56 (1H, m),
2.46 (3H, s), 2,16 — 2,08 (2H, m), 1,96 — 1,85 (4H, m), 1,60 — 1,56 (2H, m), 1,17
(9H, s).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencion de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 9 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusion en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi}-1H—indol-  204—

552 419,2
2—il]piridin—3—sulfonamida 205
1—ciclobutil—G—(difluorometoxi)—2—(5—suIfamoilbiridin— 230-

568 437,2
2—il)-1H—-indol-3—carboxamida 231
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—2—{5—{(1,3—

211-
581 difluoropropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}~1H—indol-3— 515,3
213

carboxamida
1—ciclobutil-6—ciclopropil-2—{5~[(1,3—difluoropropan—

582 N/A 489,3
2—il)sulfamoil)piridin—2—il}-1H-indol-3—carboxamida

1—ciclopentiI—5—f|uoro—6—meti|—2¥(5—{[(2 R)-1,1,1-

699 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—if)—1H—-indol-3— 245 513,3
carboxamida 249
1—ciclopentil-5—-fluoro—-6—-metil-2—(5{[(2S)-1,1,1-

700 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3— 244 512,8
carboxamida 240
1—ciclopentil-5—fluoro-6-metil-2—{5-[(1,1,1-trifluoro—

701 2—metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H-indol-3— Zl_ 527,3

carboxamida
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Comp Nombre p.f. MS
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5-fluoro—2—(5—{[(2S)~- 184

703 1,1,1-trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—i!)—1H- 186 550,8
indol-3—carboxamida
1—ciclohexil-5—fluoro—6-metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1- 73

706 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 2'79 1 527,3
carboxamida
1—ciclohexil-5-fluoro—6-metil-2—(5{[(2S)-1,1,1-

707 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}pirimidin—2—il)-1H-indol-  N/A 528,3
3—carboxamida
1—ciclohexil-5-fluoro—6-metil-2—{5-[(1,1,1-trifluoro—2—

714 metilpropan—2-il)sulfamoil]piridin—2—il}~1H—indol-3— 245 542 1
carboxamida 20
1—ciclohexil-5-fluoro—6-metil-2—(5—sulfamoilpiridin-2— 254—

715 432,0
i)-1H~indol-3-carboxamida 257
1—ciclohexil-5-fluoro-6—metil-2—(5—{[(2R)-1,1,1-

716 trifluoropropan—2—ifjsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— 2re 528,0
carboxamida 276
1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5—{[(2R)-

718 1,1,1=trifluoropropan—2-il]sulfamoil}piridin—-2—il)-1H- 218 565,4
indol-3—carboxamida 220
2—-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-6— 158

723 511,3
(d ifIuorometoxi)—5—fluoro—1 H-indol-3—carboxamida 160
1—ciclobutil—6—(difluororhetoxi)—S—fIuoro—2—{5—[(1 11—

729 trifluoro—2—metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}~1H- 207 565,1
indol-3—carboxamida 209
1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[1—

730 (trifluorometil)ciclopropillsulfamoil}piridin—2—il)—1H— 220- 525,3
indol-3—carboxamida 221
1—ciclobutil-6—ciclopropil-5-fluoro-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

731 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3- zz:_ 525,2

carboxamida
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Comp Nombre p.f. MS

1—ciclobutil-5—fluoro-6-metil-2—(5-{[(2R)-1,1,1-

732 trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3— 195 499,2
carboxamida 97
5—cloro—1—ciclobutil-6—metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

733 trifluoropropan—2-il]sulfamoil}pirimidin—2—il)-1H-indol- 17 516,2
3—carboxamida 17
5—cloro—1—ciclobutil-6—metil-2—(5{[(2S)-1,1,1—

734 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— 207 516,2
carboxamida 209
5—cloro—1-ciclobutil-6—metil-2—(5—{[(2R)-1,1,1-

735 trifluoropropan—2—illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 208 515,2
carboxamida 210
6—cloro—1—ciclobutil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-

736 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 241 519,2
carboxamida 24
1-ciclobutil-5—fluoro—6-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

737 trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— 190" 499,2
carboxamida 194
5—cloro—1—ciclobutil-2-[5—(propan—-2— 245—

745 4482
ilsulfamoil)pirimidin—2—il]-1H—indol-3—carboxamida 247
1—ciclohexil-6—(diftuorometoxi)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

746 trifluoropropan—2—illsulfamoil}pirimidin—2—il)-1H-indol- 217 562,3
3—carboxamida 219
1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)—2—[5—(propan—2— 216-

747 508,3
ilsulfamoil)pirimidin—2—il]-1H—indol-3—carboxamida 218

5—fluoro—1—(piridin—2—il)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

748 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3— N/A 507,8
carboxamida |
5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro~2H-piran—4—il)}-2—(5—

767 {l[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]sulfamoil}piridin—2— 258 529,2

262
il)=1H—indol-3—carboxamida
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Comp Nombre p.f. MS
5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)—2—{5— 00—

768 [(1,1,1=trifluoro—2—metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2— 006 543,2
ill=1H-indol-3—carboxamida
5—fluoro-6—metil-1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)—2—(5— 61

769 {[(2S)-1,1,1-triflucropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)— o4 529,3
1H-indol-3-carboxamida
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—2—[5- 204

798 531,2
(fenilsulfamoil)piridin—2—ill-1H-indol-3—carboxamida 206
1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5—{[(2S)—

806 1,1,1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H- 220~ 565,1
indol-3—carboxamida 222
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5—{[1-

809 (trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)—1H- 197 563,1
indol-3—carboxamida 200
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—-2—(5—{[(2S)—

825 1,1,1-trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H- 254 549,1
indol-3—carboxamida 256
2—-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5— 292-

828 4551
hidroxi—-6—metil-1H—indol-3—carboxamida 293
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—2—(5-{[(2R)~-

829 1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H- 238 537,1
indol-3—carboxamida 234
1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-

830 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—=1H—indol-3— 231 5251
carboxamida 298
1—ciclobutil-5—hidroxi-6—metil-2—(5{[(2S)-1,1,1— :

833 trifluoropropan—2—ilJsutfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— 256 4951
carboxamida 258
1-ciclopentil-5—-metoxi—-6—metil-2—(5—{[(2R)-1,1,1-

834 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— Z:Z— 523,1

carboxamida
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Comp Nombre p.f. MS
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-

838 1,1,1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H- 255 537,5
indol-3—carboxamida 257
6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1—(propan—2—il)—2—(5—

839 {[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]suifamoil}piridin—2—il)— 197 5371
1H-indol-3—carboxamida 19
1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—2—(5-

840 {[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)— 21 5491
1H-indol-3-carboxamida 212
1—ciclopentil-5-hidroxi-6-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1—

841 trifluoropropan—2-illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 2re 509,1
carboxamida 274
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2-il)—2—(5—{[(2S)-1,1,1-

849 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3— 235 537,3
carboxamida 2%
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5-fluoro—2—{5-[(1,1,1—

850 trifluoro—2—metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H— 2% 551,2
indol-3—carboxamida 27
1—ciclohexil-5—fluoro—6—-metil-2—(5—{[1—

857 (trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)—1H- 27 539,1
indol-3—carboxamida 27
1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—-5—fluoro—2—{5—

863 [(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2— 215 579,2
il-1H-indol-3-carboxamida 21
1—ciclopentil-6—etil-56—fluoro—2—{5-{(1,1, 1-trifluoro—2—-

871 metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}~1H-indol-3— 195 539,2
carboxamida 168
1-ciclopentil-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[1-

872 (trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)—1H- 1 :j_ 537,2

indol-3—carboxamida
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Comp Nombre p.f. MS
5—fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1— e

874 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 148 521,5
carboxamida
5—fluoro—6—metil-1—(pirazin—2—il)-2—(5-{[(2S)-1,1,1- 162

875 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 169 522,5
carboxamida
5—fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il)}-6—metil-2—(5—{[(2S)— oo

876 1,1,1-trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H- 539,5
indol-3—carboxamida 228
5—fluoro—1—(6—fluoropiridin—2—il}-6—metil-2—(5{[(2S)—

877 1,1, 1-trifluoropropan—2-illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-— 210- 539,5
indol-3—-carboxamida 214
5—fluoro—1—(3—fluoropiridin—2—il)-6—metil-2—(5—{[(2S)-

902 1,1 ,1—trifluoropropan—2—il]éuIfamoil}piridin—2—i|)—1 H- 190 539,5
indol-3—carboxamida 198
5—fluoro—6—metil-1—(5—metilpirazin—2—il)—2—(5-{[(2S)-

904 1,1,1-trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H- 202 536,5
indol-3~carboxamida 208
5—fluoro—6—metil—-1—(4—metilpirimidin—-2—il)—2—(5—

905 {[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)— 205- 536,5
1H-indol-3—carboxamida 210
5—fluoro—1—(4—metoxipirimidin—2—il)-6—metil-2—(5—

906 {[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)— 17 552,5
1H-indol-3—carboxamida 7
6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—2—(5—{[(2S)-1,1,1-

909 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— N/A 536,2
carboxamida
5—fluoro—6-metil-1—(piridazin—3-il)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

912 trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— :::— 522,5

carboxamida
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Comp Nombre p.f. MS
5—fluoro—6-metil-1—(piridin—3—il)-2—(5—[(2S)-1,1,1-

913 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3— 228 521,5
carboxamida 22!
6—etil-5—fluoro—1—(4—metilpiridin—2—il)-2—(5-{[(2S)—

980 1,1,1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H- 197 550,3
indol-3—carboxamida 140
6—etil-5-fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il)-2—(5-{[(2S)~—

981 1,1,1-trifluoropropan—2-il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H- 200~ 554,3
indol-3—carboxamida 204
6—etil-5—fluoro—1—(2—metilpirimidin—4—il)—2—(5—{[(2S)- }

982 1,1,1-trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H- 1 551,3
indol-3—carboxamida 120
6—etil-5—fluoro—1—(pirazin—2—il)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

994 trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 120 537,3
carboxamida 127
6—etil-5—fluoro—1—(6—fluoropiridin—2—il)—2—(5—{[(2S)—

995 1,1,1-trifluoropropan—2—-ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H- 250 554,3
indol-3—carboxamida ,233
5—cloro-1-ciclobutil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

996 trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3— 244 501,1
carboxamida 245
1—ciclobutil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-

997 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3- 224 485,1
carboxamida 227
6—etil-5—fluoro—1—-(4—fluorofenil)-2—(5-{[(2S)-1,1,1—

1019 trifluoropropan—2~iijsulfamoil}piridin—2—il)~1H-indol-3— 210 553,3
carboxamida 21
1—(4—clorofenil)—6—etil-5—fluoro-2—-(5{[(25)-1,1,1- 569,2

1020 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—=1H-indol-3— 240~ -
carboxamida S 571,2
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Comp Nombre p.f. MS
6—etil-5—fluoro—1—(4—metilfenil)}-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

1021 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—it)-1H-indol-3— 228 549,3
carboxamida 2%
6—etil-5—fluoro—1-[4—(trifluorometil)fenil]-2—(5—{[(2S)—

1022 1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H- 255 603,3
indol-3—carboxamida | 259
6—etil-5-fluoro—1—(3—fluorofenil)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

1023 trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 255 554,0
carboxamida 258
6—etil-5—fluoro—1-(3-metilfenil)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

1024 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 179 550,1
carboxamida | 199
6—etil-5—fluoro—1-(3—metoxifenil)—2—(5—{[(2S)-1,1,1~

1025 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— N/A 566,1
carboxamida
6—etil-5—fluoro—1-[3—(trifluorometil)fenit]-2—(5-{[(2S)-

1026  1,1,1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H— N/A 604,0
indol-3—-carboxamida
1-(3—clorofenil)-6—etil-5-fluoro-2—(5-{[(2S)-1,1,1- 569,2

1027  trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— 200~ -
carboxamida 205 571,2
6—etil-5—fluoro—1-(5-metilpiridin—2—il)—2—(5<[(2S)-

1039  1,1,1-trifluoropropan—2—ifjsuifamoil}piridin—2—il)—1H— N/A 550,5

. indol-3—carboxamida
6—etil-5—fluoro—1—(piridin—3—il)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

1040 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3— N/A 537,3
carboxamida
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—4—il)—2—(5-{[(2S)-1,1,1-

1041 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3— N/A 537,2

carboxamida
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Comp Nombre p.f.

MS

1—(3—cloropiridin—2—il)-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-
1042 1,1,1-trifluoropropan—2—illsulfamoil}piridin—2—il)~1H- N/A
indol-3—carboxamida

1—(5—cloropiridin—-2—il)-6—etil-5—fluoro—2—(5[(2S)- 256

254

1043  1,1,1-trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-
indol-3—carboxamida
1—(5—cloropiridin—3—il)-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-

1044 1,1 1-trifluoropropan-2—il]Jsulfamoil}piridin—2—il)—1H- N/A
indol-3—carboxamida

6—etil-5—fluoro—1—(piridin—4—il)~2—(5—{[(2S)-1,1,1—

1045 triﬂuoropropan'—-2—il]suIfamoil}piridin—Z—iI)—1 H-indol-3- 215
carboxamida 224
6—etil-5—fluoro—1—(piridazin—3-il)—-2—(5{[(2S)-1,1,1-

1046 trifluoropropan—-2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— 206-
carboxamida 212
6—etil-5—fluoro—1—(5-metilpirimidin—2-il)-2—(5-{[(2S)-

1047 1,1,1-trifluoropropan-2-iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H- 257
indol-3—carboxamida 201
1—(4—cloropiridin—2—il)-6—etil-5—fluoro—2—(5[(2S)-

1048 1,1,1-trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H- zz:—

indol-3—carboxamida

Ejemplo 10
6~(3—ciano—1—ciclopentil-5-hidroxi-6—metil-1H-indol-2—-
iN-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—

sulfonamida (compuesto 693)
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Etapa A: A una solucion de (2,2,2-trifluoro—1-metil—etil)-amida del acido
(R)—-6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2-il)-piridin—3-sulfénico (0,48 g,
1,05 mmol) en acido acidico (3 mL) se afiadié6 bromo (0,35 g, 2,1 mmol) gota a
gota. La solucién se agitd a 90 °C durante 30 min, se enfri6 hasta temperatura
ambiente y luego se diluy6é con agua (20 mL). El precipitado se recogi6 y se lavo
cuidadosamente con agua, luego se seco para dar (2,2,2-trifluoro—1—metil—etil)—
amida del acido (R)—6—(5-bromo—-3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2-il)—

piridin—3—sulfénico en forma de un sélido amarillo claro (0,54 g, 93%).

o oj;
\ | B-B
5 N o ;Fo 0 CN
' NN PAChLdppfDCM  HO L =8
NN dioxano, 80 °C; SN
HaC N N~ 0o )—CF3 HeC A

Oxone,
acetona,
HoO

Etapa B: Una mezcla de (2,2,2-trifluoro—1-metil—etil)-amida del acido (R)-
6—(5—bromo-3-ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H-ind ol-2—il)—piridin—3—sulfénico
(0,54 g, 0,97 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,5 g, 2,0 mmol), complejo de
PdCl,dppf—CH:Cl; (16 mg, 0,02 mmol) y acetato de potasio (0,40 g, 4,0 mmol) en
dioxano (5 mL) se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla luego se enfrid hasta
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se filtré a través de un taco
de celite—silice. El filtrado se concentrd, se disolvié en acetona (10 mL) y se enfri
hasta 0 °C. A esta solucion se afadi6é una solucién acuosa de Oxone (10 mL, 1,0
M). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min y se diluy6é con
acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
extracciones organicas se combinaron y se lavaron con NaHSOj3; ac. y salmuera,
se secaron sobre Na;SO,4 y se concentraron. La purificacion en gel de silice
eluyendo con 40% de acetato de etilo en hexano dio (2,2,2-trifluoro—1-metil—etil)—
amida del &cido (R)-6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—hidroxi—6—metil-1H-indol—2—il)—
piridin—3—sulfénico en forma de un sélido amarillo (0,40 g, 84%); Punto de fusién:
239-240 °C; MS m/z 493,2 M+H*; "HRMN (500MHz, CD3COCD3) & 9,24 (dd, J =
2,30, 0,65 Hz, 1H), 8,50 (dd, J = 8,25, 2,35 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,10 (dd, J =
8,25, 0,85 Hz, 1H), 7,47 (bs, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,30 — 5,26 (m, 1H),
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4,40 — 4,35 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,34 — 2,31 (m, 2H), 2,16 - 2,14 (m, 2H), 2,10 —
2,07 (m, 2H), 1,74 — 1,72 (m, 2H), 1,21 (d, J = 2,25 Hz, 3H).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionale

s de la presente invencion de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 10

sustituyendo los materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccion

apropiados e incluyen los compuestos seleccionados (en donde MS representa

espectr. de masa como MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa

punto de fusion en °C y N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
6—[5—cloro—3—ciano—1—ciclobuti-6—(difluorometoxi)—

636 1H-indol-2-il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2— N/A 549,0
illpiridin—3—sulfonamida
6—{1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-metil-1H-indol-

646 2-ill-N—{[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— o1 503,9
sulfonamida ' 199
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6-(difluorometoxi)—-5—etil—1H-

647 indol—2—il]-N-[(2S)~-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin— 160- 543,0
3-sulfonamida 102
6—[5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—

658 1H-indol-2-ill-N—(1—-metilciclopropil)piridin—-3— 218 507,1
sulfonamida 228
2—[5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—

659 1H-indol-2-il][-N—-(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin— 228 532,1
5-sulfonamida 232
6-[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—metil—

660 1H-indol-2-il[-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2— 18- 529,2
il]piridin—~3—sulfonamida 170
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metoxi—6—metil-1H—indol-

669 2-il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— ;I :_5 506,9

sulfonamida
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Comp Nombre p.f. MS
6-[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5-hidroxi— 174

674 1H~indol-2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2- 530,9
iljpiridin—3—sulfonamida 1
6—(5—-bromo—3-ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-

675 2-il)-N—-[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 204 555,2

204,5
sulfonamida
6—(5—bromo-3-ciano—1-ciclobutil-6—hidroxi—1H—indoi-

684 2—il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3— 223 5451
sulfonamida 224
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—

685 (metilsulfanil)-1H-indol-2—-il]-N-[(2S)-1,1,1~ N/A 561,2
trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida
6—(5-bromo—3—ciano-1-ciclopentil-6—metil-1H—indol-

692 2—-il)-N—[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 2265 555,2
sulfonamida, 221
6—(3—ciano—1-ciclopentil-5—metoxi—6—metil-1H-indol-

694 2—il)~-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3— 2105 507,3
sulfonamida 21
6—(1-ciclobutil-5-fluoro—6-hidroxi—1H-indol-2—il)-N-  193-

728 4582
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida 195
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—-metoxi—6—metil-1H—indol—

757 2—-i)-N—(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilf]piridin—3— 222 491,2
sulfonamida 223
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-hidroxi—6—metil-1H-indol-

796 2—-il)-N-[(28)-1,1,1 —trifluoropropan—2#-il]piridin—3— 195 477,0
sulfonamida 199 |
N-ter-butil-6-(3—ciano—1—ciclobutil-5-hidroxi—6— 211-

805 4371
metil-1H-indol-2—il)piridin—3—sulfonamida 213
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-hidroxi—-6—metil-1H-indol-

807 2-il)-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 2(1)2— 477,0

sulfonamida
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Ejemplo 11

N—ter-butil-6—(6—etil-5—fluoro—3—(metilsulfonil)—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—

ipiridin—3—sulfonamida (compuesto 869)

0
/
N-S
Ng
o}
F = 9 AR, F Q
N S—N —_— S-N
\ / 1 N \ / il
N N O H DMA, 80 °C N N o H
H H

Etapa A: Una mezcla de N-ter-butil-6—(6—etil-5-fluoro-3—-1H-indol-
2—il)piridin—3—sulfonamida (300 mg, 0,80 mmol), 2—(metiltio)isoindolin—1,3—diona
(198 mg, 1,04 mmol), MgBr, (60 mg, 0,32 mmol) y DMA (1,5 mL) se calenté a 90
°C durante 15 horas. La mezcla de reacciéon se diluyd en agua y se extrajo en
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera. La capa organica
se seco sobre MgSOy,, se filtrd y se concentrdé a presion reducida. La purificacion
por'cromatografia en gel de silice (4:1 hexanos : acetato de etilo) dio como
resultado N-ter-butil-6—(6—etil-5—fluoro—3—(metiltio)—1 H-indol-2-il)piridin—-3—

sulfonamida (328 mg, 97%) en forma de un sélido amarillo.

mo I mo
1]

o—=N, N
/c'i 0°C ata 4

Etapa B: Una suspension de N—ter—butil-6—(6—etil-5—fluoro—3—(metiltio)—

1H-indol-2-il)piridin—3—sulfonamida (250 mg, 0,60 mmol) en CHCI; (4 mL) se

OU’J

enfrié6 hasta 0 °C. m—CPBA (425 mg, 2,46 mmol) se afiadi6 en una porcion y se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluy6 en
CH2Cl; y se lavoé con NaHCO; ac. La capa organica se secd sobre MgSQy, se filtrd
y se concentré a presién reducida. La purificacion por cromatografia en gel de

silice (30 — 40% de acetato de etilo en hexanos), seguido de trituracion con éter,
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dio como resultado N—ter—butil-6—(6—etil-5—fluoro—~3—(metilsulfonil)-1H-indol-2—

il)piridin—3—sulfonamida (124 mg, 45%) en forma de un sdlido bianco.
X
N" Br

9
~Ssq =0
F 0 % Cul, K,COs, F — 0
> / $-N K N
N N O H DMF, 110 °C N N O H
H

Etapa C: Una mezcla de N-fer-butil-6—(6—etil-5—fluoro—3—

(metilsulfonil)-1H-indol-2—il)piridin—3—sulfonamida (115 mg, 0,25 mmol), 2~
bromopirimidina (88 mg, 0,55 mmol), Cul (28 mg, 0,15 mmol), K,CO3 (160 mg,
1,15 mmol) y DMF (0,5 mL) se calent6 a 110 °C durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé en agua y se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se
lavd con agua y luego con salmuera. La capa organica se secé sobre MgSQOq,, se
filtré y se concentré a presion reducida. La purificacién por cromatografia en gel de
silice (40% de acetato de etilo en hexanos) dio como resultado N—ter-butil-6—(6—
etil-5-fluoro-3—(metilsulfonil)—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il)piridin—3—
sulfonamida (121 mg, 91%) en forma de un sélido blanco. Punto de fusion: 244—
248 °C; MS m/z 532,2 M+H*; "H RMN (DMSO-d®, 500 MHz): & 8,82 (d, 1H, J = 2
Hz), 8,73 (d, 2H, 5,0 Hz), 8,23 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, 2 Hz), 8,05 (d, 1H, J = 6,5 Hz),
7,96 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,87 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, 10,5 Hz), 7,51 (t, 1H, J = 5 Hz),
3,38 (s, 3H), 2,78 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 1,23 (t, 3H, 7,5 Hz), 1,13 (s, 9H).

Ejemplo 12

1—ciclopentil-5-fluoro—6-metil-2—(5—(N-(1,1,1-trifluoropropan—2—

ilysulfamoil)piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilato de (S)-metilo (compuesto 756)

)

F 1) CCICOCI, Py, THF OMe
N F
N > N
Br H 2) KOH/MeOH, reflujo Br N :
H

Etapa A: A una solucién de 6—bromo—-5—fluoro—1H—indol (14,9 g, 70 mmol)

en THF (160 mL) a 0 C se afadi6 cloruro de tricloroacetilo (7,4 mL, 90 mmol) gota
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a gota. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante el fin de semana y
luego se dividié en acetato de etilo y agua. El acetato de etilo se lavé con HCI (1

N), se seco y se evapord. El residuo se disolvi6 en metanol (500 mL), al que se

afnadié 50% de KOH (5 mL) y la mezcla se calenté a reflujo durante 6 h. La mezcla -

luego se evapord hasta que comenzaron a aparecer cristales y luego se filtr6. El
solido se lavd con metanol y se recogid para dar el compuesto del titulo (10,6 g).
El filtrado se concentré y se tritur6 con CH,Cl, y hexano para dar el segundo lote
(3,8 g). El licor madre se purifico por cromatografia flash con CH,Cl, y acetato de
etilo (0 a 20%) para dar 6-bromo—5—fluoro—1H-indol-3—carboxilato de metilo (0,75

g). El rendimiento total era de aproximadamente el 80%.

0 = OMe
OMe &Br F
- \
X > Br N
Br N Cs,CO5, DMF O
88 °C, durante la noche

Etapa B: Una mezcla de 6-bromo-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilato de
metilo (9,0 g, 33 mmol), bromociclopentano (5,3 mL, 49,6 mmol) y Cs,CO; (21,5 g,
66 mmol) en DMF (40 mL) se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla se verti6
luego en agua helada, se filtré y se lavd con agua. El sélido se recogid y se secd
para dar 6-bromo-1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilato de metilo (10,3

g, rendimiento del 91%), que se uso en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

o) O
OMe OmMe

F A Me,Zn, PdClydppf F A

=
Br N dioxano N

C 83°C.2h C

Etapa C: Una mezcla de 6-bromo-1-ciclopentil-5-fluoro—1H—indol-3—

carboxilato de metilo (3,4 g, 10 mmol), dimetilzinc (1,2 M, 16,7 mL, 20 mmol) y
PdCl.dppf (163 mg, 0,2 mmol) en dioxano (20 mL) se agité6 a 88 °C durante 2 h
bajo una atmosfera de nitrégeno. La mezcla luego se enfrié y el metanol se ariadié

lentamente seguido de HCI 2 N. La mezcla se traté con acetato de etilo, se lavo
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con agua y salmuera, se secO y se evapord. El residuo se purifico por
cromatografia flash con diclorometano y hexano (1:1) para dar 1-ciclopentil-5-

fluoro—6—metil-1H-indol-3—carboxilato de metilo (2,66 g, rendimiento del 97%).

) )

OMe OMe
. O
Etapa D: A una soluciéon de 1-—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-3—
carboxilato de metilo (2,64 g, 9,6 mmol) y triisopropilborato (4,0 mL, 17,28 mmol)
en THF (40 mL) a -78 °C se afnadié LDA (1,5 M, 8,3 mL, 12,48 mmol) gota a gota.
La mezcla se agité durante 45 min y luego se traté con agua helada y se extrajo
con diclorometano. La capa organica se seco6 sobre sulfato de sodio y se evaporé
para dar acido 1-ciclopentil-5—fluoro—3—(metoxicarbonil)-6—metil-1H—indol-2—
ilborénico en forma de un semisélido (3,1 g, ~50% puro), que se usd en la
siguiente etapa sin ulterior purificacién.
- % 0

“yome AT Eng
(St F,

N—B(OH), PdCldppf
N 7o

chos ac
ACN

Etapa E: Una mezcla de acido 1-ciclopentil-5—fluoro—-3—(metoxicarbonil)—

6—metil-1H-indol-2—ilborénico (2,2 mmol), (S)-6—cloro—-N-(1,1,1-trifluoropropan—
2-il)piridin—3—suifonamida (0,53 g, 1,83 mmol), PdCl.dppf (0,15 g, 0,183 mmol),
K2COj3 ac. (2,0 M, 3,6 mL, 7,2 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se agité a temperatura -
ambiente durante el fin de semana. La mezcla se traté con acetato de etilo y se
lavé con agua y salmuera y luego se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia flash con 0 — 15% de acetato de etilo en CH,Cl, para proveer 1-
ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5—(N—(1,1, 1-trifluoropropan—2-il)sulfamoil)piridin—
2-il)-1H—-indol-3—carboxilato de (S)-metilo (0,52 g, 54%). MS m/z 528,2 M+H*; 'H
RMN (500 MHz, CDCls): & 9,21 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,25 (1H, dd, J = 8,2 Hz, J =
2,2Hz), 7,87 (1H,d, J= 10,6 Hz), 7,73 (1H, d, Jd = 8,2 Hz), 7,27 (1H, d, J = 5,2 H2),
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5,09 (1H, d, J = 9,6 Hz), 4,39 — 4,31 (1H, m), 4,17 — 4,10 (1H, m), 3,70 (3H, s),
2,44 (3H, d, J = 1,8 Hz), 2,41 - 2,36 (2H, m), 2,20 - 1,96 (4H, m), 1,67 — 1,63 (2H,
m), 1,45 (3H, d, J = 7,0 Hz).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencion de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 12 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH* (a menos que se indique otra cosa), p.f. representa punto de fusién en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
1—ciclohexil-5—fluoro—2—(5{[(25)-1,1,1—

717 trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— -232— 528,2
carboxilato de metilo 240
1-ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—{5-[(1,1,1-trifluoro—

754 2—metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H—indol-3— N/A 5422

carboxilato de metilo

2—5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclopentil-5—
755 N/A 488,3
fluoro—6—metil-1H—indol-3—-carboxilato de metilo

2—-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5—
770 N/A 4743
fluoro—6—metil-1H-indol-3—carboxilato de metilo

metil 1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

771 trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin-2—il)-1H—indol-3— N/A 514,2
carboxilato
1~ciclobutil-5—fluoro—6-metil-2—(5—[(2S)-1,1,1-

774 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}pirimidin—2—il)-1H—-indol-  N/A 515,2

3—carboxilato de metilo
2—{6—[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclohexil—
166—
1099 5—fluoro—6—(fluorometoxi)-1H—indol-3—carboxilato de 536,0

167
metilo
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Ejemplo 13

Acido (S)-1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5—(N—(1,1,1-trifluoropropan—2-

il)sulfamoil)piridin—2—il)—1H-indol-3~carboxilico (compuesto 758)

OMe OH
F W EtOH, 25% NaOH F W
2N S-N
S/ - AT
N N O HICF, N N O H©CF,

8 °C, durante la noche

Una mezcla de 1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5-(N—(1,1,1-
trifluoropropan—2—il)sulfamoil)piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilato de (S)-metilo
(0,45 g, 0,85 mmol), NaOH al 25% ac. (2,0 mL) en etanol (4,0 mL) se agit6é a 80 °C
durante la noche. La mezcla se tratd luego con agua y se extrajo con éter. La capa
acuosa se acidifico con HCI 1 N a pH 4 y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron
para dar acido (S)—1—cicllopentiI—5—fluoro—6—metil—2—(5-—(N—(1 11—
trifluoropropan—2—il)sulfamoil)piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilico (0,36 g, 82%).
MS m/z 514,2 M+H*; "H RMN (500 MHz, acetona—d6): & 10,55 (1H, br s), 9,17
(1H, d, J = 2,2 Hz), 8,38 (1H, dd, J = 8,2 Hz, J = 2,2 Hz), 7,96 (1H, dd, J = 8,2, 0,8
Hz), 7,89 (1H, d, J = 10,7 Hz), 7,70 (br s, 1H), 7,57 (1H, d, J = 6,4 Hz), 4,63 — 4,56
(1H, m), 4,34 — 4,29 (1H, m), 2,44 (3H, d, J = 1,8 Hz), 2,29 - 2,25 (2H, m), 2,10 —
1,90 (4H, m), 1,67 — 1,56 (2H, m), 1,25 (3H, d, J = 7,0 Hz).
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Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencién de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 13 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccion apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH* (a menos que se indique otra cosa), p.f. representa punto de fusiéon en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
acido 1—ciclohexil-5-fluoro—2—(5{[(2S)-1,1,1-

741 trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 216- 514,2
carboxilico 220
acido 1—ciclopentil-5-fluoro—6-metil-2—{5-[(1,1,1-

765 trifluoro—2—metilpropan—2-il)sulfamoil]piridin—2—il}—1H- 238 528,2
indol-3—carboxilico 234
acido 2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin-2—il]-1— 238-

766 4742

ciclopentil-5—fluoro—-6—metil-1H-indol-3—carboxilico 240
acido 1—ciclobutil-5—fluoro—6—-metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1—

775 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}pirimidin—2—il)-1H—indol-  N/A 500,7
3—carboxilico
acido 2-[{5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil—

776 N/A 459,7
5-fluoro—6—metil-1H—indol-3—carboxilico

acido 1-ciclobutil-5-fluoro—6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1—

793 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— 234 500,6
carboxilico 249
acido 2—[5—(ter-butilsulfamoil)pirimidin—2—il}-1- 194—

794 461,2
ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-3—carboxilico 201
acido 1—ciclohexil-5-fluoro—6—metil-2—(5—{[1-

835 (trifluorometil)ciclopropillsulfamoil}piridin—2—il)-1H- 205 540,7
indol-3—carboxilico 218
acido 1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—{5—

928 [(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2-il)sulfamoil]piridin~2— N/A 5943

ill—1H—indol-3—carboxilico
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Comp Nombre p.f. MS
acido 2—{5-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—2—il}~1- 224—

998 502,3
ciclohexil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico 226
acido 2—{5-[(ter-butilsulfonil)amino]pirimidin—2—il}-1—- 236—

1028 503,6
ciclohexil-6—etil-5—fluoro—1H—indol-3—carboxilico 237
acido 2—{2-[(ter—butilsulfonil)amino]pirimidin~5—il}—1—

1029 N/A 503,6
ciclohexil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-3-carboxilico
2—{2-[(ter—butilsulfonil)amino]pirimidin—5-il}—1-

1036 >300 502,6
ciclohexil-6-etil-5—fluoro—1H-indol-3—carboxamida
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclohexil- 297-

1037 501,7
6—etil-5—fluoro—1H-indol-3-carboxamida 299
acido 2—{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}~1-

1064 ciclohexil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-indol-3- N/A 540,6
carboxilico
acido 2—{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1-

1080 [(1S)-1—ciclopropiletil}-6—(difluorometoxi)-5—fluoro— N/A 526,3
1H—-indol-3—carboxilico
acido 2—{6-{(ter-butilsulfonil)amino]piridin—-3—il}-1—

1084 [(1R)-1—ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5—fluoro— N/A 526,1
1H-indol-3—carboxilico
acido 2-{6-[(ter-butilsulfonil)amino]-4—metilpiridin—3—

1086 i—1-{(1R)—1—ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5- N/A 540,7
fluoro—1H-indol-3—carboxilico
acido 2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]-2—metilpiridin—3—

1093 il}-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1—(propan—2—il)—1H- N/A 514,8
indol-3—carboxilico
acido 2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]-2—-metilpiridin—3—

1094 il—=1-[(1R)—1—ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5— N/A 540,2
fluoro—1H—-indol-3-carboxilico
acido 2—{6—{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1— 165—

1103 [(1R)—1—ciclopropiletil]-6—etil-5-fluoro—1H-indol-3— descom 488,5

carboxilico
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Ejemplo 14
(S)-1-ciclopentil-5—fluoro—N,6—dimetil-2—(5—(N—(1,1, 1-trifluoropropan—2—
ilysulfamoil)piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida (compuesto 761)

o) Q

OH NHMe
F Q 1) SOCl,, 66 °C, 2hr Wl
/ ) b > WA
Nf O HYCF3  2)MeNH,, THF N N7 5 hcr

Una mezcla de acido (S)-1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5-(N—-(1,1,1—
trifluoropropan—2—il)sulfamoil)piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilico (300 mg, 0,58
mmol) en SOCI, (4 mL) se agité a 66 °C durante 2 h. Las sustancias volatiles se
eliminaron por medio de una corriente de nitrégeno seguido de vacio para dar
cloruro de (S)-1-ciclopentil-5-fluoro—6—metil-2—(5—(N—(1,1,1-trifluoropropan—2—
isulfamoil)piridin—2—il)-1H-indol-3—carbonilo en forma de un soélido. El anterior
cloruro de (S)-1-ciclopentil-5-fluoro—-6-metil-2—(5—-(N-(1,1,1-trifluoropropan-2—
il)sulfamoil)piridin—2—il)-1H-indol-3—carbonilo preparado (100 mg, 0,188 mmol) se
traté con una soluciéon de metilamina en THF (2,0 M, 5 mL, 10 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante 5 min. La mezcla se traté IQego con acetato de
etilo, se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y se evapord para dar
(S)-1—ciclopentil-5—fluoro—N,6—dimetil-2—(5—(N—(1,1, 1-trifluoropropan—2—
iI)squamoil)piridin—2—i|)—1 H—indol-3—carboxamida (66 mg, 67%). MS m/z 527,3
M+H*; "H RMN (500 MHz, CDCls): & 9,18 (1H, br s), 8,30 (1H, dd, J = 8,0 Hz, J =
2,0 Hz), 7,73 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,66 (1H, d, J = 10,5 Hz), 7,28 (1H, br s), 6,26
(1H, brs), 5,91 (1H, d, J = 9,5 Hz), 4,51 — 4,40 (1H, m), 4,15 - 4,10 (1H, m), 2,84
(3H, s), 2,43 (3H, d, J = 1,5 Hz), 2,30 — 2,23 (2H, m), 2,10 — 1,90 (4H, m), 1,68 —
1,62 (2H, m), 1,42 (3H, d, J = 8,5 Hz).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencion de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 14 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen

los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
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MH* (a menos que se indique otra cosa), p.f. representa punto de fusion en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
1—ciclopentil-N—etil-5-fluoro—6—-metil-2—(5-{[(2S)- 160

762 1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H— 162 541,3
indol-3-carboxamida
1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-N—(propan—2—il)—2—(5— -

: 4—

763 {[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—illsulfamoil}piridin—2—il)— 036 555,3
1H-indol-3—carboxamida
1—ciclopentil-5—fluoro—N,N,6-trimetil-2—(5—[(2S)-

278-
783 1,1,1-trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H- 541,2
280
indol-3—carboxamida
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5- 215-

795 473,2
fluoro—N,6—dimetil-1H-indol-3—carboxamida 218
2—[5—(ter—butilsuIfamoil)piridin—2—il]—1—ciclopentil—5— 248

799 487,3
fluoro—N,6—dimetil-1H—indol-3—carboxamida 250
2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5— 189-

800 459,3
fluoro—6—metil-1H—indol-3—carboxamida 193 '
1—ciclobutil-5—fluoro—N,6—dimetil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

801 trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin-2—il)-1H—indol-3— N/A 513,2
carboxamida
2—[5—(ter-butilsulfamoil)pirimidin—2—il]-1—ciclobutil-5-  211-

802 4742
fluoro—N,6—dimetil-1H—indol-3—carboxamida 213
2—{5-[(ter-butilsulfoni)amino]piridin—2—il}-1—ciclohexil- 264-

999 501,4
6—etil-5—fluoro—1H-indol-3-carboxamida 265
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclohexil~ 296—

1063 539,6
6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1 H—indol—3—carboxamida 297
2—{6—{(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}~1-[(1S)~1-

239-
1081 ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol- 5254
241

3—carboxamida
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Comp Nombre p.f. MS
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1-{(1R)-1-
228
1085 ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol- 525,1
230
3—carboxamida
2—{6-{(ter—butilsulfonilyamino]-4—metilpiridin—3—il}-1-
250-
1087 [(1R)—1—ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5-fluoro— ) 539,4
54
1H-indol-3—carboxamida
2—{6~[(ter=butilsulfonil)amino]-2-metilpiridin—3—i}-6— )
34—
1095 (difluorometoxi)-5—fluoro—1—(propan—2—il)-1H—indol— 513,4
235
3—carboxamida
2—{6-{(ter—butilsulfonil)amino]-2—metilpiridin—3—il}-1—
' 147~
1096 [(1S)-1—ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5-fluoro— 539,2
151
1H—-indol-3—carboxamida
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6— 272—-

1100 507,3
ciclopropil-5—fluoro—1—fenil-1H—indol-3—carboxamida 274
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—-3—il}-1—ciclohexil- 274—

1102 521,0
5—fluoro—6—(fluorometoxi)—1H-indol-3-carboxamida 276
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1-{(1R)-1-

255,5—
1104 ciclopropiletil]-6—etil-5—fluoro~1H—indol-3— 487,5
259,0
carboxamida
Ejemplo 15

N-ter—butil-6—(3,6—diacetil-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-il) piridin—3—

sulfonamida (compuesto 939)

Br

CSi, ACN, CN

2]

—. O DMF F 0
N l_ / - - 1
N A \ Wﬁ_w 5
N N 0 ata Br ﬁ M 0O H

O
Ir-=

Cl
F .0
2 u_
N ?.".‘%
Br H N O H
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Etapa A: A una suspension de 6—(6—bromo-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N-ter—
butilpiridin-3—sulfonamida (2,4 g, 5,6 mmol) en acetonitrilo (5,6 mL) y DMF (11,2
mL) a 0 °C se aradi6 isocianato de clorosulfonilo (0,97 mL, 11,2 mmol) gota a
gota. La mezcla se agité a 0 °C durante 15 min y luego 30 min a temperatura
ambiente. La reaccion se neutralizé por adicion de agua helada. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, se secd y se concentr6. El residuo se traté con
diclorometano y se filtr6. El sélido se recogié como una mezcla de 6—(6—-bromo—3-
ciano—5—fluoro—1H—indol-2—il)-N-ter-butiipiridin-3—sulfonamida y 6—(6-bromo-3-
cloro—5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—-ter—butilpiridin~3—sulfonamida, que se usé en la

siguiente etapa sin ulterior purificacion.

CN CN
F F _ 0
) ‘% s sne
N N._Br N N oOH
Br H \”\‘T Br }\
s N N
S
+ — = +
K,CO4

Cl CUI,DOMF Cl
F _ 0 110 °C F
p— SN 5- N
,"! 13 | /.' I
Br N N O H Br N
H }g
7N
")

Etapa B: La mezcla preparada anteriormente (0,71 g) se combin6é con 2—

O

O

bromopirimidina (0,5 g, 3,14 mmol), carbonato de potasio (0,65 g, 4,71 mmol) y
Cul (60 mg, 0,314 mmol) en DMF (2,0 mL) se agité a 110 °C durante 24 h bajo
una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se tratd luego con acetato de etilo, se lavé
con cloruro de amonio acuoso y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se
evaporé. El residuo se purificd con diclorometano y acetato de etilo (0 a 8%) para
dar una mezcla (0,6 g) de 6—(6—bromo—3—ciano—5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H-
indol—2—il)-N—-ter—butilpiridin—3—sulfonamida (~86%) y 6-(6-bromo-3—cloro—5—
fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H~indol-2-il)-N—ter-butilpiridin—3—sulfonamida (~14%),

que se uso en la siguiente etapa de reacciédn sin ulterior purificacion.
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SN N SN
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Etapa C: Una mezcla de 6—(6—bromo—3-ciano-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—
1H-indol-2-il)-N-ter-butilpiridin-3—sulfonamida y 6—(6—bromo—3—cloro—5—fluoro—
1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il)-N—ter-butilpiridin—~3—sulfonamida (84 mg, 0,156
mmol), Pd(OAc), (7,6 mg, 0,034 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (31 mg,
0,075 mmol), K,CO3 (0,19 g, 1,36 }mmol), éter butilvinilico (0,73 mL, 5,66 mmol) en
DMF (3,0 mL) y agua (0,35 mL) se agité6 a 120 °C durante la noche bajo una
atmoésfera de N,. La mezcla luego se acidificé hasta pH ~1 con HCI 1 N, se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h, se extrajo con acetato de etilo seguido de
secado con Na,SO4, evaporacion y purificacién por cromatografia flash con 5 a
20% de acetato de etilo en CH,Cl; para dar N-ter-butil-6—(3,6—diacetil-5—fluoro—
1=~(pirimidin—2—il)-1H-indol-2-il)piridin—3-sulfonamida (58 mg, 73%). MS m/z
510,1 M+H"; "H RMN (500 MHz, acetona—dg): 8 9,07 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,77 (1H,
d, J = 6,2 Hz), 8,58 (2H, d, 4,9 Hz), 8,28 (1H, dd, J = 8,2, 2,2 Hz), 8,12 (1H, d, J =
10,2 Hz), 7,78 (1H, dd, J = 8,2, 0,7 Hz), 7,21 (1H, t, J =4,9 Hz), 4,80 (1H, br s),
2,75 (3H, d, J = 5,4 Hz), 2,21 (3H, s), 1,25 (9H, s).

Ejemplo 16
(compuesto 883)
CN
F — HN—% NaOH ac
N ‘ EtOH
Al / :‘?CO _ W
NN o 120°C
N W
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Un recipiente a presion se cargdé con (S)—-6—(3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—
(piridin—2—il)—1H—indol-2—il}-N—(1, 1, 1-trifluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida
(600 mg, 1,25 mmol),. NaOH ac. (50%, 2 mL) y etanol (2 mL). La mezcla se sello y
se calentd hasta 120 °C durante la noche. Después de enfriar la mezcla de
reaccion se vertié en agua helada (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo, se
secd sobre MgSO, y se purificé por cromatografia en gel de silice para obtener 2—
(5—(N—ter—butilsulfamoil)piridin—2—il)-6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-3—
carboxamida (315 mg, 51%). MS m/z 496,2 M+H"; 'H RMN (500 MHz, CDCl;): &
8,84 (1H, m), 8,31 (1H, m), 8,02 (1H, q, J = 4,0 Hz), 7,79 (1H, m), 7,76 (1H, s),
7,50 (1H, dd, J = 3,75 Hz, 3,74 Hz), 7,31 (1H, d, J = 3,6 Hz), 7,26 (2H, m), 7,21
(1H, m), 6,58 (1H, s), 2,63 (2H, q, J=1,3 Hz), 1,09 (9H, s), 1,02 (3H, t, J = 2,4 Hz).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencién de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 16 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH* (a menos que se indique otra cosa), p.f. representa punto de fusién en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
5-metil-1—(pirimidin—2~il)-2—(5{[(2S)-1,1,1-
846 trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3— N/A 505,2

carboxamida

5-metil-1—(pirazin—2—il)~2—(5-{[(2S)~1,1,1—

916 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3— 240- 505,2
carboxamida 24
6—fluoro—5-metil-1—(pirimidin—2—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-

918 trifluoropropan—2—iljsuifamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3— 245 523,2
carboxamida 249
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2-il)-2—{5-[(1,1,1-

978 trifluoro—2—metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H- zz;_ 551,3

indol-3—carboxamida
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Comp Nombre p.f. MS
6—~etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2~il)—2—(5{[1- 040

979 (trifluorometil)ciclopropillsulfamoil}piridin—2—il)—1H— 549,2

247
indol-3—carboxamida
2—{6—[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—-3—il}-1-{(1S)-1- 256 0

1083 ciclopropiletil]-6—etil-5—fluoro—1H-indol-3— 259’0 487.,5
carboxamida '
2—{6—{(ter-butilsulfonil)amino]piridin-3—il}-1—ciclohexil- 290-

1088 513,7
6—ciclopropil-4—fluoro—1H-indol-3—carboxamida 294

275-
285
2-{5-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—2—il}-1—ciclohexil- rango

1097 513,4
6—ciclopropil-4—fluoro—1H-indol-3—carboxamida de

descom
p.
2—{6—{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—
290—-
1105 ciclopropil-4—fluoro—1-(4—fluorofenil)-1H-indol-3— 525,3
295
carboxamida
2-{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6-etil-4— 280-

1106 , 513,3
fluoro—1—(4—fluorofenil)-1H—indol-3—carboxamida 288
2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-6—etil-5~fluoro-1— 237,9-

1109 493,3
fenil-1H-indol-3—carboxamida 238,9
2—{5-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—2—il}~1—ciclobutil- 259-

1110 473,3
6—etil-4—fluoro—1H-indol-3-carboxamida 263
2—{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—etil-4— 288-

1111 4952
fluoro—1-fenil-1H-indol-3—carboxamida 294 :
2-[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclohexil-5— 274,5—

1115 487.,4
fluoro—6—-metil-1H-indol-3—carboxamida 275,6
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il|-5—fluoro—6—metil- 241,2—

1116 479,3
1-fenil-1H-indol-3—carboxamida 2425
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Ejemplo 17
(compuesto 810)

CHF,CI, KOH, . CN o
F 0 >—CF3 H-0, iPrOH, F : A 5 CFs
P — ‘W
HO N N O H 60°C F7 ™0 : N O H

Etapa A: Una mezcla de (S)-6—(3—ciano-1-ciclobutil-5-fluoro—-6-hidroxi—
1H-indol-2-il)-N—(1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida (31,9 g, 66,2
mmol), NaOH 5 N ac. (25 mL) e isopropanol (140 mL) se agit6 a 60 °C. Se
burbuje6 gas clorodifluorometano en esta mezcla a velocidad constante. El
calentamiento se continu6 durante 10 horas, con NaOH 5 N ac. adicional (3 mL)
afiadido en incrementos de 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé en H,O
(800 mL) y se acidificé con HCI6 N ac. Se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 300 mL), luego se
afadio salmuera (50 mL). La capa organica se secé posteriormente sobre MgSO4
y se filtré y el filtrado se concentré al vacio. La mezcla de producto se redisolvié en
CH.CI;, (500 mL) y se absorbié en silice (100 g). CH.Cl, se eliminé al vacio. Los
solidos se cargaron en una columna de 100 g de silice adicional. La elucién con
CHxCly/ hexanos (1:1 a 3:1) y luego con acetato de etilo en CH,Cl, (0% a 5%) dio
como resultado 28,6 g de producto crudo. Esto se lavé con Et,0 (100 mL) para
obtener (S)-6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—il)—
N-(1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida (25,6 g, 72%) en forma de un

solido blanco.

Br

0 F o
i >_CF3 Fe, Eir2 DCE F N S
/ s A / 2N,
@] H UOC F 8] N N 0O H
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Etapa B: Una mezcla de (S)-6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—
fluoro—1H-indol—2—il)-N—(1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin-3—sulfonamida (500
mg, 0,94 mmol), Fe en polvo (700 mg, 13 mmol), Br, (300 uL, 5,9 mmol) y 1,2—
dicloroetano (3 mL) se calentd a 50 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
vertié luego en solucion acuosa de NaHSO;. Esto se extrajo en CH,Cl,. La capa
organica se sec6 sobre MgSO, y se filtré y el filtrado se concentr6 al vacio. La
purificacion por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo en hexanos, 20% a
30%) dio como resultado (S)—6—(4—bromo-3—ciano—1-ciclobutil-6
(difluorometoxi)-5—-fluoro—1H-indol-2—il-N—(1,1 ,1—trifluoropropan—2—il)piridin'—3—

sulfonamida (266 mg, 46%) en forma de un sélido blanco.
MezZnCl, CN
C >—CF3 Pd dppf)CIz e s Q (5CFs
T A \ RN
THF, 40 TTHR. 40°%C F 0 Nb N O H

Etapa C: Una solucién de MeZnCl (2 M en THF, 370 uL, 0,74 mmol) se
afadié a una mezcla de (S)-6—(4—bromo-3—ciano—1—ciclobutil-6 (difluorometoxi)—
5—fluoro—1H-indol-2—-il)-N—(1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida (200
mg, 0,33 mmol), Pd(dppf)Cl; (25 mg, 0,034 mmol) y THF (1,2 mL). Esto se calent
a 40 °C durante 25 horas. La mezcla de reaccion se vertié luego en HCI acuoso.
Se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavd con salmuera. La capa
organica se sec6 sobre MgSQOy, y se filtré y el filtrado se concentré al vacio. La
purificaciébn por cromatografia en gel de silice (20% de acetato de etilo en
hexanos), seguido de lavado con hexanos / éter (1:1) dio como resultado (S)-6—
(3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—4—metil-1H-indol—2—il)-N—
(1,1,1=trifluoropropan—2—il)piridin—3—suifonamida (117 mg, 65%) en forma de un
sélido blanco. Punto de fusién: 182—186 °C; MS m/z 547,0 M+H": "H RMN (CDCls,
500 MHz): 6 9,22 (d, 1H, J = 2 Hz), 8,35 (dd, 2H, J = 8,5 Hz, 2 Hz), 8,02 (d, 1H, 8,5
Hz), 7,40 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 6,62 (t, 1H, J = 75 Hz), 5,26 (penteto, 1H, J = 8,5 Hz),
4,95 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 4,16 (m, 1H), 2,75 (d, 3H, J = 2,0 Hz), 2,47 (m, 2H), 2,38
(m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,47 (d, 3H, J = 7 Hz).
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El compuesto 811 se preparé como en el Ejemplo 17 excepto en que las

etapas de bromacion y freonacién de esa secuencias eran inversas.

Comp Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro— 168
811 7—metil-1H-indol-2—il]-N—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan— 174 5471

2-il]piridin—3-sulfonamida

Ejemplo 18
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoro(2—deuterio)propan—2—il]piridin—3—sulfonamida (compuesto 1113)

0
FscJL Me Me
Me. p-TSOH N={
—NH; SI(OEth Me{  CFs
Ph 2-Me-THF Ph
reflujo

Etapa A: A una solucién de acido p-toluensulfénico monohidratado (3 g, 16
mmol) y 2-metiltetrahidrofurano (600 mL) se afadieron (S, L-)-alfa
metilbencilamina (40 g, 310 mmol), tetraetilortosilicato (28 mL, 125 mmol) y 1,1,1-
trifluoroacetona (65 mL, 690 mmol). La mezcla se agito a reflujo durante 17 horas
y a 0 °C durante 1 hora. La mezcla se filtré a través de un taco delgado de gel de
silice y la torta filtrante se enjuagé con EtOAc. El filtrado se concentré usando un
evaporador rotativo y se usoé sin ulterior purificacion.

Me D
N:< LiAID,4 HN__'?‘ Me

—_—

Meo{ CFy  THF  Mer{ CF,
Ph t Ph

Etapa B: El residuo anterior se afiadié como una solucién en THF (130 mL),
gota a gota durante 1 hora, a una suspension de deuteruro de litio y aluminio (34,9
d, 831 mmol) en THF (700 mL) a 0 °C. La mezcla se agitdé a 0 °C durante 1 hora y
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla luego se volvié a enfriar hasta

0 °C, se afiadio MTBE (400 mL), seguido de la adicion lenta y secuencial de H,O
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(35 mL), NaOH ac. (5 N, 35 mL) y H2O (105 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos, se afadi6 MgSO, y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 15 minutos mas. La mezcla se filtré a través de
Celite y la torta filtrante se enjuagd con EtOAc. El filtrado se concentr6 y el residuo
se transfirid a un embudo de separacion. Se anadieron MTBE (500 mL) y HCI
acuoso (3 N, 500 mL) y la capa organica se extrajo con HCI acuoso (3 N, 2X250
mL). Las capas acuosas combinadas se enfriaron hasta 0 °C, se afiadi6 NaOH
acuoso (50%, 200 mL), la mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion y la
capa acuosa se extrajo con CHyCl, (3X500 mL). La capas organicas combinadas
se secaron con Na,SO4 y se concentraron usando un evaporador rotativo. El
residuo se paso a través de un tapon de gel de silice, eluyendo con hexanos, para
proveer (S)-1,1,1-trifluoro—2—deutero—N—((S)-1-feniletil)jpropan—-2—amina (34,2 g,

50% de (S, L-)—alfa—metilbencilamina).

D H, / PdiC Me
HN—=MEe  MeOH. ta D"-/LCF3
Mer-{  CF3 HCHHN
Ph

Etapa C: A una mezcla de (S)-1,1,1-trifluoro—2—deutero—-N—((S)—-1-
feniletil)propan-2—amina (34,2 g, 157 mmol) disuelta en MeOH (475 mL) se ariadi6é
Pd/C al 10% (5 g, 4,7 mmol). La mezcla se hidrogené a temperatura ambiente bajo
una atmoésfera de gas hidrégeno durante 20 h. La mezcla se filtré por gravedad a
través de Celite, enjuagando la torta filtrante con EtOAc. El filtrado se enfrié hasta
0 °C y se anadié HCI (4 M en dioxano, 235 mL). La solucion se concentré usando
a evaporador rotativo para proveer clorhidrato de (S)-1,1,1-trifluoro—2—deutero—
propan-2-amina (22,9 g, 97%). El clorhidrato de (S)-1,1,1-trifluoro—2—deutero—
propan—2—amina (25,0 g, 165,7 mmol) se afiadié a H,O (100 mL) y la mezcla se
enfrid hasta 0 °C. A la mezcla se afiadi6 NaOH acuoso (50%, 45 mL), gota a gota
durante 10 minutos y el material se destil6é de esta solucion a aproximadamente 50
°C, para dar (S)-1,1,1-trifluoro—2—deutero—propan—2—-amina (15,7 g, 67%, 53,3%
ee, con aproximadamente 19% en peso de H,0). Este material se afadié a acido
D—tartarico (25 g, 170 mmol, 99,8% ee) y MeOH (300 mL) y la mezcla se agitd a

reflujo durante 30 minutos. La mezcla se enfrié lentamente hasta 0 °C, lo que
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permitié la formacion de cristales. Los cristales se aislaron por filtracion, dando sal
de tartrato de (S)-1,1,1-trifluoro—2—deutero—propan-2—-amina (28,4 g, 84%, v84,0%
ee, con aproximadamente 4% de MeOH y 9% en peso de H;O). Este material se
recristalizdé en MeOH (230 mL), dando sal de tartrato de (S)-1,1,1-trifluoro—2—
deutero—propan-2—amina (24,3 g, 85%, 95,7% ee, aproximadamente 9% de
MeOH y 5% en peso de H,0). Este material se recristalizé6 nuevamente en MeOH
(200 mL), dando sal de tartrato de (S)-1,1,1-trifluoro-2—deutero—propan—-2—amina
(20,7 g, 85%, 98,7% ee, aproximadamente 5% de MeOH y 10% en peso de H,0).
Este material se afadié6 a H,O (150 mL) y la mezcla se enfrié hasta 0 °C. NaOH
(50%, 18 mL) se afadi6, gota a gota durante 5 minutos y se destilaron 6,7 g de
material de la solucién a aproximadamente 49 °C. Este material se enfridé hasta 0
°C y se afadi6 HCl acuoso concentrado (15 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 25 minutos y luego se concentré usando un
evaporador rotativo (eliminacion azeotrépica de H,O usando MeOH y EtOH),
dando clorhidrato de (S)-1,1,1-trifluoro—2—deutero—propan—2—-amina (8,7 g, 87% a
partir de sal de tartrato de (S)-1,1,1-trifluoro-2—deutero—propan—2—-amina, 98,6%

ee).
S - o, )°
D,.y" NS = 9 FoR
Fors ———— 0 )—5-nH
HCI-HoN piridina , ta N o

Etapa D: El clorhidrato de (S)-1,1,1-trifluoro—2—deutero—propan-2—amina
(3 9, 19,9 mmol, 98,6% ee) se convirtid6 en (S)-6-—cloro—N—(1,1,1-trifluoro—2—-
deutero—propan—2—il)piridin—3—sulfonamida (5,3 g, 91%) de manera analoga al

Ejemplo 1B.

- B(Oi-Pr);, LDA - CN
A\ THF, ta A
> B(OHY,
Me N M N

€

& 5
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Etapa E: 1-—ciclobuti-5—fluoro—6-metil—1H-indol-3—carbonitrilo (133 mg,
0,58 mmol) se convirtié en acido 3—ciano—-1~ciclobutil-5-fluoro—-6—metil-1H-indol-
2—ilborénico de manera analoga al Ejemplo 7D y se us6 sin ulterior purificacion.
Me
— oPrcr,

o— -5-NH
N2 G

CN Me
PdCl5{dppf), K,CO4 ,
F A\ CH4CN, H,0 F N /= 0D Lery
B(CH), s S—NH
Me N 50 °C Me N N 0

Etapa F: (8)-6—cloro—N—(1,1,1-trifluoro—2—deutero—propan—2-il)piridin—3—

)

sulfonamida (100 mg, 0,35 mmol) y acido 3-ciano-1—ciclobutil-5—fluoro—6—-metil—
1H-indol-2-ilboronico se convirtieron en el compuesto 1113 (34 mg, 20%) de
manera analoga al Ejemplo 7E. Punto de fusion: 215-217 °C; MS m/z 482,0 M+H";
'H RMN (500 MHz, acetona—dg) 8 9,21 (1H, dd, J = 2,3, 0,7 Hz), 8,49 (1H, dd, J =
8,3, 2,4 Hz), 8,08 (1H, dd, J = 8,2, 0,8 Hz), 7,77 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,72 (1H, br),
7,37 (1H, d, J = 9,5 Hz), 5,33 (1H, m), 2,58 (2H, m), 2,41 (3H, d, J = 2,0 Hz), 2,40
(2H, m), 1,82 (2H, m), 1,26 (3H, s).

Se prepararon compuestos representativos adicionales de la presente
invencién de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 18 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccidén apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH®, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusién en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS
6—{3—ciano—1-ciclobutil-5-fluoro-6—(1,1,1-
213~
1114 trideuterio)metil-1H-indol-2—il-N—{[(2S)-1,1,1- 485,0
215

trifluoro(2—deuterio)propan—2—ilJpiridin-3—sulfonamida
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Ejemplo 19
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-fluoro—6—(1,1,1-trideuterio)metil~1H-indol—2—

ill-N-[(2—deuterio)propan—2-iljpiridin—3—sulfonamida (compuesto 1119)

-PrigCI-LiCl
F Mel-d3, CuCN-2LICl E
Br N DaC N
Boc : Boc

Etapa A: t—Butil 6-bromo-5-fluoro—1H-indol-1-carboxilato (30 g, 96 mmol,
sintetizado de manera analoga al Ejemplo 8A) se afnadi6 a THF (110 mL) y la
mezcla se enfrid hasta 0 °C. A esta mezcla se afadié complejo de cloruro de i-
propilmagnesio—cloruro de litio (90 mL, 117 mmol) en porciones durante 10
minutos y la mezcla se agité a 0 °C durante 3 horas. Se afadié yodometano—d; (8
mL, 128,6 mmol), seguido de una solucién de cianuro de cobre (I) (1,7 g, 19,0
mmol), cloruro de litio (1,6 g, 37,7 mmol) y THF (80 mL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se afadieron éter dietilico (100 mL) y
H>,O (100 mL) y la mezcla se filiré a través de Celite, enjuagando la torta filtrante
con éter dietilico (200 mL). El filtrado se extrajo con éter dietilico (2X80 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron
con Na,SO,4 y se concentraron usando a evaporador rotativo y se usaron sin

ulterior purificacién.

NaOH, MeOH

m r UJ | 1 " m
N N

1
Boc

Etapa B: El residuo anterior se afiadié a NaOH acuoso (50%, 15 mL) y
MeOH (190 mL). La mezcla se agité a reflujo durante 1 hora y luego se concentrd
usando un evaporador rotativo. El residuo se afiadié a CH,Cl, (200 mL), H,O (200
mL) y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (2X200 mL). La capas organicas
combinadas se secaron con Na,SO, y se concentraron. El residuo se purifico

usando cromatografia en gel de silice (2X80 g de SiO,, 0% a 10% de EtOAc en

311



hexanos), dando 5-fluoro—6—(metil-d;)-1H-indol (13,6 g, 93% a partir de 6-

bromo-5—fluoro—1H—-indol-1-carboxilato de t-butilo).

- csl - N
DsC N D3C N

Etapa C: El compuesto anterior, 5—fluoro—6—(metil-d3)—1H-indol (5 g, 32,9
mmol), se convirtié6 en 5—fluoro—6—-(metil-ds)—1H-indol-3—carbonitrilo (5,6 g, 95%)

de manera analoga al Ejemplo 6B.

CN Br N
F _— =
Cs,CO
N 2C0s, N
DsC H DMFE . 90 °C DsC \

Etapa D: ElI compuesto anterior, 5—fluoro—6—(metil-d;)—1H-indol-3—

carbonitrilo (850 mg, 4,8 mmol), se convirti6 en 1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—6—

(metil-d3)-1H—indol-3—carbonitrilo (901 mg, 81%) de manera analoga al Ejemplo

6C.

CN CN

£ B(OK-Pr)3, LDA -
D\ THF, ta N
> B(OH)»
N D4C N

T g —

Etapa E: El compuesto anterior, 1—(ciclopropilmetil)-5-fluoro—6—(metil—d3)—

1H-indol-3—carbonitrilo (169 mg, 0,73 mmol), se convirtié6 en acido 3-ciano—1-

(ciclopropilmetil)~5—fluoro—6—(metil-ds)—1H—indol-2—ilborénico de manera analoga

al Ejemplo 7D
D Me
— 0 FMe
Cl—  p-S-NH
CN N= O CN Me

F A PdCI{dppf), K;CO4 F — O D~lme
B(OH), - »—{ )—5—NH
N CH3CN, H,0 DC NN ol

D3C
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Etapa F: El compuesto anterior, acido 3-ciano—1—(ciclopropilmetil)—5-
fluoro—6—(metil-ds)—1H-indol-2—ilborénico y 6—cloro—N—(2—deutero—propan—2—
ilpiridin—3—sulfonamida (103 mg, 0,44 mmol, sintetizada de manera analoga al
procedimiento del Ejemplo 21) se convirtieron en el compuesto 1119 (101 mg,
53%) de manera analoga al Ejemplo 7E. Punto de fusiéon: 216-218 °C; MS m/z
431,3 M+H*; '"H RMN (500 MHz, acetona—dg) 9,21 (1H, dd, J = 2,4, 0,6 Hz), 8,51
(1H, dd, J = 8,3, 2,4 Hz), 8,21 (1H, dd, J = 8,4, 0,6 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,42 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,86 (1H, br), 4,59 (2H, d, J = 7,1 Hz), 1,20 (1H, m), 1,13
(6H, s), 0,38 (2H, m), 0,19 (2H, m).

Se prepararon compuestos representativos adicionales de la presente
invencion de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 19 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusion en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

Comp Nombre p.f. MS

6—(3—ciano-1—ciclobutil-5-fluoro-6—metil-1H-indol-2— 220-
1112 4279
i)-N—[(2—deuterio)propan—2-il]piridin—3—sulfonamida 222

Ejemplo 20
(S)—-6-(3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il)-N—(1,1,1-
trifluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida (compuesto 704)

Boc,0
DMAP F

F
Br H ta Br

Etapa A: A una solucién de 6-bromo—5-fluoro—1H—indol (1,25 g, 5,3 mmol)

III"Z; 2
[m)

en CH.Cl, (10 mL) se afiadieron dicarbonato de di—ter—butilo (1,5 g, 7,0 mmol) y

DMAP (13 mg, 0,1 mmol). La mezcla de reacciéon se mantuvo bajo agitacién
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durante 2 h a temperatura ambiente, luego se dividié en CH,Cl, y agua. La capa
organica se lavé con agua, salmuera y se seco sobre Na,SOy4 y se evaporé. El
solido blanco resultante, 6—bromo—-5—fluoro—1H—-indol-1—carboxilato de ter—butilo,
se seco al aire y se usé en la siguiente etapa sin ulterior purificacion. "H RMN (500
MHz, CDCl3): & 8,33 (1H, br s), 7,53 (1H, d, J = 3,0 Hz) 7,20 (1H, d, J = 8,5 Hz),
6,43 (1H, dd, J = 3,5, 0,5 Hz), 1,59 (9H, s).

Etzz n

F F
m PACIdppf-C H,Clp \m
Br N - N

1 1 1] 1
Soc dioxano , 50 °C Boc

Etapa B: A una solucién de 6—bromo-5-fluoro—1H-indol-1—carboxilato de
ter-butilo (1,57 g, 5,0 mmol) en dioxano (10 mL) se afiadié una solucién de Et,Zn
en heptano (3,5 mL, 1,0M, 3,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
mantuvo bajo agitacién durante 30 min a 90 °C y luego se enfri6 hasta 0 °C, en
donde se afiadié bicarbonato de sodio saturado gota a gota. La mezcla se traté
luego con agua y se extrajo con CH,Cl». La capa organica se sec6 sobre Na;SO, y
se evaporo. El aceite resultante se pasé a través de un tapdn de silice y se eluyd
con 10% de de acetato de etilo en hexano. El eluyente se evaporé para dar 6—etil-
5—fluoro—1H-indol-1—carboxilato de fer-butilo en forma de un aceite que se

solidifico en reposo (1,25 g, 95%).

B(OiPr),, LDA,

F A THF ,-78°C g 0°C F N
- B{OHJ,
N N

L8 L8
Boc Boc

Etapa C: A una solucién de 6—etil-5—fluoro—1H-indol-1—carboxilato de ter—
butilo (0,93 g, 3,5 mmol) y borato de tri-isopropilo (1,2 mL, 5,25 mmol) en THF (7
mL) a —78 °C se anadio LDA (1,5 M en ciclohexano, 2,8 mL, 4,2 mmol) bajo
nitrégeno. La mezcla se agitdé a —78 °C durante 15 min, luego 2 h a 0 °C. La

reaccion se neutralizé por adiciéon de acido acético (0,24 mL, 4,2 mmol) durante un
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periodo de 15 min, seguido de la eliminacién de solventes por evaporacion
rotativa. El Acido borénico resuitante (> 90% puro por LCMS) se uso en la

siguiente etapa sin ulterior purificacion.

N
H (R

F Pd(dppf)Cly, F =
N K,COs, CHiCN N N

\ A
Boc Boc

O=n=0

Etapa D: A una solucion de acido 1—(ter-butoxicarbonil)—6—etil-5—fluoro—
1H-indol-2-ilborénico, preparado como con anterioridad, (S)-6—cloro-N—(1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida (0,91 g, 3,15 mmol) y PdCl.dppf (0,23 g,
0,31 mmol) en acetonitrilo (21 mL) se afiadioé una solucién de carbonato de potasiol
(2,0 M, 7 mL, 14 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante la noche, se enfrié
hasta temperatura ambiente y luego se neutralizé por adicién de HCI (1 N) en
agua helada hasta pH ~ 8. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. La mezcla

cruda resultante se usé en la siguiente etapa sin ulterior purificacién.

F 0 pirrolidina F 0
N /TN 1/ CHCN,50%C N /N /S
A - Y /TR
NN 0 H®CF; NN 0 H PCF;
Boc

Etapa E: Una mezcla de 6—etil-5-fluoro—2—(5—(N—(1,1,1-trifluoropropan-2—-
il)sulfamoil)piridin—2—il)-1H-indol-1—carboxilato de (S)-ter—butilo, preparado como
con anterioridad y pirrolidina (1,5 mL, 18 mmol) en acetonitrilo (15 mL) se agité a
50 °C durante 2 h. Los solventes luego se evaporaron y el residuo se dividié en
acetato de etilo y HCI (1 N). La fase acuosa luego se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 1 N y saimuera. Después de
concentrar, la mezcla cruda se trituré con CH,Clo/hexano para proveer (S)—6—(6—
etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,1, 1-trifluoropropan—2—-il)piridin—3-sulfonamida
en forma de sélidos de color amarillo claro (1,16 g, 80 % de rendimiento a partir de

(S)-6—cloro—N-(1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida).
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Etapa F: A una solucién de (S)-6—(6-etil-5—fluoro—1H—-indol-2—il)~N-
(1,1,1=trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida (0,22 g, 0,53 mmol) en una
mezcla de DMF (0,5 mL) y acetonitrilo (0,6 mL) se afiadié isocianato de
clorosulfonilo gota a gota a -50 °C. La mezcla de reaccién se mantuvo bajo
agitacion a 0 °C durante 0,5 h y luego se neutralizé con hielo, seguido de vertido
en agua. Después de 0,5 h de agitacion a temperatura ambiente, el sélido
resultante se recogié por filtraciéon y se lavé con agua, hexano y CH,Cl,. Después
de secar al aire, se obtuvo (S)-6—(3—ciano—6—etil-5—fluoro—1 H-indol-2—il)-N-
(1,1 ,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida y se uso en la siguiente etapa sin

ulterior purificacién.

CN )(\5‘)
F
F )\s) Br KzCOs N\ N= ”—NH CF3
A ? Fa. Ao Cul \ /%
\ / 'S TN |N DMF \
N
H v 110°C 7N

Etapa G: Una mezcla de (S)-6—(3-ciano—6—etil-5—fluoro-1 H-indol-2-il)—
N—(1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida (0,22 g, 0,5 mmol), preparada
como con anterioridad, 2-bromopirimidina (0,167 g, 1,0 mmol), carbonato de
potasio (0,212 g, 1,5 mmol) y yoduro de cobre (I) (20 mg, 0,1 mmol) se mezclaron
con DMF (2,5 mL). El sistema se evacud y se reemplazé con una atmoésfera de
argén. La mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante 70 h, luego se enfrié hasta
0 °C, se diluy6 con acetato de etilo y se neutralizé con HCI 1 N. La capa de acetato
de etilo se lavé con agua, salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtr6 a través de un
taco de gel de silice y se evapord. El producto crudo se tritur6 con CHJ.Cl, y
hexano y luego se recristalizd en acetafo de etilo y hexano. Después de secar al
aire, se obtuvo la (S)-6—(3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1 H-indol-2—
iN=N—(1,1,1-trifluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida sélida blanquecina. Punto
de fusion: 195-198 °C; MS m/z 519,1 M+H*; '"H RMN (500 MHz, acetona—dg): &
8,90 (1H, dd, J = 2,5, 1,0 Hz), 8,83 (2H, d, J = 4,5 Hz), 8,49 (1H, dd, J = 8,0, 2,5
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Comp.

Hz), 8,16 (1 H, t, J = 6,5 Hz), 8,15 (1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,68 (1 H, br s), 7,57-7,54
(2H, m), 4,32 (1 H,brs),285(2H,q,J=75Hz),1,293H,t, J=75Hz), 1,28 (3
H, d, J=72Hz).

Se pueden preparar compuestos representativos adicionales de la presente
invencién de acuerdo con el procedimiento de Ejemplo 20 sustituyendo los
materiales de partida, reactivos y condiciones de reaccién apropiados e incluyen
los compuestos seleccionados (en donde MS representa espectr. de masa como
MH*, a menos que se indique otra cosa, p.f. representa punto de fusion en °C y

N/A indica que no se obtuvieron los datos) de:

708

724

739

740

742

743

744

77

778

Nombre p.f. MS
6-[5—cloro—3—ciano—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol—2—il]-N—-[(2S)- 193-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 196 2073
6—{3—ciano—-5-fluoro—1-[5—(trifluorometil)piridin—2—il}-1H—indol- 216—
2-il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida 218 2592
6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—-(3—metilpiridin—2—il)-1H—indol-  219-
2—-i11-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3-sulfonamida 221 *18.2
6—{3—ciano-5-fluoro—6-metil-1-[5—(trifluorometil)piridin—2—il]—
1H-indol-2-il}-N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3— 25% 572,2
sulfonamida 255
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(5-fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H—

indol—2—il]-N—{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 299 512,8
sulfonamida 241
6—[3—ciano—1-(5—cianopiridin—2—il)-5—fluoro—6—metil-1H—indol- 276—
2-il1-N—{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 277 526,9
6-[3—ciano—-5—fluoro—6-metil-1—(5—nitropiridin—2—il)~1H-indol-  260-
2—i|]—N—[(28)f1 ,1,1=trifluoropropan—2-illpiridin—~3—sulfonamida 263 2489
6—{3—ciano—6—etil-5—fluoro~1-(5—fluoropiridin—~2—il)-1H-indol- - 210~
2—ii]—N—[(ZS)—1 ,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida 212 5358
6—[{3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il[-N-  205- 5178

[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida 208
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Comp. Nombre p.f. MS
6-[5—cloro—3—ciano—6-metil—1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-2-il]-  210-

785 521,2
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida 212
6-[5—cloro—3—ciano—6-metil-1—(piridin—2—il}-1H—indol-2—il]-N- 210

803 ‘ 519,4
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 212
6—-[5—cloro—3—ciano—1—(5—fluoropiridin—2—il)-6-metil-1H—indol- 210-

804 ‘ 537.,9
2-ill-N—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin-3-sulfonamida 212
6-[3—ciano~5—fluoro—1—(3—fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H- 193

814 indol-2—ill-N—-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 198 521,5
sulfonamida
6—[3—ciano-5—fluoro—1—(6—fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H— o

210-

815 indol-2—-il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— o1o 522,3
sulfonamida
6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(4—metoxipiridin—2—il)-6—metil-1H-

210-
816 indol-2—il]l-N—-{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3— 518,2
213
sulfonamida
6—[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(pirazin—2—il)-1H-indol-2—il]-  220-

817 505,4
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida 223
6—[3—ciano-6—ciclopropil-5—fluoro—1—(5-fluoropiridin—2—il)—1H-

240-
818 indol-2—ill-N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 548,2
242
sulfonamida
6-[3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2— 220-

819 530,1
il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 223
6-[3—ciano-6—ciclopropil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol 236~

820 531,2
2—ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida 240
N—ter-butil-6—[3—ciano—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-

823 N/A 451,3
2—il)piridin~3—sulfonamida
N—ter—butil-6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(pirimidin—2—il)—

824 N/A 465,3
1H-indol-2—il]piridin—3—sulfonamida
6—-[3—ciano-5-metil-1-(pirimidin—2—il)-1H—indol-2—il]-N-[(2S)- 174-

843 4872
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida 179
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Comp. Nombre p.f. MS
6—-[3—ciano—1—(3—fluoropiridin—2—il)-5—metil-1H-indol-2—il]-N—  216—

844 ' 504,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 220
6-[3—ciano~5-metil-1—(pirazin—2-il)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)- 236-

845 487.,4
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 241
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-4—metil— 180—

847 504,4
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 186
6—[3—ciano—-5-fluoro—1-(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-4-metil- 199-

848 505,1

: N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3-suifonamida 204
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—~1H-indol-2—il]- 031

851 4—metil-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 236 533,5
sulfonamida
6~[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il}—1H-indol-2—il}-4— 178-

852 532,2
metil-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida 183
6—[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(pirimidin—2—il)—1H-ind ol-2—il]-

219-
853 4—metil-N-[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 505,1
226
sulfonamida ,
6-[3—-ciano-5—-fluoro—6-metil-1—(piridin—2-il)}~1H-indol-2—il]-4~ 192-

854 504,0
metil-N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—-ilJpiridin—-3—sulfonamida 197
N-ter—butil-6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-  208-

855 479,6
indol—2—il]piridin—3—sulfonamida 210
6—[3—ciano-6-etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol—2-il]-

859 N/A 5331
N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin-3—sulfonamida
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)=1H-indol-2—il]- 169—

860 4771
N—(1-metilciclopropil)piridin—3—sulfonamida 179
6—{3—-ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]- 193—

861 5551
N—(1-metilciclopropil)-N—(pirimidin—2—il)piridin—~3—sulfonamida 200
6—-[3—ciano-6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2-il]~

864 N/A 531,5
N—{1—(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida
6-[3—-ciano—5—fluoro—6-metil-1—(5—-metilpirazin—2—il)-1H—indol—

865 N/A 518,5

2-il][-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—-3—sulfonamida
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Comp. Nombre p.f. MS
6—[3—ciano-5—fluoro—1-(4—metoxipirimidin—2—il)-6—metil-1H-

866 indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— N/A 5345
sulfonamida
6—[3—ciano—-6-etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il}- 10

867 5-metil-N-[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—3— 198 533,1
sulfonamida
6-[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-5- 195—-

870 5321
metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 198
6—[3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1—-(4—metilpirimidin—2—il)—~1H-

873 indol-2—ill-N—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— N/A 518,5
sulfonamida
6—[3—-ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H-indol—2—il}- 197-

878 519,1
N~[(2R)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 200
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N-  178-

879 518,1
[(2R)—1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida 182
6—[3—ciano-6—etil-5—fluoro—1—(5-fluoropiridin—2—il)-1H—indol-  209-

880 536,1
2—-ill-N—{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin~3-sulfonamida 216
6—[3~ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)=1H-indol-2-il]-

258-
881 2—-metil-N-[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3— 533,1
262
sulfonamida
N-ter—butil-6—-[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1—(piridin—2—il)—1H— 200-

882 478,2
indol-2—il]piridin—3-sulfonamida 205
N—ter—butil-6—(3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—fenil-1H-indol-2— 175-

884 - 4772
ipiridin—3—sulfonamida 180
6—[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(5—-metilpiridin—2—il)-1H—indol-  250-

885 517,5
2—ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—-3-sulfonamida 254
6—-[3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1—(4—metilpiridin—2—il)-1H—indol- 200~

886 _ 517,5
2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida 204
6—[3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1—(piridin~2—il)-1H-indol-2—il]-2—~  219-

887 531,0
metil-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin-3—sulfonamida 224
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Comp. Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]- 201

888 5—-metil-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 204 519,2
sulfonamida
6-[3-ciano—5-fluoro—6-metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-5—- 197—

889 518,2
metil-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 202
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol—2—il}- 031

890 4—metil-N—-{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 236 533,2
sulfonamida
6—[3—ciano-6—-etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)~1H-indol-2—il}-4— 178-

891 532,2
metil-N—[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida 183
6—-[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(piridazin—3—il)-1H-indol-2—il]- 245-

892 504,5

- N-[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3-sulfonamida 250
6—-[3—ciano—5-fluoro—6—metil—1—(piridin—3—il)-1H-indol-2—il}- 217-

893 503,5
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 221
6-[3—ciano-5-fluoro—6-metil—1—(pirimidin—5—il)-1H-indol-2-il]- 198-

894 504,5
N—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 202
6—-[6—bromo—3—ciano-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—  224—

895 ' 569,1
il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida 226
6—[3—ciano-5-fluoro—6—metil-1—(pirimidin—4—il)-1H-indol-2—il}- 214—

896 504,5
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 219
6—[3—ciano—1~(pirazin—2—il)~5—(trifluorometil)-1H-indol-2—il]- 255-

897 541,2
N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 258
6—[3—ciano—1—(pirazin—2—il)-5—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il]l- 191-

898 557,2
N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 195
N-ter—butil-6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirazin—2—il)-1H-— 196-

899 : 479,4
indol-2—il]piridin—3—sulfonamida 201
N—ter—butil-6—{3—ciano—6—-etil-5—fluoro—1—(3—fluoropiridin—2— 200~

900 496,2
il)-1H—indol-2—il]piridin-3—sulfonamida 203
6-[3—ciano—6—fluoro-5-metil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-  125- .

901 505,2
N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 130
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Comp. Nombre p.f. MS
6—[5—-fluoro—6—metil-1-(1,3-tiazol-2—il)-1H—indol-2—il]-N— 224—

903 4845
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 230
6—[6—acetil-3—ciano-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—- 220~

907 , 533,0
ill-N-[(2S)~-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida 221
6—[3—ciano—-6—etenil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2-

908 N/A 517,2
ill-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida
6—[1—(5—cloropirimidin—2—il)-3—ciano-5—fluoro—6—metil-1H—

213-
914 indol-2—il]-N—-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 538,9
218
sulfonamida
6-{3—ciano—5-fluoro-6—metil-1—(6—metilpirazin—2—il)-1H-indol- 211-

915 518,5
2—-il-N-{(2S)—-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—-3—sulfonamida 215
6—[3—ciano—-6-fluoro—5—metil—-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]- 175-

917 504,3
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 180
6—[3—ciano—6—fluoro—5—metil-1—(pirazin—2—il)-1H-indol—2—il]- 233~

919 505,2
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 238
6—[3—-ciano—1—(4-fluorofenil)-5-metil-1H-indol-2—il]-N-{(2S)-  195-

920 503,2
1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida 200
6—(3—ciano-5-metil-1-fenil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1- 160-

921 485,2
trifluoropropan-2-ilpiridin—-3—sulfonamida 165
6-[3—ciano—1—(pirimidin—2—il)-5—(trifluorometil}-1H-indol-2—il-  180-

922 541,2
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida 183
6—[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(6—metilpiridin—2—il)-1H—indol- 219~

923 517,5
2—il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida 225
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(5—fluoropirimidin—2—il)-6—metil-1H-

244—
924 indol-2—ill-N—{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 5225
248
sulfonamida
6-[3-ciano—-5-fluoro—6-metil-1-(5—-metilpirimidin—2—il)-1H-
179-
925 indol-2—il]-N-{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 518,5
184

sulfonamida

322
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Comp. Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—5—fluoro—1—(4—fluoropiridin—2—il)-6—metil~1H- 259

926 indol—2—il]-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3— 033 521,5
sulfonamida _ |
6—-[3—ciano—-5—fluoro—6—(2-metil-1,3—-dioxolan—2—il)-1-

927 (pirimidin—2—il)-1H—-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—  N/A 577,2
2-il]piridin—3—sulfonamida
6-[3—ciano—-6—etil-5-fluoro—-1-(pirazin—2—il)-1H—indol-2-il[-N-  225-

929 519,0
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—il]piridin—3—sulfonamida 229
6-[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1-(6—fluoropiridin—2—il)-1H-indol-  205-

930 536,0
2—il]-N-[(2S)-1,1, 1=trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida 211
6—[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1-(5—metilpiridin—2—il)-1H-indol-2—

@ 931 N/A 5323
ill-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida
6—[3—ciano—6-etil-5—fluoro—1—(4—metilpiridin—2—il)-1H-indol-2— 188-

932 5321
ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida 190
6—{3-ciano-5-fluoro—6—metil-1—(piridin—4—il)-1H-indol-2—il]— 250-

933 503,5
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 255
6—[3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1—(1,3-tiazol-2—il)-1H—indol-2—  203-

934 509,5
iI-N-[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida 208
6-[3—ciano-6—etil-5~fluoro-1—(1,3-tiazol-2—il)-1H-indol-2-il}- 187-

935 523,5
N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida 191

‘ 6—[6—bromo-3-ciano-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-2—  266-

938 _ 531,2
ill-N—ter—butilpiridin—-3—sulfonamida 268
6—[3—ciano—1—(1,6—dihidropirimidin—-2—il)-6—etil-5—fluoro—1H-

941 indol—2—il}l-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— N/A 521,3
sulfonamida
6—[1-(5—cloropirimidin—2—il)-3-ciano—6—etil-5—fluoro—1H-indol- 222-

942 553,3
2-il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 229
6—[3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1—(2—metilpirimidin—4—il)-1H-indol- 138-

943 ' 533,1
2-il1-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin-3—sulfonamida 146
6—[5—fluoro—1—(2—fluoropiridin—4—il)-6—metil-1H-indol-2—il-N-  176—

944 496,5
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 180



Comp. Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—5—fluoro—1—(5-fluoropiridin—3—il)-6—metil-1H— 199

945 indol-2—il]-N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3— 004 521,5
sulfonamida
6-[3—ciano—6—etil-5~fluoro~1—(5-fluoropirimidin—2—il)-1H- 210

946 indol—2—ill-N-[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 537,0

225
sulfonamida
6-[3—cloro-6—ciclopropil-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—-indol-  248-

947 540,0
2-il]l-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—~3-sulfonamida 250
6-[3—ciano—1—(5—fluoropirimidin—2—il)-5-metil-1H-indol-2—-il-  202-

948 505,2
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida 207

‘ 6—[3—ciano—-6—fluoro—1-(5-fluoropirimidin—2—il)-5—metil-1H— 226
949 indol—2—il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—-3— 523,2
231
sulfonamida
6—[3—ciano—1—(pirimidin—2—il)-6—(trifluorometil)}-1H-indol-2-il}- 206-

950 541,2
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 210
6—[3—ciano—1—(pirazin—2—il)-6—(trifluorometil)-1H-indol-2—il]— 208-

951 541,2
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3-sulfonamida 213
6—[3—ciano—1—(piridin—2—il)-6—(trifluorometil)~1H-indol-2—il]-N- 173-

952 540,2
[(285)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida 176
6—[3-ciano-6-etil-5-fluoro—1-(pirimidin—-2—il)—1H-indol-2—il]- 207-

953 491,2

.‘ N—(ciclobutiimetil)piridin—3—sulfonamida 214
6—[3—ciano-6—etil-5-fluoro—1-(piridin—3—i)-1H-indol-2-il]-N-  205-

954 518,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 212
6—[3—ciano—6—-etil-5—fluoro—1—-(4—metoxipiridin—2—il)-1H—indol-  227-

955 548,1
2—-il1-N-[(2S5)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3-sulfonamida 233
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1 ;(pirimidin—2—il)—1 H—indol-2—il]-

177-
956 N—{(2S)-1,1,1-trifluoro(2—-deuterio)propan—2-ilJpiridin—-3— 520,2
- 179
sulfonamida
6—[5—fluoro—6-metil-1-(1,3-tiazol4—il)—1H—indol-2—il]-N—
957 N/A 4845

[(2S)-1,1 ,1—tfifluoropropan—Z—iI]piridin—3—sulfonamida

324



Comp. Nombre p-f. MS
6-[5-fluoro—6—-metil-1—(1,3,4-tiadiazol—2—il)—1H—indol-2—il]|-N- :

958 N/A 485,5
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida
6-{5—fluoro—6—metil-1—(1,3-tiazol-5-il)-1H—-indol-2—il]-N—

959 N/A 4845
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3-sulfonamida
6-[3—ciano-5-fluoro—6—metil-1—(1,3~tiazol-4-il)-1H—-indol-2—  184-

960 509,5
il[-N—[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-if]piridin—-3—sulfonamida 189
6-[3—ciano—5—fluoro—1—(5—fluoro—6—metilpiridin—2—il)-6-metil— 040

961 1H-indol-2-il]-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 046 535,5

4
sulfonamida
6—1—(6—cloropiridin—2—il)—3—ciano-5—fluoro—6—-metil-1H—indol- 253
962 537,9
‘ 2—ill-N-[(2S)~-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 257
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—5—il)—1H-indol-2—il]- 250-

963 : 519,2
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 257
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—4—il)-1H—indol-2—il]- 202-

964 519,2
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 206
6—[1-(3—cloropiridin—2—il)-3—ciano—-6-etil-5—fluoro—1H—indol-2— 200-

965 552,2
il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida 208
6—[1-(5—cloropiridin—2-il)-3—ciano-6-etil-5-fluoro-1H-indol-2— 252-

966 552,2
ill-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida 259
6—{1-(3—cloropiridin—2—il)-3—ciano-5-fluoro-6-metil-1H—indol-  221—

971 537,9

. 2—il]l-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 225
6—3—ciano-5-fluoro—6-metil-1-(1,3-tiazol-5—il)-1H-indol-2—  234-

973 509,5
il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida 238
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin~4—il)-1H-indol-2—il]-N—  209-

974 518,3
[(2S)-1,1,1—trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida 215
6—[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1—(piridazin—3—il)-1H-indol-2—il]— 240- '

975 519,1
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida 247
6—-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1-(5-metilpirimidin-2—il)-1H-indol- 201-

976 _ 533,2
2-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin-3—sulfonamida 206
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Comp. Nombre p.f. MS
6—[3—ciano—5-fluoro-6—meti-1-(1,3,4-tiadiazol-2—il)-1H—- 030

977 indol-2—il]-N—{(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 040 510,5

4
sulfonamida
6—[1-(5—cloropiridin—3—il)-3—-ciano-6-etil-5—fluoro-1H—indol-2— 107-

983 552,3
ill-N—[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 109
6—{3—ciano-5—fluoro—1-[5—-(hidroximetil)-1,3-tiazol-2-il]-6—

180-
984 metil-1H-indol-2-il}-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilpiridin— 539,5
185
3—sulfonamida
2—[3—ciano-5-fluoro—6-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-

985 trifluoropropan—2-il]sulfamoil}piridin—2-il)-1H-indol-1-il}-1,3— N/A 567,5
tiazol-5—carboxilato de metilo
2—[3—ciano-5-fluoro—6-metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1—-

986 trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-1-il]-1,3— N/A 567,5
tiazol-4—carboxilato de metilo
6—[5-fluoro—6—metil-1—(tiofen—3—il)—1H—-indol—2—il|-N—[(2S)—

987 N/A 483,5
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida '
6—[5-fluoro—1—(furan—3-il)-6—metil-1H—indol-2—ill-N-[(2S)—

988 N/A 467 .4
1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida
6—[5—fluoro—6—metil—1—(tiofen—2—if)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)- '

989 N/A 483,5
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida
6—3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1—(tiofen—2—il)-1H~indol-2—il]-N- 233-

990 508,5
[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida 240
6-[3-ciano-5-fluoro—1-(furan—3—il)-6—metil-1H-indol-2—il]-N-  215-

991 4924
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 219
6-[3~ciano-5-fluoro—6-metil-1—(tiofen—-3—il)-1H-indol-2—il]-N-  196—

992 508,5
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida 203
6—[1—(4—cloropiridin—2-il)-3—ciano—-6-etil-5—fluoro—1H-indol-2— 185—

9293 . 552,2
ill-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—~3—sulfonamida 190
6—[3—ciano-5—fluoro—6-metil-1—(3—metiltiofen—2—il)-1H—-indol-  197,0-

1000 523,5
2-il]-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-illpiridin-3-sulfonamida  203,8
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Comp. Nombre p.f. MS
6-[3—ciano—1—(4,6—difluoropiridin—2—il)-5—fluoro—6—metil-1H- 190.2

1001 indol-2—ill-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— 1 9618 540,5
sulfonamida ’
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(4—fluorofenil)-1H-indol-2—il|-N-  236—

1002 535,6
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 243
6-[1—(4—clorofenil)-3—ciano—6—etil-5-fluoro—1H-indol-2—il[-N—-  279- 551,3

1003
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 289 553,3
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(4—metilfenil)-1H-indol-2—il]-N—

1004 N/A 531,7
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(4—-metoxifenil)-1H-indol-2-il}-  261-

1005 5472
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 266
6—{3—ciano—6—etil-5—fluoro—1 —[4—(trif|uorometil)fenil]—1‘H—ind ol- 276-

1006 585,7
2—il-N—-[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 282
6—[3—ciano—1—(4—cianofenil}-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N- 288-

1007 542,2
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 293
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1-(3—fluorofenil)-1H-indol-2—il-N- 210-

1008 535,3
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 214
6—[3-ciano—6—etil-5—fluoro—1—(3—metilfenil)-1H-indol-2—il[-N-  193—

1009 531,4
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—-3—sulfonamida 198
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1-(3—metoxifenil)-1H-indol-2—il]-  229-

1010 547,2
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida 233
6—{3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1-[3—(trifluorometil)fenil]-1H—indol- 240-

1011 585,3
2—-il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—-3—sulfonamida 245
6—[3—ciano—1-(3—cianofenil)-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N- 244—

1012 542,3
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida 248
6-[3—ciano-5—fluoro—1—(2—fluoropiridin—4—il)-6—metil-1H—

, 243,4—
1013 indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3— 522,5
246,9
sulfonamida
6—-[3—ciano-5—fluoro—1—(3-fluoropiridin—4—il)-6—-metil-1H-
204,2—
1014 indol-2-il]-N—-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— ' 522,5
210,5

sulfonamida
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Comp. Nombre p.f. MS
6-[3—-ciano—5—fluoro—1—(6—fluoropiridin—3—il)-6—metil-1H- 0468

1015 indol—2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin~3— 252’7 522,5
sulfonamida ’
6—[3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1—(1-metil-1H—pirazol-4—il)-1H- 2337

1016 indol—-2—ill-N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3— 239’3 507,5
sulfonamida ’
6-[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—-(5-metil-1,3-tiazol-2—il)-1H- 293 1

1017 indol—=2—ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 228’1 524,5
sulfonamida ’
6—[1—(3—clorofenil)-3—-ciano—6—¢til-5—fluoro—1H-indol-2-il[-N-  195- 551,3

1018 ,
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 198 553,3
6—[3—ciano—-5—-fluoro-6-metil-1-(3—-metil-1H—pirazol—4—il)-1H-

: 238,8—
1030 indol—2—ill-N—{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 2440 507,5
44,
sulfonamida
6—[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1-(5-metiltiofen—2-il)-1H—indol-  246,8-

1031 523,5
2—-il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida 2494
6-[1—-(5-clorotiofen—2—il)-3—ciano-5-fluoro-6—metil-1H-indol-  244,8-

1032 544,0
2—-ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida 247 4
6-[3—ciano—1—(5—cianotiofen—2—il)-5—fluoro—6-metil-1H-indol-  182,0-

1033 534,5
2—il]-N-[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida 184,6
6—[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(5-sulfamoiltiofen—2~il)-1H—

131,6—
1034 indol—-2—ill-N—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2-il]piridin—3— . 588,6
137,7
sulfonamida
6—[1-(5—acetiltiofen—2~il)-3—ciano-5-fluoro—6-metil-1H—indol-  235,6—

1035 551,6
2—-ill-N-[(2S)-1,1,1~trifluoropropan—2-il]piridin-3—sulfonamida  238,7
6-{3—ciano—5—fluoro-6—metil~1-(4—metil-1,3-tiazol-2—il)-1H-

206,3—
1038 indol-2—il]-N—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 5245
211,7
sulfonamida
6—{1—-(2—acetiltiofen~3—il)-3—ciano—5—-fluoro—6—metil-1H-indol-  208,7-

1055 551,6

2—-ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—-sulfonamida 2124

328
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ilpiridin—3—sulfonamida

329

Comp. Nombre p.f. MS
6—-[3—ciano—5-fluoro—6-metil-1—(4—metiltiofen—3—il)-1H-indol-  223,2—

1056 523,56
2-ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin~3~sulfonamida ~ 227,1
6-[1—(2—clorotiofen—3—il)-3—ciano—5—fluoro-6—metil-1H-indol-  226,7—

1057 544,0
2—-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida 231,8
6—[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(5—metiltiofen—3—il)-1H-indol-  210,5-

1058 523,5
2—il][-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida 215,2
6—[5—f|uoro—6—metil—1—(1 ,3—oxazol-2—il)-1H—-indol-2—il]-N-

1059 N/A 4694
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida
6—[1~(5-cianofuran—2—il)-5-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il]-N—

1060 N/A 4934
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—-sulfonamida

. 6—[3—ciano—1-(3,4—difluorofenil)-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2— 229—

1061 N/A
ill-N-[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida 235
6—[1—(3—cloro—4—fluorofenil)-3-ciano—6—etil-5—fluoro—1H- 028

1062 indol-2—ill-N—-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— N/A

232
sulfonamida
6-[3—ciano—1—(3—cianofuran—-2—il)-5—fluoro—6—-metil-1H-indol-  238,0— :

1072 518,5
2-il]-N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida 243,6
6—[3-ciano—5—fluoro—-6—metil-1-(1,3-oxazol-2—il)-1H—indol-2—

1073 N/A 494 4
il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida
6—-[3-ciano—-1-(4—ciano—1,3—oxazol-2—il)-5—fluoro—-6—metil-1H-

2122~
1074 indol—2-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3— 519,4
216,9
sulfonamida
6—[3-ciano—6—etil-5-fluoro—1-(2—fluorofenil)-1H-indol-2—il]-N-

1075 N/A 535,56
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida
6—{3-ciano—6-[(1,1-dideuterio)etil]-5—fluoro~1—(pirimidin—2—il)—

180-
1078 1H=indol-2—il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3— 521,5
182
sulfonamida
6—{3—ciano—6-[(1,1-dideuterio)etil]-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—
180-
1079 1H-indol-2—il}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoro(2—deuterio)propan—2— 522,5
182



Comp. Nombre p.f. MS
6—-[3—ciano-6—ciclopropil-4—fluoro—1—(pirimidin—2-il)-1H—indol— 198

1098 2—il]-N-(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3— 200 545,3
sulfonamida
N—[5-(3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1—fenil-1H—indol-2— 249-

1101 489,3
il)piridin—2—il][-2—metilpropan—2—sulfonamida 250
6—[3—-ciano-5-fluoro—6—-(1,1,1-trideuterio)metil-1—(pirimidin—2— 200

1107 i—1H—indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoro(2—-deuterio)propan—2- 202 508,9
ilJpiridin—3—sulfonamida

200,6—
N—ter—butil-6—(3—ciano-5—fluoro—6—metil-1—fenil-1H—indol-2—

1108 . 202,4 463,3
il)piridin—3—sulfonamida
N—ter—butil-6—(3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1-fenil-1H- 219,2—

1117 4890,4
indol—2—il)piridin—3—sulfonamida 220,8

Ejemplos bioldégicos

Los siguientes ejemplos biolégicos demuestran la utilidad de los

compuestos de la presente invencién para tratar infecciones virales.

Ejemplo 1
Ensayo de replicén de HCV

La falta de un cultivo celular confiable y facilmente accesible y los modelos
de animal pequefios que permiten la replicaciéon de HCV limité el desarrollo de
nuevos agentes anti-HCV. Los sistemas de HCV subgenémicos de
autorreplicacion, denorhinados replicones de HCV, fueron descritos y ampliamente
usados para evaluar la eficacia de inhibidores anti-HCV (ver Blight KJ, et al.,
2000, Efficient initiation de HCV RNA replication in cell culture. Science 290:1972~
1974, Blight KJ, et al., 2002, Highli permissive cell lines for subgenomic and
genomic virus de hepatitis C RNA replication. J Virol 76:13001-13014; lkeda M, et
al., 2002. Selectable subgenomic and genome-length dicistronic RNAs derived

from an infectious molecular clone of the HCV-N strain of virus de hepatitis C
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replicate efficiently in cultured Huh7 cells. J Virol 76:2997-3006; Lohmann V, et al.,
1999, Replication of subgenomic virus de hepatitis C RNAs in a hepatoma cell line.
Science 285:110-113; Pietschmann T, et al., 2002, Persistent and transient
replication of full-length virus de hepatitis C genomes in cell culture. J Virol
76:4008-4021; y, Pietschmann T, et al., 2001, Characterization of cell lines
carrying self-replicating virus de hepatitis C RNAs. J Virol 75:1252-1264).

Tal como se describié en la patente de los Estados Unidos 6.630.343, se
analizan los inhibidores de HCV en el replicon bicistrénico cuantificando la
reduccion del ARN de replicon (numero de acceso a GenBank AJ242654) y/o la
sefial informante de Fluc. Las células que contienen replicones se pueden cultivar
con un compuesto de ensayo de la presente invenciéon hasta por 3 dias. Se usa
interferén (IFN) a como un control positivo. En general, los valores de 1Cso de
replicon mostrados en la Tabla 1 representan valores de ICsq determinados por

reduccién del ARN de replicones.

Tal como se indica en la Tabla 1, los compuestos de ensayo de la presente
invencién pueden demostrar un valor de 1Csy de reduccion del ARN de replicones
superior a aproximadamente 2 yM a aproximadamente 5 uM (*), un valor de ICsp
de entre aproximadamente 0,5 uM y aproximadamente 2 uM (**) o un valor de ICsq

inferior a aproximadamente 0,5 uM (***).
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Tabla 1
ICsp de replicén (M)

Comp ICs Comp ICs Comp ICsq
1 *%k%k 26 *%k 51 sk g
2 *kk 27 d gk 52 sk de
3 *k%k 28 % 53 dek ke
4 * 29 kdk 54 kkk
5 *kk 30 *%k 55 * k%
6 *kk 31 xhk 56 *%k%k
7 *% 32 *kk 57 * %%
8 -J_c* 33 *kk 58 *kk
9 *kk 34 *kk 59 *%
1 0 *kk 35 * %k 60 Kk
1 1 *% 36 *k% 61 * k%
1 2 *% 37 *kk 62 *%kk
1 3 dkk 38 kkk 63 *kk
1 4 kkk 39 * 64 *kKk
1 5 k% 40 sk 65 Yekk
1 6 *% 41 dkk 66 *k Kk
1 7 k% 42 sk k 67 *kX
1 8 *% 43 ek k 68 *k%k
1 9 * 44 *k*k 69 k%
20 *%k 45 *k%k 70 *%k%k
21 *kk 46 *kk 71 kokk
22 *% 47 *kk 72 *%%k
23 k% 48 *%k%k 73 *k%k
2 4 *kk 49 dedek 7 4 LT
25 *% . 50 *k%k 75 sk
Comp ICs Comp ICs Comp ICs
77 *% 1 03 *kk 1 28 *%k%k
78 * %%k 1 04 *k¥*k 1 29 *k%k
79 k%% 1 05 *kk 1 30 *kk
80 *k%k 1 06 sk ke 1 31 ek
81 dede e 1 07 *k%k 1 32 *%k%
82 kkk 1 08 * k¥ 1 33 *k%k
83 *k%k 1 09 *%k 1 34 kkk
84 *kk 1 1 0 *k%k 1 35 dekk
85 * %%k 1 1 1 hkk 136 *k%k
86 kK 1 1 2 *%k% 1 37 *kk
87 dkk 1 1 3 dk%k 1 38 *%
88 *k%k 1 14 *kx 139 *%
89 ek 1 1 5 5, ek 140 *%
90 * 1 1 6 sk 141 *k
92 ek 117 b 142 flad
93 *kk 1 18 * %% 143 * k%
94 Kk 1 1 9 *kdk 144 *kk
95 *dkk 1 20 * ¥k 145 *%k%k
96 *kk 1 21 *k%k 146 *kk
97 *k 1 22 %%k 147 *kk
98 *kk 123 ke 148 *dkk
99 *kd 1 24 *kk 1 49 *k%k
1 00 *kk 125 *kk 150 *k%k
1 01 *k%k 1 26 * ki 1 51 k%
1 02 *k¥k 1 27 xRk 1 52 *kek
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Comp

ICso

Comp

ICs0

Comp

ICso

163
154
155
156
157
158
159
160
161
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163
164
165
166
167
168
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171
172
173
174
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kK

k%
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*kk
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*kk

% kk
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178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
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201
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355
356
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358
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378

dkd

Kk
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*dk
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Comp ICs Comp ICs Comp 1Cs

379 204 229
380 405 43
381 406 431
382 407 ** 432
383 408 433
384 409  ** 434 ™
385 410 435
386 i 411 ** 436 b
387 kkk 41 2 *kk 437 * k%
388 > 413 ™ 438 e
389 > 414 bl 439 e
390 *% 41 5 *%k%k 440 fokk
391 *%k% 41 6 *k¥k 441 * k%
392 b 417 *x 442 e
393 b 418 * 443 i
394 ¢ 419 ** 444 e
395 b 420 * 445 e
396 *k%k 421 *k%k 446 *kk
397 *xk 422 okk 447 Kk
398 FE 423 b 448 o
399 *k 424 *kk 449 Jekk
400 b 425 * 450 oex
401 *k¥% 426 *kk 451 Jededk
402 ok 427 *kk 452 dkk
403 > 428 b 453 o
Comp |C5o Comp |C5o Comp |C50
454 479 504
455 480  *** 505
456 ** 481 506
457 482 ™ 507
458 FEE 483 el 508 e
459 ag4 509
460 485 510  **
461 486  ** 511~
462 487 ™ 512
463 a8g  * 513
a64 489  * 514  **
465 40 515
466 491 516  **
a67 492 517
468 493 518
469 494 519 *
470 495 520 *
471 i 496 > 521 i
ar2 497 522
473 i 498 ** 523 *
474+~ 499 524  **
475 500 525  **
a76  * 501  * 526  *
477 %k % 502 *kk 527 kK%
a78  *** 503  ** 528
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Comp ICs Comp ICs Comp ICs

529 **.* 554 *kk 579 *kk
530 d*kk 555 *kk 580 kkk :
531 *kk 556 *kek 581 *kk
532 - Fokk 557 dededk 582 dekk
533 *kk 558 *%%k 583 *hk
534 ok 559 FrE 584 >
535 ek 560 *kx 585 ddk
536 rx 561 o 586 el
537 dokk 562 *k%k 587 *kk
538 ok 563 o 588 el
539 Yk ¥k 564 *kk 589 dedkk
540 *k%k 565 *kk 590 *dkek
541 rE 566 ** 591 ol
542 fokk 567 *%k 592 *kk
543 ek 568 * 593 xE
544 e 569 o 594 bl
545 ok 570 *x 595 el
546 ** 571 xE 596 e
547 *khk 572 k%% 597 *k*k
548 b 573 ok 598 o
549 *%k%k 574 ek ke 599 ok ke
550 *k*k 575 *%kk 600 *k%k
551 *kk 576 koK 601 *xk
552 o 577 Tk 602 b
553 kkk 578 Yok k 603 de ek
Comp ICs Comp ICs Comp ICy
604 il 629 * 654 ek
605 el 630 rx 655 e
606 bl 631 el 656 el
607 % 632 bl 657 ol
608 bl 633 e 658 rE
609 oxx 634 i 659 il
610 bl 635 el 660 o
611 o 636 faa 661 orx
612 ek 637 ok 662 i
613 ek 638 xE 663 o
614 o 639 faad 664 el
615 xx 640 i 665 o
616 e 641 il 666 xE
617 FrE 642 bl 667 el
618 el 643 *xx 668 e
619 hchd 644 hhd 669 b
620 el 645 hld 670 xE
621 b 646 * 671 ol
622 oxx 647 o 672 e
623 o 648 bl 673 bl
624 e 649 e 674 rE
625 fal 650 fa 675 el
626 e 651 el 676 ol
627 e 652 oxw 677 e
628 Foe 653 e 678 he
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Ejemplo 2

Evaluacién de la actividad del compuesto usando una quimera de HCV- poliovirus

En una quimera de HCV-poliovirus (HCV-PV), el PV & UTR esta
reemplazado por el HCV 5" UTR y las secuencias codificantes del nicleo parciales
(los primeros 123 aminoacidos) (nucledtidos 18 a 710 de HCV 1b) (ver Zhao WD y
Wimmer E, Genetic analysis of a polyovirus/virus de hepatitis C chimera: new
structure for domain Il of the internal ribosomal entry site of virus de hepatitis C,
J. Virol., 2001, 75:3719-3730; y, Zhao WD, Wimmer E y Lahser FC,
Polyovirus/Hepatitis C virus (internal ribosomal entry site—core) chimeric viruses:
improved growth properties through modification of a proteolytic cleavage site and
requirement for core RNA sequences but not for core-related polypeptides,
Journal of Virology, 1999, 73:1546—1554). Como consecuencia, la expresion de
las proteinas de poliovirus esta bajo regulacién de HCV IRES. El poliovirus es un
picornavirus en el que la iniciacién de la traduccion de la proteina esta mediada
por un elemento IRES ubicado en el 5 UTR. En el extremo 5’ del genoma de

HCV-PV quimérico, esta la estructura de ARN de PV de tipo hoja de trébol que

provee una sefal de replicaciéon de accion cis que termina con la proteina ligada al -

genoma VPg. La cinética de replicacion de la quimera HCV-PV coincide con la del
poliovirus principal (Mahoney) y puede dar como resultado efectos citopaticos
(CPE) en cultivo celular. La heptazima (ver SC Gordon, BR Bacon, IM Jacobson,
MI Shiffman, NH Afdhal, JG McHutchison, TJ Kwoh y FA Dorr, A fase H, 12—week
study of ISIS 14803, an antisense inhibitor of HCV for the treatment of chronic
hepatitis C, AASLD Abst. 795, Hepatology, 2002, 36:362A. ), una ribozima que
tiene como blanco el HCV IRES, mostrd ser activa contra el virus quimérico en
cultivo celular (ver Macejak DG, KL Jensen, SF Jamison, K Domenico, EC
Roberts, N Chaudhari, | von Carlowitz, L Bellon, MJ Tong, A Conrad, PA Pavco y
LM Blatt, Inhibition of virus de hepatitis C (HCV)-RNA—-dependent translation and
replication of a chimeric HCV polyovirus using synthetic stabilized ribozymes,
Hepatology, 2000, 31:769-776; y, Macejak DG, KL Jensen, PA Pavco, KM fipps,
BA Heinz, JM Colacino y LM Blatt, Enhanced antiviral effect in cell culture of type 1
interferon and ribozymes targeting HCV RNA, J Viral Hepatitis, 2001, 8:400—-405).
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Se ensaya un compuesto en cuanto a la actividad de virus quimérico,
sembrandolo en células HelLa e incubando las células a 37 °C bajo 5% de CO;
durante 24 horas. Las células se infectan luego con HCV-PV en una muitiplicidad
de infeccién (MOI) de aproximadamente 0,1 durante 30 min y luego se tratan con
un compuesto de ensayo durante un dia. La actividad de un compuesto de ensayo

se determina por un cambio en la producciéon de ARN viral.

Tal como se indica en la Tabla 2, los compuestos de ensayo de la presente
invencion demuestran valores de ICsq de HCV—-PV superiores a aproximadamente
2 UM a aproximadamente 5 pM (*), un valor de IC5, de entre aproximadamente 0,5
MM y aproximadamente 2 pM (**) o un valor de ICsq inferior a aproximadamente

0,5 uM (***).

Tabla 2
ICs0 de HCV PV (uM)

Comp ICs Comp [Cs Comp ICs
5 sk 51 s 92 -
7 sk 52 - 93 -
10 - 53 . 94 -
24 - 54 - 95 —
29 ek 60 ok 96 -
30 - 61 sk 104 -
31 sohok 64 . 110 -
32 . 65 . 112 -
34 - 68 - 113 -
35 - 71 - 122 -_—-
36 wkk 72 Jokk 124 -
37 - 74 - 126 = ***
38 - 78 . 129 -
41 — 30 - 132 -
42 -—- 81 . 135 -
43 - 82 . 145 sk
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Sin tener en cuenta si un documento citado en la presente estaba indicado
especifica e individualmente como incorporado por referencia, todos los
documentos mencionados en la presente estan incorporados por referencia en a
presente solicitud para todos los fines en la misma medida en que si cada

referencia individual se estableciera por completo en la presente.

A pesar de que ciertas formas de realizacion fueron descritas
detalladamente con anterioridad, los expertos en la técnica entenderan claramente
que son posibles muchas modificaciones en las formas de realizacion sin
apartarse de sus ensefanzas. Todas estas modificaciones estan comprendidas

dentro de las reivindicaciones de la invencion.
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74T

REIVINDICACIONES

Habiendo asi especiaimente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de la formula (1):
Ry
R
\\ F
| \ Ar
/ N

)

0 uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos, clatratos,
isotopélogos, racematos, enantiomeros, diastereémeros,
estereoisdmeros o sus formas polimérficas, en donde
X es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, carboxilo, alquil Ci_g~

carbonilo, alcoxi Ci_g—carbonilo, formilo, amino, alquil C4_s—amino, amino—

carbonilo, alquil Ci_s—amino—carbonilo o alquil C1_g—sulfonilo;

Ar es heteroarilo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de
halégeno, alquilo C1_g, halo—alquilo C4_g, alcoxi C4_g, halo—alcoxi C1_g, amino
o alquil C4_g—amino;

Z es alquilo C4_g, alquenil Co_g—alquilo C1_g, alquinil Co_g—alquilo Ci_g,
halo—alquilo C_g, alcoxi Ci_g—alquilo C4_g, alcoxi Ci_g—carbonilo, carboxilo,
cicloalquilo Cs_14, cicloalquenilo Cs_14, cicloalquil Cs_14—alquilo Cy_s, arilo,
aril-alquilo Cys, heteroarilo, heteroaril-alquilo Ci_s, heterociclilo o
heterocicli-alquilo C1-s, en donde cada instancia de arilo y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados cada uno de hidroxi, ciano, nitro, halégeno, alquilo Cig,
alquenilo Cy_g, alquinilo Ca2_g, hidroxi—alquilo C4_s, halo—alquilo C1_g, alcoxi

C1-s, halo—alcoxi Cq_g, amino, alquil Ci_s—amino, alcoxi Cs_g—alquilo Ci_g,
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alquil Ci_s—tio, alquil C_g—carbonilo, alcoxi Cs_s—carbonilo, alquil Cisg—
carboniloxi o amino—sulfonilo;

R1 es —N(R3)—SOZ—R4, —N(R3)—SOQ—N(R5)—R5, —SOZ—N(R5)—R6 0o -

SO-Ry7;

R, es uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados cada uno
de hidrégeno, haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C4_g, hidroxi—alquilo C4_-
g, halo—alquilo Ci_s, alquenilo C,_g, halo—alquenilo C,_g, alcoxi Ci_s, halo—
alcoxi Cy_s, alcoxi Ci_s—alquilo Ci_g, alquil Ci_s—carbonilo, alcoxi Ci_s—
carbonilo, alquil Cq_g—carboniloxi, alquil C_s—carboniloxi—alquilo C4_g, alquil
C1-g—carboniloxi—alcoxi C4_s, amino, alquil Ci_g—amino, amino—-alquilo C_g,
alquil C1_3—amino—alquilo C1-s, amino—alcoxi Cq_g, alquil C1_s—amino—alcoxi
C4-s, alcoxi Ci_g—alquil C1_8—amino—alcoxi C1-s, amino-alquil Ci_s—amino—
alcoxi Cq_s, alquil Ci_s—amino—alquil C4_g—amino-alcoxi C_g, alcoxi Ci_s—
carbonil-amino, carboxil-amino, amino—carbonilo, amino—carbonil-amino,
alquil C1_s—amino—carbonil-amino, alquil C4_g—tio, alquil C4_s—sulfinilo, alquil
C1-g—sulfonilo, alquil C4_g—sulfonil-amino, cicloalquilo C3_14, cicloalquil C3-14—
alquilo Cy_g, cicloalquil Cs_14—alcoxi Ci_g, cicloalquil Cs_14—0xi, arilo, aril—
alquilo Ci_s, aril-alcoxi Ci_g, ariloxi, aril-carbonil-amino, heteroarilo,
heteroaril-alquilo C4_g, heteroaril-alcoxi Ci_g, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclil-alquilo C4-g, heterociclil-alcoxi C1_s, heterocicliloxi o heterociclil-
carboniloxi, en donde cada instancia de arilo, heteroarilo y heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados cada uno de halégeno, ciano, alquilo C¢_g, alcoxi C4_g, alcoxi
Ci-g—alquilo C4_s, amino, alquil Ci_g—amino, amino—-alquilo C1_g o alquil C4-
g—amino-alquilo C_g;

R3 es hidrégeno o alquilo C1_g, opcionalmente sustituido en el alquilo
Ci-s con uno o varios sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno,
hidroxi, ciano, alcoxi C4_s, amino o alquil C1_g—amino;

R4 es alquilo Ci_s, halo—alquilo Cs_s, alcoxi Ci.s, halo—alcoxi Ci_g,
cicloalquilo Cs-14, cicloalquil Cs-1s—alquilo C4_s, arilo, aril-alquilo Ci_g,
heteroarilo, heteroaril-alquilo C4_g, heterociclilo o heterocicli~alquilo Ci_g,

en donde cada instancia de arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo Ca-
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14 esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
cada uno de halégeno, alquilo C4—s, halo—alquilo Ci_g, alcoxi Ci_s, halo-
alcoxi C1-s, amino o alquil C4_s—amino;

Rs es hidrégeno, alquilo C_g, alquil C1_3—carbonil— o cicloalquilo Cs-
14, opcionalmente sustituido en el alquilo C1_s con uno o varios sustituyentes
seleccionados cada uno de halégeno, hidroxi, ciano o alcoxi C4_g;

Re es hidrégeno, alquilo Ci_g, hidroxi—alquilo C4_s, halo—alquilo C-s,
ciano-alquilo Ci-g, alcoxi Ci_g—alquilo C4_g, amino—alquilo Ci_g, alquil C4_s—
amino-alquilo C4_g, alquil C1_8—carbdnilo, alcoxi Cq_g—carbonilo, cicloalquilo
Cz-14, cicloalquil Cs_14—alquilo Cy_, arilo, aril-alquilo Ci-s, heteroarilo,
heteroaril-alquilo C4_s, heterociclilo o heterociclil-alquilo C4_g, en donde
cada instancia de arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo Cs_14 esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada
uno de haldgeno, alquilo C1—g, halo—alquilo C1_g, alcoxi C4_s, halo—alcoxi C4_
g8, amino o alquil Ci_s—amino; y

Rz es alquilo C4_s, cicloalquilo Cj-14, cicloalquil Cs—ys—alquilo Cq_s,
arilo, aril-alquilo C4_s, heteroarilo, heteroaril-alquilo Ci_g, heterociclilo o
heterociclil-alquilo C4_s, en donde cada instancia de arilo, heteroarilo,
cicloalquilo C3-14 y heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, alquilo Ci_s, halo—

alquilo C1_g, alcoxi C1—g, halo—alcoxi C1_g, amino o alquil Cs_g—amino.

2, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

X esta seleccionado de hidrégeno, ciano, carboxilo, amino—carbonilo
o alquil C4_s—amino—carbonilo;

Ar es heteroarilo;

Z es alquilo C4_g, cicloalquilo C3_14, cicloalquenilo C3-44, cicloalquil Cs-
14—alquilo Ci_g, arilo, aril-alquilo C4_g, heteroarilo, heteroaril-alquilo C4_s,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C4-s, en donde cada instancia de arilo y
heteroarilo estad opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado

de ciano, halégeno, alquilo C1_g, alcoxi C4_g, amino o alquil Cs_g—amino;
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R, es uno, dos o tres sustituyentes seleccionados cada uno de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo Cq_g, hidroxi—alquilo C4—s, halo—
alquilo Cy_g, halo—alquenilo C,_s, alcoxi Cs-g, halo—alcoxi Ci_s, alquil Ci_s—
carbonilo, alcoxi Cy_s—carbonilo, alquil C4_sg—carboniloxi, amino, alquil C1_g—
amino, amino-alquilo C1_g, alquil Ci_s—amino-alquilo Ci-g, alquil Cq_g—tio,
alquil Cq_g—sulfinilo, alquil Cs_s—sulfonilo, cicloalquilo Cs-14, cicloalquil Ca_14—
alquilo Cq_g, cicloalquil Cj_14—alcoxi C4-s, cicloalquil Cs-_14—0xi, heteroarilo,
heteroaril-alquilo C4_s, heteroaril-alcoxi C_s, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclil-alquilo C4—, heterociclil-alcoxi C1_g 0 heterocicliioxi, en donde
heteroariloxi esta opcionalmente sustituido con un sustituyente de ciano;

R3 es hidrogeno o alquilo C4_s, opcionalmente sustituido en el alquilo
C1-s con uno o varios sustituyentes seleccionados cada uno de haldgeno,
hidroxi o ciano;

R4 es alquilo C4—g, halo-alquilo C4_g, alcoxi C4_g, halo—alcoxi Ci-s,
cicloalquilo Cj_14, cicloalquil Cj-14—alquilo- Ci_g, arilo, aril—anUilo Ci-s,
heteroarilo, heteroaril-alquilo C1_g, heterociclilo o heterociclil-alquilo C4_s;

Rs es hidrogeno;

Re es hidrégeno, alquilo Cy_g, hidroxi—alquilo C4-s, halo—alquilo C4_g,
ciano-alquilo Cq_g, cicloalquilo Cs_14 0 cicloalquil Cj_14—alquilo Ci_s, en
donde cada instancia de cicloalquilo C3-14 €sta opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, alquilo C1_g 0
halo—alquilo Cs_g; ¥

Ry es alquilo C1_s 0 heterociclilo;

y todas las otras variables previamente definidas.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

X es ciano;

Ar es piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo;

Z es alquilo Cq_g, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, ciclopropil-metilo, fenilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, piridazinilo, triazinilo o tetrahidrofurano, en donde fenilo esta
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opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de ciano,
haldégeno, alquilo Ci_g 0 alcoxi Cq_g;

R, es uno, dos o tres sustituyentes seleccionados cada uno de
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo Cs_s, halo-alquilo Cs_s, halo—
alquenilo C,_g, alcoxi Ci_g, halo—alcoxi Ci_g, alquil Csg-tio, alquil Ci_g—
sulfinilo, alquil C4_s—sulfonilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutoxi, piridiniloxi,
pirimidiniloxi, piraziniloxi o morfolinilo, en donde piridinilo y pirazinilo estan
cada uno opcionalmente sustituidos con un sustituyente de ciano;

Rs es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo o ter-butilo, en
donde metilo, etilo, propilo e isopropilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados cada uno de
halégeno, hidroxi o ciano;

R4 es alquilo C4_g o ciclopropilo;

Re es hidrégeno, alquilo C1_g, hidroxi—alquilo C4—g, halo—alquilo C4_g,
ciano-alquilo Cs_g, ciclopropilo, ciclobutilo o 1—ciclopropil-etilo, en donde
cada instancia de ciclopropilo y ciclobutilo esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, alquilo
C1-s 0 halo—alquilo Cg; y

R es alquilo C4_g 0 piperidinilo;

y todas las otras variables previamente definidas.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el

isotopélogo es deuterio.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde

Rz es alquilo Cq_g, en donde de 1 a 3 atomos de hidrégeno estan
opcionalmente reemplazados con deuterio;

R4 es alquilo Ci_s, en donde de 1 a 3 atomos de hidrégeno estan
opcionalmenté reemplazados con deuterio o halo—alquilo C4_g, en donde de
1 a 3 atomos de hidrégeno estan opcionalmente reemplazados con

deuterio;
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Rs es alquilo Ci_g, en donde de 1 a 3 atomos de hidrégeno estan
opcionalmente reemplazados con deuterio o halo-alquilo C4-g, en donde de
1 a 3 atomos de hidréogeno estan opcionalmente reemplazados con
deuterio; y

R7 es alquilo Ci_g, en donde de 1 a 3 atomos de hidrégeno estéh
opcionalmente reemplazados con deuterio o halo-alquilo Cs_g, en donde de

1 a 3 atomos de hidréogeno estan opcionalmente reemplazados con

deuterio.
6. Un compuesto de la férmula (la):
Rg R1
\ Ar
Rio N

o uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos, clatratos,
isotopélogos, racematos, enantibmeros, diasteredmeros,
estereoisbmeros o formas polimorficas, en donde
Rs es hidrégeno, halégeno o alcoxi Cq_g;

Ry es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo Ci_g, halo—
alquilo C4_s, alcoxi Ci_g, halo—-alcoxi C1_g, alquil Ci_s—carbonilo, alcoxi C1_s—
carbonilo, amino, alquil C4_g~amino, amino-alquilo C1_g, alquil C4_g—amino—
alquilo Cq_s, alquil C4_g—tio, cicloalquilo C3_14, cicloalquil Cs-14—alcoxi Cq_s,
arilo, aril-alcoxi Ci_s, heteroarilo, heteroaril-alcoxi C-s, heterociclilo o
heterociclil-alcoxi C1_g, €n donde cada instancia de cicloalquilo C3_44, arilo,
heteroarilo y heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados cada uno de halégeno, ciano, alquilo C4_
g, alcoxi Cq_g, alcoxi Ci_g—alquilo C4_g, amino, alquil Cy_g—amino, amino—

alquilo C1-g 0 alquil C1_s—amino-alquilo C4_g;
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R+o es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C4_s, halo—
alquilo C4_g, alquenilo C,_s, halo—alquenilo C,_s, hidroxi—alquilo C_s, alcoxi
C1-s, halo—alcoxi Ci_s, alcoxi Ci_g—alquilo Ci_s, alquil C4_g—carbonilo, alcoxi
C-g—carbonilo, alquil Cs_s—carboniloxi, alquil Cq_g—carboniloxi—alcoxi C1-g,
amino, alquil C4_s—amino, amino-alquilo C_g, alquil Ci_s—amino-alquilo C4-
8, amino—alcoxi Cq_g, alquil C4_s—amino—alcoxi C4_g, alcoxi C4_g—alquil C4_g—
amino—alcoxi C1-s, amino—alquil C4_s—amino-alcoxi C1_g, alquil C1_s—amino—
alquil Ci_g—amino—alcoxi Ci_g, alcoxi Cs_s—carbonil-amino, carboxil-amino,
amino—carbonilo, amino—carbonil-amino, alquil Ci_g—amino—carbonil-
amino, alquil Cq_g—tio, alquil C1-g—sulfinilo, alquil C4_g—sulfonilo, alquil C1_s—
sulfonil-amino, cicloalquilo Cs-14, cicloalquil Cs-1s—alquilo Ci-s, cicloalquil
Cs-14—alcoxi Cq-s, cicloalquil C3-14—0Xi, arilo, aril-alquilo C1_g, aril-alcoxi C-
g, ariloxi, aril-carbonil-amino, heteroarilo, heteroaril-alquilo C4_s, heteroaril—-
alcoxi Ci_g, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclil-alquilo C4_g, heterociclil-
alcoxi Cy_g, heterocicliloxi o heterociclil-carboniloxi, en donde cada instancia
de cicloalquilo C;_14, arilo, heteroarilo y heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados cada uno
de halégeno, ciano, alquilo C1, alcoxi C1_g, alcoxi C4_g—alquilo C4_g, amino,
alquil C41_s—amino, amino-alquilo C4_g 0 alquil C1_g—amino-alquilo Ci_g; y
R11 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C4_g, halo—alquilo

C1-s, alcoxi C1_g, halo—alcoxi C4g, alquil C1_g—carbonilo, alcoxi C1_g—

carbonilo, alquil Ci_g—carboniloxi o alquil C4_g—carboniloxi-alquilo C;-

8

y todas las otras variables previamente definidas.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde

Rs es hidrégeno o halégeno;

Re es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C_s, halo~alquilo
C1-s, alcoxi C1-g, halo—alcoxi C4_g, alquil C4_g—tio o cicloalquilo C3z-14;

R1o es hidrégeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C1—g, halo-alquilo

Ci_s, halo-alquenilo C,_s, alcoxi Ci_g, halo—alcoxi Ci_g, alquil Cs_g—tio,
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cicloalquilo C3-14, cicloalquil C3-14—0xi, heteroariloxi o heterociclilo, en donde
heteroariloxi esta opcionalmente sustituido con un sustituyente de ciano; y
R14 es hidrégeno o halégeno;

y todas las otras variables previamente definidas.

8. Ei compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde

Ry es hidrogeno, halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C4_s, halo-alquilo
C+-s, alcoxi C1-g, halo—alcoxi C4_g, alquil C1_s—tio o ciclopropilo; y

R1o es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, ciano, alquilo C4—g, halo—alquilo
C-s, halo—-alquenilo C,-s, alcoxi Ci-s, halo-alcoxi Ci_g, alquil Ci_g—tio,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutoxi, piridiniloxi, pirimidiniloxi, piraziniloxi o
morfolinilo, en donde piridinilo y pirazinilo estan opcionaimente sustituidos
con un sustituyente de ciano;

y todas las otras variables previamente definidas.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
compuesto o uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos,
clatratos, isotopélogos, racematos, enantiomeros, diastereémeros,

esterecisomeros o formas polimérficas esta seleccionado de:

6—[3-ciano-6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N-
(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—i)—1H-indol-2—il]-N-
ciclobutilpiridin—3—sulfonamida,
6~[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—propil-1H—indol-2—il]-N—(propan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
5—[3—ciano~-1—ciclobutil-6—(ciclobutiloxi)—1H—indol-2-il]-N—(propan-2—
il)piridin—2—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—2—il)piridin—
3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H—indol—-2—il]-N—(propan—2—

il)piridin—3—sulfonamida,
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6—(3—ciano-1-ciclobutil-6—ciclopropil—-1H-indol-2—il)-N—(propan—-2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
N-ter-butil-6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—-fluoro—1H-indol-2—if)piridin—3—
sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H—indol—2-il]-N—(propan—2—-
il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-(ciclopropilmetil)-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—
(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-(propan—2—-il)-6—(trifluorometoxi)-1H—-indol-2—il]-N—
(propan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi}—1H—-indol-2—il]-N-
(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol—2—il)-N—(propan—2-il)piridin—3—
sulfonamida,
N—ter—butil-6—(5~cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)piridin—-3—-
sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(propan—2-ilsulfanil)~1H—~indol—2—il]-N—
(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(propan—-2—
il)piridin—3—sulfonamida,
N—-ter—butil-6—-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—
illpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]l-N—-(propan—2—
i)piridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil-6-[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometoxi)—1H-indol-2—
il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(propan—-2—-
il)piridin—3—sulfonamida,
1-ciclobutil-2—[5—(piperidin—1—ilsulfonil)piridin—2—il]-6—(propan—2—

iisulfanil)-1H—-indol-3—carbonitrilo,
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6—[3—-ciano—1—ciclobutil-5—(trifluorometoxi)—1H-indoi—2—il]-N—(propan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1-ciclobutil-5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
5-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il][-N—(propan—2—
il)piridin—2—sulfonamida,

5—-(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil—1 H—indol42—il)—N—(propan—2—

| ihpiridin—2—sulfonamida,
5—(5—cloro—3—-ciano—1—ciclobutil-1H—indol—2—i)-N—(propan—2-il)piridin—2—
sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-~N—(1,3—difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—2—
il)piridin—3—suifonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il[-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—~3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—-
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-5—(trifluorometoxi)-1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—-(propan—2—il)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3-ciano-1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—

2—il)piridin—3—sulfonamida,
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5—-[3—ciano—1—ciclopropil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—ill-N—(propan—2—
ilpiridin—2—sulfonamida,
5-[3—ciano-1-(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—-il]-N-
(propan—2-il)piridin—2—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il][-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopropil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-2—-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3~
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1-ciclopentil-6—metil-1H—indol-2-il)-N-(1,3—-difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—propil-1H-indol-2-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—[3-ciano-5-fluoro—-1-(tetrahidrofuran—3—il)-1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan-2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(tetrahidrofuran—3-il)—1H-indol—-2—il}-N—(propan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—etil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—(6~—cloro—3—-ciano—-1-ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—-2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(propan—2—
il)piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano--1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(propan-2—
il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—{3—-ciano—6—metil-1-[(3R)—tetrahidrofuran—3—il]-1H—indol-2—il}-N-(1,3—

difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
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6—{3—ciano—6—metil-1-[(3R)-tetrahidrofuran—3—ill-1H-indol-2—il}-N-
(propan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

6—(3—ciano—1—ciclbbutil—6—fluoro—1 H-indol-2~il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)}-6—fluoro—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano~1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H-indol-2—il}-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetoxi)—1H-indol-2—il]-N—(propan—
~ 2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(propan—2-il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—~3-sulfonamida,
6—[3—ciano—~6-fluoro—1-(propan—2—il)-1H~indol-2~ill-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[6—cloro—3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-1H-indol-2—-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[6—cloro—3—-ciano—1—(propan—2-il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin~3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—5—cloro—3—ciano—1—~(propan—2—-il)—1H-indol—2-il]-N—(1,3-
difluoropropan—-2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—-2-il)piridin—
3—sulfonamida, |
6-[3—ciano—1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H~indol-2—il]-N—(1—fluoro—
2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—ill-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida, |
6-[3—ciano—1—(propan—2—il)-6—(trifluorometoxi)-1H—indol—2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—ill-N—(1,3—

difluoropropan—2—il)piridin—-3—-sulfonamida,
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2—-(3—ciano-1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—
ilpirimidin—5—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[5—-cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(propan—-2—
il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—-6—etil-1—-(propan—2—il)}—1H—indol-2—il]-N—(propan—2—il)piridin—
3—sulfonamida,
6-[3—ciano—-1-ciclobutil-6—(diflucrometoxi)-1H-indol—-2~il]-N—(1-fluoro—2—
metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-1—ciclobutil-6-(difluorometoxi)—1H-indol-2—il}-N-(1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin—3—suifonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—iI)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6-metil-1-(propan—2-il)-1H-indol—-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—metil-1H-indol-2—il]|-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2-il)-N—-(1,3-difluoropropan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6-ciclopropil-1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin~3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—ciclopropil-1—(ciclopropilmetil}-1H—indol-2—i{]-N—(1,3—
difluoropropan—-2—il)piridin—3—sulfonamida,
6~—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N-(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—i)-N—(1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan-

2—il)piridin—3—sulfonamida,
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6—(7—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—
2-il)piridin—3—suifonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan-
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)piridin—3—
sulfonamida,
6—(3—ciano-1-ciclohexil-6—ciclopropil-1H-indol-2~il)-N—-(1,3-
diquoropropan—ZfiI)pirid in—3—-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol—2—il]-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)~1H-indol-2—il]-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—ciclopropil-1—fenil-1H-indol-2—il)-N-(1,3—difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano~1-ciclohexil—1H—-indol-2—il)-N—(propan—-2—-
il)pirimidin—5—sulfonamida,

2—(3—-ciano—1—ciclohexil-6—-metil—1 H—indoI—2—il)—N—(propén—2—i|)pirimidin—
5—sulfonamida,
6—[{3—ciano—1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(propan-2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclobutil-5—fluoro—6-metoxi—1H-indol-2—il)-N—(propan—2—
il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3-ciano-1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetenil}-1H~indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

- 6-(3—ciano—-1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—

2—il)piridin—3—sulfonamida,
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6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H—-indol—2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il]-N—-[1-
(trifluorometil)ciclobutil]piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N—-(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—cicIobutil—5—fluoro—6—meﬁl—1 H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1,6—diciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—il)piridin—3—
sulfonamida,
6—[6—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-fluoro—1H-indol-2-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—metil-1—fenil-1H-indol-2-il)-N-(1,3—difluoropropan—2—
ilpiridin—3-sulfonamida, |
6—(5—cloro—3—ciano—1-fenil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—-
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—5-fluoro—1—fenil-1H—-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—-ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—il)pirimidin—
5—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)}-N—(propan—2—il)pirimidin—
5—sulfonamida,
2—[3-ciano—1-ciclobutil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il]l-N—(propan-2-
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—~[3~ciano—1-ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol—2—il]-N—(propan—2—-
ipirimidin-5—sulfonamida,
6—(5—cloro—-3—-ciano—1-ciclopentil-1H-indol-2-il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin-3—su|fonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H—indol-2—il)-N—[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida,
2—[5—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2-il|-N—(propan—-2—

ipirimidin—5—sulfonamida,
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2—(3-ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—il)pirimidin—
5-sulfonamida,

2—(3—ciaho—1—ciclobutil—5—metil—1 H—-indol-2—il)-N-(1,3—difluoropropan-2-
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2-[3—ciano—5-fluoro—1—(propan—2-il)—1H~-indol-2—il]-N—(propan-2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano-6—ciclopropil-1—(ciclopropilmetil)-1H-indol-2~if]-N—(propan-—
2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano-1-ciclopentil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N—(propan—2-
ipirimidin—5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N~-(1,3-
difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida,
2-[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H—indol-2—il]-N—(1,1,1—-
trifluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—{3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H—-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)pirimidin-5-sulfonamida,
2—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida,
2—(3—ciano~1-ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—i)-N—{(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N-(1,3—difluoropropan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan-2-il)pirimidin—5—sulfonamida,

| 2—[3—ciano—6-metil-1—(propan—2—-il)-1H-indol-2-il]-N—-(1,3—
difluoropropan—-2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2~(3—ciano-1-ciclopentil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—-il)pirimidin—5-sulfonamida,
2-[3—ciano-1-(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—

diquoropropan—Q—il)pirimidin—5—su|fonamida,
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2-[3~ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il}—1H-indol—-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3-ciano-1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2-il)}-N—(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—6—fluoro~1H-indol-2—il]-N—-(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—6-fluoro—1—(propan—2-il)-1H—indol-2—il]-N—(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-{(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin~3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol—-2-il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil~5-fluoro—1H—indol—2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—~(1,3—
difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida,
6~(3—ciano—1,6—diciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—-2—-
il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano-1,6—diciclopropil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—
il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—-6—metoxi—1H-indol-2—il)~-N—~(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6-[3~ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H—indol—-2—il]-N-[(1S)-1—

ciclopropiletillpiridin—3—sulfonamida,
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6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,

6—(6—cloro—3—ciano—1 —ciclobutil—1 H—indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol—2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin-3—sulfonamida,
2-[6-cloro—3—ciano—1—(propan—2-il)—1H-indol-2-il]-N—(propan-2-
il)pirimidin—5-sulfonamida, |
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclopentil-1H—indol-2—il}-N—(1,3—difluoropropan-
2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil—-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—
2-il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—-1—ciclopentil-5—metil-1H-indol—2—il)-N—(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan-
2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(metilsulfanil)-1H—-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida,
2—[3~ciano—1—ciclobutil-6—(metilsulfanil)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H—-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—6—fluoro—1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N—(1,3—~
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N-(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano~6-metil-1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(propan—2—
iljpirimidin-5—sulfonamida,
2-[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H~indol-2—il]-N—(propan-2—

ipirimidin—5-sulfonamida,
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2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2-il)}-N—(propan—2—il)pirimidin—
5-sulfonamida,
2-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-
(propan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-
(propan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H~indol-2—il)-N—(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—-1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—-
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—-2—
ilpirimidin—5—sulfonamida,
2-[3-ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—sulfonamida, |
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—suifonamida,
2—(3~ciano—1-ciclopentil-6-metil-1H—indol-2—il)-N—{(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2-il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano-1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5-sulfonamida,
2-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol—2—il]-N-[(2R)-1,1,1—

trifluoropropan—2—il]pirimidin—5-sulfonamida,
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2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—il)—1H-indol—2—il]-N—(propan—2—
ilpirimidin—5-sulfonamida, _
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—il)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,
2-[5—cloro—3—ciano—1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il}-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)pirimidin~5—sulfonamida,
2—(5-cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—(6—cloro—3—-ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-~N—(propan—2—
ipirimidin—5—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—-metil-1H—-indol-2—il)-N—[1—
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—-[3-ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—-il]-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2-il)-N-{[(2R)-1, 1.,1—
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida, |
2—(3-ciano-1—ciclohexil-6—ciclopropil-1H—-indol-2—il)~N-(1,3-
difluoropropan—2-il)pirimidin-5—sulfonamida,
6~[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-[(2R)-
1,1,1=trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2-il]-N-[(2R)-
1,1,1=trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3-ciano-1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-2—il]-N—{[(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H-indol-2-il]-N—-{(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—-metil-1H-ind ol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,

2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—metil-1H-ind ol-2—il)~N—(propan—2-il)pirimidin—

5—sulfonamida,
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6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-metil-1H-indol-2—il)-N—[(1S)-1-
ciclopropiletilpiridin—3-sulfonamida,
2—(3—-ciano—-1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(15)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil—1H-indol—-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin-5-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—{(1S)-1—
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—-1—ciclopentil-6—-metoxi—1H—-indol—2—il)-N—[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)-1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)—
1—ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida, _
2—[3-ciano—6—(difluorometoxi)-1—propil-1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1—
ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida, '
2—{3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il][-N—{[(1S)~1-
ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
6—[3—ciano—6-metil-1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il[-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1~
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H-indol-2—il[-N-[(2R)-1,1,1-

trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
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6—(3—ciano—6-fluoro—1—propil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-{(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—suifonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—-il)-N-{(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
2—[5—cloro~3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—il}-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,

6—(6—dloro—3—ciano—1 —ciclobutil-1H—indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—-sulfonamida,
6—(5—cloro—3—-ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-fluoro—6—metoxi—1H—indol-2—il]-N—
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—fenil-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan-2-il)piridin—-3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difI‘uorometoxi)—1 —(2—fluorofenil)-1H-indol-2-il]-N-(1,3-
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)-1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—-2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H—indol—-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano-1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il}-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—propil-1H-indol-2—il]-N—(1,3—

difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
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2—-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il}-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)pirimidin~5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H—indol-2-il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—-il)piridin—3-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan-—
2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il}-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1-(ciclopropilmetil)-6—metil-1H—-indol-2—il]-N—{(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N-[(1S)-1—
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il}-N—(1,3—
dihidroxipropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3~ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—1H—-indol-2-il)-N-(1,3—-difluoropropan—
2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclohexil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3—-ciano-5—(difluorometoxi)—1—etil-1H—indol-2—il]-N—(propan—2—
il)pirimidin—-5—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—-ciano-1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(3,3—-
difluorociclobutil)piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(3,3—
difluorociclobutil)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil—6—metilé1 H—indol-2—il)-N—(3,3—
difluorociclobutil)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—~ciano-1—ciclopentil-6—metoxi—1H—indol—-2—-il)-N-(3,3—
difluorociclobutil)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N—(3,3—
difluorociclobutil)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—metil-1—(piridin—2—il)~1H—indol-2—il]-N—(1,3—

difluoropropan—2—il)piridin-3-sulfonamida,
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6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3-ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2-il)-N-{(15)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—-ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—2—
ipirimidin—5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—{1—
(trifluorometil)ciclobutil]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N~[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—metil-1H-indol~2—il]-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—-sulfonamida,
2—[6—cloro—-3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2-il][-N—(1,3—

difluoropropan—2-il)pirimidin—-5—sulfonamida,

6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—eti~1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan-2—

ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano-5-fluoro—1—(piridin—4—il)—1H-indol-2—il][-N—(1,3—
difluoropropan—-2—il)piridin—3-sulfonamida,
2—(3—ciano—6-metil-1-fenil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—
il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1— |
trifluoropropan—2—ilpiridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2~il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1,6—diciclobutil1H—indol-2—il)~N—{(1S)-1—
ciclopropiletil]piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1,6—diciclobutil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—

i)pirimidin—5-sulfonamida,
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2—(3—ciano-1,6—diciclobutil-1H-indol2—il)-N—(propan—2—il)pirimidin-5—
sulfonamida,
6—(3—ciano—1,6—diciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(propan—~2—il)piridin—3—
sulfonamida,
6-[3—ciano—1-ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il][-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
N—{5—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(pirimidin—2—iloxi)—1H—indol—-2—il]piridin—2—
il}-2—metilpropan-2-sulfonamida,
N—{5—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—
il]piridin—2—il}—2—metilpropan—2—sulfonamida,
N—{6-[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)—6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—-
il]piridin—3—il}ciclopropansulfonamida,
N—{6—[3—-ciano—1-ciclobutil-6—(pirimidin—2—iloxi)—1H-indol-2-il]piridin—3—
iljpropan—1-sulfonamida,
N—(6—{3—ciano—6—{[(3—cianopiridin—2—il)oxi]-1—ciclobutil-1 H-indol—2—
il}piridin—3—il)propan—1-sulfonamida,
N—(6—{3—ciano—6—[(3—ciahopirazin—2—iI)oxi]—1—ciclobutil—1 H-indol-2—
il}piridin—3—il)propan—1—sulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol-2—il]piridazin—3—
il}ciclopropansulfonamida,
N—{6~[3—ciano—1—ciclobutil-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol-2~il]piridazin—3—
illmetansulfonamida,
N—{6—[3—-ciano—1-ciclobutil-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol-2-il]piridazin—-3—
ilfetansulfonamida,

N—[6—(3—ciano—1—ciclobutil—6—metoxi—1 H—indol-2—il)piridazin—3—
illetansulfonamida,
N—[6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—metoxi—1H—indol-2—il)piridazin—3—il]-2—
metilpropan—-2—sulfonamida,
N—{6—{3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—iloxi)—1H-indol-2—
il]piridin—3—il}etansulfonamida,
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—iloxi)—1H-indol-2—

il]piridin—3—il}ciclopropansulfonamida,

368



s

N—{6—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—iloxi}—1H-indol-2—
iljpiridin—3—il}propan—2—sulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—etil-6—(propan—2-iloxi)—1H-indol-2—il]piridin—3—il}-N-
(propan—2—il)etansulfonamida,
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2—trifluoroetoxi)—1H-indol-2—
il]piridin—3—il}propan—2—sulfonamida,
N—{6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2,2—trifluoroetoxi)—1H-indol-2—
illpiridin—3—il}etansulfonamida,
N—{6-[3—ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)—1H-indol-2—il]piridin—3—
il}ciclopropansulfonamida,
N—{6—[3—ciano—1—etil-6—(propan—2-iloxi)—1H—indol-2-il]piridin—3—
il}propan—2-sulfonamida,
N—[5-(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)piridin—2—
iljlmetansulfonamida,
N—[5—-(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)piridin—2—
iljetansulfonamida,
N—-[5—(3-ciano—-1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)piridin—2—
iljpropan—2—sulfonamida,
N—{5—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)}-6—(2,2,2—trifluoroetoxi)-1H-indol-2—-
il]piridin—2—il}etansulfonamida,
N—{5—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—(2,2,2—trifluoroetoxi)—1H—indol-2—
il]piridin—2—il}propan—2—sulfonamida,
N—{5—[3—ciano—1-etil-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol—-2—il]piridin—2—il}-N—
(2,2—difluoroetil)ciclopropansulfonamida,
N—{5-[3—ciano—1—etil-6—(propan—2—iloxi)—1H—indol—-2—il]piridin~2—il}-N—
(2—hidroxietil)ciclopropansulfonamida,
N—{5—[3—ciano—1—etil-6—(propan—2—-iloxi}—~1H-indol-2—il]piridin—2—il}-N-
(cianometil)ciclopropansulfonamida, |
N—{5—{3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]piridin—2—il}—
2—metilpropan—2—sulfonamida,
N—{6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)piridin—3—

iljciclopropansulfonamida,
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N—[6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—-metil-1H-indol-2—il)piridin—3—
iljciclopropansulfonamida,
N—{6—(5—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—-il)piridin—3—
iljciclopropansulfonamida,
N—{5—-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(propan—2-il)—1H—indol-2—il]piridin—
2—il}-2—metilpropan—2-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]l-N—{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—suifonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2-il]-N—(1-
cianoetil)piridin—3—sulfonamida,
2—-[3~-ciano—1—(ciclopropilmetil)-5~fluoro—1H—indol-2-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2-[3-ciano—1—(ciclopropilmetil)~5—fluoro—1H—-indol-2—il]-N—(propan-2—

il pirimidin—5—sulfonamida, |
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—il]-N-{(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—il]-N—[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—[3—-ciano—1-ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin;5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H-indol—2-il)-N-(1,3—difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(propan—2—il)-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il}-N-[(1S)—
1—ciclopropiletillpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-1—(ciclopropilmetil}-6—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—il]-N—
[(1S)—1—ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-1H—indol-2—il)~N—(1,3—difluoropropan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-1H~indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-1H-indol-2—il)-N—{[(1S)—1-

ciclopropiletit]piridin—3—sulfonamida,
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6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-metil-1H-indol-2—il)}-N—-[1-
(trifluorometil)ciclopropiljpiridin—3-sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)}-N—(propan—2—
il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—-[3—ciano—-1-ciclobutil-6—(fluorometil)—1H-indol-2—il]-N—(propan-2-
il)pirimidin—5—-sulfonamida,
6—(5—-cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6~[3—ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)—1H-indol-2—il]-N-{(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)—1H-indol-2—il][-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1-ciclobutil-6—(fluorometil)-1H-indol-2-il]-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(morfolin—4—il)-1H—indol-2—il}-N—(1,3~
difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(morfolin—4—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—-

difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

2—[3~-ciano-1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)~1H-indol-2—il[-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilJpirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil—-1H-indol-2—il)-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—-2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
2-[3-ciano-1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2-il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpirimidin—-5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol2—il)-N—{1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)-N—{1—

(trifluorometil)ciclopropil]piridin-3—sulfonamida,
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6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H—indol—2—if)-N-[1—
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
2-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)—1H-indol-2—il]-N—(1,3-
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)—1H-indol-2—il]-N—(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,

6—[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)—1 H—indol-2—il][-N—(propan—2—
ipiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2—il}-N-[(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)—1 H—indol—2—il|-N—[(1S)~1—
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—1—(4—metoxifenil)—1H-indol-2—il}-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—[3—-ciano-5—fluoro—1—(4—-metoxifenil)—1H—-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-1H—indol-2—il)-N—[(2S)~1,1,1—
trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1-ciclobutil-5—etil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1,6—diciclobuti-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—ciclobutil-1—ciclopentil—1H-indol—2—il)~-N—[(2R)~1,1,1—
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida, .
2-[3—ciano—6-ciclopropil-1—(ciclopropilmetil}-1H—indol-2—il]-N—(1,3—

difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—sulfonamida,

372



6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-metil-1H-indol-2—-il)-N-{(2S)-1,1,1-
triﬂuorobropan—Z—il]piridin—3—su|fonamida,
6—(3,5—diciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(25)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3,6—diciano—1—(ciclopfopilmetil)—1 H—indol—-2—il]-N—(1,3—difluoropropan—
2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)—1H—indol-2-ill-N—(propan—2—il)piridin—
3—sulfonamida,
6-[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
N—[(1S)—-1—ciclopropiletil]|-6—[3,6—diciano—1—(ciclopropilmetil)-1H-indol-2—
il}piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—metil-1H—-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2-ilpiridin—-3—suifonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)~N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H—indol-2—il]-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3~ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—metil-1—(propan—2—il)-1H-indol-2—-il]-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-iljpiridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciaho—5—f|uoro—1—(4—meti|fenil)—1 H—indol-2—il]-N—-(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida,
2—[3—ciano—-5—fluoro—1—(4—metilfenil)-1H—-indol-2—il]-N—(propan—-2—
ipirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—-illpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(propan—2-il)-1H-indol-2~il]-N—{(2S)—-
1,1, 1-trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida,
6—(6-cloro-3~ciano—-1-ciclobutil-5—fluoro-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
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2—[3—-ciano—-1—ciclobutil-6—(fluorometil)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(fluorometil)—1H-indol-2—il]-N—{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6-[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometil)-1H-indol-2—ill-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano-1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3-ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
N-[(1S)—1—ciclopropiletil]l-2—(3,5—diciano~1-ciclopentil-1H-indol-2—
ipirimidin—5—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H-indol-2—il}-N-[(2S)-
1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iI]piridin—3—su|fonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il}piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—
metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-metil-1H—indol-2—il]-N—{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—-sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-5—metil-1H—indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—etil—1H-indol-2—il)-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
6—(5—cloro—3-ciano—1—ciclobutil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilpiridin—3-sulfonamida,
2-[3—ciano-1—ciclobutil-5—(fluorometil)—1H—indol-2—il]-N—(1,3—

difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
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6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometil)—1H-indol-2—il]-N—(1,3-
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometil)-1H-indol—2—il}-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
2-[3—ciano—1—ciclobutil-5—(difluorometil)—1H-indol-2—ill-N-[(2S)—1,1,1—
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclopentil-5—etil-1H-indol-2—il)-N—(1,3~difluoropropan—2—
ipiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2~ill-N-(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol—2—il[-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol—2—il[-N—[(2S)-
1,1,1=trifluoropropan—2—il]pirimidin-5—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(piridin—2—il)-1H—indol-2-il]-N—-{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—it]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2~il}-N-[(2S)~
 1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—-sulfonamida,
2—[3-ciano-1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H-indol—2—il[-N-(propan—2—-
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-metil-1H-indol-2—il]-N-{(2S)~-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpirimidin—-5-sulfonamida, |
2~(3-ciano—1-ciclohexil-5-metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]pirimidin—-5—suifonamida, .
2—(3-ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H—indol—2il)-N—[(2S)—1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin-5—sulfonamida,
2—(3,5—-diciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—i)-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il]pirimidin—-5—sulfonamida,
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6-(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3-sulfonamida,
2—[3-ciano—-1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il}-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida, _
2—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirimidin—~5—sulfonamida,
2-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—-propil-1H—-indol-2—il]-N—[{(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-1H-indol-2-il)-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—{3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—metil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida,
2—[3-ciano—6—metil-1-(propan—2—-il)-1H—-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—{(2S)—1 1,1-
trifluoropropan—2—iljpirimidin—5—sulfonamida,
6—-(3—-ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3~
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—3-sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclopentil-5-fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2-il)-N-[(25)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—fluoro—1 H—indol—2—il)—N—[(28)—1 1,1-
trifluoropropan—2—il}pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclohex—2—en—1-il)-5-fluoro—1H-indol-2—ill-N-{(2R)-
1,1, 1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—-[3—-ciano—1—(ciclohex—2—en—1—il)-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5-sulfonamida,
2—-[6—cloro—3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—1H-indol-2—il]|-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H—-indol-2—-il)-N—(propan—2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—-ciano—1~ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1~
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5-sulfonamida,
2—[6-cloro—-3—ciano—1—(propan—2—il)-1H-indol-2-il]-N-[{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpirimidin—5—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
2-[5—cloro—-3—ciano—1—-(propan—2-il)-1H-indol-2—il]-N—-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-7—fluoro—6—metil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-7—fluoro—-6—-metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1~ciclopentil-7—fluoro—6—metil-1H~-indol-2-il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-7-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—metil-1-(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-

ciclopropiletil]piridin—3-sulfonamida,
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6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—{[(1S)—1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—-ciano~1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2-il)-N-{[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N—{(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metoxi—1H-indol-2-il)-N-{(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1-ciclopentil-6—metoxi—1H—-indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-6-ciclopropil-1H-indol-2-il)-N-{(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclobutil—5—f|uoro—1 H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclopentil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H—indol-2-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[6—cloro—3-ciano—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H-indol—-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il[-N—(propan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—metil-1—fenil-1H-indol-2—-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il}piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1-fenil-1H-indol-2—il}-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan-2—il]piridin—3—suifonamida,
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6—[5—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il[-N-{(25)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il}piridin-3—sulfonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H—-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3-ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2-il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—-metil-1H-indol—2-il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin-3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—-1—ciclobuti-6-metil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1-ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H—-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpirimidin—5—sulfonamida,
2—-[6—cloro—-3—ciano-1-(piridin—2—il)-1H-indol-2—-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5-sulfonamida,
2—[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—~il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin~5-sulfonamida,
2—(3-ciano-1—ciclobutil-5-fluoro—1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3-ciano-1-ciclobutil-5-fluoro~1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3-ciano-1-ciclobutil-6—(propan—2-il)-1H-indol-2—il-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—1,6—di(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—difluoropropan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(propan—2—il)—1H-indol-2—il][-N—(1,3—

difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
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6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-5—-metil-1H-indol-2—il]-N-[(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(propan—2—il)-1H-indol-2-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3-ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—(5—cloro—3—ciano—-1—ciclohéxil—1 H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—-il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—(5—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—-5-sulfonamida,
6—(3,6—diciano—1-ciclobutil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—2—
ipiridin—3—sulfonamida,
2—(3,6—diciano—1—ciclobutil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—-difluoropropan—2-
il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3,6—diciano—1—ciclobutil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—
2—il]piridin—3—sulfonamida,

6—(3,6—diciano—1—ciclopentil—1 H—in.dol—2—il)—N—( 1,3—difluoropropan—-2—-
ilpiridin—-3—sulfonamida,
2—(3,6—diciano—1-ciclopentil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—-2—
ilpirimidin—5-sulfonamida,
6—(3,6—diciano—1—ciclopentil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H—indol—2—il]-N—[(1S)-1—
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)-1H—indol-2-il]-N—-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(propan—2—

il)pirimidin—5—sulfonamida,
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2—[3—ciano—5-fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5-sulfonamida,
2-[3—ciano—6-metil-1—(piridin—2—il)-1 H—indol—2—i|]—N—[(2$)—1 11—
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5-sulfonamida,
6—-[3—ciano—6—metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2~il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
2—-[3—-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)—1H-indol-2-il]-N-(1,3-
difluoropropan-2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—
metilpropan—2—il)piridin—3—su|fonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il[-N—(1,1,1—
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—
metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6-etil-1 H—indol—2—i|)—N—(1 ,1,1-trifluoro-2—-
metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—fluoro—5—metil-1H-indol-2—il)-N—-(1,3—

difluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,

6—(3-ciano-1—ciclopentil-6—fluoro—5-metil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1—

trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-metil-1-(propan—2—il)-1H-indol-2—-il]-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H—indol-2-il)-N—[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpiridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclohexil-5—metil-1H-indol-2-il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6-[6—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—ill-N—{(1S)—1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—{6—cloro-3—ciano-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il-N-[(2R)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
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6—[5—cloro-3—ciano—1—(piridin—2—il)—1H~indol-2—-il]-N—{(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—-3-sulfonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—ill-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—fluoro-5-metil-1H-indol-2-il)-N—{(25)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—fluoro—5-metil-1H—indol—-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclopentil-6-fluoro—1H-indol-2—il)-N—{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2—ilJpirimidin—5—sulfonamida,
2—(3-ciano—-1—ciclobutil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopehtil—6—ﬂuoro—1 H—indol-2—i))-N—[{(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—fluoro—1H~indol-2—il]l-N—[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclohexil-6—fluoro—1H—indol-2—il)-N-{(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—if}piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—6—ciclopropil—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—-il]-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—suifonamida,
6—[3—-ciano—5-metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—-[3—ciano—5—metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—

difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
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6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)-N-[{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5-metil-1H-indol-2—il)-N—(propan—2—
ipirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—6-metil-1H-indol-2~il)-N-[(2S)—
1,1, 1—trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclopentil-5,7—difluoro—6—metil-1H-indol-2—if)-N-(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-5-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1~
trifluoropropan—2-il]piridin-3—sulfonamida,
6—(1—ciclobutil-6—metil-1H—indol—2—if)~N—(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—
3-sulfonamida,
6—[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—-il]-N—{[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—-difluoropropan—
2~il)piridin—3—sulfonamida,
6—-(6—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(6—cloro-3-ciano-1-ciclohexil-1H-indol-2—il)}-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—-ilJpiridin—-3~sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1—ciclohexil-1H—-indol-2~il)-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-iljpirimidin—5-sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclohexil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2~il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—(3—ciano-1—ciclohexil-6—metoxi—1H—indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilpiridin—3—suifonamida,
6—(3—ciano—1-ciclohexil-6—metoxi—1H—-indol-2—il)-N—{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclohexil-6—metoxi—1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2-il)pirimidin—5—sulfonamida,
6~—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil~-5-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3-

difluoropropan-2-il)piridin—3—sulfonamida,
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6—(6—cloro—3—ciano—1—ciclopentil-5—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—it]piridin—3—sulfonamida,
2—(6—cloro—3—ciano—1-ciclopentil-5—-metil-1H-indol-2-il)-N—(propan—-2—
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H-indol-2-il}]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin~5—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—metil-1H—indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin-3—sulfonamida,
2—(3—-ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan-2—-
il)pirimidin—5—sulfonamida,
2—-(3—-ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H—indol-2—-il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—(3~—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—1H-indol-2—il}-N-[(1S)—1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—-ciano-5-fluoro—1—(propan—2-il)-1H—indol-2—il]-N—[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—-1—ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—[(1S)—1—
ciclopropiletil]pirimidin-5-sulfonamida,
2—[3—-ciano-1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro-6—-metil-1H—indol-2—~il)-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,

- 6—(3~ciano-1—ciclobutil-5, 7-difluoro—6-metil-1H-indol—-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3-sulfonamida,
6—{3-ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)~1H-indol-2-il]-N-[(2R)-
1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—-sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil)—1H—-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan-2-il)piridin—-3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil)—1H-indol-2—il[-N—(1,3-
difluoropropan—2—-il)pirimidin-5—-sulfonamida,
6-[3-ciano—1~ciclopentil-5—(difluorometil)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1—

trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6-[3—ciano—1—ciclopentil-5—(difluorometil)—1H-indol—2—il[-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—-il)-N—(1,1,1—
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—-sulfonamida,
6—{3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol—-2—il]-N—(1,3-
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(piridin-2-il)-1 H—indol-2—ill-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)~5—fluoro—1H—indol-2-il]-N-
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—-sulfonamida,
N-ter—butil-6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol-2—
ilpiridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5-sulfonamida,
2—-(3—ciano—1—ciclobutil-5—metil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)—1-
ciclopropiletil]pirimidin—-5-sulfonamida,
2—[3—-ciano-5-fluoro—1—(propan—2-il)-1H—indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin-5—sulfonamida,
2—(3~—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2—il}pirimidin—5—sulfonamida,
2—{3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5—fluoro—1H-indol-2—il-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—sulfonamida,
6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—-indol-2—il][-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3-ciano—-1-ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2-il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano-1—ciclobutil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—~indol-2—il]piridin—-3—
sulfonamida,

6j-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—fenil—1 H-indol-2—il]-N—{(2S)-1,1,1-

trifluoropropan-2—il}piridin—3—sulfonamida,
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6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-1-fenil-1H-indol-2—il}[-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-4,6—difluoro—5—metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-4,6—difluoro—5-metil-1H—indol-2—il)-N-(1,3—
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano-1-ciclobutil-7—fluoro—6—metil-1H—indol~2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano~1—ciclopentil4,6-difluoro—5—-metil—1H-indol—2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil—4,6—difluoro—5—metil-1H—-indol-2—il)-N—[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—-iljpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—-metil-1H—indol-2—il)}-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-metil-1H—indol-2—il]-N—[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopenti-5-metil-1H—indol—2—il)-N-[(1S)~1—
ciclopropiletil]pirimidin—-5—sulfonamida,
2—[3—ciano—5-metil-1—(propan—2—il)—1H-indol-2—il][-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—-5-sulfonamida,
6—-[3—ciano—-5-metil-1—(propan—2-il)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—5-metil-1—(propan—2—il)-1H—-indol-2—il]-N—-(propan—-2—
il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—{3~ciano-5-metil-1—(propan—2—il)-1H—indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-iljpirimidin-5—sulfonamida,
2-[3—ciano—-5-metil-1—(propan—2—il)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—-5—-sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—2—(5—sulfamoilpiridin—2—il)-1H—-indol-3-
carboxamida,
2—(3—ciano—1-ciclobutil-5—-metoxi—1H-indol-2—il)-N—[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilJpirimidin-5—sulfonamida,
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2—(3—ciano—1—ciclobutil-5—-metoxi—1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-metoxi—1 H—indol—-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclopentil-5—metoxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3-
difluoropropan—2-il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2-il]-N-
(1,3—difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—-indol-2—il}-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6-hidroxi—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—suifonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6-hidroxi—1H-indol-2—il)-N—[(2S)—
1,1,1=trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-7—fluoro—6—metil-1H—indol—-2—il)-N-(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-7—fluoro—6—meti—1H-indol-2—il)-N-(1,1,1-
trifluoro—2-metilpropan-2—il)piridin~3—sulfonamida,
6—(3—-ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—2—{5-[(1,3—difluoropropan—2-
isulfamoil]piridin—2—il}—1 H—indol—3—carbokamida,
1—ciclobutil-6—ciclopropil-2—{5—[(1,3—difluoropropan—2—il)sulfamoil]piridin—
2—il}-1H-indol-3—carboxamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)-1H—indol-2—il]-N—(1,1,1—
trifluoro—2—-metilpropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—6—metil-1-fenil-1H—indol-2—il)-N—(1,1, 1-trifluoro—2—

metilpropan—2-il)piridin—3-sulfonamida,
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2—(3—ciano—1—ciclopentil-7-fluoro—6—-metil-1 H—indol—2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
6-(3—ciano-1-ciclobutil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—[1-
(trifluorometil)ciclobutil]piridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N-{1-
(trifluorometil)ciclobutil]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N-{[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)~1H-indol-2-il]-N-{(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan-2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—ill-N—{(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—-suifonamida,
6—{3—ciano—1-ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il][-N-(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—suifonamida,
6—[3-ciano-1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il[-N-[(1S)—1—
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—-ciano—1-ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il[-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1-ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2-il[-N-(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)~1H-indol-2—il]-N—[(1S)-1-
ciclopropiletil]pirimidin—5—sulfonamida,
2—[3—-ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il[-N—(propan—
2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il]-N—(1,3—
difluoropropan-2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano—1-ciclopentil-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1=trifluoropropan—2—ilJpirimidin—5—sulfonamida,
6—[3-ciano—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il}[-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
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6—[3—ciano—5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il}l-N—(1,1, 1-trifluoro—
2—metilpropan—-2-il)piridin-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclopentil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(propan—2—
ilpirimidin-5—sulfonamida,
6-[3—ciano-5-fluoro—1=(propan—2—il)—1H-indol-2—il]-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—metil-1H-indol-2—il)-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-5—metil—1H—indol—2—il}-N—(1, 1 ,1-trifluoro—2—
metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol—2—il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H—indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ii}piridin—3—sulfonamida,
2—[3-ciano-6—(difluorometoxi)—1—fenil-1H-indol-2—il][-N—(1,3—
difluoropropan-2—il)pirimidin—5-sulfonamida,
2—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H-indol-2-ill-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpirimidin-5—sulfonamida,
6-[3-ciano—6—(difluorometoxi)—1-fenil-1H-indol-2—il}-N—(1,1,1-trifluoro—
2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H—indol-2—il)~N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-4—fluoro—5—-metil-1H—-indol-2—il)-N—(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1-ciclopentil4—fluoro—5-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—suifonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—6f(2,2—d ifluoroetil)-1H—indol—2—il]|-N—
(1,3—difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)—1H—indol—-2—il]-N—
[(1S)-1—ciclopropiletil]piridin~3-sulfonamida,
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6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)}-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2—il]-N—
[(28)-1,1, 1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H—-indol-2—il]-N-
[(1S)—1—ciclopropiletilpirimidin—5—sulfonamida,
2—-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2~il]-N-
(propan—2—il)pirimidin—5—suifonamida,
2—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil}-6—(2,2—difluoroetil)-1H-indol-2—il]-N—
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin—-5-sulfonamida,
2—{3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(2,2—difluoroetil)-1H-ind ol-2—il]-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpirimidin—5—sulfonamida,
6-[3—ciano-6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—[1—
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
N-ter—butil-6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—fenil-1H-indol-2—il]piridin—

3—sulfonamida,

6—(3—ciano—1—ciclopentil-4—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil—4—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-4—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1-ciclopentil-4—fluoro—6—metil-1H—indol—2—il)—N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil4—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H—indol-2~il)-N—[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2-illpiridin-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin~3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H—-indol-2—il)-N—-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—illpiridin—~3—sulfonamida,
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| 6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil—1—(pirimidin—2—il)=1H-indol-2-il]-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il}—1H-indol-2—-il]-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H—-indol-2—il)-N—-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1-ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)pirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—~3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5-fluoro—1H—indol-2—il)-N-[1—
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol—2-
ipiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2-il)~N—{1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-fluoro—6—-metil-1H-indol-2~il)~N—(1-
metilciclopropil)piridin—-3-sulfonamida,
6—[1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—-metil-1H—indol-2-il]-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,

6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—etil-1H-indol-2—il]-N—[(2S)—

1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol-2—il|-N—
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-6—(difluorometoxi)—1-(4—fluorofenil)—1H—-indol-2-il]l-N-[(2R)-

1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6—[3—ciano—6-ciclopropil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2-il]-N-{(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil—6—(3—ciano—1—ciclobutil—5—fluoro—6—meti|—1 H-indol-2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-
ciclopropilpiridin—~3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclopentil-5,7—difluoro—6—-metil-1H—indol—2-il)-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-5,7—difluoro—6—-metil-1H—-indol—2—il)-N—{1—-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida, »
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—-(propan-2—-
il)piridin—3—sulfonamida,
2—(3-ciano—1—ciclopentil-5,7—difluoro—6—-metil-1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H—indol-2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—3—sulfonamida,
6—[5—cloro—3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—(1-
metilciclopropil)piridin—3-sulfonamida,
2-[5—cloro—-3—ciano-1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol-2—il]-N—
(1,3—difluoropropan—2—il)pirimidin-5—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-metil-1H-indol-2—il]-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3~ciano-1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—-fluoro—1H—indol-2-il)~N-{(2R)~
1,1,1=trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(vdifluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)—1 H-indol-2—il]-N-
(1,1,1=trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin-3—sulfonamida,
6—-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1-(4—fluorofenil)—1H-indol-2—il]-N—{1—
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6~(difluorometoxi)-5-metil—1H~indol—2—il]|-N—

[(2R)-1,1,1=trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
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6—(3—ciano—1—ciclobutil-5, 7—difluoro—6—metil-1H—indol-2-il)-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—{1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—-3—sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro—6—-metil-1H—-indol-2-il)}-N—(1,3—
difluoropropan—2-il)pirimidin—5-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-metoxi-6—metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2-il}-
N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—-ciano—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—-{(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopenti-6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—il)-N—(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol2—il]-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2-illpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-hidroxi—1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—(5-bromo—3—ciano—1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2-il)-N—{[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5-fluoro—1H-indol-2~il]-N-
(1,1, 1=trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—metil—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—ill-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3-sulfonamida,
2—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljpirimidin—5—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6-metil-1H—indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano-1-—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—-(1,1,1-

trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
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6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(pirimidin—2—-il)=1H-indol-2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
2-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2-il]-1-ciclopentil-5—fluoro—6—-metil-1H—
indol-3—carboxamida,
6—(5—-bromo-3—ciano—1—ciclobutil-6—hidroxi—1H-indol-2—il)-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—-[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—(metilsulfanil)-1H—indol-2-
il-N-[(2S)-1,1,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6-metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2-il]-N—(1,1,1-trifluoro—2—
metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(4—fluorofenil)-1H-indol-2-il}-N—(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—metil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2-il]-N-[(2R)-1,1,1—
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—metil-1—(pirimidin—2—il)—1H—indol—-2—il]-N—(1,1,1-trifluoro—
2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)-=1H—indol-2—il]-N—{1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-hidroxi—-6—metil-1H-indol-2~il)-N—[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
6—(5—bromo—3-ciano—-1-ciclopentil-6—metil-1H-indol-2—il)-N—-{(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-hidroxi—-6—metil—1 H—indol—2—i|)—N—[(2 R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,

6—(3—ciano—1 —ciclopentiI—5—metoxi—6—metil—1 H-indol-2-il)-N-[(2R)~-
1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-il]-N—{(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—-[3—ciano—1—ciclobutil-5—(2,2—difluoroetil)-1H-indol—2—il]-N—(1-
metilciclopropil)piridin—3—sulfonamida, '
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(2,2—difluoroetil)-5—fluoro—1H-indol-2-il[-N—
[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6-[3—ciano—5—fluoro—6—-metil-1—(piridin—2—il)-1H-indol-2-i[]-N-{(2R)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—3—sulfonamida,
1—-ciclopentil-5—fluoro—-6—metil-2~(5—{[(2R)—1,1,1-trifluoropropan—2-
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-5-fluoro—6—metil-2—(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—{5-[(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2-
isulfamoil]piridin—2—il}~1H-indol-3—-carboxamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5-(2,2—difluoroetil)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJsuifamoil}piridin—2—il}—1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-il]-N-[(2S)~
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclohexil-5—fluoro—6~metil-1H-indol-2—il)-N—(1,1,1-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
1—ciclohexil-5—fluoro—6—-metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—
ilfsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclohexil-5—fluoro—6-metil-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}pirimidin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[5-cloro-3—ciano—1-(pirimidin—2-il)-1H-indol2—il]l-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-illpiridin—3—sulfonamida,
N—{[6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—-metil—1H—indol-2—il)piridin—3—
illsulfonil}-N—{(2R)-1,1, 1-trifluoropropan—2—iljJacetamida,
N—ter-butil-6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2-
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6-hidroxi—1H—indol-2—il)-N—[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano~1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H—indol-2—il]-N—
(difluorometil)-N—{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJpiridin-3—sulfonamida,
6-[3-ciano-1-ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1H-indol-2—il]-N-

[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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1—ciclohexil-5-fluoro—6—metil-2—{5-{(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—
i)sulfamoil]piridin—2—il}—1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclohexil-5-fluoro—6—metil-2—(5—sulfamoilpiridin—2—il)—1H—indol-3—
carboxamida,

1—ciclohexil-5-fluoro—-6—metil-2—(5—{[(2R)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida
1—ci’clohexiI—5—fluoro—2—(5—{[(28)—1 ,1,1=trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)—=1H-indol-3—carboxilato de metilo
1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—2—(5-{[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida
N-ter-butil-6—(3—ciano~1—ciclobutil-5~fluoro-6-hidroxi—1H-indol-2—
il)piridin—3—sulfonamida
N—ter-butil-6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1H-
indol—2-il]piridin—3—sulfonamida
N-ter-butil-6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-
indol—2—il]-N—(difluorometil)piridin—3—sulfonamida
6—{3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5-fluoro—1H-indol-2—il]piridin—
3—sulfonamida
2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—
fluoro—1H-indol-3—carboxamida
6—{3—ciano-5-fluoro—1-{5—(trifluorometil)piridin—2—il}-1H-indol-2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro~6-metoxi—1H—-indol-2—il)-N—[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—-2—il]piridin~3—sulfonamida
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etoxi—5—fluoro—1H-indol-2—il)}-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida
6-[1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—-fluoro—1H-indol-2—ill-N—{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin~3—sulfonamida
6—(1—ciclobutil-5—fluoro—6-hidroxi—1H—-indol-2—il)-N—{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—{5-[(1,1,1-trifluoro—2—

metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H—indol-3—carboxamida,
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1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[1-
(trifluorometil)ciclopropillsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—-carboxamida,
1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[(2R)-1,1, 1-trifluoropropan—2-
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
5—cloro—1—ciclobutil-6—-metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
iljsulfamoil}pirimidin—2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
5—cloro-1—ciclobutil-6—-metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
il}sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
5—cloro—1—ciclobutil-6—metil-2—(5—{[(2R)~-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
6—cloro—1—ciclobutil-5~fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-2—(5-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
il}sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluorobutan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano-5-fluoro—6-metil-1-(3—metilpiridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—{3~ciano-5—fluoro—6—metil—1-[5~—(trifluorometil)piridin—2—il]-1H-indol-2—-
i—-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,

acido 1—ciclohexil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilico,
6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3~ciano—1—-(5—cianopiridin—2-il)-5-fluoro—6-metil-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano—5-fluoro—~6—metil-1—(5—nitropiridin—2—il)—1H—indol-2~il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
9—cloro—1-ciclobutil-2—[5—(propan—~2—ilsulfamoil)pirimidin—2-il]-1H-indol-

3—carboxamida,
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1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
il}sulfamoil}pirimidin—2—il}—1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—2-[5—(propan—2—ilsulfamoil)pirimidin—2—il}—
1H—indol-3—carboxamida,
5—fluoro—1—(piridin—2—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsuifamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)-1H-indol-2—
ill-N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—6-metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)-1H-indol-2—
ill-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—5-fluoro—6—-metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)-1H-indol-2—
ill-N-[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
N—ter—butil-6—[3—ciano-5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)—
1H—indol-2~il}piridin—3~sulfonamida,
2—[3—-ciano-5-fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4-il)-1H-indol-2—
ill-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]pirimidin—-5—sulfonamida,
1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—{5-[(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2—
ihsulfamoil]piridin—2—il}-1H-indol-3—carboxilato de metilo,
2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]l-1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H-
indol-3—carboxilato de metilo,
1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilato de metilo,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—metoxi—6—metil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpiridin—3-sulfonamida,

acido 1-ciclopentil-5—fluoro—-6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—-
ilJsulfamoil}piridin—2—il)~1H—-indol-3—carboxilico,
6—(1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-N—{[(2S)-1,1,1-
triﬂuoroprbpan—2—il]piridin—3—suIfonamida,
1—ciclopentil-5—fluoro-N,6—dimetil-2—(5—{[(2S)-1,1, 1—trifluoropropan—2—
ilsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
1-ciclopentil-N—etil-5—fluoro—6—metil-2—(5{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—

2—illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,

398



Hor

1—ciclopentil-5—fluoro~6—metil-N—(propan—2—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
N-ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il)piridin—
3-sulfonamida,

acido 1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-2—{5-[(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan-
2-il)sulfamoil]piridin—2—il}~1H~indol-3—carboxilico,

acido 2-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—ill-1-ciclopentil-5-fluoro—6—metil—
1H—indol-3—carboxilico
5—fluoro—6—-metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)-2—(5—{[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
5—fluoro—6—-metil—1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)-2—{5—[(1,1, 1-trifluoro—2—
metilpropan—2—il)sulfamoil]piridin—2—il}—1H—indol-3—carboxamida,
5—fluoro—6—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1—
trifonropropan—Z—iI]sulfamoil}piridin—2—-il)—1 H-indol-3—carboxamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-
indol-=3—carboxilato de metilo,

metil  1-ciclobutil-5-fluoro—-6-metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilato,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5-fluoro—6—(metilsuifanil)-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1<trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—(ciclopropilmetil)—6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1H-indol-2~
ill-N—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}pirimidin—2—il)-1H-indol-3—carboxilato de metilo,

acido 1-—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}pirimidin—2—il)-1H-indol-3—carboxilico,

acido 2-[5-(ter—butilsulfamoil)piridin~2—il]-1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil—
1H-indol-3—-carboxilico,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1-(5—fluoropiridin—2—il)—1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1 ,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—sUIfonamida,
6—[3—-ciano-6—etil-5-fluoro—1-(piridin—2~il)-1H-indol~2-ill-N—-{(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilJpiridin—3-sulfonamida,
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6—cloro—1—ciclobutil-2—[5—(propan—2—ilsulfamoil)pirimidin—2—il}-1H—indol-
3~carboxamida,
1—ciclobutil-2—[5—(propan—2—ilsulfamoil)pirimidin—2—il]-6—(trifluorometoxi)—
1H-indol-3-carboxamida,
1—ciclopentil-2—-[5—(propan—2—ilsulfamoil)pirimidin—2—il]-6—
(trifluorometoxi)—1H—indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-5—fluoro—-N,N,6—trimetil-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—-carboxamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1—(propan—2—il)-1H—-indol-2—-il}-
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3-sulfonamida,
6—[5—cloro-3-ciano—6-metil-1—(pirimidin—2-il)-1H-indol-2~il]-N-{(2S)- .
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—propil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—
ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—propil-1H-indol-2—ill-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)—6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-indol-2-
ill-N—-{(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—-[3—-ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N—-
(1,1,1=trifluorobutan—2—il)piridin—3—-sulfonamida,
6—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—-5-fluoro—1H-indol—2—il]-N—
fenilpiridin-3—sulfonamida,

acido 1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-
illsuifamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxilico,

acido 2—[5—(ter-butilsulfamoil)pirimidin-2—il]-1—ciclobutil-5—fluoro—6—
metil-1H—-indol-3—carboxilico,
2—[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5—fluoro—N,6—dimetil-1H-
indol-3—carboxamida,
6—-(3—-ciano—1—ciclobutil-5-hidroxi-6—metil-1H—indol-2-il)~-N-{(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
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6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1H—indol-2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—iijpiridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—[{5—(fenilsulfamoil)piridin—2—il]—
1H-indol-3-carboxamida,

2-[5—(ter-butilsulfamoil) piridin—2—il]-1—ciclopentil-5—fluoro—N,6—-dimetil—
1H-indol-3—carboxamida,
2—-[5—(ter—butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-
indol-3—carboxamida,

1—ciclobutil-5-fluoro—N,6—dimetil-2—(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan-2—
ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)pirimidin—2—il]—1 —ciclobutil—5—fluoro—N,6—dimeti|—
1H-indol-3—carboxamida,
6—[5—cloro—3—ciano—6—metil-1—(piridin—2—il)-1H—indol-2—il]-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-sulfonamida,
6—[5-cloro—3—ciano—1-(5-fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H~indol—~2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
N—ter-butil-6—(3—ciano—1-ciclobutil-5—-hidroxi-6—metil-1H—indol-2—
il)piridin—3—sulfonamida, .
1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
6—(3-ciano—1—ciclobutil-5-hidroxi—6-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1H-indol-2—il}-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—(5—{[1-
(trifluorometif)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
6—[3-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—4-metil-1H—indol-2—-
il-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—-3—-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—7—-metil-1H—indol-2—
ill-N-[(2S)-1,1 ,1—trifluoropropan—2—il]piridin—3—su|fohamida,
6~[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—

il]piridin—3~sulfonamida,

401



6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-hidroxi—1H—indol—-2—il)-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(3—fluoropiridin—2~il)-6—metil-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(6—fluoropiridin—2—il)-6—metil-1H—indol-2—il]-N—
[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—-fluoro—1—(4—metoxipiridin—2—il)-6—metil-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—6—metil-1—(pirazin—2—il)-1H-indol-2-il]-N—{(2S)-
1,1 ,1—trifluoropropan—2—iI]piridiné3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-5-fluoro—1—-(5—fluoropiridin—2—il)-1H-indol-2—il]—
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—-[3—ciano—6-ciclopropil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2—il}-N—
[(28)-1,1,1=trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3-ciano-6-ciclopropil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2-il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-fluoro—6-metil-1H—indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluorobutan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6-—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—-indol-2—il]4—
metil-N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
N-ter—butil-6-[3—ciano—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2-il]piridin—
3—sulfonamida,
N-ter-butil-6—[3—ciano-5—fluoro—6—-metil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—-
iljpiridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—4—fluoro—2—(5-{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluorobutan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano-1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2-il}-5-
metil-N—{(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
2-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclobutil-5-hidroxi—-6—metil-1H-—

indol-3—carboxamida,
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1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro-2—(5—[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-6—-etil-5-fluoro—2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsuifamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5-fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,1,1—
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
N—ter—butil-6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-indol-2—-
ilpiridin—3—sulfonamida,
1—ciclobutil-5-hidroxi-6—-metil-2—(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan-2-
iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-5-metoxi—6—metil-2—(5{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—
iljsulfamoil}piridin—2—il)~1H-indol-3—carboxamida,
acido 1—ciclohexil-5-fluoro—6—-metil-2—(5—{[1-
(trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxilico,
diamida N-[6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H~-indol—2~
iNpiridin—3—il]-N'—[(2S)-1, 1, 1-trifluoropropan—2-ilJsulfurica,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il)-5—-metil-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3-sulfonamida,
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1 ,1—tfif|uoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—(difluorometoxi)—4—fluoro—1—(propan—-2—-il)—2—-(5{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—(ciclopropilmetil)-6—(difluorometoxi)—4—fluoro-2—(5-{[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-5—hidroxi—6—metil-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—~2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
6—(3—ciano—-1-ciclopentil-5—fluoro—6—-metil-1H—indol-2—il)-4—metil-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano-5-metil-1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6~[3-ciano—1—(3—fluoropiridin—2—il)-5-metil-1H-indol-2-il|-N-[(2S)—

1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6-[3—ciano—5—metil-1—(pirazin—2—il)—1H-indol-2-il]-N—[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
5-metil-1—(pirimidin—2—il)—2—-(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H—-indol-2—il]<4—metil-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—iiJpiridin—3—sulfonamida,
6-[3-ciano—-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il}|-4—metil-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)~2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
ilfsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-6—ciclopropil-5—fluoro—2—{5-[(1,1, 1-trifluoro—2-metilpropan—
2-il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H-indol-3—carboxamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—-1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]4—metil-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol—2—il]-4—metil-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3-sulfonamida,
6—[3~ciano-5-fluoro—6—-metii—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-4—metil—
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-4—metil-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3-sulfonamida,
N-ter—butil-6—[3-ciano—~6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol—2—
iljpiridin—3—-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclohexil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N—-{1 -
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
1—ciclohexil-5—fluoro~6—metil-2—(5—{[1-
(trifluorometil)ciclopropillsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3-carboxamida,
6—(3—ciano~-1-ciclobutil-6—etil-4—metoxi—1H-indol-2-il)-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—ilpiridin-3—sulfonamida,
6—{3—ciano-6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2—il}-N—(1,1,1—-
trifluoro—2—metilpropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—[3-ciano—6-etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—~(1-

metilciclopropil)piridin-3—sulfonamida,
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6—[3—ciano—S—etiI—5—ﬂuoro—1 —(pirimidin—2-il)-1H-indol-2—il}|-N—(1-

metilcjclopropil)—N—(pirimidin—2—i|)piridin—3—su|fonamida,
6—[3—ciano—1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N-
(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
1—ciclopentil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—{5-[(1,1,1-trifluoro—2—-
metilpropan—2-il)sulfamoil]piridin—2—il}-1H-indol-3—carboxamida
6—-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—i)—1H—indol-2—il]-N—-[1—
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—-3—sulfonamida
6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(5—metilpirazin—2—il)—1H—-indol-2=il]-N-
[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—2—-il)piridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano—-5-fluoro—1—(4—metoxipirimidin—2—il)-6—metil-1H-indol-2—-il}—
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3-suffonamida
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il}-5—metil-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida
6—(3—ciaho—1—ciclopentil—5-—f|uoro—6—metil—1 H—indol-2—il)—2—metil-N-
[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida
N—ter—butil-6-[6—etil-5—fluoro—3—(metilsulfonil)—1—(pirimidin—2—il)-1H-
indol-2—il]piridin—3—sulfonamida
6—[3-ciano—-6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il[-5—metil-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
1—ciclopentil-6—etil-5-fluoro—2—{5-{(1,1,1-trifluoro~2-metilpropan-2-

il sulfamoil]piridin—2—il}~1H—-indol-3—carboxamida,
1—ciclopentil-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[1-
(trifluorometil)ciclopropil]sulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6-metil—1—(4—metilpirimidin—2—il)—1H—indol-2—il}-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
5—fluoro—-6—metil-1—(piridin—2—il}-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
5—fluoro—6—metil-1—(pirazin—2—il)-2—(5{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—-
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
5—fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il)—6—-metil-2—(5{[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H—~indol-3—carboxamida,
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5—fluoro—1—(6—fluoropiridin—2—il)—6-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il[-N-{(2R)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6-etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-1H-indol-2-il]-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il)-1H—indol-2—il]-N—
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-2—metil-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
N—ter-butil-6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2-il)-1H—indol-2—
illpiridin—3—sulfonamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-6—etil-5—fluoro~1—(piridin—2—il)-1H-—
indol-3—-carboxamida,
N—ter-butil-6—(3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—fenil-1H-indol-2-il)piridin—3—
sulfonamida,

6—[3—ciano—5—fluoro—6—meﬁ|—1—(5—metilpiridin—2—il)—1 H—indol—-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—6—metil-1—(4—metilpiridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-2—metil-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—-sulfonamida,
6~[3-ciano-5-fluoro—6—metil-1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-2—il]-5—metil-
N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5—fluoro—6—metil-1-(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]-5—metil-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—6-etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il|-4—metil-N—
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il]|-4—metil-N-
[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—suifonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—6—metil-1—(piridazin—3—il)—1H—-indol-2—il]-N—{(2S)—

1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(piridin—3—il)—1 H—indol—2—i|]—N—[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—6—metil-1—(pirimidin—5-il)—1H-indol-2—ill-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6-[6—bromo—-3—ciano—5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-ill-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6-metil-1—(pirimidin—4—il)—1H-indol-2—il]-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(pirazin—2—il)-5—(trifluorometil)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(pirazin—2—il)-5—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—il]-N—{(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—-3—sulfonamida,
N-ter-butil-6-[3—ciano—6—etil-5—-fluoro—~1—(pirazin—2—il)~1H—indol-2—
il]piridin—3—sulfonamida,
N—ter-butil-6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(3—fluoropiridin—2—il)-1H—indol-
2-il]piridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—fluoro—5-metil-1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2-il]-N—{(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
5—fluoro—1—(3—fluoropiridin—2—il)-6—-metil-2—(5-{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—[5-fluoro—6—metil-1—(1,3-tiazol-2—il)-1H—-indol-2—il[-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
5—fluoro—6—metil-1—(5—metilpirazin—2—il)}-2—(5—{[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2-iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida
5—fluoro—6-metil-1—(4—metilpirimidin—2-il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida
5—fluoro—1—(4—metoxipirimidin—2—-il)-6-metil-2—(5[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida
6—{6-acetil-3—ciano—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—[(2S)—
1,1, 1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida
6—-{3—ciano—6—etenil-5—fluoro-1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2-il]-N-[(2S)-

1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida
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6—etil-5—fluoro—1—(piridin—2—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida
6—(3—ciano—1—ciclopropil-6—etil-5—fluoro—1H—-indol-2—il)-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida
6—[3—ciano—5—fluoro—6—(1-hidroxietil)—1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-2—il]-
N-[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida
5—fluoro—6—metil-1—(piridazin—3-il)-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—-2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida
5—fluoro—6—metil-1—(piridin—3—il)—2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—-2—
ilJsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida
6—[1—(5—cloropirimidin—2—il)—3—ciano—5—fluoro—6—metil-1H—-indol—2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(6—metilpirazin—2—il)—1H-indol-2—il}-N—-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
5-metil-1—(pirazin—2-il)—2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
6—{3—ciano—6—fluoro—-5-metil-1—(piridin—2—il)-1H—indol-2—il]|-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—fluoro—5—metil—1—(pirimidin—2—il)—2—(5{[(2S)—1,1, 1-trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)—1H—-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—6—fluoro—5—metil—1—(pirazin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—1—(4—fluorofenil)-5-metil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]piridin-3—sulfonamida,
6—(3~ciano—-5-metil-1—fenil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(pirimidin—2—il)-5—(trifluorometil)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—5-fluoro—6-metil-1-(6—metilpiridin—2—il)—1H—indol-2—il]|-N—
[(2S)-1,1 ,1—trifluoropropan—2—il]piridin¥3—sulfonamida,
6~[3—ciano—5-fluoro—1—-(5-fluoropirimidin—2—il)-6—metil-1H—ind ol-2—il}-N-
[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
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6—[3—ciano—5—fluoro—6-metil—1—(5—metilpirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—1—(4—fluoropiridin—2—il)}-6—metil-1H-indol—-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6—(2—metil-1,3—dioxolan—2—il)—1—(pirimidin—2—il)—
1H—=indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
acido  1-ciclohexil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—2—{5-[(1,1,1-trifluoro—2—
metilpropan—2—il)sulfamoiljpiridin—2—il}—1H—indol-3—carboxilico,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirazin—2—il)-1H—indol-2—il[-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—-etil-5—fluoro—1—(6—fluoropiridin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(5—metilpiridin—2—il)—1H—indol—2—il]|-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il}piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(4—metilpiridin—2—il)~1H-indol-2—il]-N-
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida,

- 6-[3—ciano-5—fluoro—6—metil—1—(piridin—4—il}—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—6—-metil-1—(1,3—-tiazol-2—il)-1H-indol-2—il[-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil—5—ﬂuoro—1—(1 ,3~tiazol-2—il)-1H-indol-2—il]-N—[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ii]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(propan—2—il)—1H—indol-2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1 —(2—metilpropi|)l—1 H-indol-2-il]-
N-[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6—[6—bromo—3—ciano-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N—ter—
butilpiridin—3—sulfonamida,
N—-ter-butil-6-[3,6—diacetil-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—-
il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—-5—fluoro—1—(2-hidroxietil)-1H—indol-2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6-[3—ciano—1—(1,6—dihidropirimidin—2—il)—6—etil-5—fluoro—1H-indol-2-il}-
N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[1—(5—cloropirimidin—2—il)—3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1-(2—metilpirimidin—4—il)—1H-indol-2-il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[5—fluoro—1—(2—fluoropiridin—4—il}-6—metil—1H-indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—-ilpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—-5—fluoro—1—(5-fluoropiridin—3—il)-6—metil-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(5—fluoropirimidin—2—il)-1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-illpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—cloro—6—ciclopropil-5—-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il|-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-(5—fluoropirimidin—2—il)-5—metil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1, 1=trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-6-fluoro—1—(5—fluoropirimidin-2—il)-5—-metil-1H-indol-2-il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(pirimidin—2~il)-6—(trifluorometil)—1H-indol—-2—il]-N—{(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—-[3—ciano—1—(pirazin—2—il)-6—(trifluorometil)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1, 1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(piridin—2—il)-6—(trifluorometil)-1H-indol-2—il[-N—[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N—
(ciclobutilmetil)piridin—3—sulfonamida,

6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1 Q(piridin—3—il)—1 H-indol-2—il]-N-[(2S)~-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—suifonamida,
6—{3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—-(4-metoxipiridin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)-

1,1,1-trifluoro(2—deuterio)propan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
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6—[5—fluoro—6—metil—1—(1 ,3-tiazd|—4—i|)—1 H-indol-2—ii]-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[5—fluoro—6-metil-1—(1,3,4—tiadiazol-2—il)—1H-indol-2—il][-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[5—fluoro—6—metil-1—(1,3-tiazol-5-il)-1H-indol-2—il]-N-{(2S)~1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6-[3—ciano~5-fluoro—6—metil-1—(1,3-tiazol-4—il)-1H-indol-2—il]-N-{(2S)—
1,1,1=trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(5—fluoro—6-metilpiridin—2—il)-6—metil-1H-indol—
2-ill-N—{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—-sulfonamida,
6—[1—(6—c|orbpiridin—2—iI)—3—ciano—5—fluoro—6—meti|—1 H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—5—il)—1H—-indol-2—il}-N-[(2S)—
1,1, 1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—4—il)-1H-indol-2—il}-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[1—(3—cloropiridin—2—il)-3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[1—(5—cloropiridin—2—il)-3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6—(prop—2—en—1-il)—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—
il-N-[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—cloro—5-fluoro—6—(prop—2—en—1—il)—1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-2—
il-N—-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[5—fluoro—6—(prop—2—en—1—il)—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—5—fluoro—6—(2-hidroxietil)—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol—-2—il]-
N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6~[1—(3—cloropiridin—2—il})—3—ciano—5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan~2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—cloro—5—fluoro—6—metil-1-(1,3,4—tiadiazol-2—il)-1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
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6-[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(1,3-tiazol-5-il)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1=trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridin—4—il)-1H-indol-2—il]-N—{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(piridazin—3—il)-1H-indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1-(5—metilpirimidin—2—il)—1H-indol-2—il}-N—
[(2S8)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro~6-metil-1-(1,3,4—tiadiazol-2—il)—1H—indol-2—il]-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-2—{5-{(1,1, 1-trifluoro—2—metilpropan—2—
ilysulfamoil]piridin—2—il}~1H~indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2-il)-2—(5{[1—
(trifluorometil)ciclopropil]suifamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3~carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(4—-metilpiridin—2—il)—-2—(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—
2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(5—fluoropiridin—2—il}-2—(5<[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—
2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(2—metilpirimidin—4—il)—2—(5{[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—iljsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
6—1-(5—cloropiridin~3—il)-3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—il]-N—
[(25)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano-5—fluoro—1-[5-(hidroximetil)-1,3-tiazol-2—il|-6—metil-1H- |
indol-2—il}-N-[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
2—{3—-ciano—-5-fluoro—6—-metil-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
ilJsulfamoil}piridin~2—il)—1H-indol-1-il]-1,3—tiazol-5—carboxilato de metilo,
2—~[3—ciano-5-fluoro—6—metil-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan-2—-
illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-1-il]-1,3-tiazol-4—carboxilato de metilo,
6—[5—fluoro—6—metil-1—(tiofen—3—il)—1H—-indol-2—ill-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6~[5—fluoro—1—(furan—3—il)-6—metil-1H—indo!l-2—il]-N—-{(2S)-1,1,1—

trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
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6—[5—fluoro—6—metil—1—(tiofen—2—il)~1H-indol-2—il|-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(tiofen—2—il)-1H-indol-2—il}-N-[(2S)—
1,1, 1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(furan—3—il)-6—metil-1H—-indol-2—il]l-N-{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida
6—[3—ciano—5—fluoro—6-metil-1—(tiofen—3-i!)—1H-indol—2—il]-N-[(2S)-
1,1,1=trifluoropropan—2-il]piridin—3—-sulfonamida,

6—{1 —(4—cloropiridin—2—il)—3—ciano—6—eti|—5—fluoro—1 H—indol—2—il]-N-
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirazin—2-il)-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,

6—etil-5—-fluoro—1-(6—fluoropiridin—2—il)-2—(5—[(2S)-1, 1, 1-trifluoropropan—

2—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
5—cloro—1—ciclobutil-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
1—ciclobutil-5—fluoro—2—-(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-
il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
2—{5-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—2—il}-1—ciclohexil-6—etil-5—fluoro—-
1H-indol-3-carboxilic acid,

2—-{5-{(ter-butilsulfonil)amino]piridin—2—il}—1 —ciclohexiI—6féti|—5—fluoro—
1H—indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—-5~fluoro—6—metil-1—(3—metiltiofen—2—il)-1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1-(4,6—difluoropiridin—2—il)-5—fluoro—6—metil-1 H—-indol-2—il}-
N—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—-(4—fluorofenil)-1H-indol-2—il]|-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[1—(4—c|orofeniI)-3—cian0—64etil—5—fluoro—1 H—indol-2—-il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(4-metilfenil)—1H-indol-2—il[-N-[(2S)-

1,1,1=trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6-[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1-(4—metoxifeni)—1H-indol-2-il]-N-[(2S)-
1,1, 1-trifluoropropan—2-iiJpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—6—etil-5—fluoro—1-{4—(trifluorometil)fenil]-1H-indol—2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1—(4—cianofenil)—6—etil~5—fluoro—1H-indol—2—il-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-iljpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(3—fluorofenil)-1H-indol-2—ill-N—{(2S)~-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—etil-5-fluoro—1—(3-metilfenil)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)—

1,1, 1-trifluoropropan—2—il}piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(3—metoxifenil)— 1 H-indol-2—-il]l-N—[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—-6—¢til-5—fluoro—1-[3—(trifluorometil)fenil}-1H-indol-2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—-(3—cianofenil)-6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—il]-N—{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—-[3-ciano—-5—fluoro—1—(2—fluoropiridin—4—il)-6—metil-1H-indol—2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—1-(3—fluoropiridin—4—il)-6—metil-1H-indol-2—il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—1—(6—fluoropiridin—3—il)-6—metil-1H-indol-2—il}-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,

6—[3—ciano-5-fluoro—6—metil-1—(1-metil-1H—pirazol—-4—il)-1H-indol-2—-il]-

N-{(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-illpiridin—-3—sulfonamida,
6—[3—-ciano-5-fluoro—6-metil-1—(5-metil-1,3-tiazol-2—il)-1H-indol-2—il]—-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[1—(3—clorofenil)-3—ciano—-6—etil-5—fluoro—1H—-indol-2—il]-N—{[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(4—fluorofenil}-2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—-(4—clorofenil)—6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—

il}sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
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6—etil-5—fluoro—1—(4-metilfenil)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1-[4—(trifluorometil)fenil}-2—(5—{[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2-il]sulfamoil}piridin—2-il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(3—fluorofenil)-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3-carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(3—metilfenil)}-2—(5{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—-2—
illsulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5-fluoro—1—-(3—metoxifenil)-2—(5-{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2—
il}sulfamoil}piridin—2—il)—1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—[3—(trifluorometil)fenil]-2—(5—{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-—iljsulfamoil}piridin—2—il)—1H—indol-3—carboxamida,
1—(3—clorofeniI-)—6—etil——5—-fluoro—2—(5—{[(28)—1 ,1,1=trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,

acido 2—{5-[(ter-butilsulfonil)amino]pirimidin—2—il}—1-ciclohexil-6—etil-5—
fluoro—1H-indol-3—carboxilico,

acido 2—{2-[(ter—butilsulfonil)amino]pirimidin—5-il}~1—ciclohexil-6—etil-5—
fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
6—[3—ciano—-5—fluoro—6—metil-1-(3—metil-1H—pirazol-4—il)-1H—-indol-2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
6—3—ciano—5-fluoro—6—metil-1—(5—metiltiofen—2—il)—1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[1—(5—clorotiofen—2—il)-3—ciano—5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il}|-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-(5—cianotiofen—2—il)-5—fluoro—6—metil—1H—indol-2—il][-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—6—metil-1—(5—sulfamoiltiofen—2—il}-1H-indol-2-il}-
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[1—(5-acetiltiofen—2-il)—-3—ciano—5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
2—{2—{(ter—butilsulfonil)amino]pirimidin—5—il}-1—ciclohexil-6—etil-5—fluoro—

1H-indol-3—carboxamida,
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2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1—ciclohexil-6—etil-5—fluoro—
1H—-indol-3—carboxamida,
6~[3~ciano—5-fluoro—6—metil-1—(4—metil-1,3~tiazol-2-il)-1H-indol-2—il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(5—-metilpiridin—2—il)—2—(5—{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—
2~illsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(piridin—3—il)-2—-(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—4—il)-2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
1—(3—cloropiridin—2—il)-6—etil-5—fluoro—2—(5{[(2S)~1,1,1-trifluoropropan—
2—il]sulfamoil}piridin—2-il)-1H-indol-3—carboxamida,
1—(5—cloropiridin—2—il)-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—
2—il]sulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
1—-(5—cloropiridin—3—il)-6—etil-5—fluoro—2—(5—[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—
2—il}sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida
6—etil-5—fluoro—1—(piridin—4—il)—2—(5-{[(2S)~-1,1,1-trifluoropropan—-2—
ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H—-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(piridazin—-3-il)-2—(5-{[(2S)-1,1, 1-trifluoropropan—2—
ilJsulfamoil}piridin—2—il)-1H-indol-3—carboxamida,
6—etil-5—fluoro—1—(5—metilpirimidin—2—i—2—(5—{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJsulfamoil}piridin—2—il)~1H-indol-3—carboxamida,
1—(4~—cloropiridin—2—il)-6—etil-5—fluoro—2—(5—{[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—
2—il]sulfamoil}piridin—2—il)~1H—indol-3—carboxamida,
6—[1-(2-acetiltiofen—3-il)-3—ciano-5—fluoro—6—metil-1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida, .
6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil-1—(4—metiltiofen—3—il)-1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—~3—sulfonamida,
6—[1—-(2—clorotiofen—3-il)-3—ciano-5~fluoro—6-metil-1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—5-fluoro—6-metil-1—(5—metiltiofen—3—il}—1H-indol-2—il]-N—

[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
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6-[5—fluoro—6—metil-1—(1,3-oxazol—2—il)—1H-indol-2-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[1—(5—cianofuran—2—il)-5-fluoro—6—metil-1H-indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(3,4—difluorofenil)—6—etil-5-fluoro—1H—-indol-2—il]-N—{(2S)~
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—-sulfonamida,
6-[1—(3—cloro—4—fluorofenil)—3—ciano—6—etil-5—fluoro—1H-indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—{6—{(ter-butilsuifonilyamino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)—
5—fluoro—1H-indol-3-carboxamida,

acido 2—{6—{(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1-ciclohexil-6—
(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
N—{5—[3—ciano—1—ciclohexil-6—~(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—
il]piridin—2—il}-2—metilpropan—2-sulfonamida,
6—[3—ciano—1-(3—cianofuran—2—-il)-5—fluoro—6—metil-1H—indol—2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—-5-fluoro—6-metil-1-(1,3—-oxazol—2—il)-1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—(4—ciano—1,3—oxazol-2—il)-5-fluoro—-6—metil-1H-indol-2—
il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(2—fluorofenil)—1H-indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1=trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—{3—-ciano—6-{(1,1—dideuterio)etil]-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-
2—iI}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—{3~ciano—6-[(1,1-D)etil]-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2~il}-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoro(2—deuterio)propan—2-il]piridin—3—sulfonamida,

acido 2-{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}~1-[(1S)—1—ciclopropiletil]-
6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{6-[(ter~butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1—{(1S)—1—ciclopropiletil}-6—
(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—-indol-3—carboxamida,
N—(5-{3—ciano—1-[(1S)-1—ciclopropiletil]-6—etil-5—fluoro—1H—indol-2—

il}piridin—2—il)-2—metilpropan—-2—sulfonamida,
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2-{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1-{(1S)—1—ciclopropiletil]-6—etil—-
5—fluoro—1H-indol-3—carboxamida,

acido 2-{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1-[(1R)-1—ciclopropiletil]-
6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{6—[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3-il}-1-[(1R)—1—ciclopropiletil]|-6—-
(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-3—carboxamida,

acido 2—{6—[(ter—butilsulfonilyamino]-4-metilpiridin—3—il}—1-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{6—[(ter-butilsulfonil)amino]-4—metilpiridin—3—il}—-1-[(1R)-1—
ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol-3—carboxamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—ciclopropil-4—
fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
N—[6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—ciclopropil-4—fluoro—1H—-indol-2—il)piridin—
3—il]-2—metilpropan-2—sulfonamida,

acido 2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]-2—metilpiridin—3—il}-6—
(difluorometoxi)—-5—fluoro—1—-(propan—2—il)—1H-indol-3-carboxilico,

acido 2-{6-[(ter-butilsulfonilyamino]-2—-metilpiridin—3—il}-1-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-3—carboxilico,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]-2—-metilpiridin—3~il}-6—(difluorometoxi)—-5-
fluoro—1—(propan-2—-il)-1H—-indol-3—carboxamida,
2—{6—{(ter—butilsulfonil)amino]-2—-metilpiridin—3—il}-1-[(1S)-1-
ciclopropiletil]-6—(difluorometoxi)—-5—fluoro—1H—indol-3—carboxamida,
2—{5-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—2—il}-1—ciclohexil-6—ciclopropil-4—
fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-4—fluoro—1—(pirimidin—2—il}—1H—indol—2—il]-N—
(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—-il)piridin—3—sulfonamida,
2—{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1—-ciclohexil-5—fluoro—6—
(fluorometoxi)—1H-indol-3—carboxilato de metilo,
2—{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—ciclopropil-5—fluoro—1-fenil—
1H—-indol-3—carboxamida,
N—{5—(3-ciano-6—ciclopropil-5-fluoro—1-fenil-1H-indol-2~il)piridin-2-il}-

2—metilpropan—2—sulfonamida,
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2-{6-{(ter-butilsulfoniljamino]piridin—3—il}—1—ciclohexil-5—fluoro—6—
(fluorometoxi)—1H—indol-3—carboxamida,

acido 2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1-[(1R)—1-ciclopropiletil]-
6—etil-5-fluoro—1H—indol-3—carboxilico,
2—{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—{(1R)—1-ciclopropiletil]-6—etil—
5—fluoro—1H—indol-3—carboxamida,
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—ciclopropil-4—fluoro—1—(4—
fluorofenil)-1H—-indol-3—carboxamida,
2—{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—etil-4—fluoro—1—(4—
fluorofenil)-1H-indol-3—carboxamida,
6-[3-ciano-5-fluoro—6—(1,1,1-trideuterio)metil—1—(pirimidin-2-il)-1H-
indol-2—il]-N—[(2S)-1,1,1-trifluoro(2—deuterio)propan—2—ilpiridin—3—
sulfonamida,
N-ter—butil-6—(3—ciano-5—fluoro—6-metil-1—fenil-1H-indol-2—il)piridin—3—
sulfonamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-6—etil-5—fluoro—1-fenil-1H—indol-3—
carboxamida, |
2—{5-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—2—il}-1—ciclobutil-6—etil-4—fluoro—1H-
indol-3—carboxamida,
2—{6—{(ter—butilsulfonilyamino]piridin—3—il}-6—etil-4—fluoro—1—fenil-1H-
indol-3—carboxamida,
6—(3—ciano-1—ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2—
deuterio)propan—2-il]piridin-3—sulfonamida,
6~(3—ciano—1-ciclobutil-5—fluoro—6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoro(2—deuterio)propan—2—ilpiridin—-3-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6—(1,1, 1-trideuterio)metil-1H—indol-2—
ill-N-[(2S)-1,1,1-trifluoro(2—deuterio)propan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
2—[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1—ciclohexil-5—fluoro—6—-metil-1H-
indol-3—carboxamida,
2-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-5—fluoro—6-metil-1—fenil-1H—indol-3—

carboxamida,
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10.

N—ter—butil-6—(3—ciano—6—ciclopropil-5-fluoro—1-fenil-1H-indol-2—
il)piridin—3—sulfonamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclobutil-6—etil4—fluoro—1H-
indol-3—carboxamida o
6—[3—ciano—1—(ciclopropilmetil)-5-fluoro-6—(1,1,1-trideuterio)metil-1H-

indol-2—il[-N—{(2—deuterio)propan—2—il]piridin—3—sulfonamida.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el compuesto o
uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos, clatratos,
isotopoblogos, racematos, enantiomeros, diastereémeros, esterecisomeros o

formas polimorficas esta seleccionado de:

6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H-indol-2~il)-N—(propan—2—
il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)-1H-indol—2—il]-N—-(1,3—-
difluoropropan—2-il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—-1—ciclobutil-6—ciclopropil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H—indol-2—il)-N—(1,3—difluoropropan—
2—il)piridin—3—sulfonamida,
6—[3—-ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2—il]-N—(propan—2—-
il)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—ciclopropil-5—fluoro—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida,
6--(3—ciano—1—ciclobutil-5—fluoro—6-metil-1H—indol-2—il)-N~(1,3—
difluoropropan—2—il)piridin—-3-sulfonamida,
6—(3—ciano—1-ciclopentil-6—metil—1H—-indol—-2—il)-N-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]piridin—3—sulfonamida,
N—-[6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—metoxi—1H-indol-2—il)piridazin—3—
illetansulfonamida,
6-[3-ciano—-1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H-indol—-2—ill-N—{(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—ilipiridin—-3-sulfonamida,
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6—(3—ciano—1—ciclopentil-6—metil-1H~indol-2—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2-
metilpropan—2—il)piridin-3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H-indol-2—il][-N-{(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—suifonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro—6—metil—1H-indol-2—il)-N—(1,3—
diquoropfopan—Z—iI)piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5-fluoro-6—metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2—-iljpiridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclopentil-5—fluoro-6—-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2R)-1,1,1-
trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6~(3—ciano—1—ciclobutil-7—fluoro—6—metil-1H—-indol-2—i)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,

- 6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)~1—(pirimidin—2—~il)—1H~indol-2—~il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—-2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-5,7—difluoro~6—metil-1H—-indol-2—il)-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5—fluoro—6-metil-1—(piridin—2—il)—1H-indol-2~il]-N—[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2—il]-N—{[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—-ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6—(3—ciano—1—ciclobutil-6—etil-5—fluoro—1H-indol—2—-il)-N-[(2S)-1,1,1—
trifluoropropan—2—ilJpiridin-3—sulfonamida,
6—-{3—ciano—6—ciclopropil-1—(pirimidin—2—il)~1H-indol-2—il]-N-{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2-ilJpiridin-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(piridin—2—il}~1H-indol—-2—il]-N—
[(2S)—1,1,1-trifluoropropan—2—ilpiridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-

N-{(25)~-1,1,1-trifluoropropan—-2-ilJpiridin—3—sulfonamida,
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2—-[5—(ter-butilsulfamoil)piridin—2—il]-1-ciclopentil-5—fluoro—6—metil—1H-
indol-3—carboxamida,
6-[3—ciano—6—¢til-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—il]-N-{(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—-3—sulfonamida,
1—ciclohexil-5—fluoro—6—-metil-2—(5—{[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—
illsulfamoil}piridin—2—il)~1H—indol-3—carboxamida,
6-[3~ciano—5-fluoro—6-metil—1—(tetrahidro—2H—piran—4—il)-1H—indol-2—il]-
N-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin-3—sulfonamida,
6-[3—ciano—1~ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—4—metil-1H-indol-2—
ill-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol—2—-il]-N—
[(28)-1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—-(3—ciano—1—ciclopentil-5—-fluoro—6-metil-1H-indol-2—il)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluorobutan—2—-il]piridin—3—sulfonamida,
6—etil-5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)—2—(5<[(2S)—-1,1, 1-trifluoropropan—2—-
iljsulfamoil}piridin—2—il}-1H-indol-3—carboxamida, |
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1—(2—metilpropil)—1H-indol-2—il]—
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano-5—fluoro—6-metil-1—(1,3-tiazol—4—il)-1H~indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2—ilJpiridin—-3—sulfonamida,
6-[3—-ciano-5-fluoro—6-metil-1-(1,3,4—tiadiazol-2—il)~1H-indol-2-il}-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1—ciclohexil-6—etil-5—fluoro—1H-
indol-3—carboxamida,

acido 2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—-3—il}-1—ciclohexil-6—
(difluorometoxi)~5—fluoro—1H—indol-3—carboxilico,
N—{5-[3~ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-5-fluoro—1H-indol-2—
il]piridin~2—-il}-2—metilpropan—2—sulfonamida,
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—3—il}—1-[(1R)—1—ciclopropiletil]-6—
(difluorometoxi)-5-fluoro—1H-indol-3—carboxamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonilyamino]piridin—3—il}—1—ciclohexil-6—ciclopropil-4—

fluoro~1H—-indol-3—carboxamida,
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11.

N—[6—(3—ciano—1—ciclohexil-6—ciclopropil-4—fluoro—1H-indol-2-il)piridin—
3—il]-2—metilpropan—2—sulfonamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin-3—il}-6—ciclopropil-5-fluoro—1—fenil-
1H-indol-3—carboxamida,
2—{5-](ter-butilsulfonil)amino]piridin—2—il}-1—ciclobutil-6—etil-4—fluoro—1H-
indol-3—carboxamida o
2—{6-[(ter-butilsulfonil)amino]piridin—-3—il}-6—etil-4—fluoro—1—fenil-1H-

indol-3—carboxamida.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el compuesto o
uno de sus acidos libres, bases libres, sales, hidratos, solvatos, clatratos,
isotopodlogos, racematos, enantibmeros, diastereémeros, estereoisdmeros o

formas polimérficas esta seleccionado de:

6—[3—-ciano—1-ciclobutil-6—(difluorometoxi)—1H—indol-2~il]-N-[{(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—illpiridin—3-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—1—(piridin—2—il)—1H—indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-ilpiridin—3-sulfonamida,
6—(3-ciano-1-ciclopentil-5—fluoro—6-metil-1H-indol-2—-il)-N-[(2R)-1,1,1—-
trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3~ciano—6—-(difluorometoxi)—1—(pirimidin—2—il)—1H—~indol-2—il]-N-[(2S)~
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6-[3—ciano—5—fluoro—6—metil~1 —(piridin—2—il)~1H-indol-2—il]-N-[(2S)—
1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—-sulfonamida,
6—[3—ciano—1—ciclobutil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H—indol-2—il]-N—
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—5-fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H—indol-2—il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan—2—il]piridin-3-sulfonamida,
6—[3—ciano-5-fluoro—6-metil-1—(pirimidin—2~il)—1H-indol-2-il]-N-{(2S)-
1,1, 1—triﬂuoropropan—2—il]pirid in—3—-sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2~il]-N-[(2S)-1,1,1-

trifluoropropan—2—il]piridin-3—sulfonamida,
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6—[3—ciano—6—(difluorometoxi)—5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H-indol-2—-il]-
N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—illpiridin—3—sulfonamida,
6—{3—ciano—6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)—1H—indol-2-il]-N-{[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—-ilJpiridin—3—sulfonamida,
6—[3—ciano—6—ciclopropil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—il)-1H-indol-2—il]-N—
[(28)—1,1,1-trifluoropropan—2-il]piridin—3—sulfonamida,
6—etil-5—fluoro—1—(pirimidin—2—-il)-2—(5-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
il}sulfamoil}piridin—2—il)-1H—indol-3—carboxamida,
6-[3—ciano-5—fluoro—6-metil-1-(1,3-tiazol—4—il)-1H-indol-2-il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan—2—il]piridin—3—sulfonamida,
2—{6—[(ter—butilsulfonilyamino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—etil-5-fluoro—1H-
indol-3—carboxamida,

acido 2—{6-[(ter—butilsuifonilyamino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—
(difluorometoxi)-5-fluoro—1H—-indol-3—carboxilico,
N—{5—[3—ciano—1—ciclohexil-6—(difluorometoxi)-5—fluoro—1H-indol-2—
il]piridin—2—il}-2—metilpropan—2-sulfonamida,
2—{6-[(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-1—ciclohexil-6—ciclopropil-4—
fluoro—1H-indol-3—carboxamida o
2—-{6-{(ter—butilsulfonil)amino]piridin—3—il}-6—ciclopropil-5—fluoro—1—fenil—

1H—indol-3—carboxamida.

12. Un uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para

tratar una infeccion viral por modulacion de la replicacién viral.

13. Un método para tratar una infeccién viral en un sujeto que lo necesita
que comprende la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de

acuerdo con la reivindicacion 1 al sujeto.
14. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la infeccion

viral es el resultado de un virus seleccionado de un virus del género picornavirus,

un virus del género coronaviridae, un virus del género arbovirus, un virus del
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género flavivirus, un virus de los herpesvirus, un virus de inmunodeficiencia

humana (HIV) o un virus de leucemia humana.

156. El método de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde un virus del
género picornavirus estd seleccionado de poliovirus, virus de hepatitis A,
coxsackievirus y rhinovirus, en donde un virus del género coronaviridae esta
seleccionado de sind.rome respiratorio agudo severo (SARS), en donde un virus
del género flavivirus esta seleccionado de virus de hepatitis C, fiebre amarilla,
dengue vy virus del Nilo Occidental, en donde un virus de los herpesvirus esta
seleccionado de virus herpes simplex y herpesvirus asociado con el sarcoma de

Kaposi.

16. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la infeccion

viral es virus de hepatitis C.

17. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde la cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una de sus formas
es en un rango de aproximadamente 0,001 mg/kg/dia a aproximadamente 500

mg/kg/dia.

18.  Un uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una de
sus formas en la preparacion de un medicamento para tratar una infeccién viral en

un sujeto que lo necesita.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde la infeccién viral
es el resultado de un virus seleccionado de un virus del género picornavirus, un
virus del género coronaviridae, un virus del género arbovirus, un virus del género

flavivirus, un virus de los herpesvirus, HIV o un virus de leucemia humana.
20. El uso de acuerdo con Ila reivindicacion 19, en donde un virus del

género picornavirus esta seleccionado de poliovirus, virus de hepatitis A,

coxsackievirus y rhinovirus, en donde un virus del género coronaviridae esta
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seleccionado de SARS, en donde un virus del género flavivirus esta seleccionado
de virus de hepatitis C, fiebre amarilla, dengue y virus del Nilo Occidental, en
donde un virus de los herpesvirus esta seleccionado de virus herpes simplex y

herpesvirus asociado con el sarcoma de Kaposi.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde la infeccion viral

es virus de hepatitis C.

22. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva

de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una de sus formas en

mezcla con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a compuestos y sus formas vy
composiciones farmacéuticas. de utilidad para tratar una infeccion viral o para

afectar la actividad viral al modular la replicacion viral.

AHA\AHA\ID-244318\WPC15565
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REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

PTC THERAPEUTICS, INC.

domiciliado (s) en/of

100 Corporate Court, Middlesex Business Center,
South Plainfield,
New Jersey 07080,

Us

’r el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y DANIEL PENA, tpa. 65.620, domiciliados en la Carrera 4a N°
72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero
como principal y los demas como suplentes, en su orden, como mis
(nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales
o extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de
aquél. La misma regla se aplicara cuando el segundo representante
suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En
tales casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente,
en su caso, o ambos, declarardn su intencién de no ejercer  la
representacion mediante declaracion autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul de

ombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento, con el
certificado  respectivo. Si  alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la ausencia
o impedimento del representante principal, o de su primero o segundo
suplentes, en su caso, podréan ejercer la representacion, en su orden, uno
u otros segln el caso, asumiéndola por el solo hecho de ejercerla,
cesando en ese momento el ejercicio de la representacion por el
primero, segundo o tercer suplente en su caso.
Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
pérsonas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso- administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién, modelos de utilidad y
disefios industriales; ¢l registro de marcas de fAbrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre

© CAVELIER ABOGADOS
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in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciled at Carrera 4a N°
72_35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for
all industrial property matters with faculty to receive notifications and
to appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or definitive
impediment. The same rule will apply when the second alternate
representative is to replace the first one, or when the third is to replace
the first or second alternates in their turn, or both of them, second. In
such cases, the principal representative, or the first or second alternates
in their turn, or both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary Public in
Colombia, or before a Notary or another Public Official or a Colombian
Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate certificate
shall suffice. If any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or second
alternate in their turn ceases, the representation can be taken again in
their sequence, by the principal, the first or second alternate depending
on case, and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of
the representation by the first, second or third alternates in their turn
shall end at such time. In addition, we grant a Power of Attorney in
favor of the above_named attorneys..at_law so that they may obtain
the protection of my (our) industrial property and against the unfair
competition, for which purpose I (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or without
jurisdiction, specially those administrative, administrative contentious
and judicial, as well as before Arbitration Court, in all matters
concerning the following: a) Obtainment of patents, utility models
and industrial designs; the registration of trademarks, coilective,
defensive and service marks, slogans, commercial names, trade

emblems, domain names, vegetal varieties and denominations of origin,

its renewal, assignment, change of name or domicile, voluntary
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) dqmiéi]io,\ cancelacion vol'llmtan'a; y el registro de licencias de uso de
esos derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del
consumidor, oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela,
la proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados
con estos derechos; acciones y procesos que promovamos o Se nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

(7

cancellation; and the registration of licenses of use of the above rights;
b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above
matters they may substitute this Power of Attorney, compromise,
conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and
ratify acts done by representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this (o (N O dﬁ\" oy 2 @C’

enfin 4w KA () L A v (< Q’\\/Q NI RS ../Ar(
7 [

porby PTC THERAPEUTICS, INC.

Firma/Signature % P 56/—7
<~ é 5 -

MARW € -

Gou— i

Seatv Vice {hescdock ({-ew’w( C«-«vvs&[
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" CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

de 200 ante mi, Notario Piblico o Funcionario Autorizado de

Y3

4

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
15 9 39 ber /
ry Public or Attesti

On this day of

Official of

comparecid(eron) personalmente

personally appeared ™, ,A Bodd (Uj

o~

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

wh, and known to me to be the person(s) who eM
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

--- NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL ---

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

A los dias del mes de

de 200 comparecio(eron) ante mi,

NOTARIAL CERTIFICATION (CORPORATION)
On this \ ‘O)a" ks bea
200 C:» appeared before me

day of

Mo, €. \(A'od\z/{{«\j

Quien(es) conozco personalmente y que firma(n) este documento en
resentacion de la Sociedad/compaiiia denominada

who(m) I know personally and who(m) signed this document as
representative(s) of the Corporation/Company named

CT THERAPEUTICS, INC

PTC THERAPEUTICS, INC,

Certifico:

1. Que he visto los siguientes documentos:*

2.Que dichos documentos prueban lo siguiente:
2.1.Que es una Sociedad/Compaiiia

legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes del
Estado de

2.2.Que el domicilio de dicha Sociedad/Compafiia es
100 Corporate Court, Middlesex Business Center,
South Plainfield,

&w Jersey 07080,

I certify:
1.That I have seen the following documents:*

(;e“-’c“\('-h mjcg C)C' Twes "o R aund

Gool Soding Corbfinde 7 Mindeq of

Lared W‘*—’Q\ig o Mantn 9/ 2902
2. That the above documents duly prove the following:

r/_QT‘L Thevrfletzl, Tvx

2.1.That o is a Corporation/Company legally
constituted and in existence in accordance with the laws of the
State of 'Of,\m WV e

2.2.That the domicile of said Corporation/Company is
100 Corporate Court, Middlesex Business Center,
South Plainfield,

New Jersey 07080,

US.

2.3. Que el objeto u objetos para los cuales se otorga el presente
poder estan comprendidos dentro del objeto social de la
mencionada Sociedad/Compaiiia.

2.4.Que el(los) Sr.(Sres.)

2.3. That the purpose or purposes for which the present Power of
Attorney is granted are comprised within the corporation purposes set
forth in the charter of the mentioned Corporation/Company.

2.4. That Mr.(Messts.) M\ ., - 6 V(J .

esta(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.
Ciudad
Estado

Hoy de200

is(are) authorized to grant the present Power of Attorney

City SOW% Plaintield

State. N| .0 ‘J‘u&a\l/
This [ (™™ day of ()edobh e

200 (o

--- NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL ---

* Los documentos deben identificarse con fecha y origen

© CAVELIER ABOGADOS
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* Documents must be identified with date and origin

W

dJA K. BENSON
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
Commission Explies 12/17/2607



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: ............................................................

This public document

has been signed by ..............ce... ................................
acting in the capacity of ............ooiviiiiiii
bears the seal/stamp of ...................... e,

© CAVELIER ABOGADOS
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TRADUCCION OFICIAL No0.6.398 de un documento escrito en inglés el cual
para su identificacion se sella con el sello del traductor al tiempo con la
presente. Esta traduccion ha sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita,
traductora e intérprete oficial debidamente reconocida por el Ministerio de
Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio del Interior y Justicia, por
Resolucién No. 323 de 1980)

(Se traduce un Documento de Representacién y Poder con autenticacion
Notarial para patentes, disefios industriales, marcas, nombres comerciales,
emblemas, nombres de dominio, licencias y Apostilla No. A276173

181 REPRESENTACION Y PODER
Nosotros, los abajo firmados PTC THERAPEUTICS INC. domiciliados en 100
Corporate Court, Middlesex Business Center, South Plainfield, New Jersey
07080, United States of America por el presente nombramos a EMILIO
FERRERO, T.P.A. No. 31.929, GONZALO PERDOMO, T.P.A. No. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, T.P.A. No. 23.555 y DANIEL PENA T P.A. No.65620 ,
domiciliados en Carrera 4 No. 72-35. Bogotd, Colombia, en obedecimiento a los
términos del Paragrafo 1°. del Articulo 543 del Codigo de Comercio, el primero
como principal y los demas como suplentes en el orden de su nombramiento
como representantes para todos los asuntos de propiedad industrial, con poder
para aceptar notificaciones y nombrar apoderados judiciales y extrajudiciales. El
primer representante suplente debera reemplazar al principal en caso de
ausencia temporal o impedimento definitivo de aquel. La misma regla debera
aplicarse cuando el segundo representante deba reemplazar al primero, o

cuando el tercero deba reemplazar al segundo. En tales casos, el representante

principal, o el primero o segundo representante o ambos de/ellos deberan

manifestar su intencién de no actuar como representantes a través de un

TRADUCCION OFICIAL No &, 3 {g

HILDA AGUILERA DE PEDRAMTA
INTERPRETE OFICIAL
RES. Mo, 323 DEL MiN. DE HISTICIA

“ Z Y=
g




declaracién juramentada otorgada ante un Notario Pdblico u otro funcibnario
publico o un Consul de Colombia en el Exterior y en caso de impedimento el
correspondiente certificado sera suficiente. Si alguno de los nombrados se
ausentare definitivamente, el siguiente suplente debera tomar su lugar. Cuando
el siguiente suplente en turno asumira su lugar.

Adicionalmente otorgamos Poder a favor de los mencionados apoderados de tal
forma que ellos puedan obtener proteccién de nouestra propiedad industrial y
contra la competencia desleal, para cuyo propdsito autorizamos a los
mencionados apoderados para que nos represententen ante cualesquiera
autoridades o personas, con o0 sin jurisdiccion, especialmente las
administrativas, contencioso-administrativas y judiciales, asi como ante el
Tribunal de Arbitramento en todos los asuntos referentes a a) marcas; marcas
colectivas, marcas defensivas y marcas de servicio, emblemas comerciales;
nombres comerciales , lemas comerciales, nombres de dominio, variedades
vegetales y denominaciones de oriigen; sus renovacioneos, licencias cambio de
nombre o domicilio, cahcelacién voluntaria y registro de licencias de uso de los
derechosindicados arriba; b) Acciones de competencia desleeal, proteccién al
consumidor, oposiciones u observaciones. Cancelaciones administrativas o
judiciales, acciones de nulidad, infraccidn, otorgamiento de licencias, acciones
de tutela, proteccion de secretos industriales, y eon general pleitos civilés,

penales y administrativos relacionaos con tales derechos; acciones y procesos

instaurados poro nosotros o que nos promuevan y qgue en todos los asuntos

mencionados arriba puedan sustituir este Poder, transar, conciliar, admitir los

TRADUCCION OFICIAL No.

HILDA AGUILLRA g
INTERPRETE OFICIAL

RS, No. 323 DEL wairi DF JUSTIGIA



hechos de la demanda, desistir, cancelar, recibir renunciar y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dado y firmado, hoy 10 de Octubre, 2006

PTC THERAPEUTICS INC.

(Firmado) MARK E. BOULDING

Signatario Vicepresidente Principal & Asesor Legal

Suscrito en South Plainfield, New Jersey, EE.UU de América

CERTIFICADO NOTARIAL (COMPANIA)
| El suscrito Notario Certifica que la firma que antecede de Mark E.
Boulding hoy dia 15 de Octubre, 2006 a quien conozco personalmente es
auténtica , que el signatario en la actualidad obra en el cargo de Vicepresidenfe
Principal y Asesor Legal de PTC THERAPEUTICS, INC. Certifico qu'e he tenido
a la vista el Certificado de Constitucién y Cumplimiento de su objeto social y el
acta de la Reunién de Junta Directiva de la Compariia que existe y cumple con
las leyes del Estado de Delaware.
Que el domicilio de la compafiia es No. 100 Corporate Court, Middlesex
Business Center , South Plainfield New Jersey 07080 y que el signatario tiene
facultad legal para otorgar este documento. .
Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los documentos
respectivos y de todo ello da fe, en South Plainfield, New Jersey.

(Firmado) SONJA K BENSON NOTARIO PUBLICO

- 2 < . (-—
TRADUCCION OFICIAL Mo, _é{? ?/
HILDA AGUILL 4 DE PIGHY T4
INTERPRETE  OFICIAL 3
RES. No. 323 DEL Min. UE JUSTICIA
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de New Jersey Comisién Expira ‘en 12/17/2007

L APOSTILLA
(Convencnon de La Haya del 5 de Octubre, 1961)
1 Pais: Estados Unidos de América
Este dpcumento publico
esta suscrito por SONJA K. BENSON

obrando en calidad de Notario Publico e
de New Jersey "“{’
4. Lleva el sello/estampilla de Sonja Benson, Notario Pd'bl‘ico
Certificada
5. En TRENTON, NEW JERSEY< T
6. El 17 de NOVIEMBRE, 2006 mm b
7. Por BRADLEY ABELOW, TESORERO DE NEW JERSEY
8. No. A276173
9. SELLO/ESTAMPILLA

10 (Firmado) BRADLEY ABELOW

(Sello DE OBLEA DE LA TESORERIA DEL ESTADO)

Es TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE la cual se deja copia en los
archivos de esta oficina para su confrontacion y a ta cual me remito, habiendo
tenido a la vista el documento original. Colo-15565-841-001-6
Solic.d Gonzalez

©CAVELIER ABOGADOS @ ég/
>y T /G«:JZ&‘
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NTER: "R'TE OH\,‘»-S.
RES. No. 323 DEL MIN. DE JUsTICHA
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ABOGADOS
EDIFICIO SISK!
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONOQ: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : PTC THERAPEUTICS, INC.

Poder conferido el : '10/10/2006

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

[ = B - B,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C.-N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

N _ oA
ﬁx/& (Ve 2. @@Q )
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA No. 13 - 0049128
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 22 de 2013 - 08:28:05
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO RANCQ CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189813061 21/05/2013 16.260.400.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT  RENTISTICO CONCEPTQ Ve, UNDITARIO  VrCONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2%%513'\)/35?\:'(0;1%% ggthqggREDE PATENTE 450.000.00 450.000.00

$450.000.00

SON: **CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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Recibo-dg Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Fecha: 2013-06-14 16:55:12  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONAL|
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 442
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Sede Centro C a 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4 0 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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¢ RECIBO DE CAJA No. 13 - 0057980
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 13 de 2013 - 16:49:21
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQ BANCOQ CUENTA No. PAGO EECHA PAGQ VR PAGO

RECIBO DE CA 999999999 57978 13/06/2013 571.000.00
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*** Conceptos Pagados

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO V. CONCEPTO
12 50005-01-01 SOLICITUDES 19&)7' é{liél 1\ DICA CI(1) iY /I\CTENTE UNITARIA 30.000.00 360.000.00
$360.000.00

SON: “*TRESCIENTOS SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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