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DESCRIPCION
Compuestos de oxindol y composiciones farmacéuticas de los mismos
Sector de la técnica

La invencion se refiere a compuestos de formula (1):

a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y a los métodos de uso de los compuestos. Los
compuestos y composiciones descritos en el presente documento protegen contra el dafio de las funciones
mitocondriales mediado por estrés oxidativo y por calcio y son utiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos
degenerativos.

Estado de la técnica

Las mitocondrias son organulos celulares presentes en la mayoria de las células eucariotas. Una de sus funciones
principales es la fosforilacidon oxidativa, un proceso mediante el cual la energia derivada del metabolismo de
combustibles como la glucosa o los acidos grasos se convierte en ATP, que se usa a continuacién para impulsar
diversas reacciones biosintéticas que requieren energia y otras actividades metabdlicas. Las mitocondrias tienen sus
propios genomas, separados del ADN nuclear, que comprenden anillos de ADN con aproximadamente 16.000 pares
de bases en las células humanas. Cada mitocondria puede tener multiples copias de su genoma y las células
individuales pueden tener cientos de mitocondrias. Ademas de suministrar energia celular, las mitocondrias estan
implicadas en un abanico de otros procesos, tales como sefializacion, diferenciacion celular, muerte celular, asi como
el control del ciclo celular y el crecimiento celular (McBride et al., Curr. Biol., 2006, 16 (14): R551).

Como las mitocondrias producen ATP, simultaneamente producen especies reactivas de oxigeno (ROS), que son
radicales libres dafiinos que circulan a través de la célula, las mitocondrias y el cuerpo, provocando mas dafo. La
circulacion de ROS conduce a la activacion de compuestos de nitrégeno reactivos, que a su vez inducen, o activan,
genes en el ADN que estan asociados a muchas enfermedades degenerativas. El ADN de cada mitocondria (ADNmt)
permanece desprotegido dentro de la membrana de la propia mitocondria. En comparacion con el ADN en el nucleo
de la célula (ADNn), el ADNmt se daia facilmente por los radicales libres y las ROS que produce. El ADNmt que flota
libremente carece de medidas de proteccion asociadas al ADNn y, por lo tanto, padece multiples mutaciones. Se ha
estimado que la falta de medidas de proteccion da como resultado que las mutaciones en el ADNmt se produzcan de
10 a 20 veces mas frecuentemente que las mutaciones en el ADNn.

El dafio y/o disfuncion mitocondriales contribuyen a diversos estados de enfermedad. Algunas enfermedades se deben
a mutaciones o eliminaciones en el genoma mitocondrial. Las mitocondrias se dividen y proliferan con una tasa de
renovacion mas rapida que sus células hospedadoras, y su replicacion esta bajo el control del genoma nuclear. Si una
proporcion umbral de mitocondrias en una célula es defectuosa, y si una proporciéon umbral de dichas células dentro
de un tejido tiene mitocondrias defectuosas, pueden producirse sintomas de disfuncion de tejidos u érganos.
Practicamente cualquier tejido puede verse afectado y pueden presentarse una gran diversidad de sintomas,
dependiendo de la medida en que estén implicados los diferentes tejidos.

Un 6vulo fertilizado puede contener mitocondrias tanto normales como genéticamente defectuosas. La segregacion
de mitocondrias defectuosas en diferentes tejidos durante la division de este 6vulo es un proceso estocastico, como
sera la proporcion de mitocondrias defectuosas a normales dentro de un tejido o célula dado (aunque puede haber
una seleccion positiva o negativa de genomas mitocondriales defectuosos durante la renovacion mitocondrial dentro
de las células). Por lo tanto, una diversidad de fenotipos patoldgicos diferentes pueden emerger de una mutacion
puntual particular en el ADN mitocondrial. Por el contrario, fenotipos similares pueden emerger de mutaciones o
deleciones que afectan a diferentes genes dentro del ADN mitocondrial. Los sintomas clinicos en las enfermedades
mitocondriales congénitas a menudo se manifiestan en tejidos postmitéticos con altas demandas de energia como el
cerebro, musculo, nervio 6ptico y miocardio, pero otros tejidos incluyendo glandulas endocrinas, higado, tracto
gastrointestinal, rifidn y tejido hematopoyético también estan implicados, nuevamente dependiendo en parte de la
segregacion de las mitocondrias durante el desarrollo y de la dinamica de la renovacion mitocondrial a lo largo del
tiempo.

Ademas de los trastornos congénitos que implican mitocondrias defectuosas heredadas, el dafio y/o la disfuncion
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mitocondrial adquiridos contribuyen a enfermedades, particularmente los trastornos neurodegenerativos asociados al
envejecimiento como las enfermedades de Parkinson, de Alzheimer, de Huntington. La incidencia de mutaciones
somaticas en el ADN mitocondrial aumenta exponencialmente con la edad; y la actividad disminuida de la cadena
respiratoria se encuentra universalmente en personas de edad avanzada. La disfuncién mitocondrial también esta
implicada en la lesién neuronal excitotdxica, tales como aquella asociada a convulsiones o isquemia.

Otras patologias con etiologia que implican dafio y/o disfuncion mitocondriales incluyen esquizofrenia, trastorno
bipolar, demencia, epilepsia, accidente cerebrovascular, enfermedad cardiovascular, enfermedad degenerativa de la
retina (por ejemplo, degeneracion macular relacionada con la edad, enfermedad de Stargardt, glaucoma, retinosis
pigmentaria y degeneracion del nervio éptico) y diabetes mellitus. Un hilo comiUn que se cree que vincula estas
afecciones aparentemente no relacionadas es el dafio celular que provoca estrés oxidativo. El estrés oxidativo esta
provocado por un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno y la capacidad de un sistema
bioldgico para detoxificar faciimente los intermedios reactivos o reparar facilmente el dafio resultante. Todas las formas
de vida mantienen un ambiente reductor dentro de sus células. Este ambiente reductor esta preservado por enzimas
que mantienen el estado reducido mediante un aporte constante de energia metabdlica. Las alteraciones en este
estado redox normal pueden provocar efectos téxicos a través de la produccion de perdxidos y radicales libres que
dafan todos los componentes de la célula, incluyendo proteinas, lipidos y ADN.

El dafio y/o disfuncién mitocondriales contribuyen particularmente a las enfermedades degenerativas. Las
enfermedades degenerativas son enfermedades en las que la funcién o estructura de los tejidos u érganos afectados
se deterioraran progresivamente con el tiempo. Algunos ejemplos de enfermedades degenerativas son la enfermedad
degenerativa de la retina, por ejemplo, degeneracién macular relacionada con la edad, enfermedad de Stargardt,
glaucoma, retinosis pigmentaria y degeneracion del nervio éptico; Esclerosis lateral amiotréfica (ELA), por ejemplo,
enfermedad de Lou Gehrig; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; Atrofia multisistémica; enfermedad
de Niemann Pick; Ateroesclerosis; Paralisis supranuclear progresiva; Cancer; Enfermedad de Tay-Sachs; Diabetes;
Cardiopatia; Queratocono; Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell); Prostatitis; Osteoartritis; Osteoporosis; Artritis
reumatoide; y enfermedad de Huntington.

El tratamiento de enfermedades degenerativas que implican dafio y/o disfuncién mitocondrial ha implicado hasta ahora
la administracion de vitaminas y cofactores usados por elementos particulares de la cadena respiratoria mitocondrial.
La coenzima Q (ubiquinona), nicotinamida, riboflavina, carnitina, biotina y acido lipoico se usan en pacientes con
beneficios ocasionales, especialmente en los trastornos que derivan directamente de las deficiencias primarias de uno
de estos cofactores. La solicitud de patente WO 2014/160143 devela compuestos de isatina y su uso en el contexto
de enfermedades degenerativas. Sin embargo, aunque son utiles en casos aislados, no se ha demostrado que tales
cofactores metabdlicos o vitaminas tengan utilidad general en la practica clinica para tratar enfermedades
degenerativas que implican dafio y/o disfunciéon mitocondrial.

Por lo tanto, existe una necesidad de nuevas terapias con farmacos para el tratamiento de sujetos que padecen o son
susceptibles a los trastornos o afecciones anteriores asociados a dafo y/o disfuncidon mitocondriales. En particular,
existe una necesidad de nuevos farmacos que tengan una o mas propiedades mejoradas (tales como perfil de
seguridad, efectividad o propiedades fisicas) en relacion con los disponibles actualmente.

Objeto de la invencion

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

en donde:

R1y Rz son, independientemente el uno del otro, hidrégeno, alquilo inferior o halégeno;

R3 es alquilo inferior, ramificado o sin ramificar, opcionalmente sustituido con -CF3 o piperidina;

R4 es: (i) fenilo, opcionalmente mono, bi o trisustituido independientemente con alcoxi, hidroxi, -OC(O)CHs, -
OC(O)CH20CHs, -OC(0)-alquilo inferior, -OC(O)NHCH2CH20CH2CH20H, -OSO2N(CHzs)2 u -OC(O)N(CHs)z;

(i) metil-1H-indazolilo,
(iii) benzo[d][1,3]dioxolilo,
(iv) benzo[d]imidazolilo,
(v) benzoil-1H-indolilo,
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(vi) benzo[d]oxazolilo,
(vii) oxazolo[4,5-b]piridinilo o
(viii) un grupo heteroarilo de 6 miembros que tiene uno o mas carbonos del anillo reemplazados por N;

Rs es -ORes;

Re es -C(O)CH20CHSs, -C(O)N(CHs)2, -C(0)-0-1,3-dioxolan-4-il)metilo; y

el simbolo ——= indica un enlace sencillo o doble, indica un enlace sencillo o doble,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién también esta dirigida a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos anteriores
y a los compuestos anteriores para su uso en métodos de tratamiento de enfermedades y trastornos degenerativos.

Descripcion detallada de la invenciéon

Debe entenderse que la terminologia empleada en este documento tiene el propdsito de describir realizaciones
particulares y no pretende ser limitante. Ademas, aunque cualquier método, dispositivo y material similar o equivalente
a los descritos en este documento puede usarse en la practica o prueba de la invencioén, ahora se describen ciertos
métodos, dispositivos y materiales.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo”, solo o junto con otros grupos, se refiere a un radical
hidrocarburo alifatico saturado monovalente de cadena lineal o ramificada de uno a veinte atomos de carbono, en una
realizacion de uno a dieciséis atomos de carbono, en otra realizacién, de uno a diez atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo”, solo o junto con otros grupos, se refiere a un residuo
de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene un enlace olefinico.

El término "cicloalquilo” se refiere a un radical monovalente mono o policarbociclico de tres a diez, en una realizacion
de tres a seis, atomos de carbono. Este término se ejemplifica ademas por radicales, tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, norbornilo, adamantilo, indanilo y similares. En una realizacion, los
restos "cicloalquilo" pueden estar opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes. Cada
sustituyente puede ser independientemente, alquilo, alcoxi, halégeno, amino, hidroxilo u oxigeno a menos que se
indique especificamente lo contrario. Los ejemplos de restos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo
opcionalmente sustituido, ciclobutilo opcionalmente sustituido, ciclopentilo opcionalmente sustituido, ciclopentenilo
opcionalmente sustituido, ciclohexilo opcionalmente sustituido, ciclohexileno opcionalmente sustituido, cicloheptilo
opcionalmente sustituido y similares o aquellos que se ejemplifican especificamente en el presente documento.

El término "heterocicloalquilo" denota un anillo de alquilo mono o policiclico, en donde uno, dos o tres de los 4&tomos
del anillo de carbono estan reemplazados por un heteroatomo, tal como N, O o S. Ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxanilo y similares. Los grupos heterocicloalquilo pueden estar sin sustituir
o sustituidos y la unién puede ser a través de su estructura de carbono o a través de su heteroatomo o heteroatomos
cuando sea apropiado.

La expresion "alquilo inferior", solo o junto con otros grupos, se refiere a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada
de uno a nueve atomos de carbono, en otra realizacién de uno a seis atomos de carbono, en una realizacién adicional,
de uno a cuatro atomos de carbono. Este término se ejemplifica ademas por radicales, tales como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 2-etilbutilo y similares.

El término "arilo" se refiere a un radical aromatico mono o policarbociclico de 6 a 12 atomos de carbono que tiene al
menos un anillo aromatico. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, 1,2-dihidronaftaleno, indanilo, 1H-indenilo y similares.

Los grupos alquilo, alquilo inferior y arilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. Cuando esta sustituido, generalmente
habra, por ejemplo, de 1 a 4 sustituyentes presentes. Estos sustituyentes pueden formar opcionalmente un anillo con
el grupo alquilo, alquilo inferior o arilo con el que estan conectados. Los sustituyentes pueden incluir, por ejemplo:
grupos que contienen carbono tales como alquilo, arilo, arilalquilo (por ejemplo, fenilo sustituido y sin sustituir, bencilo
sustituido y sin sustituir); atomos de halégeno y grupos que contienen halégeno, tales como haloalquilo (por ejemplo,
trifluorometilo); grupos que contienen oxigeno, tales como alcoholes (por ejemplo, hidroxilo, hidroxialquilo,
aril(hidroxil)alquilo), éteres (por ejemplo, alcoxi, ariloxi, alcoxialquilo, ariloxialquilo, en otra realizacion, por ejemplo,
metoxi y etoxi), aldehidos (por ejemplo, carboxaldehido), cetonas (por ejemplo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo,
arilcarbonilo, arilalquilcarbonilo, arilcarbonilalquilo), acidos (por ejemplo, carboxi, carboxialquilo), derivados de acido,
tales como ésteres (por ejemplo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo),
amidas (por ejemplo, aminocarbonilo, mono o dialquilaminocarbonilo, aminocarbonilalquilo, mono o
dialquilaminocarbonilalquilo, arilaminocarbonilo), carbamatos (por ejemplo, alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,
aminocarboniloxi, mono o dialquilaminocarboniloxi, arilminocarbonloxi) y ureas (por ejemplo, mono o
dialquilaminocarbonilamino o arilaminocarbonilamino); grupos que continen nitrégeno, tales como aminas (por
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ejemplo, amino, mono o dialquilamino, aminoalquilo, mono o dialquilaminoalquilo), azidas, nitrilos (por ejemplo, ciano,
cianoalquilo), nitro; grupos que contienen azufre, tales como tioles, tioéteres, sulfoxidos y sulfonas (por ejemplo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, ariltio, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, ariltioalquilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilalquilo); y grupos heterociclicos que contienen uno o mas
heteroatomos, (por ejemplo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piranilo, pironilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, morfolinilo, tianaftilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo, oxiindolilo, isoindolilo, indazolilo, indolinilo, 7-azaindolilo, benzopiranilo,
cumarinilo, isocoumarinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftridinilo, cinolinilo, quinazolinilo, piridopiridilo, benzoxazinilo,
quinoxalinilo, cromenilo, cromanilo, isocromanilo, ftalazinilo y carbolinilo).

El término "heteroarilo", se refiere a un radical aromatico mono o policiclico de 5 a 12 atomos que tiene al menos un
anillo aromatico que contiene uno, dos o tres heteroatomos de anillo seleccionados entre N, O y S, siendo los atomos
restantes del anillo C. Uno o dos anillos los atomos de carbono del grupo heteroarilo se pueden reemplazar con un
grupo carbonilo.

El grupo heteroarilo descrito anteriormente puede estar sustituido independientemente con uno, dos o tres
sustituyentes. Los sustituyentes pueden incluir, por ejemplo: grupos que contienen carbono tales como alquilo, arilo,
arilalquilo (por ejemplo, fenilo sustituido y sin sustituir, bencilo sustituido y sin sustituir); atomos de halégeno y grupos
que contienen haldgeno, tales como haloalquilo (por ejemplo, trifluorometilo); grupos que contienen oxigeno, tales
como alcoholes (por ejemplo, hidroxilo, hidroxialquilo, aril(hidroxil)alquilo), éteres (por ejemplo, alcoxi, ariloxi,
alcoxialquilo, ariloxialquilo), aldehidos (por ejemplo, carboxaldehido), cetonas (por ejemplo, alquilcarbonilo,
alquilcarbonilalquilo, arilcarbonilo, arilalquilcarbonilo, arilcarbonilalquilo), acidos (por ejemplo, carboxi, carboxialquilo),
derivados de acido, tales como ésteres (por ejemplo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarboniloxialquilo), amidas (por ejemplo, aminocarbonilo, mono o dialquilaminocarbonilo, aminocarbonilalquilo,
mono o dialquilaminocarbonilalquilo, arilaminocarbonilo), carbamatos (por ejemplo, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, aminocarboniloxi, mono o dialquilaminocarboniloxi, arilminocarbonloxi) y ureas (por ejemplo,
mono o dialquilaminocarbonilamino o arilaminocarbonilamino); grupos que continen nitrégeno, tales como aminas (por
ejemplo, amino, mono o dialquilamino, aminoalquilo, mono o dialquilaminoalquilo), azidas, nitrilos (por ejemplo, ciano,
cianoalquilo), nitro; grupos que contienen azufre, tales como tioles, tioéteres, sulféxidos y sulfonas (por ejemplo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, ariltio, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, ariltioalquilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilalquilo); y grupos heterociclicos que contienen uno o mas
heteroatomos, (por ejemplo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piranilo, pironilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, morfolinilo, tianaftilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo, oxiindolilo, isoindolilo, indazolilo, indolinilo, 7-azaindolilo, benzopiranilo,
cumarinilo, isocoumarinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftridinilo, cinolinilo, quinazolinilo, piridopiridilo, benzoxazinilo,
quinoxalinilo, cromenilo, cromanilo, isocromanilo, ftalazinilo, benzotiazoilo y carbolinilo).

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" significa alquil-O--; y "alcoilo" significa alquil-CO--. Los
grupos sustituyentes alcoxi o los grupos sustituyentes que contienen alcoxi pueden estar sustituidos por, por ejemplo,
uno o0 mas grupos alquilo.

Como se usa en el presente documento, el término "halégeno” significa un radical de fltor, cloro, bromo o yodo, en
otra realizacion, un radical de fluor, cloro o bromo, y en una realizacién adicional, un radical de bromo o cloro.

Los compuestos de formula | pueden tener uno o mas atomos de carbono asimétricos y pueden existir en forma de
enantiomeros Opticamente puros, mezclas de enantiomeros tales como, por ejemplo, racematos, diastereoisémeros
Opticamente puros, mezclas de diastereocisémeros, racematos diastereocisoméricos o mezclas de racematos
diastereoisoméricos. Las formas épticamente activas se pueden obtener, por ejemplo, por resolucion de los racematos,
por sintesis asimétrica o cromatografia asimétrica (cromatografia con adsorbentes quirales o eluyente). La invencion
abarca todas estas formas.

Como se usa en el presente documento, la expresién "sal farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (). Las sales se pueden preparar a partir de acidos y bases
no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluidos acidos y bases inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen,
por ejemplo, acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etenosulfénico, dicloroacético, férmico,
fumarico, glucénico, glutamico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, oxalico, p-
toluenosulfonico y similares. Las realizaciones representativas incluyen los acidos fumarico, clorhidrico, bromhidrico,
fosforico, succinico, sulfurico y metanosulfénico. Las sales de base aceptables incluyen sales de metales alcalinos
(por ejemplo, sodio, potasio), metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio, magnesio) y aluminio.

En una realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1):
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en donde:

R1y Rz son, independientemente el uno del otro, hidrégeno, alquilo inferior o halégeno;

R3 es alquilo inferior, ramificado o sin ramificar, opcionalmente sustituido con -CF3 o piperidina;

R4 es: (i) fenilo, opcionalmente mono, bi o trisustituido independientemente con alcoxi, hidroxi, -OC(O)CHs, -
OC(0O)CH20CHs, -OC(0O)-alquilo inferior, -OC(O)NHCH2CH20CH2CH20H, -OSO2N(CH3)2 u -OC(O)N(CHs)z;

(i) metil-1H-indazolilo,

(iii) benzo[d][1,3]dioxolilo,

(iv) benzo[d]imidazolilo,

(v) benzoil-1H-indolilo,

(vi) benzo[d]oxazolilo,

(vii) oxazolo[4,5-b]piridinilo o

(viii) un grupo heteroarilo de 6 miembros que tiene uno o mas carbonos del anillo reemplazados por N;

Rs es -ORes;

Re es -C(O)CH20CHSs, -C(O)N(CHs)2, -C(0)-0-1,3-dioxolan-4-il)metilo; y
el simbolo ———=indica un enlace sencillo o doble,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula | en donde R+ es hidrégeno.

En otra realizaciéon de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula | en donde R1 es alquilo inferior o
halégeno.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula | en donde R1 es metilo o cloro.
En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula | en donde Rz es hidrégeno.

En otra realizacién de la invencion, se proporciona un compuesto de formula | en donde Rs es alquilo inferior sin
sustituir.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula | en donde Ri es metilo, etilo, pentilo,
butilo, isobutilo, isopentilo o metilpentilo.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula | en donde Rs es trifluoroetilo.
En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula | en donde R4 es fenilo sin sustituir.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona un compuesto de formula | en donde R4 es fenilo mono, bi o
trisustituido independientemente con alcoxi o hidroxi.

En otra realizacién de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula | en donde R4 es fenilo bisustituido
independientemente con  alcoxi, hidroxi, -OC(O)CHs, -OC(O)CH20CHs, -OC(O)-alquilo inferior, -
OC(O)NHCH2CH20CH2CH20H, -OSO2N(CHs3)2 u -OC(O)N(CHa)2.

En otra realizacion de la invencidn, se proporciona un compuesto de formula | en donde R4 es metil-1H-indazolilo,
benzo[d][1,3]dioxolilo, benzo[d]imidazolilo, benzoil-1H-indolilo, benzo[d]oxazolilo u oxazolo[4,5-b]piridinilo.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de formula | en la que R4 es un grupo heteroarilo de
6 miembros que tiene uno o mas carbonos del anillo reemplazados por N.

En otra realizacién de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula | en donde R4 es pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo o piridinilo.

La presente descripcion también desvela un compuesto de férmula | en donde Rs es hidrégeno o hidroxi.
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La presente descripcion también desvela un compuesto de férmula | en donde Rs es -ORs 0 -NHRe.
La presente descripcion también desvela compuesto de férmula | en donde Rs es -C(O)-piridinilo o - C(O)-fenilo.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de formula | en donde Rs es - C(O)CH20CHs, -
C(O)N(CHs3)2 o -C(0)-0-1,3-dioxolan-4-il)metilo.

La presente descripcion también desvela un compuesto de férmula | en donde Re es -P(O)(OCH2CHa)a.
En otra realizacion de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula | en donde el compuesto es:

2-metoxiacetato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-il)metil)-6-metoxifenilo;
dimetilcarbamato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo;

carbonato de (1,3-dioxolan-4-il)metil (5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo);
dimetilcarbamato de 1-etil-3-(2-hidroxi-3,4-dimetoxibencil)-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo;
dimetilcarbamato de 3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-ilo;

dimetilcarbamato de 3-((1H-benzo[d]imidazol-4-il)metil)-5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-ilo;
dimetilcarbamato de 5-cloro-2-oxo-1-(2-(piperidin-1-il)etil)-3-(piridin-2-ilmetil)indolin-3-ilo;

La presente descripcién también desvela un compuesto de férmula | en donde el compuesto es:

3-hidroxi-5-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-3-(3,4,5-trimetoxibencil )indolin-2-ona;
isonicotinato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-il)metil)-5-metoxifenilo;
acetato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-il)metil)-5-metoxifenilo;
2-metoxiacetato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-il)metil)-5-metoxifenilo;
isonicotinato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo;
picolinato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo;

dietil fosfato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo;

butirato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-il)metil)-6-metoxifenilo;
benzoato de 5-cloro-1-etil-3-(2-(((2-(2-hidroxietoxi)etil)carbamoil)oxi)-3-metoxibencil )-2-oxoindolin-3-ilo;
dimetilcarbamato de 2-((5-cloro-1-etil-2-oxoindolin-3-il)metil )-6-metoxifenilo;
3-hidroxi-1,5-dimetil-3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)indolin-2-ona;

benzoato de 1-butil-3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-2-oxoindolin-3-ilo;

benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilo;
3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-etil-3-hidroxi-5-metilindolin-2-ona;
3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-butil-3-hidroxiindolin-2-ona;
3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-3-hidroxi-1-isobutilindolin-2-ona;

benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-isopentil-2-oxoindolin-3-ilo;

benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-isobutil-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo;
benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-isopentil-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo;
3-((1H-benzo[d]imidazol-4-il)metil)-5-cloro-1-etil-3-hidroxiindolin-2-ona,
5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona;
5-metil-1-etil-3-(pirimidin-4-iimetileno)indolin-2-ona;
5-cloro-1-etil-3-hidroxi-3-(pirazin-2-ilmetil)indolin-2-ona;
1-etil-5-metil-3-(pirazin-2-ilmetileno)indolin-2-ona;

1-propil-3-(piridazin-3 -ilmetileno)indolin-2-ona;
1-propil-3-(piridazin-3-ilmetil)indolin-2-ona;
1,5-dimetil-3-(piridazin-3-ilmetil)indolin-2-ona;
N-(5-cloro-2-oxo-1-propil-3-(piridazin-3-ilmetil)indolin-3-il)nicotinamida;
1-metil-3-(piridazin-3-ilmetileno)indolin-2-ona;
3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metileno)-5-cloro-1-etilindolin-2-ona;
5-cloro-3-hidroxi-1-propil-3-(pirazin-2-ilmetil)indolin-2-ona;
5-cloro-3-hidroxi-1-metil-3-(piridin-4-ilmetil )indolin-2-ona;
5-cloro-3-hidroxi-1-propil-3-(piridazin-4-ilmetil)indolin-2-ona;
3-hidroxi-1-metil-3-(piridin-4-ilmetil)indolin-2-ona;
(E)-3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metileno)-5-cloro-1-metilindolin-2-ona;
N-(3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1-metil-2-oxoindolin-3-il)nicotinamida;
1-etil-3-hidroxi-3-(piridazin-3-ilmetil)indolin-2-ona;
1-etil-5-metil-3,3-bis(piridazin-4-ilmetil )indolin-2-ona;
1-propil-3,3-bis(piridazin-4-ilmetil)indolin-2-ona;
1-etil-3-hidroxi-5-metil-3-(piridazin-3-iimetil)indolin-2-ona;
N-(3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-5-cloro-1-etil-2-oxoindolin-3-il)isonicotinamida;
3-(benzo[d]oxazol-2-ilmetileno)-5-cloro-1-metilindolin-2-ona;
N-(3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-il)benzamida;
1-metil-3-(oxazolo[4,5-b]piridin-2-iimetileno)indolin-2-ona;
N-(3-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)benzamida;
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N-(5-cloro-1-etil-2-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)indolin-3-il)-4-metilbencenosulfonamida;
3-(1-etil-5-metil-3-((1-metil-1 H-indazol-4-il)metil)-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
1,1-dimetil-3-(3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)urea;
3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
3-(1,5-dimetil-2-ox0-3-(3,4,5-trimetoxibencil)indolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
3-(1-etil-2-ox0-3-(3,4,5-trimetoxibencil)indolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-1-etil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-1-metil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea;
3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-5-metil-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea; o
dimetilsulfamato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-il)metil)-6-metoxifenilo.

En otra realizaciéon de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno degenerativo,
que comprende la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable a un paciente
que lo necesite. En una realizacion adicional, la enfermedad o trastorno degenerativo es retinosis pigmentaria.

En otra realizacién de la invencion, se proporciona un método para tratar una enfermedad degenerativa de la retina,
que comprende la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable a un paciente
que lo necesite.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un método para prevenir el dafio mitocondrial inducido por calcio o
por oxidante o la pérdida de la capacidad respiratoria mitocondrial en una célula susceptible del mismo en donde el
dafo mitocondrial inducido por calcio o inducido por oxidante o la pérdida de la capacidad respiratoria mitocondrial
comprende un exceso de GMPc que aumenta el nimero de canales catidnicos activados por GMPc en una
configuracion abierta, permitiendo un influjo de Ca2+ en la célula, comprendiendo dicho método poner en contacto la
célula con una cantidad eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
férmula I.

En la practica del método de la presente invencion, una cantidad eficaz de uno cualquiera de los compuestos de esta
invencién o una combinacién de cualquiera de los compuestos de esta invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, se administra a través de cualquiera de los métodos habituales y aceptables conocidos en
la técnica, ya sea individualmente o en combinacién. Los compuestos o composiciones pueden por lo tanto
administrarse, por ejemplo, por via ocular, por via oral (por ejemplo, cavidad bucal), por via sublingual, por via
parenteral (por ejemplo, por via intramuscular, por via intravenosa o por via subcutanea), por via rectal (por ejemplo,
mediante supositorios o lavados), por via transdérmica (por ejemplo, electroporacion cutanea) o por inhalacién (por
ejemplo, mediante aerosol), y en forma de dosificaciones sélidas, liquidas o gaseosas, incluyendo comprimidos y
suspensiones. La administracion puede realizarse en una forma de dosificacion unitaria con terapia continua o en una
terapia de dosis Unica a voluntad. La composicion terapéutica también puede estar en forma de una emulsién de aceite
o dispersioén junto con una sal lipdfila tal como acido pamoico, o en forma de una composiciéon biodegradable de
liberacion sostenida para administracion subcutanea o intramuscular.

Los vehiculos farmacéuticos utiles para la preparacién de las composiciones de la presente memoria, pueden ser
sélidos, liquidos o gases. Por lo tanto, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pildoras, capsulas,
supositorios, polvos, formulaciones con recubrimiento entérico u otras formulaciones protegidas (por ejemplo, unién
en resinas de intercambio idnico o empaquetamiento en vesiculas de lipido-proteina), formulaciones de liberacién
sostenida, soluciones, suspensiones, elixires, aerosoles y similares. El vehiculo puede seleccionarse de los diversos
aceites incluyendo aquellos de origen petroquimico, animal, vegetal o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuete,
aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. El agua, solucion salina, dextrosa acuosa y glicoles son
vehiculos liquidos representativos, particularmente (cuando son isoténicos con la sangre) para soluciones inyectables.
Por ejemplo, las formulaciones para administracion intravenosa comprenden soluciones acuosas estériles del principio
o principios activos que se preparan disolviendo el principio o principios activos sélidos en agua para producir una
soluciéon acuosa y haciendo la solucion estéril. Algunos excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almidén,
celulosa, talco, glucosa, lactosa, talco, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, silice, estearato de magnesio, estearato de
sodio, monoestearato de glicerol, cloruro sédico, leche desnatada en polvo, glicerol, propilenglicol, agua, etanol y
similares. Las composiciones pueden someterse a aditivos farmacéuticos convencionales tales como conservantes,
agentes estabilizantes, agentes humectantes o emulsionantes, sales para ajustar la presién osmética, tampones y
similares. Los vehiculos farmacéuticos adecuados y su formulacion se describen en Remington's Pharmaceutical
Sciences por E. W. Martin. Tales composiciones contendran, en cualquier caso, una cantidad eficaz del compuesto
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activo junto con un vehiculo adecuado para preparar la forma de dosificacion apropiada para la administracion
apropiada al receptor.

La dosis de un compuesto de la presente invencion depende de varios factores, tales como, por ejemplo, la forma de
administracion, la edad y el peso corporal del sujeto, y la condicién del sujeto a tratar, y en Ultima instancia se decidira
por el médico o veterinario a cargo. Se hace referencia a una cantidad tal del compuesto activo como se determina
por el médico o veterinario que lo atiende en el presente documento, y en las reivindicaciones, como una "cantidad
terapéuticamente eficaz". Por ejemplo, la dosis de un compuesto de la presente invencion esta normalmente en el
intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg por dia. En una realizacién, la cantidad
terapéuticamente eficaz esta en una cantidad de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg por dia.

Se apreciard, que los compuestos de formula general | en esta invencion pueden derivatizarse en grupos funcionales
para proporcionar derivados que son capaces de volver a convertirse en el compuesto parental in vivo. Los derivados
fisiolégicamente aceptables y metabdlicamente labiles, que son capaces de producir los compuestos parentales de
férmula general | en vivo también se desvelan en el presente documento.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse comenzando con materiales de partida disponibles en
el mercado y utilizando técnicas y procedimientos sintéticos generales conocidos por los expertos en la materia. Los
productos quimicos pueden obtenerse de empresas tales como, por ejemplo, Aldrich, Argonaut Technologies, VWR y
Lancaster. Los suministros y equipos de cromatografia pueden obtenerse de tales empresas como, por ejemplo,
Analogix, Inc, Burlington, Wis.; Biotage AB, Charlottesville, Va.; Analytical Sales and Services, Inc., Pompton Plains,
N.J.; Teledyne Isco, Lincoln, Nebr.; VWR International, Bridgeport, N.J.; Varian Inc., Palo Alto, Calif. y Multigram Il
Mettler Toledo Instrument Newark, Del. Las columnas de Biotage, ISCO y Analogix son columnas de gel de silice
preempaquetadas que se usan en cromatografia convencional.

Los compuestos de férmula | se pueden preparar de acuerdo con los siguientes esquemas:

Esquema 1
0 o) Re~o
Ry Rs—X Ry R, 5
@] > (0] >
N N N
Rz H Ra R3 R2 R3
i ii iii
Re R7O\)’Re
o)
Ro
R R; OH
v /
Rg )(J)\ T
Rs™ Y
R O Rs
0]
N Re 7
R, Ra R OH
| ° -0

Como se muestra en el esquema 1, los compuestos de formula () se pueden preparar haciendo reaccionar la isatina
de partida (i), que tiene el patrén de sustitucion de R1 y R2 donde R1 y R2 pueden ser, por ejemplo, hidrégeno, alquilo,
metilo, etilo, cloro-, bromo-, yodo o cualquier alquilo o haluro y se puede comprar a proveedores comerciales comunes
(tal como Fisher Scientific, VWR, Aldrich, Ryan Scientific), con R3-X en condiciones basicas, tales como carbonato
potasico, carbonato sddico, hidruro sédico, hidréxido potasico, hidroxido sédico en presencia de una cantidad catalitica
de yoduro sédico, yoduro potasico o cualquier sal inorganica que pueda facilitar esta transformacion. R3 puede
definirse, por ejemplo, como alquilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, isopentilo, isohexilo, 3-
azidopropilo, pent-4-in-1-ilo, 3-morfolinopropilo (véase Sun, Connie L.; Li, Xiaoyuan; Zhu, Yan From PCT Int. Appl.
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(2009), WO 2009139834 A1 20091119), piperidin-1-il)etilo, fenetilo, o cualquier otro compuesto comun de una cadena
de hidrocarburo. Esta reaccion se puede llevar a cabo en acetonitrilo anhidro o N,N-dimetilformamida anhidra
(adquirido de fuentes comerciales). En el caso del intermedio ii donde R3 es pent-4-in-1-ilo, se puede realizar una
reaccion separada para preparar el grupo saliente X necesario. Esto se puede hacer convirtiendo el pent-4-in-1-ol
disponible comercialmente en 4-metilbencenosulfonato de pent-4-in-1-ilo usando cloruro de tosilo disponible
comercialmente en condiciones basicas (por ejemplo, trietilamina) en un disolvente tal como diclorometano. Los
compuestos de féormula | se pueden preparar haciendo reaccionar el intermedio ii con cualquier cetona en presencia
de una base amina, tal como dietilamina, dimetilamina, di-isopropil amina, prolina o cualquier sustitucion en la misma.
R4 puede ser, por ejemplo, hidrégeno, arilo, fenilo, indolina, 2-piridinilo, 2-piridilo, 6-metoxipiridin-2-ilo, 2,6-
dimetoxipiridin-3-ilo, 6-etinilpiridin-2-ilo o cualquier otro derivado aromatico en la misma. R5 puede ser, por ejemplo,
hidroxilo, amina, hidrégeno, benzoato, carbonato de metilo o carbonato de terc-butilo, N,N-dimetilcarbamato o un
carbamato donde el nitrégeno se alquila individualmente, o se alquila doblemente o se sulfamato donde el nitrégeno
se alquila individualmente o se alquila doblemente. Esto se hace de manera similar a los protocolos descritos en Allu,
Suresh et al., Tetrahedron Letters (2011), 52(32), 4080-4083; Pandeya, S. et al., Acta Ciencia Indica, Chemistry (2007),
33(4), 549-561; Macaev, F. Z. et al., Chemistry of Heterocyclic Compounds (Nueva York, Nueva York, Estados Unidos)
(2007), 43(3), 298-305; y Lopez-Alvarado, Pilar and Avendano, Carmen Synthesis (2002), (1), 104-110. R6 puede
definirse como -C(O)-piridinilo, -P(O)(OCH2CHs)2, -C(O)CH20CH3, -C(O)N(CHs)2, -C(0)-0O-1,3-dioxolan-4-il)metilo y -
C(O)-fenilo.

Esquema 2

Como se muestra en el esquema 2, los compuestos de férmula Il pueden prepararse haciendo reaccionar la isatina
de partida (i), que tiene el patrén de sustitucion de R1 y R2 que puede ser, por ejemplo, hidrogeno, alquilo, metilo,
etilo, cloro-, bromo-, yodo o cualquier otro alquilo o haluro y se puede comprar a proveedores comerciales comunes,
con R3-X en condiciones basicas, tales como carbonato potasico, carbonato sdédico, hidruro sédico, hidroxido potasico,
hidréxido sédico en presencia de una cantidad catalitica de yoduro sédico, yoduro potasico o cualquier sal inorganica
que pueda facilitar esta transformacion. Esta reaccion se puede llevar a cabo en acetonitrilo anhidro o N,N-dimetil
formamida anhidra. R3 puede definirse como alquilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, isopentilo,
isohexilo, 3-azidopropilo, pent-4-in-1-ilo, 3-morfolinopropilo (véase Sun, Connie L.; Li, Xiaoyuan; Zhu, Yan From PCT
Int. Appl. (2009), WO 2009139834 A1 20091119), piperidin-1-il)etilo, fenetilo, o cualquier otro compuesto comun de
una cadena de hidrocarburo. En el caso de, pent-4-in-1-ilo para el intermedio ii, se puede realizar una reaccion
separada para preparar el grupo saliente X necesario. Esto se puede hacer convirtiendo el pent-4-in-1-ol disponible
de manera comercial comunmente en 4-metilbencenosulfonato de pent-4-in-1-ilo usando cloruro de tosilo disponible
comercialmente en condiciones basicas (por ejemplo, trietilamina) en un disolvente tal como diclorometano. El
intermedio iii se puede preparar reduciendo el intermedio ii usando agentes reductores comunes (por ejemplo, NaBHz4,
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BHs, DIBAL) y su proteccion posterior donde R6 puede definirse como un grupo metilo, isobutilo, terc-butilo, fenilo,
éter metilico, éter etilico, dimetil amina o cualquier otro éter, amina polisustituida, alquilo o arilo. Esta proteccion se
puede realizar en condiciones basicas (por ejemplo, NEt3 DIPEA, DMAP) en disolventes como diclorometano anhidro
(adquirido de Fisher Scientific almacenado en tamices moleculares de 4 angstrom) o THF anhidro (adquirido de
proveedores comunes). El compuesto de formula Il se puede preparar haciendo reaccionar el intermedio iii con el
intermedio v. El intermedio v se puede preparar a partir del intermedio iv. El intermedio iv puede ser variantes
disponibles comercialmente en la cadena principal de benzaldehido donde R7, R8, y R9 puede ser hidrégeno, éter
metilico, alquil éter o derivado del mismo. La proteccion del motivo fendlico del intermedio iv se puede realizar en
condiciones basicas (por ejemplo, NaH, NEt3, DMAP, DIPEA) que pueden dar como resultado un formato donde R6
puede ser alquilo, metilo, isopropilo, fenilo, t-butilo, oxi-metilo u oxi-terc-butilo que se pueden obtener a partir de fuentes
comerciales. Y puede ser, por ejemplo, cloruro, bromuro y carbonato de terc-butilo. La reduccién del aldehido para
producir el intermedio iv se puede realizar usando reactivos reductores comunes tales como NaBH4, DIBAL, BH3 o
cualquier otro agente reductor comun. La reaccion puede ocurrir en mezclas de THF/agua para producir el intermedio
v. La formula del compuesto Il puede ocurrir haciendo reaccionar el intermedio iii con una base fuerte (por ejemplo,
LiIHMDS, KHMDS, LDA) seguido de exposicion al intermedio v. Esta reaccién puede tener lugar en disolventes como
THF, tolueno y DMF.

Esquema 3

De acuerdo con el Esquema 3, los compuestos de férmula 11l se pueden preparar de la siguiente manera: haciendo
reaccionar la isatina (i), que tiene el patrén de sustitucion de R1 y R2 que puede ser, por ejemplo, hidrégeno, alquilo,
metilo, etilo, cloro-, bromo-, yodo o cualquier otro alquilo o haluro y se puede comprar a proveedores comerciales
comunes, con R3-X en condiciones basicas, tales como carbonato potéasico, carbonato sédico, hidruro sddico,
hidréxido potasico, hidréxido sédico en presencia de una cantidad catalitica de yoduro sddico, yoduro potasico o
cualquier sal inorganica que pueda facilitar esta transformacion. Esta reaccion se puede llevar a cabo en acetonitrilo
anhidro o N,N-dimetil formamida anhidra. R3 puede definirse como alquilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
n-pentilo, isopentilo, isohexilo, 3-azidopropilo, pent-4-in-1-ilo, 3-morfolinopropilo (véase Sun, Connie L.; Li, Xiaoyuan;
Zhu, Yan From PCT Int. Appl. (2009), WO 2009139834 A1 20091119), piperidin-1-il)etilo, fenetilo, o cualquier otro
compuesto comun de una cadena de hidrocarburo. En el caso de pent-4-in-1-ilo para el intermedio ii, se puede realizar
una reaccién separada para preparar el grupo saliente X necesario. Esto se puede hacer convirtiendo el pent-4-in-1-
ol disponible de manera comercial comunmente en 4-metilbencenosulfonato de pent-4-in-1-ilo usando cloruro de tosilo
disponible comercialmente en condiciones basicas (por ejemplo, trietilamina) en un disolvente tal como diclorometano.
El intermedio iii se puede preparar reduciendo el intermedio ii usando agentes reductores comunes (por ejemplo,
NaBH4, BH3, DIBAL) y su proteccion posterior donde R6 puede definirse como un grupo metilo, isobutilo, terc-butilo,
fenilo, éter metilico, éter etilico, dimetil amina o cualquier otro éter, amina polisustituida, alquilo o arilo. Esta reaccion
se puede realizar en condiciones basicas (por ejemplo, NEt3 DIPEA, DMAP) en disolventes como diclorometano
anhidro (adquirido de Fisher Scientific almacenado en tamices moleculares de 4 angstrom). Después, el intermedio iii
se puede hacer reaccionar con una base, como LIHMDS, y combinado con comercialmente disponible (de, por
ejemplo, Fisher Scientific o Aldrich) haluros bencilicos (por ejemplo, cloruro de 2-metoxilbencilo, cloruro de 3-
metoxibencilo, cloruro de 4-metoxibencilo, cloruro de 3,4,5-trimetoxibencilo, bromuro de 3,5 dimetoxibencilo) para
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formar el compuesto lll final. En algunos casos, puede usarse bromuro de 3,4 dimetoxibencilo. Para estos casos, la
conversion del alcohol 3,4 dimetoxibencilico disponible comercialmente adquirido de Fisher Scientific, en el
correspondiente bromuro de bencilo se puede realizar usando PBr3 en un disolvente como diclorometano anhidro.

El compuesto de férmula IV se puede preparar haciendo reaccionar el intermedio iii con cualquier haluro bencilico
comercial. El intermedio iii se puede preparar reduciendo el intermedio ii usando agentes reductores comunes (por
ejemplo, NaBH4, BH3, DIBAL) y su posterior proteccion, donde R6 puede ser, por ejemplo, metilo, isobutilo, terc-buitilo,
fenilo, éter metilico, éter etilico, dimetil amina o cualquier otro éter, amina polisustituida, grupo arilo o alquilo. Esta
reaccion se puede realizar en condiciones basicas (por ejemplo, NEt3 DIPEA, DMAP) en disolventes como
diclorometano anhidro (adquirido de Fisher Scientific almacenado en tamices moleculares de 4 angstrom). Después,
el intermedio iii se puede hacer reaccionar con una base, como LiIHMDS, y combinarse con haluros bencilicos
disponibles comercialmente (de Fisher Scientific o Aldrich) (por ejemplo, cloruro de 2-metoxil bencilo, cloruro de 3-
metoxibencilo, cloruro de 4-metoxibencilo, cloruro de 3,4,5-trimetoxibencilo, bromuro de 3,5 dimetoxibencilo) para
formar el compuesto lll final, donde R7, R8, R9, y R10 pueden definirse como hidrégeno, éter metilico, haluro o
cualquier multiplo o derivado del mismo. En algunos casos, puede usarse bromuro de 3,4 dimetoxibencilo. Para estos
casos, la conversion del alcohol 3,4 dimetoxibencilico comercialmente disponible adquirido de Fisher Scientific, en el
bromuro de bencilo correspondiente puede realizarse usando PBr3. Este tipo de transformaciéon también se puede
realizar usando trifenilfosfina cualquier tetrahaluro de carbono en un solvente tal como diclorometano anhidro
(disponible comercialmente de fuentes comunes).

Los compuestos de férmula IV también se pueden preparar mediante los compuestos de reaccion de férmula 1l en
condiciones basicas. Esta reaccion se puede realizar en condiciones basicas (por ejemplo, hidroxido potasico,
hidréxido de sodio, carbonato potasico, carbonato sédico) en un disolvente como metanol, metanol con agua, etanol,
etanol con agua o agua. Esta reaccion puede acelerarse mediante el uso de un microondas u otro calentamiento o
reflujo convencional. Esto puede formar compuestos de formula IV con una sustitucion R5.

Los compuestos de férmula IV también se pueden preparar mediante la exposicion del compuesto Ill a un agente
reductor comun (por ejemplo, NaBH4) u organometalico (alquil Grignard o alquil litio) usando un disolvente anhidro
comun como THF.

Los compuestos de formula IV también se pueden preparar formando el reactivo de Grignard o cualquier otro reactivo
organometalico usando el intermedio vi. El intermedio vi se puede preparar a partir de haluros bencilicos disponibles
comercialmente (por ejemplo, cloruro de 2-metoxibencilo, cloruro de 3-metoxibencilo, cloruro de 4-metoxibencilo,
cloruro de 3,4,5-trimetoxibencilo, bromuro de 3,5 dimetoxibencilo). M puede ser litio, cloruro de magnesio, bromuro de
magnesio, yoduro de magnesio, sodio o cualquier otro reactivo metalico para formar el compuesto Ill final, donde R7,
R8, R9, y R10 pueden definirse como hidrégeno, éter metilico, haluro o cualquier multiplo o derivado del mismo. En
algunos casos, puede usarse bromuro de 3,4 dimetoxibencilo. Para estos casos, la conversion del alcohol 3,4
dimetoxibencilico comercialmente disponible adquirido de Fisher Scientific, en el bromuro de bencilo correspondiente
puede realizarse usando PBr3.
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Esquema 4
Rg 17
OH
R1 O R3—X R1 O Rg

N N R, Rs
Ry R, Rs O 0

vii viii 2 Nh

2 3

Vii

Como se ve en el Esquema 4, los compuestos de formula V se pueden preparar haciendo reaccionar la isatina de
partida (i), que tiene el patron de sustitucion de R1y R2 que puede ser, por ejemplo, hidrégeno, alquilo, metilo, etilo,
cloro-, bromo-, yodo o cualquier otro alquilo o haluro y se puede comprar a proveedores comerciales comunes, con
R3-X en condiciones basicas, tales como carbonato potasico, carbonato sddico, hidruro sédico, hidroxido potasico,
hidréxido sédico en presencia de una cantidad catalitica de yoduro sédico, yoduro potasico o cualquier sal inorganica
que pueda facilitar esta transformacién. Esta reaccidon se puede llevar a cabo en acetonitrilo anhidro o N,N-
dimetilformamida anhidra. R3 puede ser, por ejemplo, alquilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo,
isopentilo, isohexilo, 3-azidopropilo, pent-4-in-1-ilo, 3-morfolinopropilo (véase Sun, Connie L.; Li, Xiaoyuan; Zhu, Yan
From PCT Int. Appl. (2009), WO 2009139834 A1 20091119), piperidin-1-il)etilo, fenetilo, o cualquier otro compuesto
comun de una cadena de hidrocarburo. En el caso de, pent-4-in-1-ilo para el intermedio ii, se puede realizar una
reaccion separada para preparar el grupo saliente X necesario. Esto se puede hacer convirtiendo el pent-4-in-1-ol
disponible de manera comercial comunmente en 4-metilbencenosulfonato de pent-4-in-1-ilo usando cloruro de tosilo
disponible comercialmente en condiciones basicas (por ejemplo, trietilamina) en un disolvente tal como diclorometano.
El intermedio iii se puede preparar reduciendo el intermedio ii usando agentes reductores comunes (por ejemplo,
NaBHa4, BHs, DIBAL) y su proteccion posterior donde R6 puede definirse como metilo, isobutilo, terc-butilo, fenilo, éter
metilico, éter etilico, dimetil amina o cualquier otro éter, amina polisustituida, grupo arilo o alquilo. Esta reaccién se
puede realizar en condiciones basicas (por ejemplo, NEt3 DIPEA, DMAP) en disolventes como diclorometano anhidro
(adquirido de Fisher Scientific almacenado en tamices moleculares de 4 angstrom). El intermedio vii se puede preparar
haciendo reaccionar (1H-indol-3-il)metanol comercialmente disponible con cloruro de benzoilo en presencia de
trietilamina y N,N-dimetilaminapiridina para producir un producto, donde R11 puede ser hidrégeno o la correspondiente
benzamida (PhCO). Esta reacciéon puede tener lugar en un disolvente, tal como diclorometano anhidro. Después, el
intermedio iii se puede hacer reaccionar con una base, como LIHMDS o KHMDS, con el intermedio vii para formar
compuestos de formula V. Esta reaccién puede ocurrir en disolventes como tolueno y DMF.

La invencion se describira ahora con mas detalle en los Ejemplos a continuacién, que se pretende que sean solo una
ilustracién y no limitan el alcance de la invencion.

Ejemplos
l. Preparacion de determinados intermedios

(2-(hidroximetil)-4,5-dimetoxifenil)carbonato de terc-butilo
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Se carg6 a un matraz con 1,5 mmol de fenol en buro, se afiadieron DMAP (0,018 gramos, 0,15 mmol) y 3,0 ml de THF.
Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,327 gramos, 1,5 mmol). Una
vez completada, la reaccién se concentrd y se purificd usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice
(gradiente de hexanos/acetato de etilo) proporcionando el compuesto deseado. (0,316 gramos, rendimiento del 75 %
a partir del trimetoxibenzaldehido).

A un matraz cargado con el aldehido (0,326 gramos, 1,12 mmol) se le afadieron 5,0 ml de THF. La solucién en
agitacion se enfrié a 0 °C. En un matraz separado, se recogié NaBH4 (0,0466 gramos, 1,23 mmol) en 1,0 ml de agua.
Después, se afiadio la solucion de NaBH4 al aldehido. Después de 30 segundos, la reaccion se interrumpié con HCI
1,0 M. El material organico se extrajo usando acetato de etilo. Se separ6 por sal la capa acuosa y se lavd con acetato
de etilo dos veces. La solucion organica combinada se sec6 con Na2S04, se filtrd y se concentrd. Una vez completada,
la reaccion se concentro y se purificd usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de
hexanos/acetato de etilo), proporcionando el compuesto deseado. (0,19 gramos, rendimiento del 54 %). RMN 1H
(CDCI3) 8 6,97 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 1,75 (BS, OH), 1,57 (s, 9H).

(6-(hidroximetil)-2,3-dimetoxifenil)carbonato de terc-butilo

A

HO® O O

Este se prepar6é de un modo similar a (2-(hidroximetil)-4,5-dimetoxifenil)carbonato de terc-butilo usando el protocolo
de desmetilacion conocido. RMN 1H (CDCI3) 5 7,11 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 1,60
(BS, OH), 1,57 (s, 9H).

Dimetilcarbamato de 1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo

A un matraz transparente se le afiadieron 5-metil-1-etilindolin-2,3-diona (5,0 gramos, 26,4 mmol) y 99,0 ml de THF. En
un matraz separado cargado con NaBH4 (1,1 gramos, 29,1 mmol) se afiadieron 33,0 ml de H2O. Después, se afiadio
la solucidon de NaBH4 a la solucion de 5-metil-1-etilindolin-2,3-diona a temperatura ambiente. La reaccion se controlo
por CLEM. Una vez que se consumio todo el material de partida, aproximadamente 2 minutos, la reaccion se
interrumpié usando HCI 1,0 M. La solucion se separé por sal y se extrajo con acetato de etilo. Después, la capa acuosa
se lavo dos veces con acetato de etilo y el material organico se combind. La solucién organica se secd con Na2S04,
se filtré y se concentrd. Después se uso para la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

A un matraz cargado con 5-metil-1-etilindolin-2,3-diona reducida (26,4 mmol) se le afiadi6 DMAP (0,3259 gramos, 2,64

mmol). Este se recogié en CH2Cl2 anhidro (120 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadio trietilamina
(5,5 ml, 39,6 mmol) seguido de cloruro de dimetilcarbamoilo (2,4 ml, 26,4 mmol). La reaccion se controlé por CLEM.
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Una vez completa, la reacciéon se diluyd con agua. ElI material organico se extrajo usando diclorometano. La capa
acuosa se lavo dos veces con diclorometano. La soluciéon organica combinada se lavo con salmuera, se secd con
Na2S04, se filtré y se concentré. La purificacion usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice
(gradiente de hexanos/acetato de etilo) proporcion6 el compuesto deseado. (3,3 gramos, 48% en 2 etapas) Masa
calculada para férmula quimica, C14H1sN203, 262,13 observada 263,1 (M+1, MM APCI/IEN)

(6-(hidroximetil)-2,3-dimetoxifenil)carbonato de terc-butilo

\
BocO o)
HO /
(0]

A un matraz cargado con 2-hidroxi-3,4-dimetoxibenzaldehido en bruto (4,55 gramos, 25,5 mmol) se le afiadi6 DMAP
(0,311 gramos, 2,55 mmol). Este se recogio en 25,0 ml de THF. Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadioé
una solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (26,0 ml, 25,5 mmol, 1,0 M en THF). La reaccion se controlé por CLEM.
Una vez completa, el disolvente se retird usando un evaporador rotatorio. La purificacion usando un Teledyne ISCO
combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) proporcioné el compuesto deseado.

A un matraz cargado con (6-formil-2,3-dimetoxifenil)carbonato de terc-butilo (1,10 gramos, 3,9 mmol) se le afiadieron
10,0 ml de THF. La solucién organica se enfrié a 0 °C. En un recipiente separado cargado con NaBH4 (0,163 gramos,
4,3 mmol) se afadieron 3,0 ml de H20. Después, se afadioé la solucion de NaBH4 a la solucion de (6-formil-2,3-
dimetoxifenil)carbonato de terc-butilo a 0 °C. La reaccion se controlé mediante CLEM. Una vez que se consumio todo
el material de partida, aproximadamente 30 segundos, la reaccién se interrumpié usando HCI 1,0 M. La solucion se
separé por sal y se extrajo con acetato de etilo. Después, la capa acuosa se lavd dos veces con acetato de etilo y el
material organico se combind. La soluciéon organica se secé con Na2S04, se filtré y se concentré. La purificacion
usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) proporcion6
el compuesto deseado. (0,61 gramos, rendimiento del 55 %). Masa calculada para formula quimica: C14H200s, 284,13,
observada.

Dimetilcarbamato de 2-oxo-1-propilindolin-3-ilo
s
N
o O
O
<\l_

Este intermedio se prepard usando un método similar al dimetilcarbamato de 1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo. Férmula
quimica: C14H1sN203, 262,13; observada 263,1 (M+1, MM APV/IEN).

Dimetilcarbamato de 5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-ilo

\N/
o O

(0] Cl
N

/

Este intermedio se prepard usando un método similar al dimetilcarbamato de 1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo Masa
calculada para formula quimica: C12H13CIN203, 268,06, observada 269,1 (M+1, MM API/IEN).

(5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)nicotinamida
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N
) N
—

0™
Cl /

O

I\I\\/
A un matraz secado al horno que se enfrid en argon se le afiadieron 5-cloro-1-propilindolin-2,3-diona (0,50 gramos,
2,24 mmol) y nicotinamida (0,343 gramos, 2,69 mmol). Este se recogio en 4,5 ml de diclorometano. Mientras se agitaba
a temperatura ambiente, se afadié Ti(OiPr)4 (0,73 ml, 2,46 mmol). La reaccién se agitd en una atmdsfera inerte
durante la noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la solucion se concentré sobre un soporte de celite. La
purificacion usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos p/NEt3 al

0,1 %/acetato de etilo) proporcioné el compuesto deseado (0,508 gramos, rendimiento del 69 %). Masa calculada para
férmula quimica: C17H14CIN3O2, 327,08, observada, 328,2 (M+1, MM API/IEN).

N-(1-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)nicotinamida

N
/ \
N
O
o)
N
\

Este compuesto puede prepararse usando un método similar a N-(5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)nicotinamida.
(1,36 gramos, rendimiento del 83 %). Masa calculada para férmula quimica: C1sH11N3O2, 265,09, observada 266,1
(M+1, MM API/IEN).

N-(1-etil-2-oxoindolin-3-ilideno)isonicotinamida

N
/ A\
N
0
o)
N

Este compuesto puede prepararse usando un método similar a N-(5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)nicotinamida.
(0,33 gramos, rendimiento del 23 %). Masa calculada para formula quimica: C1sH13N3O2, 279,10, observada 280,2
(M+1, MM API/IEN).

N-(5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)benzamida

O

Cl
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Este compuesto puede prepararse usando un método similar a N-(5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)nicotinamida.
(0,5676, rendimiento del 39 %). Masa calculada para formula quimica: C1sH15sCIN202, 326,08, observada 327,1 (M+1,
MM API/IEN).

N-(2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)benzamida

o]

N

\\\

Este compuesto puede prepararse usando un método similar a N-(5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)nicotinamida.
(0,7889 gramos, rendimiento del 51 %). Masa calculada para férmula quimica: C1sH1sN202, 292,12, observada 293,2
(M+1, MM API/IEN).

N-(5-cloro-1-etil-2-oxoindolin-3-yNdene)-4-metilbencenosulfonamida

Cl

A un vial secado al horno enfriado en argén equipado con una barra de agitacién se le afiadié 5-cloro-1-etilindolin-2,3-
diona (500 mg, 2,39 mmol; WO 2014160143) y para-tolueno sulfonamida (491 mg, 2,87 mmol). Después se afadid
THF (4,8 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadi6 tetraisopropdxido de titanio (780 ul, 2,63 mmol)
y la solucién resultante se dej6 agitar durante una noche. La reaccion se concentré sobre celite y la purificacion se
realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos con trietilamina al 0,1 %/acetato
de etilo). El material deseado se aisl6 con un rendimiento del 44 % (381 mg). Masa calculada para férmula quimica:
C17H15CIN203S 362,05, observada, 363,0. (MM:IEN+APCI, M+1).

3-(1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea

A un matraz de fondo redondo secado al horno enfriado en argén equipado con una barra de agitacién se le afiadieron
1-etil-5-metilindolina-2,3-diona (2,0 g, 10,5 mmol; documento WO 2014160143) y 1,1-dimetilurea (1,11 g, 12,6 mmol).
Se afiadié THF (20 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié tetraisopropéxido de titanio (3,5 ml,
11,6 mmol) y se dejo agitar la reaccidon durante una noche. La mezcla de reaccién en bruto se llevé a la siguiente etapa
sin ninguna purificacién. Masa calculada para férmula quimica: C14H17N302 259,13, observada, 260,1. (MM:IEN+APCI,
M+1).

La mezcla de reaccién en bruto of 3-(1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)-1,1-dimetilurea se enfrié a 0 °C. Mientras se
agitaba, se afiadio lentamente una solucidon de borohidruro sddico (437 mg, 11,55 mmol) en metanol (60 ml). La
reaccion se agitdé hasta que se consumio el material de partida. La reaccion se interrumpié con HCI 1,0 M (46 ml) a
0 °C. La reaccion se concentré hasta que fueron visibles dos capas. La mezcla se separé por sal y se extrajo con
acetato de etilo. La capa acuosa se lavé con acetato de etilo y acetonitrilo. EI material organico combinado se secé
sobre NazSO04, se filtré y se concentrd. La purificacion se realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne
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ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de acetonitrilo) para producir el material deseado con un
rendimiento del 32% (877 mg). Masa calculada para férmula quimica: C14H19N3O2 261,15, observada, 262,1.
(MM:IEN+APCI, M+1).

4-(clorometil)-1-metil-1H-indazol

Cl
Este compuesto se preparo usando el procedimiento conocido en US9018210.

1,1-dimetil-3-(2-oxo-1-propilindolin-3-il)urea

\
N/
HN/Qo
o)
N

(

Se preparo 1,1-dimetil-3-(2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)urea de una manera similar a 3-(1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-
ilideno)-1,1-dimetilurea, usando 1-propilindolin-2,3-diona (US9079853) y 1,1-dimetilurea como los materiales de
partida. Masa calculada para formula quimica: C14H19N3O2 261,15, observada, 262,1. (MM:IEN+APCI, M+1).

4-(clorometil)benzo[d][1,3]dioxol

Cl

Este se preparé usando el procedimiento conocido en US 8022062.

0]
Cl
0]
N
\
Se prepardé 5-cloro-1-metilindolin-2,3-diona de una manera similar a 5-cloro-1-etilindolin-2,3-diona. La purificacion se

realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo) para producir
el compuesto deseado en forma de un sélido de color rojo con un rendimiento del 91%.

5-cloro-1-metilindolin-2,3-diona

3-(5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea

AN
N/

HN

Cl o
o)
N
\
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Se prepard 3-(5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)-1,1-dimetilurea de un modo similar a 3-(1-etil-5-metil-2-
oxoindolin-3-ilideno)-1,1-dimetilurea, usando 5-cloro-1-metilindolin-2,3-diona (Damgaard, Maria; Al-Khawaja, Anas;
Vogensen, Stine B.; Jurik, Andreas; Sijm, Maarten; Lie, Maria E. K.; Baek, Matias |.; Rosenthal, Emil; de Jensen,
Anders A.; Ecker, Gerhard F.; et al ACS Chemical Neuroscience (2015), 6(9), 1591-1599) y 1,1-dimetilurea como los
materiales de partida. El material de reaccién en bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacién alguna. La
purificacion se realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo
seguido de un lavado con acetonitrilo) para proporcionar el material deseado con un rendimiento del 48 %. Masa
calculada para férmula quimica: C12H14CIN3O2 267,08, observada, 268,1. (MM:IEN+APCI, M+1).

3-(5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea

cl 0

N

Se preparé 3-(5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)-1,1-dimetilurea de un modo similar a 3-(1-etil-5-metil-2-
oxoindolin-3-ilideno)-1,1-dimetilurea, usando 5-cloro-1-propilindolin-2,3-diona y 1,1-dimetilurea como los materiales de
partida. La purificacion se realizd usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de
hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado con acetonitrilo) para proporcionar el material deseado con un
rendimiento del 30 %. Masa calculada para formula quimica: C14H1sCIN302295,11, observada, 296,1. (MM:IEN+APCI,
M+1).

3-(1,5-dimetil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea

N

Se preparé 3-(1,5-dimetil-2-oxoindolin-3-ilideno)-1,1-dimetilurea de un modo similar a 3-(1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-
ilideno)-1,1-dimetilurea, usando 1,5-dimetilindolin-2,3-diona (Boechat, Nubia; Kover, W. Bruce; Bongertz, Vera;
Bastos, Monica M.; Romeiro, Nelilma C.; Azevedo, Maria L. G.; Wollinger, Wagner Medicinal Chemistry (2007), 3(6),
533-542) y 1,1-dimetilurea como los materiales de partida. La purificacion se realizd6 usando un soporte de silice
combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado con acetonitrilo) para
proporcionar el material deseado con un rendimiento del 57 %. Masa calculada para formula quimica: C13H17N302
247,13, observada, 248,2. (MM:IEN+APCI, M+1).

3-(1-etil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea

\
N—
HN/§O
o)
N
(.

Se prepard 3-(1-etil-2-oxoindolin-3-ilideno)-1,1-dimetilurea de un modo similar a 3-(1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-
ilideno)-1,1-dimetilurea, usando 1-etilindolin-2,3-diona’ y 1,1-dimetilurea como los materiales de partida. La purificacion
se realizd usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de
un lavado con acetonitrilo) para proporcionar el material deseado con un rendimiento del 52 %. Masa calculada para
férmula quimica: C13H17N302247,13, observada, 248,2. (MM:IEN+APCI, M+1).

Benzoato de (1-benzoil-1H-indol-3-il)metilo
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BzN._ _~
OBz

Este compuesto se prepar6 usando el procedimiento descrito previamente en US9079853.

1,1-dimetil-3-(1-metil-2-oxoindolin-3-il)urea

\
N/

HN/'§o
o)

N
\

Se preparé 1,1-dimetil-3-(1-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)urea de un modo similar a 3-(1-etil-5-metil-2-oxoindolin-3-
ilideno)-1,1-dimetilurea, usando 1-metilindolin-2,3-diona (Cao, Shu-Hua; Zhang, Xiu-Chun; Wei, Yin; Shi, Min
European Journal of Organic Chemistry (2011), (14), 2668-2672, S2668/1-S2668/65) y 1,1-dimetilurea como los
materiales de partida. La purificacion se realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de
hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado con acetonitrilo) para proporcionar el material deseado con un
rendimiento del 55 %. Masa calculada para férmula quimica: C12H15N302 233,12, observada, 234,1. (MM:IEN+APCI,
M+1).

1,1-dimetil-3-(5-metil-2-oxo-1-propilindolin-3-il)urea

N

Se preparé 1,1-dimetil-3-(5-metil-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)urea de un modo similar a 3-(1-etil-5-metil-2-
oxoindolin-3-ilideno)-1,1-dimetilurea, usando 5-metil-1-propilindolin-2,3-diona y 1,1-dimetilurea como el material de
partida. La purificacion se realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne | SCO (gradiente de
hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado con acetonitrilo) para proporcionar el material deseado con un
rendimiento del 37 %. Masa calculada para férmula quimica: C1sH21N30O2 275,16, observada, 276,2. (MM:IEN+APCI,
M+1).

Il. Preparacion de determinadas realizaciones de la invencion
Ejemplo 1
3-hidroxi-5-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-3-(3,4,5-trimetoxibencil)indolin-2-ona

\
HO O o
(L 0~3
N O
\\CFa

A un vial de reaccién de microondas Biotage secado al horno equipado con una barra de agitacion, enfriado en una
atmésfera inerte, se le afiadio 5-metil-isatina (0,29 gramos, 1,8 mmol) y K2COs (0,249 gramos, 1,8 mmol). Después,
se recogi6 la mezcla en 18 ml de DMF anhidra. Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se
afadio 2,2,2-trifluoro-1-yodo-etano (0,35 ml, 3,6 mmol). Después, se colocé el vial en un microondas Biotage Initiator
y se calentd a 150 °C durante 8 horas en un ajuste Bajo (Low). Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucion
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se concentrd, se recogio en diclorometano y se filtrd a través de un lecho de celite. El lecho de celite se enjuagd con
varios lavados de diclorometano hasta que no salié mas color a través del filtro. Después, la solucién se concentré. La
purificacion usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo)
proporciono el compuesto deseado. (0,438 gramos, rendimiento del 57 %).

A un matraz limpio cargado con isatina (0,498 gramos, 2,05 mmol) se le afadieron 7,7 ml de THF. En un matraz
separado se recogié NaBH4 (0,085 gramos, 2,25 mmol) en 2,6 ml de H20. La solucion de NaBH4 se afadio a la
solucion de isatina a temperatura ambiente. Después de aproximadamente un minuto, la reacciéon se interrumpio tras
la adicion de HCI 1,0 M. EI material organico se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se separé por sal y se
lavd dos veces con acetato de etilo. El material organico combinado se secé con Naz2S0O4, se filtré y se concentré. Se
uso para la siguiente etapa sin mas purificacion.

A un matraz limpio cargado con el oxindol (2,05 mmol) se le afiadié DMAP (0,025 gramos, 0,21 mmol). La mezcla se
recogié en diclorometano (21 ml). Se afiadioé trietilamina (0,43 ml, 3,07 mmol) seguido de la adiciéon cuidadosa de
cloruro de benzoilo (0,26 ml, 2,25 mmol). Una vez que se completo la reaccion, aproximadamente 30 minutos, se
afadi6 agua y se retiré el material organico. La capa acuosa se lavd con diclorometano. El material organico
combinado se lavo con salmuera, se seco con Naz2S0s, se filtrd y se concentrd. La purificacién usando un Teledyne
ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) proporcioné el compuesto deseado.
(0,211 gramos, rendimiento del 30 %).

A un matraz secado al horno equipado con una barra de agitacion, enfriado en una atmésfera inerte se le afiadio el
benzoato (0,07 gramos, 0,19 mmol, 0,5 M en tolueno). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié una
solucion de LiIHMDS (0,3 ml, 1,0 M en THF). Después de agitar durante aproximadamente 10 minutos, se afiadié una
solucidn de cloruro de 3,4,5-trimetoxi-bencilo (0,061 gramos, 0,28 mmol, 0,5 M en DMF). La solucion continud agitando
a temperatura ambiente hasta que se completo la reaccion. La reaccion se interrumpié con HCI 1,0 M y se extrajo
usando acetato de etilo. La capa acuosa se separd por sal y se lavd con acetato de etilo seguido de acetonitrilo.
Después, la solucion organica combinada se secé con Na2SOs, se filtré y se concentrd. La purificacion usando un
Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) proporcioné el compuesto
deseado. (0,0334 gramos, rendimiento del 34 %).

A un matraz limpio se le anadieron el benzoato (0,0334 gramos, 0,064 mmol), 0,35 ml de metanol y 0,35 ml de H20.
Se afadié una solucién de KOH (129 ul, 2,0 M en H20) y la solucién se calenté en un microondas Biotage initiator
usando un ajuste de Baja durante 1 hora a 140 °C. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la solucién se acidifico
usando 15 ul de acido acético glacial. Después, el disolvente se retird usando un rotoevaporator. La purificacion se
realizé usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte C18 (agua con gradiente de acido férmico al
0,1%/acetonitrilo) para producir el alcohol deseado. 0,004 gramos recogidos, rendimiento del 15 %. RMN 1H (CD30D)
07,29 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,06 (m, 2H), 4,34 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,63 (m, 3H), 3,56 (m, 6H), 3,23
(m, 1H), 3,13 (m, 1H), 2,38 (m, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C21H22F3NOs, 425,15, observada 461,3
(M+2Na).

Ejemplo 2

Isonicotinato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-il)metil)-5-metoxifenilo

(L

A un vial de microondas biotage cargado con el benzoato de 3-(2-hidroxi-4-metoxibencil)-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-
oxoindolin-3-ilo (0,20 gramos, 0,41 mmol) se le afiadieron 2,0 ml de metanol y 2,0 ml de H20. Mientras se agitaba a
temperatura ambiente, se afiadio KOH (0,8 ml, 1,6 mmol, 2,0 M en H20). Después. se cerrd herméticamente el vial y
se calenté a 60 °C durante la noche. Al dia siguiente, la solucion se acidifico usando HCI 1,0 M y la solucién se
concentré hasta aproximadamente la mitad del volumen. Después se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Después,
la capa acuosa se separd por sal y se lavo con acetato de etilo. Después, el material organico combinado se secé con
NazSO04, se filtréd y se concentré. La purificacion usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice
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(gradiente de hexanos/acetato de etilo) proporcioné el compuesto deseado. (0,153 gramos, rendimiento del 97 %).

A un matraz secado a la llama equipado con un agitador que se enfrié en argén se le afiadié acido nicotinico (0,02
gramos, 0,15 mmol, 0,2 M en diclorometano anhidro). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié cloruro
de oxalilo (14,0 ul, 0,17 mmol) seguido de 1,0 ul de DMF. La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante
aproximadamente 45 minutos. Se afiadié una solucién del diol (0,03 gramos, 0,078 mmol), trietilamina (56 ul) y DMAP
(0,0017 gramos) en 1,3 ml de diclorometano anhidro. Una vez completa, la reaccion se neutralizé usando metanol y
la solucion se concentrd. Purificacion usando un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de silice (gradiente de
hexanos/acetato de etilo) seguido de soporte C18 (agua con gradiente de acido férmico al 0,1%/acetonitrilo) para
producir el compuesto deseado (0,06 gramos, rendimiento del 16%). RMN 1H (CDCI3) & 9,17 (s, 1H), 8,85 (m, 2H),
8,39 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,70 (m, 2H), 6,61 (d, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 3,39 (m,
1H), 3,21 (d, 1H), 3,07 (d, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,43 (m, 3H), 1,09 (m, 2H), 0,82 (dd, 6H). Masa calculada para C29H32N20s5
488,23, observada, 489,2. (IEN, M+1).

Ejemplo 3

Acetato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-il)metil)-5-metoxifenilo

oé\o
HO
(L o~8

A un vial de microondas Biotage cargado con benzoato de 3-(2-hidroxi-4-metoxibencil)-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-
oxoindolin-3-ilo (0,200 gramos, 0,41 mmol) se le afiadieron 2,05 ml de metanol y 2,05 ml de agua. Esto fue seguido
de 0,8 ml de KOH 2,0 M. Después, el vial se cerré herméticamente y se calentd en un microondas Biotage Initiator a
140 °C en un ajuste de Baja. Una vez completa, la reaccion se acidificé con acido acético glacial. Después, el
disolvente se retird. La purificacion usando un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de silice (gradiente de
hexanos/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto deseado (0,133 gramos, rendimiento del 85%).

A un matraz cargado con diol (020 gramos, 0,5 mmol) se le afiadieron DMAP (0,001 gramos, 0,008 mmol) y 0,5 ml de
diclorometano anhidro. Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié trietilamina (11 ul, 0,078 mmol) seguida
de cloruro de acetilo (3,3 ul, 0,057 mmol). La reaccion se siguié de CLEM. Una vez completa, la reaccion se interrumpid
con metanol y se concentré. La purificacion usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente
de hexanos/acetato de etilo) seguido de soporte C18 (agua con gradiente de acido férmico/acetonitrilo al 0,1%) para
producir el compuesto deseado. (0,006 gramos, rendimiento del 27 %). RMN 1H (CDCI3) 6 7,06 (d, 1H), 7,01 (d, 1H),
6,94 (d, 1H), 6,58 (m, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,16 (d, 1H), 3,04 (d, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s,
3H), 1,85 (BS, OH), 1,48 (m, 3H), 1,45 (m, 2H), 0,85 (dd, 6H). Masa calculada para C25H31NOs 425,22, observada,
448,2. (IEN, M+Na).

Ejemplo 4
2-metoxiacetato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-il)metil)-5-metoxifenilo
O

/)\o
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Este compuesto se prepard de una manera similar a acetato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-
il)metil)-5-metoxifenilo: RMN 1H (CDCI3) & 7,06 (dd, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,61 (m, 2H), 4,24
(d, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,43 (m, 1H), 3,17 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,59 (s a, OH),
1,47 (m, 3H), 1,15 (m, 2H), 0,86 (dd, 6H). Masa calculada para formula quimica: C2sH33sNOe 455,6, observada, 478,2
(IEN, M+Na).

Ejemplo 5
Isonicotinato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo

-
O S8
OH N

o\/
CI ©
(L

(.

Este compuesto se preparé de una manera similar a isonicotinato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-
oxoindolin-3-il)metil)-5-metoxifenilo: RMN 1H (CDCI3) & 8,81 (m, 2H), 7,90 (m, 2H), 7,24 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,72
(s, 3H), 6,71 (d, 1H), 5,65 (BS, OH), 3,86 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 3,67 (d, 1H), 3,30 (d, 1H), 1,21 (t, 3H). Masa calculada
para formula quimica: C24H21CIN20s 452,11, observada, 453,1 (IEN, M+1).

Ejemplo 6
Picolinato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo

\o ~

OH
L
ped
Cl ©
(L=
N
(.

Este compuesto se preparé de una manera similar a isonicotinato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-
oxoindolin-3-il)metil)-5-metoxifenilo: RMN 1H (CDCI3) & 8,80 (dd, 1H), 8,11 (dd, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,22
(dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,75 (m, 3H), 6,66 (d, 1H), 6,04 (BS, OH), 3,84 (s, 3H), 3,80 (d, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,29 (d, 1H),
1,20 (t, 3H). Masa calculada para féormula quimica: C24H21CIN20s5 452,11 observada, 475,1. (IEN, M+Na).

Ejemplo 7

Dietil fosfato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo

Este compuesto se prepard de una manera similar a acetato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-
il)metil)-5-metoxifenilo: RMN 1H (CDCI3) & 7,22 (dd, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,68 (m, 3H), 6,59 (d, 1H), 5,53 (OH), 4,16 (m,
2H), 3,86 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,69 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,54 (d, 1H), 3,27 (d, 1H), 1,30 (t, 3H), 1,21 (t, 3H), 1,10 (t,
3H). Masa calculada para férmula quimica: C22H27CINO7P 483,12, observada, 506,1 (IEN, M+Na).

Ejemplo 8
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2-metoxiacetato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-il)metil)-6-metoxifenilo

Este compuesto se prepard de una manera similar a acetato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-
il)metil)-5-metoxifenilo: RMN 1H (CDCI3) 5 7,24 (dd, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,61
(dd, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,25 (d, 1H), 3,05 (m, 1H), 1,95 (s a, OH), 1,09 (m, 3H).
Masa calculada para férmula quimica: C21H22CINOs 419,11, observada, 442,1. (IEN, M+Na).

Ejemplo 9
Butirato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-il)metil)-6-metoxifenilo

\

SN

Este compuesto se prepard de una manera similar a acetato de 2-((3-hidroxi-5-metil-1-(4-metilpentil)-2-oxoindolin-3-
il)metil)-5-metoxifenilo: RMN 1H (CDCI3) 6 7,24 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,66 (m, 2H), 3,83
(s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,26 (d, 1H), 3,01 (d, 1H), 2,58 (t, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,56 (BS, OH), 1,11 (t, 3H),
1,07 (t, 3H). Masa calculada para formula quimica: C22H2aCINOs 417,89, observada, 440,1 (IEN, M+Na).

Ejemplo 10

Dimetilcarbamato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo
/
N
59
A SLas
(Lo
N

(.

A un matraz transparente equipado con una barra de agitacion se le afiadio 5-cloro-etil isatina (29,5 gramos, 140
mmol). Este se recogié en 500 ml de THF. Se afiadi6 una solucién de NaBH4 (5,827 gramos, 154 mmol, en 200 ml de
H20). Después de 1 minuto la reaccion se interrumpié con HCI 2,0 M (aproximadamente 500 ml). La solucion se
separo por sal. Se separd la capa organica. La capa acuosa se lavo dos veces con acetato de etilo. El material organico
combinado se secé con Naz2SOs4, se filtrd y se concentrd. Después, el material en bruto se uso en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

A un matraz cargado con isatina reducida (1,0 gramos, 4,7 mmol), se le afiadieron DMAP (0,057 gramos, 0,47 mmol)
y 23 ml de diclorometano anhidro. Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadio trietilamina (0,71 ml, 5,2
mmol) seguido de N,N-dimetilclorocarbamato (0,43 ml, 4,7 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Al dia siguiente, la solucién se inactivd con agua y se separaron las dos capas. La capa acuosa se lavo
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con diclorometano dos veces. El material organico combinado se lavé con salmuera, se secé con Na2SOs, se filtré y
se concentro. La purificacion usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de
hexanos/acetato de etilo) proporcioné el compuesto deseado. (0,716 gramos, rendimiento del 54 %).

A un matraz secado a la llama equipado con una barra de agitacion, enfriado en argoén, se le afiadié el carbamato
(0,5266 gramos, 1,86 mmol, 0,5 M en tolueno anhidro). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadio
LiIHMDS (2,4 ml, 2,4 mmol, 1,0 M en THF). Después de diez minutos, se afiadié una solucidon de carbonato de 3-
metoxi-2-terc-butilo-alcohol 1-bencilico (0,215 gramos, 0,85 mmol, 0,5 M en THF). Una vez completa la reaccion, la
mezcla se acidificd usando HCI 1,0 M y las capas se separaron. Después, la capa acuosa se separé por sal y se lavo
con acetato de etilo. Después, la capa acuosa se lavo con acetonitrilo. El material organico combinado se sec6 con
NazSO0s4, se filtré y se concentré. La purificacion usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice
(gradiente de hexanos/acetato de etilo) seguido de soporte C18 (agua con gradiente de &cido formico/acetonitrilo al
0,1%) para producir el compuesto deseado. (0,155 gramos, rendimiento del 44 %). RMN 1H (CDCI3) & 7,16 (dd, 1H),
6,84 (s, 1H), 6,71 (m, 3H), 6,62 (d, 1H), 5,51 (s, OH), 3,82 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,43 (d, 1H), 3,17 (d,
1H), 3,05 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 1,13 (s, 3H). Masa calculada para formula quimica: C21H23CIN205 418,13, observada,
441,1. (IEN, M+Na).

Ejemplo 11
(5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-il)carbonato de (1,3-dioxolan-4-il)metilo
=0

OH '
O O§(O \r;)\/
cl °
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N
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Este compuesto se prepar6 de una manera similar de morfolin-4-carboxilato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-
3-il)metil)-6-metoxifenilo: RMN 1H (CDCI3) & 7,20 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,69 (m, 3H), 6,60 (d, 1H), 5,48 (BS, 1H),
5,01 (s, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,09 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 3,8 (m, 3H), 3,72 (m, 3H), 3,46 (d, 1H), 3,26 (d,
1H), 1,09 (t, 3H). Masa calculada para formula quimica: C23H24CINOg 477,12, observada, 330,0 (IEN, M - carbonato+1).
Ejemplo 12

Benzoato de 5-cloro-1-etil-3-(2-(((2-(2-hidroxietoxi)etil)carbamoil)oxi)-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo

HO
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Este compuesto se preparé de una manera similar de morfolin-4-carboxilato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-
3-il)metil)-6-metoxifenilo: RMN 1H (CDCI3) & 8,05 (m, 2H), 7,58 (t, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,22 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,98
(t, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,65 (m, 2H), 5,63 (t a, 1H), 3,82 - 3,46 (m, 12 H), 3,46 (m, 3H), 3,38 (d, 1H), 1,09 (t, 3H). Masa
calculada para férmula quimica: C3oH31CIN20s 582,18, observada, 583,2. (IEN, M+Na).

Ejemplo 13
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Dimetilcarbamato de 2-((5-cloro-1-etil-2-oxoindolin-3-il)metil)-6-metoxifenilo

AN

0]

0
o
Cl O N o
%

A un matraz secado al horno equipado con una barra de agitacion y un condensador de aire a aire se le afiadieron 5-
cloro-oxindol (8,38 gramos, 50,0 mmol), K2COs (7,6 gramos, 55 mmol) y 500 ml de acetonitrilo anhidro. Mientras se
agitaba a temperatura ambiente, se afiadié bromuro de etilo (4,8 ml, 65,0 mmol). La solucion se calenté a 100 °C y se
agité durante 72 horas. Después, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré y se concentrd. Purificacién usando un
combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto deseado (3,1 gramos, rendimiento del 32 %).

A un matraz secado al horno equipado con una barra de agitacién se le ahadié 5-cloro-N-etil-oxindol (0,75 gramos,
3,83 mmol, 0,5 M en tolueno anhidro). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadio LiIHMDS (4,2 ml, 4,2
mmol, 1,0 M en THF). Después de agitar a temperatura ambiente durante aproximadamente diez en minutos, se
afnadio una solucion de (2-(hidroximetil)-6-metoxi-fenil)carbonato de terc-butilo (0,464 gramos, 1,83 mmol, 0,5 M en
THF anhidro). La reaccién se continud agitando hasta que se consumié el material de partida (controlado por CLEM).
Después, la reaccion se interrumpié usando HCI 1,0 M y la solucion organica se extrajo usando acetato de etilo. La
capa acuosa se separo por sal, se lavé con acetato de etilo seguido de acetonitrilo. EI material organico combinado
se seco con Naz2SO0q4, se filtrd y se concentré. Purificacion usando un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de silice
(gradiente de hexanos/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto deseado (0,231 gramos, rendimiento del
38 %).

A un matraz transparente cargado con el fenol (0,159 gramos, 0,48 mmol) se le afiadieron DMAP (0,001 gramos) y
4,0 ml de diclorometano anhidro. Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afadio trietilamina (79 ul, 0,58 mmol)
seguido de N,N-dimetilclorocarbamato (48 ul, 0,53 mmol). La reaccién se controlé por CLEM. Una vez completa, la
reaccion se diluyoé con agua y se extrajo el material organico. La capa acuosa se lavé con clorometano dos veces. El
material organico combinado se lavd con salmuera, se seco con Na2S04, se filtr6 y se concentrd. Purificacion usando
un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto deseado (0,058 gramos, rendimiento del 30 %). RMN 1H (CDCI3) 6 7,30 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,01 (d,
1H), 6,87 (d, 1H), 6,81 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,85 (dd, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,63 (dd, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,13 (s, 3H), 2,72
(dd, 1H), 1,34 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C21H23CIN204, 402,1 observada 403,1 (IEN, M+1).

Ejemplo 14
3-hidroxi-1,5-dimetil-3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)indolin-2-ona

\N‘N\

J
(L

\

A un vial de microondas que se almacend en un horno a 150 °C equipado con una barra de agitacién, enfriado en
argon, se le afiadieron 5-metilisatina (0,645 gramos, 4,0 mmol) y K2COs (0,607 gramos, 4,4 mmol). Este se recogié en
DMF (20,0 ml) y se afiadié yoduro de metilo (0,27 ml, 4,4 mmol). Después, la solucion se calentdé en un reactor de
microondas Biotage a 100 °C en un ajuste de baja. Después la solucion se concentrd, se recogié en diclorometano,
se filtré y se concentr6 de nuevo. Después, se uso el intermedio para la etapa siguiente sin ninguna purificacion
adicional.

A un matraz cargado con N-metil-5-metil isatina (8,0 mmol) se le afiadieron 60 ml de THF. En un matraz separado, se
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recogio NaBH4 (0,341 gramos, 8,80 mmol) en 20,0 ml de H20. Después, se afadio la solucion de NaBHa4 a la isatina.
Después de aproximadamente 30 segundos, la reaccion se interrumpié con cloruro de amonio saturado. El material
organicos se extrajo usando diclorometano. La capa acuosa se lavo con diclorometano tres veces. El material organico
combinado se secd con Naz2SO0s4, se filtré y se concentrd. Después, se usé el intermedio para la etapa siguiente sin
ninguna purificacién adicional.

A un matraz cargado con N-metil-5-metil-3hidroxi-oxindol (8,0 mmol) se le afiadi6 DMAP (0,097 gramos, 0,8 mmol)
seguido de 80 ml de diclorometano anhidro. Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadio trietilamina (1,70
ml, 12,0 mmol) seguida de cloruro de benzoilo (0,97 ml, 8,40 mmol). La reaccién se continué agitando a temperatura
ambiente. Una vez completa, la reaccion se diluy6 con agua y se extrajo el material organico. La capa acuosa se lavé
dos veces con diclorometano. El material organico combinado se lavd con salmuera, se secoé con Na2SOq, se filtro y
se concentrd. Purificacion usando un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato
de etilo) para producir el compuesto deseado. (1,215 gramos, rendimiento del 54 %).

A un matraz secado al horno equipado con una barra de agitaciéon enfriada en argon, se le afiadio el benzoato (0,07
gramos, 0,25 mmol, 0,5 M en tolueno). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afadié LiIHMDS (0,4 ml, 0,4
mmol, 1,0 M en THF). Después de diez minutos, se afiadié una solucién de 1H-Indazol, 4-(clorometil)-1-metilo (0,067
gramos, 0,37 mmol, en 0,5 ml de DMF). La reaccién se continué agitando a temperatura ambiente hasta que se
completd. La reaccion se interrumpié con HCI 1,0 M y el material organico se extrajo usando acetato de etilo. La capa
acuosa se separd por sal, se lavé con acetato de etilo, seguido de acetonitrilo. Después, el material organico
combinado se secd con NazSOs, se filtré y se concentrd. Purificacion usando un combiflash Teledyne ISCO sobre
soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) seguido de soporte C18 (agua con gradiente de acido
férmico/acetonitrilo al 0,1%) para proporcionar 0,003 gramos del compuesto deseado. RMN 1H (CDCI3) 6 7,83 (BS,
1H), 7,22 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,53 (d, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,59 (d, 1H), 3,44 (d, 1H), 3,01
(s, 3H), 2,23 (s, 3H) 1,6 (BS, 1H). Masa calculada para formula quimica: C19H19N302 321,15, observada, 322,2. (IEN,
M+1). El producto principal, el benzoato, también se aislé de esta manera, 0,015 gramos. Rendimiento combinado,
14 %.

Ejemplo 15
Benzoato de 1-butil-3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-2-oxoindolin-3-ilo
N
N-N,

OYPh

o)

(Lo
N

Este compuesto se prepar6 de una manera similar a 3-hidroxi-1,5-dimetil-3-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)metil)indolin-2-ona. RMN 1H (CDCI3) & 7,99 (m, 2H), 7,83 (BS, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,22 (m, 3H), 6,95
(dd, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,87 (d, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,59 (d, 1H), 3,45 (m, 1H),
1,32 (m, 2H), 1,17 (m, 2H), 0,86 (t, 3H). Masa calculada para formula quimica: C2SH27N303 453,21, observada,
454,2. (IEN, M+1).

Ejemplo 16

Benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilo
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A un matraz secado al horno enfriado en argén equipado con una barra de agitacién se le afiadié benzoato de 5-cloro-
2-oxo-1-propilindolin-3-ilo (0,065 gramos, 0,2 mmol, 0,5 M en tolueno). Mientras se agitaba a temperatura ambiente,
se afadié LIHMDS (0,3 ml, 0,3 mmol, 1,0 M en THF). Después de agitar a temperatura ambiente durante diez minutos,
se afiadié una solucion de 1,3-benzodioxol, 4-(clorometilo) (0,05 gramos, 0,3 mmol, en 0,45 ml de DMF anhidra). La
reaccion se continud agitando hasta que se consumioé el material de partida. Después, la reaccion se interrumpié con
HCL 1,0 M y se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se separo por sal y se lavé con acetato de etilo, seguido
de acetonitrilo. Después, el material organico combinado se secé con NazSOs, se filtré y se concentré. Purificacion
usando un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) seguido de
soporte C18 (agua con gradiente de acido férmico/acetonitrilo al 0,1%) para proporcionar 0,032 gramos del compuesto
deseado. (rendimiento del 33 %). RMN 1H (CDCI3) & 8,05 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,22 (dd, 1H), 7,03 (d,
1H), 6,70 (m, 4H), 5,81 (d, 1H), 5,63 (d, 1H), 3,69 - 354 (m, 3H), 3,20 (d, 1H), 1,63 (m, 2H), 0,93 (t, 3H). Masa calculada
para formula quimica: C26H22CINOs 463,91, observada, 342,1 (IEN, M - OBz).

Ejemplo 17
3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-etil-3-hidroxi-5-metilindolin-2-ona

/\
? O

OH
L
N
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A un matraz secado al horno enfriado bajo argén equipado con una barra de agitacion se le afiadié benzoato de 5-
metil-2-oxo-1-etilindolin-3-ilo (0,05 gramos, 0,17 mmol, 0,5 M en tolueno). Mientras se agitaba a temperatura ambiente,
se afadi6é LIHMDS (0,3 ml, 0,3 mmol, 1,0 M en THF). Después de agitar a temperatura ambiente durante diez minutos,
se afadioé una solucién de 1,3-benzodioxol, 4-(clorometilo) (0,043 gramos, 0,25 mmol, en 0,3 ml de DMF anhidra). La
reaccion se continud agitando hasta que se consumioé el material de partida. Después, la reaccion se interrumpié con
HCL 1,0 My se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se separo por sal y se lavd con acetato de etilo, seguido
de acetonitrilo. Después, el material organico combinado se secd con Na2S0s, se filtréd y se concentré. La purificacion
se realiz6 usando un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo). (0,044
gramos recogidos, rendimiento del 60 %)

A un matraz transparente cargado con el benzoato (0,044 gramos, 0,1 mmol) se le afiadieron 0,5 ml de metanol y 0,5
ml de agua. Se anadié KOH (0,21 ml, 0,4 mmol, 2,0 M en agua) y después la mezcla se calenté usando un reactor de
microondas Biotage en un ajuste de Baja a 140 °C durante una hora. Después, la solucion se acidifico usando acido
acético glacial y el disolvente se retiré. Purificacion usando un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte C18 (agua
con gradiente de acido formico al 0,1%/acetonitrilo) para proporcionar 0,016 gramos del compuesto deseado. RMN
1H (CDCI3) 6 7,05 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,52 (m, 1H), 5,82 (d, 1H), 5,61 (d, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,53 (m,
1H), 3,35 (d, 1H), 3,05 (d, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,6 (BS, 1H), 1,09 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica:
C19H190NO4325,36, observada, 326,1. (IEN, M+1).

Ejemplo 18

3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-butil-3-hidroxiindolin-2-ona
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Este compuesto se preparé de una manera similar a 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-1-etil-3-hidroxi-5-metilindolin-2-
ona. RMN 1H (CDCI3) 6 7,24 (m, 2H), 7,01 (t, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,65 (m, 2H), 6,51 (m, 1H), 5,81 (d, 1H), 5,63 (d, 1H),
3,70 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,04 (d, 1H), 2,9 (BS, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,26 (m, 2H), 0,91 (t, 3H). Masa
calculada para férmula quimica: C20H21NO4 339,15, observada, 363,2 (IEN, M+Na+1).

Ejemplo 19

3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-3-hidroxi-1-isobutilindolin-2-ona
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Este compuesto se preparé de una manera similar a 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-1-etil-3-hidroxi-5-metilindolin-2-
ona. RMN 1H (CDCI3) & 7,23 (m, 2H), 7,02 (t, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,66 (m, 2H), 6,53 (m, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,66 (s, 1H),
3,53 (dd, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,27 (dd,1H), 3,06 (d, 1H), 2,96 (BS, 1H), 2,03 (m, 1H), 0,85 (dd, 6H). Masa calculada para
férmula quimica: C2qH21NO4 339,15, observada, 340,1. (IEN, M+1).

Ejemplo 20

Benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-isopentil-2-oxoindolin-3-ilo

N
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s
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Este compuesto se preparé de una manera similar a benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-5-cloro-2-oxo-1-
propilindolin-3-ilo. RMN 1H (CDCI3) & 8,05 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,92
(dd,1H), 6,76 - 6,66 (m, 4H), 5,77 (d, 1H), 5,61 (d, 1H), 3,75 (m,1H) 3,63 (m, 1H), 3,58 (d, 1H), 2,21 (d, 1H), 1,62 (m,
1H) 1,46 (m, 2H), 0,98 (dd, 6H). Masa calculada para férmula quimica: C2sH27NOs 457,19, observada, 377,2. (IEN, M-
OBz + H20).

Ejemplo 21

Benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-1-isobutil-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo
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Este compuesto se preparé de una manera similar a benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-5-cloro-2-oxo-1-
propilindolin-3-ilo. RMN 1H (CDCI3) & 8,05 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,04 (dd, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,70 (m,
4H), 5,76 (d, 1H), 5,64 (d, 1H), 3,57 (d, 1H), 3,52 (dd, 1H), 3,40 (dd, 1H), 3,19 (d, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,13 (m, 1H), 0,93
(dd, 6H). Masa calculada para férmula quimica: C2sH27NOs 457,19, observada, 377,3 (IEN, M-OBz + H20).

Ejemplo 22

Benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-1-isopentil-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo

N
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s
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Este compuesto se preparé de una manera similar a benzoato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-5-cloro-2-oxo-1-
propilindolin-3-ilo. RMN 1H (CDCI3) & 8,05 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,72 - 6,63
(m, 4H), 5,79 (d, 1H), 5,62 (d, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,57 (d, 1H), 3,20 (d, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,63 (m, 1H),
1,46 (m, 2H), 0,97 (dd, 6H). Masa calculada para férmula quimica: C20H20NOs 471,20, observada, 391,2. (IEN, M-OBz
+ H20).

Ejemplo 23

3-((1H-benzo[d]imidazol-4-il)metil)-5-cloro-1-etil-3-hidroxiindolin-2-ona

HN
N

N

Cl
(L o
N
)

Esta se preparé en un método similar a 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-1-etil-3-hidroxi-5-metilindolin-2-ona usando
1H-Bencimidazol, 7-(clorometilo) RMN 1H (CD30OD) 6 8,33 (BS, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,10 (dd, 1H), 6,82
(d, 1H), 6,72 (d, 1H), 3,67 (d, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,50 - 3,42 (m, 2H), 0,85 (t, 3H). Masa calculada para formula quimica:
C18H16CIN30O2 341,09, observada, 342,1. (IEN, M+1).

Ejemplo 24

Dimetilcarbamato de 1-etil-3-(2-hidroxi-3,4-dimetoxibencil)-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo
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A un matraz cargado con 1-etil-3-hidroxi-3-(2-hidroxi-3,4-dimetoxibencil)-5-metilindolin-2-ona (0,05 gramos, 0,14
mmol), se le afiadieron DMAP (0,002 gramos, 0,014 mmol) y 1,4 ml de diclorometano. Se afiadié trietilamina (0,038
ml, 0,28 mmol) seguido de cloruro de dimetilcarbamoilo (0,020 ml, 0,2 mmol). La reaccion se agité a temperatura
ambiente. Después de 3 horas, la reaccion se diluyé con metanol y se concentré. La purificacion usando un Teledyne
ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) seguido de soporte C18 (agua con
gradiente de acido formico/acetonitrilo al 0,1%) para producir el compuesto deseado. 0,018 gramos, rendimiento del
30 %. RMN 1H (CDCI3) & 6,99 (d, 1H), 6,72 (m, 2H), 6,59 (d, 1H), 6,33 (d, 1H), 5,65 (s, 1H), 3,84 - 3,63 (m, 7H), 3,61
(m, 1H), 3,34 (d, 1H), 3,11 (d, 1H), 3,04 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,13 (t, 3H). Masa calculada para férmula
quimica: C23H2sN20s, 428,19, observada 340,1 (M-Me2NCOO, IEN)

Ejemplo 25

Dimetilcarbamato de 3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-ilo

A un matraz secado al horno que se enfri6 en argon, se le afladié dimetilcarbamato de 2-oxo-1-propilindolin-3-ilo (0,052
gramos, 0,2 mmol, en 0,4 ml de tolueno). Se afiadié LIHMDS (0,3 ml, 1,0 M). Después de diez minutos de agitacion a
temperatura ambiente, se afiadié una solucién de benzoato de (1-benzoil-1H-indol-3-il)metilo (0,92 gramos, 0,26 mmol)
en 0,3 ml de DMF. La reaccion se controlé por CLEM. Una vez que se consumio todo el material de partida, la reaccién
se inactivé con HCI 1,0 M, se separo6 por sal y se extrajo usando acetato de etilo. Después, la solucion acuosa se lavo
dos veces con acetato de etilo. El material organico combinado se sec6 con NaxSOu, se filtr6 y se concentro. La
purificacion usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo)
seguido de soporte C18 (agua con gradiente de acido férmico/acetonitrilo al 0,1%) para producir el compuesto
deseado. (0,029 gramos, rendimiento del 30 %). RMN 1H (CDCI3) 6 8,34 (d, 1H), 7,60 - 7,46 (m, 6H), 7,35 - 7,24 (3H),
7,11 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,59 (m, 1H) 3,40 (dd, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,78 (s,
3H), 1,20 (m, 2H), 0,65 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C3oH20N304, 495,22, observada, 518,1 (M+Na,
IEN).

Ejemplo 26

Dimetilcarbamato de 3-((1H-benzo[d]imidazol-4-il)metil)-5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-ilo

Este compuesto se preparé de una manera similar a dimetilcarbamato de 3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-2-oxo-1-
propilindolin-3-ilo usando dimetilcarbamato de 5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-ilo y el 4-(clorometil)-1H-benzo[d]imidazol
conocido. (rendimiento del 20 %). RMN 1H (CD30D) & 8,05 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,04 (d, 1H), 6,73 (dd,
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1H), 6,66 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,43 (d, 1H), 3,08 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,75 (s, 3H). Masa calculada para C20H19CIN4O3,
398,11, observada 399,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 27

5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona

=z
P

Cl

A un vial de microondas Biotage que se almacend en el horno a 150 °C y se enfrié en argdn, se le afiadioé 5-cloro-N-
etil-oxindol (0,1258 gramos, 0,6 mmol, 0,3 M en 1,4-doxano). Se afiadié 4-metilpirimidina (164 ul, 1,8 mmol) seguido
de 16 ul de acido trifluorometansulfénico. Después, el recipiente se cerrado herméticamente y se calenté a 120 °C
usando un Biotage Initiator durante 12 horas. Después, el disolvente se retird. La purificacion usando un Teledyne
ISCO combiflash Rf sobre soporte de silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) seguido de soporte C18 (agua con
gradiente de acido férmico/acetonitrilo al 0,1%) para producir el compuesto deseado. (0,034 gramos, rendimiento del
20 %). RMN 1H (CDCI3) 6 9,10 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 7,22 (m, 2H), 6,99 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,06 (d, 1H), 3,84 - 3,69
(m, 2H) 3,50 (dd, 1H), 3,29 (dd, 1H), 1,25 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C1sH14CIN3O, 287,08.
observada 288,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 28

5-metil-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetileno)indolin-2-ona

Este compuesto se preparé de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona. Rendimiento,
20 % RMN 1H (CDCI3) & 9,46 (s, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 3,82 (c, 2H),
2,38 (s, 3H),1,29 (s, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C16H1sN3O, 265,12, observada 266,2 (M+1, API).
Ejemplo 29

5-cloro-1-etil-3-hidroxi-3-(pirazin-2-ilmetil)indolin-2-ona

Y
N
—
cl OH
0
N

Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-cloro-
1-etilindolin-2,3-diona y 2-metilpirazina. (rendimiento del 25 %). RMN 1H (CDCI3) & 8,49 (dd, 2H), 8,40 (s, 1H), 7,25
(dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 3,66 (m, 2H) 3,30 (dd, 2H), 2,0 (s a, OH), 1,19 (t, 3H). Masa calculada para férmula
quimica: C1sH14CIN3O2 303,08 observada 304,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 30
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1-etil-5-metil-3-(pirazin-2-ilmetileno)indolin-2-ona

Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-cloro-
1-etilindolin-2,3-diona y 2-metilpirazina. (rendimiento del 10 %). RMN 1H (CDCI3) 6 8,87 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,70 (s,
1H), 8,57 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,75 (d, 1H) 3,83 (c, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,30 (t, 3H). Masa calculada para
férmula quimica: C16H15N30O, 265,12, observada 266,2 (M+1, IEN).

Ejemplo 31

1-propil-3-(piridazin-3-ilmetileno)indolin-2-ona

Este compuesto se prepar6 de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 1-
propilindolin-2,3-diona y 3-metilpiridazina. (rendimiento del 7 %). RMN 1H (CDCI3) & 9,22 (m, 1H), 8,97 (t, 1H), 7,75
(m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,71 (dd, 1H), 6,85 (dd, 1H) 3,78 (t, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,02 (t, 3H). Férmula
quimica: C16H1sN30 265,12, observada 266,1 (M+1, IEN).

Ejemplo 32

1-propil-3-(piridazin-3-ilmetil)indolin-2-ona

Este compuesto se prepar6 de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 1-
propilindolin-2,3-diona y 3-metilpiridazina. Rendimiento, 15 %. RMN 1H (CDCI3) 8 9,09 (d, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,22 (dd,
1H), 7,01 (dd, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,14 (t, 1H), 3,67 (m, 3H), 3,47 (dd, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,0 (t, 3H). Masa
calculada para formula quimica: C16H17N3O, 267,14, observada 268,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 33

1,5-dimetil-3-(piridazin-3-ilmetil)indolin-2-ona
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Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-metil-
1-metilindolin-2,3-diona y 3-metilpiridazina. Rendimiento, 5 %. RMN 1H (CDCI3) 5 9,12, (s, 1H), 7,47 (s, 2H), 7,05 (d,
1H), 6,88 (s, 1H), 6,69 (d, 1H), 4,14 (t, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,26 (s, 3H). Masa calculada para
férmula quimica: C1sH1sN3O

Masa exacta: 253,12, observada 254,2 (M+1, IEN).

Ejemplo 34

N-(5-cloro-2-oxo-1-propil-3-(piridazm-3-ilmetil)indolin-3-il)nicotinamida

Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando N-(5-
cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-ilideno)nicotinamida y 3-metilpiridazina. Rendimiento, 5 %. RMN 1H (CDCI3) 6 9,5 (s, 1H),
9,25 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,74 (dd, 1H), 8,17 (dt, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,28 - 7,23 (m, 2H), 6,88 (d, 1H),
6,57 (d, 1H), 3,79 (t, 2H), 3,58 (d, 1H), 1,16 (d, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,04 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica:
C22H20CIN5O2, 421,13, observada 422,1 (M+1, API).

Ejemplo 35

1-metil-3-(piridazin-3-ilmetileno)indolin-2-ona

Este compuesto se preparé de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 1-
metilindolin-2,3-diona y 3-metilpiridazina. Rendimiento del 5 %. RMN 1H (CDCI3) & 9,21 (dd, 1H), 8,97 (d, 1H), 7,72
(dd, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,11 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 3,31 (s, 3H). Masa calculada para
férmula quimica: C14H11N30O, 237,09, observada 238,1 (M+1, API).

Ejemplo 36

3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metileno)-5-cloro-1-etilindolin-2-ona
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a3,

HN

cl /
o

N\\
Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-cloro-
1-etilindolin-2,3-diona y 2-metilbenzoimidazol. Rendimiento, 20 %. RMN 1H (CDCI3) 6 7,81 (m, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,34
(m, 4H), 6,86 (d, 1H), 3,92 (c, 2H), 1,37 (t, 3H). Masa calculada para formula quimica: C1sH14CIN3O, 323,08, observada
324,1 (M+1, IEN).
Ejemplo 37

5-cloro-3-hidroxi-1-propil-3-(pirazin-2-ilmetil)indolin-2-ona

Cl OH

Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-cloro-
1-propilindolin-2,3-diona y 2-metilpirazina. Rendimiento, 50 %. RMN 1H (CD30D) & 8,38 (m, 3H), 7,24 (m, 2H), 6,83
(d, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,50 (m, 3H), 1,56 (m, 2H), 0,87 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C16H16CIN3O2,
317,09, observada 318,1 (M+1, MM APV/IEN).
Ejemplo 38
5-cloro-3-hidroxi-1-metil-3-(piridin-4-ilmetil)indolin-2-ona

N

rN

.

Cl OH

Este compuesto se preparé de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-cloro-
1-metilindolin-2,3-diona y 4-metilpiridina. Rendimiento, 70 %. RMN 1H (CD30D) & 8,28 (d, 2H), 7,28 (dd, 1H), 7,25 (d,
1H), 7,05 (d, 2H), 6,79 (d, 1H), 3,30 (d, 1H), 3,21 (d, 1H), 3,00 (s, 3H). Masa calculada para férmula quimica:
C15H13CIN202 288,07, observada 289,1 (M+1, MM API/IEN).
Ejemplo 39
5-cloro-3-hidroxi-1-propil-3-(piridazin-4-ilmetil)indolin-2-ona
N’N
/ A\

—

Cl OH
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Este compuesto se preparé de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-cloro-
1-propilindolin-2,3-diona y 4-metilpiridazina. Rendimiento, 20 %. RMN 1H (CD30D) 6 8,96 (dd, 1H), 8,81 (dd, 1H), 7,34
(m, 3H), 6,88 (dd, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,31 (d, 1H), 3,23 (d, 1H), 1,45 (m, 2H), 0,79 (t, 3H). Masa calculada
para formula quimica: C16H16CIN3O2, 317,09, observada 318,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 40

3-hidroxi-1-metil-3-(piridin-4-ilmetil)indolin-2-ona

N
A
—

OH

0

N
\

Este compuesto se prepar6 de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 1-
metilindolin-2,3-diona y 4-metilpiridina. Rendimiento, 40 %. RMN 1H (CD30D) & 8,26 (d, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,08 (m,
3H), 6,81 (d, 1H), 3,31 (d, 1H), 3,21 (d, 1H), 3,00 (s, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C1sH14N202, 254,11,
observada 255,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 41

(E)-3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metileno)-5-cloro-1-metilindolin-2-ona

o8

HN
cl /

0
N
\

Este compuesto se preparé6 de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona 5-cloro-1-
metilindolin-2,3-diona y 2-metilbenzoimidazol. Rendimiento, 20 %. RMN 1H (CD30D) & 8,99 (s,1H), 8,73 (d, 1H), 8,25
(d, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,23 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,81 (d, 1H), 3,34 (s, 3H). Masa calculada para férmula quimica:
C17H12CIN3O 309,07, observada 310,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 42

N-(3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1-metil-2-oxoindolin-3-il)nicotinamida

/Z

Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando N-(1-
metil-2-oxoindolin-3-ilideno)nicotinamida y 2-metilbenzoimidazol. Rendimiento, 20 %. RMN 1H (CD30D) & 9,05 (s,
1H), 8,71 (t, 1H), 8,28 (dd, 1H), 7,58 - 7,51 (m, 4H), 7,29 - 7,25 (m, 3H), 7,02 - 6,97 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 3,67 (d, 1H),
3,49 (d, 1H), 3,20 (s, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C23H19NsO2 397,15, observada 398,1 (M+1, IEN).

Ejemplo 43
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1-etil-3-hidroxi-3-(piridazin-3-ilmetil)indolin-2-ona

Este compuesto se prepar6 de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 1-
etilindolin-2,3-diona y 3-metilpiridazina. Rendimiento, 22 %. RMN 1H (CD30D) & 8,94 (t, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,24 (dd,
1H), 7,14 (dd, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 3,75 - 3. 59 (m, 2H), 3,56 (dd, 2H), 1,10 (t, 3H). Masa calculada para
férmula quimica: C1sH1sN3O2 269,12, observada 279,2 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 44

1-etil-5-metil-3,3-bis(piridazin-4-ilmetil)indolin-2-ona

-N
N\ N

Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-metil-
1-etilindolin-2,3-diona y 4-metilpiridazina. Rendimiento, 40 %. RMN 1H (CDCI3) & bs (9,0, 4H), 7,42 (s, 2H), 7,18 (s a,
1H), 7,02 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 3,38 (d, 2H) 3,29 (d, 2H), 3,14 (d, 2H), 2,43 (s, 3H), 0,62 (t, 3H). Masa calculada para
férmula quimica: C21H21NsO 359,17, observada 360,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 45

1-propil-3,3-bis(piridazin-4-ilmetil)indolin-2-ona

N’N N

Este compuesto se preparé de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 1-
propilindolin-2,3-diona y 4-metilpiridazina. Rendimiento, 40 %. RMN 1H (CD30D) & 8,83 (dd, 2H), 8,66 (s, 2H), 7,77
(d, 1H), 7,26 - 7,17 (m, 4H), 6,63 (dd, 1H), 3,45 (dd, 4H), 3,25 (d, 2H), 1,10 (m, 2H), 0,49 (t, 3H). Masa calculada para
férmula quimica: C21H21NsO 359,17, observada 360,2 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 46

1-etil-3-hidroxi-5-metil-3-(piridazin-3-ilmetil)indolin-2-ona
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Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-metil-
1-etilindolin-2,3-diona y 3-metilpiridazina. Rendimiento, 33 %. RMN 1H (CD30D) & 8,94 (dd, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,05
(dd, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,72 (m, 1H), 3,68 - 3,53 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 1,07 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica:
C16H17N30O2 283,13, observada 284,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 47

N-(3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-5-cloro-1-etil-2-oxoindolin-3-il)isonicotinamida

7N\
N O
> NH
N
cl 0
N
N

Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando N-(5-
cloro-1-etil-2-oxoindolin-3-ilideno)isonicotinamida y 2-metilbenzoimidazol. Rendimiento, 10 %. RMN 1H (CDCI3) 6 8,73
(d, 2H), 7,85 (dd, 2H), 7,47 (dd, 2H), 7,26 (dd, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,04 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 3,77 - 3,62 (m, 3H), 3,46
(d, 1H), 1,06 (t, 3H). Masa calculada para formula quimica: C24H20CINsO2 445,13, observada 446,1 (M+1, MM
API/IEN).

Ejemplo 48

3-(benzo[d]oxazol-2-ilmetileno)-5-cloro-1-metilindolin-2-ona

N\
©:0\ o

N\
Cl

Este compuesto se preparé de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 5-cloro-
1-metilindolin-2,3-diona y 2-metilbenzoxazol. Rendimiento, 35 %. RMN 1H (CD30D) & 9,33 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,72
(d, 1H), 7,57 - 7,44 (m, 4H), 7,01 (d, 1H), 3,28 (s, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C17H11CIN202, 310,05,
observada 311,0 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 49

N-(3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-il)benzamida

N O
SN
N

Cl

o)
"/
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Este compuesto se prepard de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-iimetil)indolin-2-ona usando N-(1-etil-
2-oxoindolin-3-ilideno)benzamida y 2-metilbenzoimidazol. Rendimiento, 35 %. RMN 1H (CD30D) & 7,89 (dd, 2H), 7,57
(m, 1H), 7,57 - 7,48 (m, 5H), 7,26 - 7,20 (m, 3H), 6,92 (d, 1H), 6,87 (dd, 1H), 3,69 - 3,58 (m, 3H), 3,40 (d, 1H), 1,56 (m,
2H), 0,85 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C26H23CIN4O2, 458,15 observada 459,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 50

1-metil-3-(oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilmetileno)indolin-2-ona

/Nl N\
&IO \_P

N

Este compuesto se preparé de una manera similar a 1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando 1-metilindolin-
2,3-diona y 2-metiloxazolo[4,5-b]piridina. Rendimiento del 15 %. RMN 1H (CD30OD) & 9,32 (d, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,21
(d, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,19 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H) 3,30 (s, 3H). Masa calculada para féormula quimica:
C16H11N3O2, 277,09, observada 278,1 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 51

Dimetilcarbamato de 5-cloro-2-oxo-1-(2-(piperidin-1-il)etil)-3-(piridin-2-ilmetil)indolin-3-ilo

Cl 7\

A un matraz secado al horno enfriado en argén, se le afiadieron 5-cloro-3-hidroxi-1-(2-(piperidin-1-il)etil)-3-(piridin-2-
ilmetil)indolin-2-ona (0,025 gramos, 0,065 mmol) y DMAP (0,003 gramos, 0,025 mmol). Este se recogi6 en 0,65 ml de
diclorometano anhidro. Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afadid cloruro de N, N-dimetilcarbamoilo
(0,024 ml, 0,26 mmol) seguido de trietilamina (0,044 ml, 0,33 mmol). La reacciéon se agitd6 durante una noche a
temperatura ambiente. Al dia siguiente, la reaccion se diluyd con metanol, después se concentrd. La purificacion
usando un Teledyne ISCO combiflash Rf sobre soporte C18 (agua con gradiente de acido formico al 0,1%/acetonitrilo)
proporcion6 el compuesto deseado. 6,0 mg, rendimiento del 20 %. RMN 1H (CD30D) & 8,35 (dd, 1H), 7,71 (dd, 1H),
7,35 (dd, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,46 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,44 - 3,31 (m, 7H),
3,10 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 1,87 (s a, 2H), 1,80 (s a, 2H), 1,67 (s a, 2H). Masa calculada para féormula quimica:
C24H2gCIN4Os3, 456,19, observada 457,2 (M+1, MM APV/IEN).

Ejemplo 52

N-(3-((3-metoxipiridin-2-il)metil)-2-ox0-1-propilindolin-3-il)benzamida
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Este compuesto se prepardé de una manera similar a 5-cloro-1-etil-3-(pirimidin-4-ilmetil)indolin-2-ona usando N-(1-
propil-2-oxoindolin-3-ilideno)benzamida y 3-metoxi-2-metilpiridina. Rendimiento, 10 %. RMN 1H (CD30D) & 8,25 (m,
1H), 7,80 (dd, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,47 (dd, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,24 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,61 (d, 1H),
3,76 (m, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,31 (d, 1H), 3,23 (d, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,04 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica:
Ca2s5H25N303, 415,19, observada 416,2 (M+1, MM API/IEN).

Ejemplo 53

N-(5-cloro-1-etil-2-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)indolin-3-il)-4-metilbencenosulfonamida

A un vial secado al horno enfriado en argén equipado con una barra de agitacion se le afiadio N-(5-cloro-1-etil-2-
oxoindolin-3-ilideno)-4-metilbencenosulfonamida (76 mg, 0,21 mmol, 0,3 M en 1,4-dioxano). Mientras se agitaba a
temperatura ambiente, se afiadieron 2-picolina (42 pl, 0,42 mmol) y acido triflico (3,7 pl, 0,042 mmol). La mezcla se
calenté usando un reactor de microondas Biotage en configuraciones normales a 120 °C durante 12 horas. La mezcla
de reaccion en bruto se concentré. La purificacion se realizé usando un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte de
silice (gradiente de hexanos/acetato de etilo) seguido de cromatografia en fase inversa usando un soporte C18 (agua
con gradiente de acido férmico/acetonitrilo al 0,1%) para proporcionar el producto deseado con un rendimiento del
25% (24 mg). RMN 1H (CDCls) 6 8,70-8,63 (m, 2H), 7,69 (t, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,14-7,11 (m, 3H), 6,98 (d, 1H), 6,74
(d, 1H), 5,77 (s, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,26 (d, 1H), 2,94 (d, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,31 (t, 3H). Masa calculada
para formula quimica: C23H22CIN3O3S 455,11, observada, 456,1. (MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 54
3-(1-etil-5-metil-3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea
~ N~ N\
\

SN
L
)

A un vial secado al horno enfriado en argén equipado con una barra de agitaciéon se le afadié 3-(1-etil-5-metil-2-
oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea (50 mg, 0,19 mmol, solucién 0,5 M en tolueno). Mientras se agitaba a temperatura
ambiente, se afiadié LIHMDS (0,29 ml, 0,29 mmol, solucién 1,0 M en THF). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 15 minutos, se afiadid 4-(clorometil)-1-metil-1H-indazol (45 mg, 0,25 mmol, solucion 0,5 M en DMF). La
reaccion se continu6 agitando hasta que se consumi6 el material de partida. La reaccion se interrumpié con una
solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con acetonitrilo. La capa acuosa se separ6 por sal y se lavé con acetonitrilo.
Después, el material organico combinado se secd con Na2SOs4, se filtrd y se concentrd. La purificacién se logro
mediante un combiflash Teledyne ISCO sobre soporte C18 (agua con gradiente de acido formico al 0,1%/acetonitrilo)
para proporcionar el material final con un rendimiento del 69% (53 mg). RMN 1H (CDsOD) 6 7,74 (s, 1H), 7,27 (d, 1H),
7,20 (s, 1H), 7,05 (t, 1H), 6,89 (dd, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,39 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 3,44 (m, 1H), 3,19 (m,
1H), 2,91 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 0,50 (t, 3H). Masa calculada para féormula quimica: C23H27Ns02 405,22, observada,
406,2. (MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 55
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1,1-dimetil-3-(3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)urea

Se preparé 1,1-dimetil-3-(3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)urea de una manera similar como
3-(1-etil-5-metil-3-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea, usando 1,1-dimetil-3-(2-oxo-1-
propilindolin-3-il)urea y 4-(clorometil)-1-metil-1H-indazol. La purificacion se realizé usando un soporte de Teledyne
ISCO combiflash C18 (agua con un gradiente de acido féormico al 0,1%/acetonitrilo) seguido de un soporte de silice de
Teledyne ISCO combiflash posterior (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado de acetonitrilo) para
producir el compuesto deseado con un rendimiento del 45% (35 mg). RMN 1H (CDsOD) & 7,78 (s, 1H), 7,38 (d, 1H),
7,27 (d, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,04 (m, 2H), 6,52 (d, 1H), 6,44 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 3,37 (m, 1H), 3,09 (m, 1H),
2,91 (s, 6H), 0,92 (m, 2H), 0,49 (t, 3H). Masa calculada para formula quimica: C23H27Ns02 405,22, observada, 406,2.
(MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 56
3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-2-0x0-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea

/\
? 0

\
o™
NH

(L
)

A un vial secado al horno enfriado en argén equipado con una barra de agitacion se le afiadié 1,1-dimetil-3-(2-oxo-1-
propilindolin-3-il)urea (50 mg, 0,191 mmol, solucién 0,3 M en tolueno). Mientras se agitaba a temperatura ambiente,
se afnadi6 LIHMDS (0,25 ml, 0,25 mmol, solucién 1,0 M en THF). Después de agitar durante 15 minutos, se afiadio 4-
(clorometil)benzo[d][1,3]dioxol (0,83 ml, 0,25 mmol, solucién 0,3 M en DMF). La reaccion se agité hasta que se
consumid el material de partida. La reaccion se interrumpié con una solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con
acetonitrilo. La capa acuosa se separo por sal y se lavo con acetonitrilo. El material organico combinado se secé con
Na2S04, se filtrd y se concentré. La purificacion se realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO
(gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de acetonitrilo) para producir el compuesto deseado con un rendimiento
del 51% (38 mg). RMN 1H (CD3OD) & 7,12, (m, 2H), 6,97 (t, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,57 (m, 2H), 6,26 (dd, 1H), 5,78 (d,
1H), 5,47 (d, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,02 (d, 1H), 2,98 (d, 1H), 2,96 (s, 6H), 1,49 (m, 2H), 0,85 (t, 3H). Masa
calculada para formula quimica: C22H25N304 395,18, observada, 396,3. (MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 57

3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea
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Se preparé 3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-iimetil)-5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea de una manera similar
a 3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea, usando 3-(5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-
3-il)-1,1-dimetilurea y 4-(clorometil)benzo[d][1,3]dioxol. La purificaciéon se realizé usando un soporte de silice
combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado abundante con acetonitrilo)
seguido de un soporte posterior combiflash C18 de Teledyne ISCO (agua con gradiente de acido férmico/acetonitrilo
al 0,1%) para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 59% (35 mg). RMN 1H (CDsOD) 6 7,16 (dd, 1H),
7,12 (d, 1H), 6,60 (m, 3H), 6,35 (dd, 1H), 5,82 (d, 1H), 5,47 (d, 1H), 3,38 (d, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,95 (d, 1H), 2,89 (s,
6H). Masa calculada para férmula quimica: C20H20CIN3O4 401,11, observada, 402,1. (MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 58

3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea

Se prepardé 3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil}-5-cloro-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetil urea de una manera similar
a 3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-ilmetil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea, usando 3-(5-cloro-2-oxo-1-
propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea y 4-(clorometil)benzo[d][1,3]dioxol. La purificacién se realizé6 usando un soporte de
silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado abundante con
acetonitrilo) seguido de un soporte posterior combiflash C18 de Teledyne ISCO (agua con gradiente de acido
férmico/acetonitrilo al 0,1%) para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 45% (23 mg). RMN 1H
(CD30D) & 7,16 (m, 2H), 6,68 (d, 1H), 6,59 (m, 2H), 6,33 (dd, 1H), 5,82 (d, 1H), 5,48 (d, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,40 (m,
1H), 3,37 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 2,89 (s, 6H), 1,47 (m, 2H), 0,84 (t, 3H). Masa calculada para féormula quimica:
C22H24CIN304 429,15, observada, 430,2. (MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 59

3-(1,5-dimetil-2-ox0-3-(3,4,5-trimetoxibencil)indolin-3-il)-1,1-dimetilurea

7/
N
P :
N e
AG S
N \
\ O~

A un vial secado al horno enfriado en argdn equipado con una barra de agitacion se le afiadié 3-(1,5-dimetil-2-
oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea (50 mg, 0,20 mmol, solucién 0,3 M en tolueno). Mientras se agitaba a temperatura
ambiente, se afiadié LIHMDS (0,26 ml, 0,26 mmol, solucién 1,0 M en THF). Después de agitar durante 15 minutos, se
afnadio 5-(clorometil)-1,2,3-trimetoxibenceno (57 mg, 0,26 mmol, solucién 0,3 M en DMF). La reaccion se agité hasta
que se consumié el material de partida. La reaccién se interrumpid con una solucion saturada de NH4Cl y se extrajo
con acetonitrilo. La capa acuosa se separo por sal y se lavo con acetonitrilo. EI material organico combinado se secé
con Naz2S0sq, se filtrd y se concentrd. La purificacion se realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO
(gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado abundante con acetonitrilo) seguido de un soporte
posterior combiflash C18 de Teledyne ISCO (agua con gradiente de acido férmico/acetonitrilo al 0,1%) para producir
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el compuesto deseado con un rendimiento del 43% (37 mg). RMN 1H (CDsOD) & 7,16 (s, 1H), 7,03 (dd, 1H), 6,52 (d,
1H), 5,97 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,56 (s, 6H), 3,17 (d, 1H), 3,09 (d, 1H), 2,90 (s, 6H), 2,85 (s, 3H), 2,36 (s, 3H). Masa
calculada para férmula quimica: C23H20N30s 427,21, observada, 428,2. (MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 60
3-(1-etil-2-0x0-3-(3,4,5-trimetoxibencil)indolin-3-il)-1,1-dimetilurea

HN/\§o 0
O OQ 0
§ooe

Se preparé 3-(1-etil-2-oxo-3-(3,4,5-trimetoxibencil)indolin-3-il)-1,1-dimetilurea de una manera similar a 3-(1,5-dimetil-
2-0x0-3-(3,4,5-trimetoxibencil)indolin-3-il)-1,1-dimetilurea, usando 3-(1-etil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea y 5-
(clorometil)-1,2,3-trimetoxibenceno. La purificaciéon se realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO
(gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado abundante con acetonitrilo) seguido de un soporte
posterior combiflash C18 de Teledyne ISCO (agua con gradiente de &cido féormico/acetonitrilo al 0,1%) para producir
el compuesto deseado con un rendimiento del 35% (30 mg). RMN 1H (CD3sOD) & 7,38 (d, 1H), 7,23 (t, 1H), 7,13 (t,
1H), 6,70 (d, 1H), 5,91 (s, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,58 (s, 6H), 3,31 (m, 1H), 3,23 (d, 1H), 3,11 (d, 1H), 2,90
(s, 6H), 0,76 (t, 3H). Masa calculada para féormula quimica: C23H20N30s 427,21, observada, 428,2. (MM:IEN+APCI,
M+1).

Ejemplo 61

3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-1-etil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea

A un vial secado al horno enfriado en argén equipado con una barra de agitacién se le afiadié 3-(1-etil-2-oxoindolin-3-
il)-1,1-dimetilurea (50 mg, 0,20 mmol, solucién 0,5 M en tolueno). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se
afadio LiHMDS (0,30 ml, 0,30 mmol, soluciéon 1,0 M en THF). Después de agitar durante 15 minutos, se afadi6é
benzoato de (1-benzoil-1H-indol-3-il)metilo (93 mg, 0,26 mmol, solucién 0,5 M en DMF). La reaccion se agité hasta
que se consumio6 el material de partida. La reaccion se detuvo con 30 pl de acido acético glacial, se diluyé con agua y
se extrajo con acetonitrilo. La capa acuosa se separé por sal y se lavé con acetonitrilo. EI material organico combinado
se seco6 con NazS0Oyq, se filtrd y se concentrd. La purificacion se realizé usando un soporte de silice combiflash Teledyne
ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado abundante con acetonitrilo) seguido de un soporte
posterior combiflash C18 de Teledyne ISCO (agua con gradiente de acido férmico/acetonitrilo al 0,1%) para producir
el compuesto deseado con un rendimiento del 37% (35 mg). RMN 1H (CDsOD) & 8,23 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,52 (m,
3H), 7,28 (m, 6H), 7,06 (t, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,28 (s, 1H), 3,47 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 2,86 (s, 6H), 0,41 (t, 3H). Masa
calculada para férmula quimica: C29H2sN4O3 480,22, observada, 481,2. (MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 62

3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-1-metil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea
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Se preparo 3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-1-metil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea de una manera similar a 3-(3-
((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-1-etil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea, usando 1,1-dimetil-3-(1-metil-2-oxoindolin-3-
illurea y benzoato de (1-benzoil-1H-indol-3-il)metilo como los materiales de partida. La purificaciéon se realizé usando
un soporte de silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado abundante
con acetonitrilo) seguido de un soporte posterior combiflash C18 de Teledyne ISCO (agua con gradiente de acido
férmico/acetonitrilo al 0,1%) para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 35% (34 mg). RMN 1H
(CDsOD) & 8,23 (d, 1H), (t, 1H), (m, 3H), (d, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,06 (t, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,41 (s, 1H), 3,41 (d, 1H),
3,29 (d, 1H), 2,89 (s, 6H), 2,74 (s, 3H). Masa calculada para férmula quimica: C2sH26N403 466,20, observada, 467,2.
(MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 63
3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea
L
O§( =
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Se preparo 3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea de una manera similar a 3-(3-
((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-1-etil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea, usando 1,1-dimetil-3-(2-oxo-1-propilindolin-3-
iljurea

y benzoato de (1-benzoil-1H-indol-3-il)metilo como materiales de partida. La purificacion se realizé usando un soporte
de silice combiflash Teledyne ISCO (gradiente de hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado abundante con
acetonitrilo) seguido de un soporte posterior combiflash C18 de Teledyne ISCO (agua con gradiente de acido
férmico/acetonitrilo al 0,1%) para producir el compuesto deseado con un rendimiento del 22% (21 mg). RMN 1H
(CDs0OD) 6 8,24 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,25 (m, 6H), 7,06 (t, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,31 (s, 1H), 3,46 (d, 1H),
3,43 (m, 1H), 3,31 (d, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,88 (s, 6H), 0,90 (m, 1H), 0,77 (m, 1H), 0,46 (t, 3H). Masa calculada para
férmula quimica: CaoH3oN4O3 494,23, observada, 495,2. (MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 64
3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-5-metil-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea
L)
Oa( =
BzN
7\ NH
e
\;

Se prepard 3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-5-metil-2-oxo-1-propilindolin-3-il)-1,1-dimetilurea de una manera
similar a 3-(3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-1-etil-2-oxoindolin-3-il)-1,1-dimetilurea, usando 1,1-dimetil-3-(5-metil-2-
oxo-1-propilindolin-3-iljurea y benzoato de (1-benzoil-1H-indol-3-il)metilo como los materiales de partida. La
purificacion se realizé usando un soporte de Teledyne ISCO combiflash C18 (agua con un gradiente de acido férmico
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al 0,1%/acetonitrilo) seguido de un soporte de silice de Teledyne ISCO combiflash posterior (gradiente de
hexanos/acetato de etilo seguido de un lavado de acetonitrilo) para producir el compuesto deseado con un rendimiento
del 25% (45 mg). RMN 1H (CDsOD) & 8,25 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,27 (m, 4H), 7,10 (s, 1H), 7,05 (dd, 1H),
6,61 (d, 1H), 6,20 (s, 1H), 3,43 (d, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,23 (d, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,88 (s, 6H), 2,27 (s, 3H), 0,86 (m,
1H), 0,71 (m, 1H), 0,43 (t, 3H). Masa calculada para férmula quimica: Cs1H32N4O3 508,25, observada, 509,3.
(MM:IEN+APCI, M+1).

Ejemplo 65

Dimetilsulfamato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-il)metil)-6-metoxifenilo

e
l

/N;,s;OO Q
© OH

A un matraz de fondo redondo transparente cargado con 5-cloro-1-etil-3-hidroxi-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)indolin-2-
ona (0,027 gramos, 0,078 mmol) se le afadi®6 DMAP (0,003 gramos, 0,03 mmol) y se recogié en 1,0 ml de
diclorometano. Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié trietilamina (0,016 ml, 0,12 mmol) seguido de
cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (0,0083 ul, 0,078 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente y se controld
por CLEM. Una vez completa, la reaccion se diluyé con metanol y se concentré. La purificacion se realizé usando un
combiflash Teledyne ISCO sobre soporte C18 (agua con gradiente de &cido férmico al 0,1%/acetonitrilo) para producir
el compuesto deseado con un rendimiento del 15% (5,2 mg). RMN 1H (CDsOD) & 7,23 (m, 2H), 7,05 (dd, 1H), 6,88
(dd, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,47 (m,1H), 3,31 (m, 4H), 2,96 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
Masa calculada para férmula quimica, C20H23CIN206S, 454,10, observada 455,1 (MM; APCI/IEN, M+1)).

Los compuestos de la invencidn se probaron en varios ensayos biolégicos a continuacion. Los resultados de estos
ensayos indicaron que los compuestos de la invencion mejoraron la bioenergética desregulada y, por tanto, son utiles
para el tratamiento de enfermedades y trastornos degenerativos, tales como dafio retiniano.

Ejemplo 66
Ensayo de MTT

El compuesto bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) es un ion tetrazolio que se reduce a un
tinte de formazan azul a través de varias familias de oxidorreductasas dependientes de NAD(P)H. La formacién del
tinte de formazan a partir de MTT u otros tintes de tetrazolio relacionados se usan cominmente como ensayo de
viabilidad aunque, de hecho, el ensayo es un ensayo de capacidad metabdlica. Aunque es cierto que las células
muertas no pueden producir NAD(P)H, las células muy enfermas en agonia pueden exhibir niveles extremadamente
altos de capacidad metabdlica ya que intentan superar el estrés y es bien sabido que el MTT y los ensayos
relacionados informan sobre la capacidad de las células de producir equivalentes reductores, y no proporciones de
vivas-muertas. (Sumantran 2011). Como se muestra a continuacion, se descubrié que el ensayo MTT era un ensayo
metabolico util cuando se vinculaba a ensayos bioenergéticos mas especificos.

En este ensayo, las células 661W o C6 se mantuvieron en DMEM suplementado con suero al 10 %. Se sembraron
100 pl de células de 70.000 células/ml en cada pocillo de placas de 96 pocillos usando DMEM suplementado con
suero al 5 %. A continuacion, se dejé que las células crecieran hasta la confluencia durante 48 horas. Se afadieron
compuestos representativos de la invencion en 2 pl de medio y después se afiadio ionoforo de calcio A23187 en 1 pl
para una concentracion final de 1 yM y después de 24 h, se afiadieron 20 ul de MTT 2 pg/ml a cada pocillo y las células
se incubaron durante otras 4 h, después de lo cual se anadieron 100 ul de SDS al 1 % en HCIl acuoso 0,01 M a cada
pocillo y las placas se incubaron durante la noche. La absorbancia se midié a 640 y 570 nm (correccion de fondo). El
iondforo A23187 1 uM provoco una pérdida de aproximadamente el 50 % en la sefial de MTT a las 24 h. La proteccion
se calculé como el aumento de la absorbancia de los grupos de tratamiento normalizados al control del vehiculo.

Como se muestra en la Tabla 1, los compuestos representativos de la invencidon proporcionaron una proteccion
significativa contra la pérdida de capacidad metabdlica mediada por calcio a bajas concentraciones:
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Tabla 1 Ensayo de proteccion metabdlica (MTT)

N.° de ejemplo

% de proteccion, concentracién?

1 58 %, 1 pM
2 100 %, 50 pM
3 66 %, 100 pM
4 73 %, 100 pM
5 72 %, 500 pM
6 72 %, 50 pM
7 70 %, 800 pM
8 69 %, 500 pM
9 80 %, 800 pM
10 76 %, 50 pM
11 59 %, 50 pM
12 98 %, 1nM

13 58 %, 100 pM
14 61 %, 50 pM
15 72 %, 100 pM
16 81 %, 50 pM
17 85 %, 100 pM
18 83 %, 100 pM
19 85 %, 100 pM
20 73 %, 100 pM
21 58 %, 100 pM
22 68 %, 100 pM
23 59 %, 50 pM
24 58 %, 100 pM
25 53 %, 800 pM
26 64 %, 50 pM
27 69 %, 100 pM
28 72 %, 500 pM
29 75 %, 1 nM

30 71 %, 100 pM
31 72 %, 500 pM
32 62 %, 1 nM

33 49 %, 50 pM
34 50 %, 100 pM
35 68 %, 1 nM

36 55 %, 100 pM
37 63 %, 1nM

38 54 %, 100 pM
39 53 %, 100 pM
40 50 %, 50 pM
41 70 %, 1 nM

42 55 %, 1 nM

43 63 %, 800 pM
44 51 %, 800 pM
45 59 %, 100 pM
46 50 %, 100 pM
47 74 %, 500 pM
48 82 %, 800 pM
49 64 %, 100 pM
50 61 %, 1 nM

51 50 %, 100 pM
52 56 %, 800 pM
53 46 %, 50 pM
54 62 %, 100 pM
55 68 %, 1 nM

56 51 %, 100 pM
57 58 %, 1 nM

58 70 %, 800 pM
59 57 %, 50 pM
60 57, 100 pM

61 60 %, 100 pM
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(continuacién)

N.° de ejemplo % de proteccion, concentracién?
62 54 %, 100 pM
63 66 %, 500 pM
64 56 %, 500 pM
65 48 %, 100 pM
2Concentracion a la que se observa la maxima proteccion

Ejemplo 67
Degeneracion retiniana

Los datos in vitro datos demostraron que los compuestos de la invencion mitigaban la pérdida de capacidad metabdlica
mitocondrial inducida por la oxidacion y el calcio. Se razon6 que las actividades de los compuestos les permitirian
proteger contra la pérdida de fotorreceptores en modelos animales degenerativos de la retina. Por tanto, se usaron
modelos de degeneracion de la retina de raton que resultan del estrés oxidativo y/o la sobrecarga de calcio.

Modelo de raton Rd7 de RP

Para la sobrecarga de calcio in vitro, se utilizé el ratén rd7 (por ejemplo, Farber et al., 1995). El genotipo del ratén rd1
tiene una mutacion en la subunidad B del gen de la fosfodiesterasa. Esta mutacién da como resultado altos niveles de
GMPc, dejando un mayor nimero de canales controlados por GMPc en estado abierto, permitiendo que el calcio
intracelular se eleve a niveles toxicos y una rapida degeneracion de los bastones. El déficit genético y la patologia
retiniana son muy similares a los observados en los pacientes con RP dependiente de BPDE. En estos ratones, la
degeneracion del fotorreceptor de bastén comenzé después del dia 10 posnatal (P10) y progresé rapidamente. El dia
21, solo queda una fila de fotorreceptores, que representa los conos. Esta retina es susceptible de replicar el desarrollo
y la degeneracion de la retina en cultivos de 6rganos (Ogilvie et al., 2001). Para probar la efectividad terapéutica
potencial, los compuestos se afadieron al medio de cultivo comenzando el dia después del inicio del cultivo
(equivalente al dia 11 posnatal) y se reemplazaron cada 48 horas. Se evaluaron los efectos sobre la degeneracion
morfoldgica de las células fotorreceptoras en el equivalente al dia 21 posnatal. En ratones rd1 control, mas del ~90 %
de los fotorreceptores son eliminados por P21 (puntuacién promedio de retina: 2,3 + 0,24 filas de fotorreceptores). Por
otra parte, los ratones tratados con compuestos representativos de la invencion (gotas para los ojos una vez al dia)
retuvieron significativamente mas células fotorreceptoras (Tabla 2):

Tabla 2
N.° de ejemplo | vehiculo rd1 (n.° de filas) | proteccidon rd1 (concentracion; n.° de filas; valor P)
10 1,81+ 0,09 (10 nM) 2,51 £ 0,25 (P = 0,04)

Modelo de raton Rd70 de RP

Para la sobrecarga de calcio, se utilizé el raton rd70 (por ejemplo, Phillips et al., 2008). El genotipo del ratén rd10 tiene
una mutacién en la subunidad B del gen de la fosfodiesterasa. Esta mutacion da como resultado altos niveles de
GMPc, dejando un mayor nimero de canales controlados por GMPc en estado abierto, permitiendo que el calcio
intracelular se eleve a niveles toxicos y una rapida degeneracién de los bastones. El déficit genético y la patologia
retiniana son muy similares a los observados en los pacientes con RP dependiente de BPDE. En estos ratones, la
degeneracion del fotorreceptor de bastén comenzé después del dia 10 posnatal (P10), progresando rapidamente. La
respuesta maxima del electrorretinograma, que mide la funcién de la retina en respuesta a la luz, se produce a las
3 semanas de edad y no es detectable a los 2 meses de edad. Para probar la efectividad terapéutica potencial, las
gotas para los ojos se formularon en Myrj al 0,1 % en solucion salina al 0,9 %, se aplicaron una vez al dia a partir del
dia de la apertura de los ojos (dia 14 postnatal) y se evaluo su efecto sobre la degeneracion morfologica de las células
fotorreceptoras en el dia 25 postnatal. En ratones rd10 control, mas del ~75 % de los fotorreceptores son eliminados
por P25 (puntuacién promedio de retina: 2,3 + 0,24 filas de fotorreceptores). Por otra parte, los ratones tratados con
compuestos representativos de la invencion (gotas para los ojos una vez al dia) retuvieron significativamente mas
células fotorreceptoras (Tabla 3):

Tabla 3
N.° de ejemplo | vehiculo Rd10 (n.° de filas) | proteccion rd10 (concentracion; n.° de filas; valor P)
10 2,3+0,23 (100 mM) 2,8 + 0,48 (P < 0,005)

Ejemplo 68
Ensayo de modelo de luz

El ensayo del modelo de luz se acepta generalmente como un modelo de degeneracidon macular relacionada con la
edad (DMAE). Se ha demostrado que la luz como factor ambiental es tdxica para los fotorreceptores de los bastones
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si la retina ha estado expuesta a altos niveles de luz durante un largo periodo de tiempo; y el estrés oxidativo se ha
implicado como el principal desencadenante de la muerte celular. En particular, el dafio oxidativo se ha detectado por
inmunohistoquimica, detectando la presencia de proteinas oxidadas y tirosina-fosforiladas, asi como la regulacion
positiva de antioxidantes enddgenos tales como la tiorredoxina y la glutation peroxidasa. De forma analoga, se ha
descubierto que los antioxidantes exdgenos protegen la retina de los roedores del dafio de la luz. Se ha proporcionado
evidencia indirecta adicional de la participacion del estrés oxidativo en la degeneracion de los fotorreceptores mediante
el tratamiento de retinas fotodafiadas con antioxidantes tales como dimetiltiourea, o el tratamiento de ratas desafiadas
por N-metil-N-nitrosourea (MNU) con el antioxidante DHA.

El ensayo de modelo de luz se us6 para probar adicionalmente el potencial terapéutico de los compuestos de la
invencion. Los fotorreceptores de animales albinos son muy sensibles a la luz constante, careciendo del pigmento
RPE para protegerlos. Por lo tanto, los ratones Balb/c se expusieron a luz continua durante 7 dias, lo que provocé la
pérdida de aproximadamente el 50 % de las células fotorreceptoras medidas mediante histologia. Para probar la
efectividad terapéutica potencial, las gotas para los ojos se formularon en Myrj al 0,1 % en solucién salina al 0,9 %, se
aplicaron una vez al dia durante el periodo de exposicion a la luz, y su efecto se evalud sobre la degeneracion inducida
por la luz de las células fotorreceptoras morfolégica y electrofisioldgicamente, 10 dias después del inicio de la
exposicion a CL. En ratones control BALB/c, la luz constante dio como resultado la eliminaciéon del ~50 % de los
fotorreceptores (puntuacién promedio de retina: 4,3 + 0,25 filas de fotorreceptores). Basandose en la posicion de la
fuente de luz, la mitad ventral de la retina estd mas gravemente afectada que la mitad dorsal (la ventral tiene
normalmente ~2 filas menos que la mitad dorsal). De forma interesante, algunos compuestos tienen efectos
diferenciales en las dos mitades, teniendo normalmente un mayor efecto en la mitad de la retina que se ve mas
gravemente afectada por la luz. El efecto maximo de los compuestos representativos de la invencién (gotas para los
ojos una vez al dia) se informa en la Tabla 4:

Tabla 4
N.° de ejemplo | Vehiculo LD (n.° de filas) | Proteccion LD (concentracion, n.° de filas; valor P)
10 3,8+0,20 (100 mM) 5,8 + 0,34 (P < 0,001)
12 3,8+0,20 (100 mM) 4,87 + 0,22 (P < 0,01)
17 5,71+0,14 (100 mM) 6,48 + 0,13 (P < 0,001)

Como se ve en los ejemplos anteriores, los compuestos de la invencion mitigan la pérdida de capacidad mitocondrial
oxidativa y mediada por calcio en lineas celulares y protegen a los fotorreceptores de la muerte celular en varios
modelos de degeneracion de la retina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

en donde:

R1y Rz son, independientemente el uno del otro, hidrégeno, alquilo inferior o halégeno;
R3 es alquilo inferior, ramificado o sin ramificar, opcionalmente sustituido con -CF3 o piperidina;
R4 es:

(i) fenilo, opcionalmente mono, bi o trisustituido independientemente con alcoxi, hidroxi, -OC(O)CHs, -
OC(O)CH20CHs, -OC(0)-alquilo inferior, -OC(O)NHCH2CH20CH2CH20H, -OSO2N(CHs)2 u -OC(O)N(CHs3)z;
(i) metil-1H-indazolilo,

(iii) benzo[d][1,3]dioxolilo,

(iv) benzo[d]imidazolilo,

(v) benzoil-1H-indolilo;

(vi) benzo[d]oxazolilo

(vii) oxazolo[4,5-b]piridinilo o

(viii) un grupo heteroarilo de 6 miembros que tiene uno o mas carbonos del anillo reemplazados por N;

Rs es -OReg;

R6 es, , -C(O)CH20CHSs, -C(O)N(CHs3)2, -C(0)-0-1,3-dioxolan-4-il)metilo, -;

siendo dicho alquilo inferior un radical alquilo de cadena lineal o ramificada de uno a nueve atomos de carbono
y

el simbolo indica un enlace sencillo o doble,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R1 es hidrégeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R+ es alquilo inferior, siendo dicho alquilo inferior un
radical alquilo de cadena lineal o ramificada de uno a nueve atomos de carbono o halégeno.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R1 es metilo o cloro.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R2 es hidrégeno.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R3 es alquilo inferior sin sustituir, siendo dicho alquilo
inferior un radical alquilo de cadena lineal o ramificada de uno a nueve atomos de carbono.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R3 es metilo, etilo, pentilo, butilo, isobutilo, isopentilo o
metilpentilo.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R3 es trifluoroetilo.
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R4 es fenilo sin sustituir.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R4 es fenilo mono, bi o trisustituido independientemente
con alcoxi o hidroxi.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R4 es fenilo bisustituido independientemente con alcoxi,
hidroxi, -OC(O)CHs, -OC(O)CH20CHs, -OC(O)-alquilo inferior, siendo dicho alquilo inferior un radical alquilo de cadena
lineal o ramificada de uno a nueve atomos de carbono, -OC(O)NHCH2CH20CH2CH20H, -OSO2N(CHs)2 u -
OC(O)N(CHs3)2.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R4 es metil-1H-indazolilo, benzo[d][1,3]dioxolilo,
benzo[d]imidazolilo, benzoil-1H-indolilo, benzo[d]oxazolilo u oxazolo[4,5-b]piridinilo.
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R4 es un grupo heteroarilo de 6 miembros que tiene
uno o mas carbonos del anillo reemplazados por N.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde R4 es pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo o piridinilo.
15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es:

2-metoxiacetato de 2-((5-cloro-1-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-il)metil)-6-metoxifenilo;
dimetilcarbamato de 5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo;

carbonato de (1,3-dioxolan-4-il)metil (5-cloro-1-etil-3-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-2-oxoindolin-3-ilo);
dimetilcarbamato de 1-etil-3-(2-hidroxi-3,4-dimetoxibencil)-5-metil-2-oxoindolin-3-ilo;
dimetilcarbamato de 3-((1-benzoil-1H-indol-3-il)metil)-2-oxo-1-propilindolin-3-ilo;
dimetilcarbamato de 3-((1H-benzo[d]imidazol-4-il)metil)-5-cloro-1-metil-2-oxoindolin-3-ilo;
dimetilcarbamato de 5-cloro-2-oxo-1-(2-(piperidin-1-il)etil)-3-(piridin-2-ilmetil)indolin-3-ilo.

16. Una composicion farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para su uso en un método para tratar una enfermedad o trastorno degenerativo, que
comprende la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable a un paciente que lo necesite.

18. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el vehiculo para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 17, en donde dicha enfermedad o trastorno degenerativo es retinosis pigmentaria.

19. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el vehiculo para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 17, en donde dicha enfermedad o trastorno degenerativo es una enfermedad degenerativa de la retina.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para su uso en un método para prevenir el dafio mitocondrial inducido por calcio o por
oxidante o la pérdida de la capacidad respiratoria mitocondrial en una célula susceptible de la misma en donde el dafio
mitocondrial inducido por calcio o inducido por oxidantes o la pérdida de la capacidad respiratoria mitocondrial
comprende un exceso de GMPc que aumenta el nimero de canales de cationes activados por GMPc en una
configuracioén abierta, permitiendo un influjo de Ca2+ en la célula, comprendiendo dicho método poner en contacto la
célula con una cantidad eficaz del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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