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DESCRIPCION

Derivados de sulfanilida farmacéuticamente activos.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de sulfanilida, en particular para usar como medicamentos, asi co-
mo a formulaciones farmacéuticas que contienen dichos derivados de sulfanilida. Dichos derivados de sulfanilida son
ttiles en el tratamiento y/o prevencién del trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea, secrecion ina-
propiada de vasopresina, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, cirrosis hepatica, sindrome nefrético
e hipertension ocular. Preferiblemente, los derivados de sulfanilida muestran una actividad moduladora, notablemen-
te antagonista del receptor de oxitocina y/o vasopresina. Mdas preferiblemente, dichos compuestos son ttiles en el
tratamiento y/o prevencion de estados patolégicos mediados por oxitocina y/o vasopresina, incluyendo trabajo de par-
to prematuro, parto prematuro, secrecién inapropiada de vasopresina, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién
arterial, cirrosis hepdtica, sindrome nefrético, hipertension y dismenorrea.

Antecedentes de la invencion

La arginina vasopresina (AVP) y la oxitocina (OT) son nonapéptidos ciclicos cuyas acciones estdn mediadas por
la activacién de receptores especificos acoplados a la proteina G actualmente clasificados en receptores de AVP V-
vascular (V,R), V,-renal (V,R) y V;-pituitario (V;R), asi como receptores de OT (OT-R).

La oxitocina (OT) es una hormona peptidica que provoca la contraccién del dtero de los mamiferos durante el parto.
El correspondiente receptor de oxitocina pertenece a la familia de receptores acoplados a la proteina G y es similar a los
receptores de vasopresina V; y V,. Los receptores de OT aumentan drasticamente durante el curso del embarazo. La
concentracion de receptores OT se ha demostrado que se correlaciona con la actividad uterina espontdnea (M. Maggi
et al. J. Clin. Endocrinol Metabol; 70; 1142, 1990). El trabajo de parto prematuro, sin embargo, y el parto prematuro,
son indeseables ya que representan una causa principal de morbilidad y mortalidad perinatal. Por consiguiente, el
manejo del trabajo de parto prematuro representa un problema significativo en el campo de la obstetricia.

La vasopresina es una hormona nonapeptidica ciclica que exhibe una serie de efectos fisiol6gicos que incluyen re-
absorcién de agua, vasoconstriccidn, proliferacién celular y secrecién de la hormona adrenocorticotréfica (ACTH). En
un organismo sano, la vasopresina cumple una funcién importante en la homeostasis de la osmolaridad de los liquidos
y el estado de volumen. Sin embargo, en varias enfermedades o afecciones tales como el sindrome de secrecién ina-
propiada de vasopresina, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, cirrosis hepdtica, sindrome nefrético,
dismenorrea e hipertension ocular, se supone que la vasopresina desempeiia un papel importante (Thibonnier et al.
Adv. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2001; 41: 175-202; Thibonnier et al. Adv. Exp. Med. Biolog.; 1998; 449: 251-203).

En afios recientes, se ha acumulado fuerte evidencia que indica que la hormona oxitocina cumple una funcién
importante en el inicio del trabajo de parto en los mamiferos, en particular en los seres humanos. Por lo tanto, se
supone que la oxitocina ejerce dicho efecto en un modo directo asi como indirecto, contrayendo el miometrio uterino
y potenciando la sintesis y liberacién de prostaglandinas del endometrio/decidua uterina. Estas prostaglandinas pueden
desempeiar, ademads, un papel en el proceso de dilatacion cervical. Esta “regulacidon por aumento” de los receptores de
oxitocina y aumento de la sensibilidad uterina parecen deberse a efectos tréficos de elevacion de los niveles plasmaticos
de estrégenos hacia el término. Al regular por disminucién la oxitocina, se espera que tanto los efectos directos (de
contraccién) como indirectos (aumento de la sintesis de prostaglandinas) de la oxitocina en el ttero podrian bloquearse.
Un modulador de oxitocina, por €j., un bloqueador o los antagonistas, podrian probablemente ser mas eficaces en el
tratamiento del trabajo de parto prematuro que los regimenes actuales. Mas atin, dado que la oxitocina a término s6lo
tiene un efecto sobre el ttero, dicho modulador de oxitocina sélo tendria pocos efectos colaterales o ninguno.

Otra afeccion relacionada con la oxitocina es la dismenorrea, que se caracteriza por el dolor ciclico asociado
con la menstruacién durante los ciclos ovulatorios. Dicho dolor se considera el resultado de contracciones uterinas
e isquemia, probablemente mediadas por el efecto de las prostaglandinas producidas en el endometrio secretor. Al
bloquear tanto los efectos directos como indirectos de la oxitocina en el utero, se considera que un antagonista de
oxitocina es mas eficaz para el tratamiento de la dismenorrea que los regimenes actuales.

Algunos agentes que contrarrestan la accién de la oxitocina se usan actualmente en los estudios clinicos. Dichos
agentes tocoliticos (es decir, agentes relajantes del dtero) incluyen agonistas beta-2-adrenérgicos, sulfato de magne-
sio y etanol. El agonista beta-2-adrenérgico principal es la Ritodrina, que causa una cantidad de efectos colaterales
metabdlicos o cardiovasculares, incluyendo taquicardia, aumento de la secrecion de rinina, hiperglucemia e hipoglu-
cemia reactiva en los bebés. Otros agonistas beta-2-adrenérgicos, incluyendo terbutalina y albuterol, tienen efectos
colaterales similares a los de la ritodrina. El sulfato de magnesio a concentraciones plasmadticas por encima del inter-
valo terapéutico de 4 a 8 mg/dl puede provocar inhibicién de la conduccién cardiaca y transmisién neuromuscular,
depresion respiratoria y paro cardiaco, determinando de este modo que este agente no sea apto cuando la funcién renal
estd deteriorada. El etanol es tan efectivo como la ritodrina en la prevencién del trabajo de parto prematuro, pero no
produce una correspondiente reduccion en la incidencia de la insuficiencia respiratoria como lo hace la administracién
de ritodrina.
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La principal desventaja del uso de los antagonistas peptidicos, incluyendo también el atosigan, es el problema de
la baja biodisponibilidad oral como resultado de la degradacidn intestinal. Por consiguiente, deben administrarse por
via parenteral.

Se espera que el desarrollo de ligandos no peptidicos para los receptores de las hormonas peptidicas supere este
problema. Antagonistas selectivos de la oxitocina de molécula pequefia han sido informados por Merck. Ademas de los
hexapéptidos ciclicos, Merck sugiri6 indanilpiperidinas y tolil-piperazinas como antagonistas de OT de administracién
oral (Evans et al. J. Med. Chem., 35, 3919 (1992). En los documentos WO 96/22775 y US-5.756.497 Merck informé
sobre benzoxazinilpiperidinas o benzoxazinonas como antagonistas del receptor de OT.

Se ha informado que sulfonamidas especificas antagonizan la oxitocina en el receptor de oxitocina. Las patentes
EP-A-0469984 y EP-A-G526348 de EIf Sanofi informan sobre N-sulfonil indolinas que actian como antagonistas de
los receptores de la vasopresina y la oxitocina.

Uno de los objetivos de la presente invencién es proporcionar sustancias que regulen por disminucién -hasta el
punto de antagonizar- la funcién de OT y/o V1a en estados patolégicos en animales, con preferencia mamiferos, espe-
cialmente en seres humanos. Es otro objetivo de la presente invencién proveer un método de antagonizar las funciones
de los receptores de OT y/o V1a en estados patoldgicos de los mamiferos. También es un objetivo de la presente inven-
cién proporcionar compuestos quimicos de molécula pequefia para la modulacién, preferiblemente la regulacién por
disminucién o incluso la antagonizacién del receptor de oxitocina. Mas atdn, es un objetivo de la presente invencién
proporcionar métodos para preparar dichos compuestos quimicos de molécula pequefia. Ademads, es otro objetivo de la
presente invencién proporcionar una nueva categoria de formulaciones farmacéuticas para el tratamiento del trabajo de
parto prematuro y la dismenorrea, y/o enfermedades mediadas por el receptor de oxitocina. Finalmente es un objetivo
de la presente invencién proporcionar un método de tratamiento o prevencién de trastornos mediados por el receptor
de oxitocina, como el trabajo de parto prematuro, secrecion inapropiada de vasopresina, insuficiencia cardiaca conges-
tiva, hipertension arterial, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, dismenorrea e hipertension ocular con antagonistas de
la oxitocina y/o la vasopresina, que actdan, por ejemplo, antagonizando la unién de la oxitocina y/o vasopresina a su
receptor.

Descripcion de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un derivado de sulfanilida de acuerdo con las Reivindicacio-
nes anexas 10y 13; un derivado de sulfanilida de acuerdo con la Reivindicacién anexa 15 para usar como medicamento;
un derivado de sulfanilida de acuerdo con las Reivindicaciones anexas 1 y 20 para usar en el tratamiento del trabajo de
parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea, secrecion inapropiada de vasopresina, insuficiencia cardiaca congesti-
va, hipertension arterial, cirrosis hepdtica, sindrome nefrético e hipertension ocular; uso de un derivado de sulfanilida
de acuerdo con las Reivindicaciones anexas 9, 16 y 24; una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindica-
cioén anexa 25; y un proceso para la preparacion de un derivado de sulfanilida de acuerdo con las Reivindicaciones
anexas 26 y 27.

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de los diversos restos quimicos que conforman los compuestos
de acuerdo con la invencidn y pretenden aplicarse en forma uniforme en toda a memoria descriptiva y reivindicaciones,
salvo que una definicién que expresamente lo indique de otro modo proporcione una definiciéon mds amplia.

“Alquilo C;-C¢” se refiere a grupos alquilo monovalentes que tienen 1 a 6 d&tomos de carbono. Este término se
ejemplifica a través de grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-hexilo
y similares.

“Arilo” se refiere a un grupo carbociclico aromético no saturado de desde 6 hasta 14 dtomos de carbono que tiene
un anillo Unico (por ej. fenilo) o multiples anillos condensados (por €j. naftilo). Los arilos preferidos incluyen fenilo,
naftilo, fenantrenilo y similares.

“Alquil C,-C¢-arilo” se refiere a grupos alquilo C;-C4 que tienen un sustituyente arilo, tales como, por ejemplo,
bencilo, fenetilo y similares.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo heteroaromatico anular condensado, monociclico o biciclico, o triciclico. Ejem-
plos particulares de grupos heteroaromaticos incluyen piridilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxa-
zolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadia-zolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, benzofurilo, [2,3-dihidro]benzofurilo, isobenzofuri-
lo, benzotienilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, benzimidazolilo, imidazo[1,2-a]
piridilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolizinilo, quinazolinilo, ptalazinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo,
pirido[3,4-b]piridilo, pirido[3,2-b]piridilo, pirido[4,3-b]piridilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
quinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, xantenilo o benzoquinolilo sustituidos en
forma opcional y similares.

“Alquil C,-C¢-heteroarilo” se refiere a grupos alquilo C,-Cg4 que tienen un sustituyente heteroarilo, tales como, por
ejemplo, 2-furilmetilo, 2-tienilmetilo, 2-(1H-indol-3-il)etilo y similares.
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“Alquenilo” se refiere a grupos alquenilo que tienen preferiblemente desde 2 hasta 6 d&tomos de carbono y que
tienen uno o mds sitios de insaturacién de alquenilo. Los grupos alquenilo preferidos incluyen etenilo (-CH-CH,), n-
2-propenilo (alilo, -CH,CH=CH,) y similares.

“Alquinilo” se refiere a grupos alquinilo que tienen preferiblemente desde 2 hasta 6 4tomos de carbono y que tienen
uno o mads sitios de insaturacién de alquinilo. Los grupos alquinilo preferidos incluyen etinilo (-C=CH), propargilo
(-CH,C=CH) y similares.

“Acilo” se refiere al grupo -C(O)R donde R incluye “alquilo C,-C¢”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilarilo C,-Cs” 0
“alquil C,-C¢-heteroarilo”.

“Aciloxi” se refiere al grupo -OC(O)R, donde R incluye “alquilo C;-C4”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil C,-Cs-
arilo” o “alquil C,-Cs-heteroarilo”.

“Alcoxi” se refiere al grupo -O-R, donde R incluye “alquilo C;-C¢” o “arilo” o “heteroarilo” o “alquil C;-Cs-
arilo” o “alquil C,-C¢-heteroarilo”. Los grupos alcoxi preferidos incluyen, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, fenoxi y
similares.

“Alcoxicarbonilo” se refiere al grupo -C(O)OR, donde R incluye “alquilo C;-Cs” 0 “arilo” o “heteroarilo” o “alquil
C,-Cs-arilo” o “alquil C,-C¢-heteroarilo”.

“Aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(O)NRR’, donde cada R, R’ incluye en forma independiente hidrégeno o
alquilo C,-Cy o arilo o heteroarilo o “alquil C,-C¢-arilo” o “alquil C,-C¢-heteroarilo”.

“Acilamino” se refiere al grupo -NR(CO)R’, donde cada R, R’ es en forma independiente hidrégeno o “alquilo C,-
Cs” 0 “arilo” o “heteroarilo” o “alquil C,-Cs-arilo” o “alquil C,-C¢-heteroarilo”.

“Hal6geno” se refiere a 4tomos de fluoro, cloro, bromo y yodo.

“Sulfonilo” se refiere a un grupo “-SO,-R”, donde R se selecciona de H, “alquilo C;-C¢”, “alquilo C,-C¢” sustituido
en forma opcional con hal6égenos, tales como, por ejemplo, un grupo -SO,-CF;, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil C,-Cs-
arilo” o “alquil C;-Cs-heteroarilo”.

“Sulfoxi” se refiere a un grupo “-S(0)-R”, donde R se selecciona de H, “alquilo C;-C4”, “alquilo C;-C4” sustituido
en forma opcional con halégenos, tales como, por ejemplo, un grupo -SO-CF;, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil C,-Ce-
arilo” o “alquil C,-Cg-heteroarilo”.

“Tioalcoxi” se refiere a grupos -S-R donde R incluye “alquilo C,-C¢” o “arilo” o “heteroarilo” o “alquil C,-Cs-
arilo” o “alquil C,-Cs-heteroarilo”. Los grupos tioalcoxi preferidos incluyen tiometoxi, tioetoxi y similares.

“Sustituido o no sustituido”: Salvo que se limite de otro modo por la definicién del sustituyente individual, los
grupos mencionados con anterioridad, como grupos “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo”, “arilo” y “heteroarilo”, etc.,
pueden estar sustituidos en forma opcional con desde 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
“alquilo C,-Cq”, “alquil C-Cs-arilo”, “alquil C,;-C¢-heteroarilo”, “alquenilo C,-Cs”, “alquinilo C,-C¢”, grupos amino

LEINT3 LT INT3 39 <

primarios, secundarios o terciarios o restos amonio cuaternarios, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “aminocarbonilo”,
“alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi, sulfonilo, alco-
xi, tioalcoxi, trihalometilo y similares. Dentro del marco de esta invencidn, dicha “sustitucién” también comprende
situaciones en las cuales los sustituyentes vecinos sufren cierre del anillo, en particular cuando estan involucrados
sustituyentes funcionales vecinos, formando de este modo, por €j., lactamas, lactonas, anhidridos ciclicos, pero tam-
bién acetales, tioacetales, aminales formados por cierre del anillo, por ejemplo, en un esfuerzo por obtener un grupo

protector.

“Sales o complejos farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales o complejos de los compuestos identificados
mads adelante de Férmula I que retienen la actividad biolégica deseada. Ejemplos de dichas sales incluyen, aunque no
se restringen a, sales de adicién con dcido formadas con 4cidos inorganicos (por ej. dcido clorhidrico, d4cido bromhidri-
co, acido sulfirico, 4cido fosférico, 4cido nitrico y similares), y sales formadas con 4cidos orgdnicos tales como dcido
acético, acido oxalico, acido tartdrico, acido succinico, acido malico, acido fumaérico, acido maleico, dcido ascorbi-
co, dcido benzoico, dcido tinico, dcido pamoico, dcido alginico, dcido poliglutdmico, dcido naftalensulfénico, dcido
disulfénico y 4cido poli-galacturénico. Dichos compuestos también pueden administrarse como sales cuaternarias far-
macéuticamente aceptables conocidas por una persona con experiencia en la técnica, que incluyen especificamente las
sales de amonio cuaternario de Férmula -NR,R’,R”* Z~, donde R, R’, R” es en forma independiente hidrégeno, alqui-
lo o bencilo, y Z es un contraién, incluyendo cloruro, bromuro, yoduro, -O-alquilo, toluensulfonato, metilsulfonato,
sulfonato, fosfato o carboxilato (tal como benzoato, succinato, acetato, glicolato, maleato, malato, fumarato, citrato,
tartrato, ascorbato, cinamoato, mandeloato y difenilacetato).

“Derivado farmacéuticamente activo” se refiere a cualquier compuesto que tras la administracion al receptor, es
capaz de proporcionar directa o indirectamente, la actividad descrita aqui.
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“Exceso enantiomérico” (ee) se refiere a los productos que se obtienen por sintesis asimétrica, es decir, una sintesis
que incluye materiales de partida no racémicos y/o reactivos o una sintesis que comprende por lo menos una etapa
enantioselectiva, por la cual se produce un exceso de un enantiémero en el orden de por lo menos aproximadamente
52% de ee. En ausencia de una sintesis asimétrica, usualmente se obtienen productos racémicos que, sin embargo,
también tienen la actividad racémica usualmente indicada en la invencién como antagonistas de OT-R.

El término “trabajo de parto prematuro” significard expulsion del utero de un bebé viable antes del final normal
de la gestacion, o mds particularmente, comienzo del trabajo de parto con borramiento y dilatacién del cuello uterino
antes de la 37ma. semana de gestacién. Puede o no asociarse con sangrado vaginal y ruptura de las membranas.

El término “dismenorrea” significard menstruacién dolorosa.

El término “parto por cesdrea” significard incision a través de las paredes abdominal y uterina para el nacimiento
de un feto.

Se ha encontrado ahora que los derivados de sulfanilida de acuerdo con la Férmula I, indicados mas adelante, son
agentes farmacéuticamente activos apropiados, al modular en forma efectiva, en particular inhibir en forma efectiva,
la funcién de OT-R, y mds especificamente antagonizando el receptor de oxitocina. Cuando se usan los compuestos
de acuerdo con la Férmula I, la oxitocina se antagoniza al prevenir su interaccién con su receptor y, por consiguien-
te, es incapaz de ejercer sus efectos bioldgicos o farmacoldgicos. Los compuestos de la presente invencidn son, por
consiguiente, particularmente ttiles en el tratamiento y/o prevencion de trastornos relacionados con la oxitocina de
mamiferos y en particular de los seres humanos. Los trastornos mediados por el receptor de oxitocina son principal-
mente trabajo de parto prematuro y dismenorrea.

La presente invencion de este modo se refiere al uso de las sulfanilidas de Férmula I:

8y

para el tratamiento del trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea, secrecion inapropiada de vaso-
presina, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, cirrosis hepdtica, sindrome nefrético e hipertensién
ocular.

Los compuestos de Férmula (I) incluyen ademds sus isdmeros geométricos, sus formas dpticamente activas como
enantiémeros, diastereémeros y sus formas racémicas, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, en los que:

R! y R? son grupos “arilo” o “heteroarilo”, que pueden estar condensados con 1-2 grupos cicloalquilo, o arilo o
heteroarilo adicionales.

Dicho “arilo” o “heteroarilo” puede estar sustituido con 1 hasta 5 sustituyentes seleccionados en forma indepen-
diente del grupo que consiste en: “alquilo C,-C¢”, “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-C¢-heteroarilo”, “alquil C,;-Cg-
cicloalquilo”, “alquenilo C,-C¢”, “alquinilo C,-C¢”, grupos amino primarios, secundarios o terciarios o restos amonio
cuaternario, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo,
ciano, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi, sulfonilo, alcoxi, tioalcoxi, trihalometilo, 2-alcoxietoxi, 2-(2-al-
coxietoxi)etoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(2-hidroxietoxi)etoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(2-(dimetilamino)etoxi)etoxi, 2-car-
boxietoxi, 2-(2-carboxietoxi)etoxi, carboximetoxi, 2-sulfoxietoxi, 2-(2-sulfoxietoxi)etoxi, 2-[(2-metoxietil)sulfanil]
etoxi, 2-[(2-hidro-carboxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboximetil)sulfanil]-etoxi, 2-[(2-sulfoxietil)sulfanil]etoxi y simi-

lares.

R® se selecciona del grupo que consiste en H, “alquilo C;-C¢”, tal como, por ej., hidroximetilo, 1-hidroxietilo,
2-hidroxietilo, carboximetilo, (aminocarbonil)metilo, 2-carboxietilo, 2-aminocarboniletilo, 3-aminopropilo, 4-amino-
butilo, 3-guanidinopropilo y similares, “alquil C,-Cg-arilo”, tal como, por ej., fenilmetilo, 2-feniletilo, hidroxi(fenil)
metilo y similares, “alquil C,-Cs-heteroarilo”, tal como, por ej., (imidazol-4-il)metilo, (indol-3-il)metilo, (pirid-2-il)
metilo, (pirid-3-il)metil, (pirid-4-il)metilo, (tien-2-il)-metilo, (tien-3-il)metilo y similares, “alquenilo C,-C4”, “alqui-
nilo C,-Cy”. Se prefieren H y “alquilo C,-C4”, como un grupo metilo o etilo.

R* y R’ se seleccionan en forma independiente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C,-Cs, alquenilo C,-
Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo saturado o insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1 hasta 3 heterodtomos
seleccionados de N, O, S, arilo, heteroarilo, alquil C,-Cs-arilo, alquil C;-Cs4-heteroarilo y similares.

En forma alternativa, R* y R’ pueden formar junto con el 4tomo de N - al cual estdn unidos - un anillo heterociclico
saturado o insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales. Dichos heterodtomos se
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seleccionan, preferiblemente, de N, S y O. Dicho anillo heterociclico puede estar condensado en forma opcional con
un arilo, heteroarilo o anillo cicloalquilo saturado o insaturado de 3-8 miembros.

De acuerdo con una realizacion adicional, R* puede ser H o alquilo C,-Cg, y R’ puede ser-N=CR°®R’, en el que:

R® es un “arilo” o un grupo “heteroarilo” sustituido en forma opcional con desde 1 hasta 5 sustituyentes se-
leccionados del grupo que consiste en “alquilo C,-C¢”, “alquil C,-Cg¢-arilo”, “alquil C,-C4-heteroarilo”, “alquenilo
C,-C” “alquinilo C,-C¢”, grupos amino primarios, secundarios o terciarios, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “ami-
no-carbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi,
sulfonilo, alcoxi, tioalcoxi, trihalometilo, 2-alcoxietoxi, 2-(2-alcoxietoxi)etoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(2-hidroxietoxi)eto-
xi, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(2-(dimetil-amino)etoxi)etoxi, 2-carboxietoxi, 2-(2-carboxietoxi)etoxi, carboximetoxi, 2-
sulfoxietoxi, 2-(2-sulfoxietoxi)etoxi, 2-[(2-metoxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-hidroxietil)-sulfanil]-etoxi, 2-[(2-carboxie-
til)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboximetil)-sulfanil]etoxi, 2-[(2-sulfoxietil)sulfanil]etoxi y similares;

R’ se selecciona del grupo que consiste en H, “alquilo C,-C,”, “alquil C,-C¢-arilo”, “alquil C,-C4-heteroarilo”,

“alquenilo C,-C¢”, “alquinilo C,-C¢”, “acilo”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo,
ciano, sulfonilo y similares.

En forma alternativa, R® y R pueden formar junto con el 4tomo de C al cual estén unidos un anillo heterociclico
saturado o insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O
y que estd condensado en forma opcional con un arilo, heteroarilo o anillo cicloalquilo saturado o insaturado de 3-8
miembros.

Preferiblemente, los compuestos de acuerdo con la Férmula I son apropiados para la modulacién de la funcién de
la oxitocina y/o vasopresina (en particular la V,), permitiendo de este modo en forma especifica el tratamiento y/o
prevencion de trastornos que estdn mediados por el receptor de oxitocina y/o vasopresina. Dicho tratamiento incluye la
modulacién - en particular la regulacién por disminucién o el antagonismo - del receptor de oxitocina y/o vasopresina.

Mais especificamente, los compuestos de la presente invencion son utiles para el tratamiento del trabajo de parto
prematuro, parto prematuro, dismenorrea, secrecién inapropiada de vasopresina, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensi6n arterial, cirrosis hepdtica, sindrome nefrético, hipertensién ocular y para interrumpir el trabajo de parto
antes del parto por cesdrea. Los compuestos de la presente invencion son en particular utiles para el tratamiento del
trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea.

Los grupos R' y R? preferidos son los anillos arilo y heteroarilo, en los que cualquiera o ambos de los anillos estdn
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hal6genos, ciano, alquilo C,-Cg, aminas pri-
marias y secundarias o grupos alcoxi C,-Cg. Los sustituyentes particularmente preferidos son grupos alcoxi tales como,
por ejemplo, metoxi, grupos etoxi y grupos etoxi sustituidos tales como, por ejemplo, 2-alcoxietoxi, 2-(2-alcoxietoxi)
etoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(2-hidroxietoxi)etoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(2-(dimetilamino)etoxi)-etoxi, 2-carboxietoxi,
2-(2-carboxietoxi)etoxi, carboximetoxi, 2-sulfoxietoxi, 2-(2-sulfoxietoxi)etoxi, 2-[(2-metoxietil)sulfanilJetoxi, 2-[(2-
hidroxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboxietil)sulfanil Jetoxi, 2-[(2-carboximetil)sulfanil Jetoxi, 2-[(2-sulfoxietil)sulfanil]-
etoxl.

Los derivados preferidos de sulfanilida son compuestos de acuerdo con la Férmula I, en los que R' y R? son arilo
sustituido o no sustituido y mds particularmente se prefieren las sulfanilidas de Férmula I en las que R! y R? son fenilo
no sustituido o sustituido.

Las sulfanilidas particularmente preferidas son compuestos de acuerdo con la Férmula I en las que R' y R? son ani-
los fenilo sustituidos o no sustituidos, R* y R* son H, y R® es un grupo N=CR°®R’, dando de este modo las sulfanilidas
de la Férmula II:

Y 1
RS, —- i
2 P
T NN
|
g 0
0?0
A
Ry— ]
\

La Férmula (IT) comprende también formas tautoméricas tales como, por ejemplo, la forma ceto-endlica del grupo
carbonilo o las diferentes formas del grupo-N=CR®R’, sus isémeros geométricos, sus formas Gpticamente activas
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como enantiémeros, diastereémeros y sus formas racémicas, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables. En la
Férmula (II) los sustituyentes son los siguientes:

R® es un grupo “arilo” o “heteroarilo”.

R’ de la Férmula II se selecciona del grupo que consiste en H, “alquilo C;-Cy”, “alquil C,-Cs-arilo”, “alquil C,-
Cs-heteroarilo”, “alquil C,Cs-cicloalquilo”, “alquenilo C,-C4”, “alquinilo C,-C¢”, “acilo”, “aminocarbonilo”, “alcoxi-

carbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano, sulfonilo.

En forma alternativa, R® y R” forman junto con el 4tomo de C al que estén unidos un anillo heterociclico saturado o
insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O y que puede
estar condensado con un arilo, heteroarilo o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros.

Otros derivados de sulfanilida particularmente preferidos de Férmula IT son compuestos en los que R es un fenilo
y R7 es hidrégeno o alquilo C;-Cs; 0 R® y R” forman juntos un grupo tetrahidroisoquinolina u oxindol. Los compuestos
mds preferidos de Férmula IT son aquellos en los que R® y R” son juntos un grupo oxindol.

R® y R’ se seleccionan del grupo que consiste en “alquilo C,-Cs”, “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-C4-heteroarilo”,
“alquil C,Cq-cicloalquilo”, “alquenilo C,-C¢”, “alquinilo C,-C4”, grupos amino primarios, secundarios o terciarios o
restos amonio cuaternario, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroari-
lo”, carbonilo, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi, sulfonilo, alcoxi C,-Cg, tioalcoxi, con la

salvedad de que R® no sea un resto carbonilo en la posicién 2 (orto).

En forma alternativa, 2 sustituyentes de R® y/o de R? pueden sufrir cierre del anillo, en particular cuando estén
involucrados sustituyentes funcionales vecinos, formando de este modo, por ej., lactamas, lactonas, anhidridos ciclicos,
pero también acetales, tioacetales, aminales formados por cierre del anillo, por ejemplo, en un esfuerzo por obtener un
grupo protector. n y n’ se seleccionan independientemente de 1 a 5.

Los R® y R’ mds preferidos son halégeno, grupos alquilo C,-Cg 0 alcoxi C,-Cs. Particularmente se prefieren grupos
alcoxi tales como, por ejemplo, metoxi, grupos etoxi y grupos etoxi sustituidos tales como, por ejemplo, 2-alcoxie-
toxi, 2-(2-alcoxietoxi)etoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(2-hidroxietoxi)etoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(2-(dimetilamino)etoxi)
etoxi, 2-carboxietoxi, 2-(2-carboxietoxi)etoxi, carboximetoxi, 2-sulfoxietoxi, 2-(2-sulfoxietoxi)etoxi, 2-[(2-metoxie-
til)sulfanil3etoxi, 2-[(2-hidroxietil)-sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboximetil)-sulfanil]etoxi,
2-[(2-sulfoxietil)sulfanil Jetoxi.

Otras sulfanilidas particularmente preferidas son compuestos de acuerdo con la Férmula I en las que R! y R? son
anillos fenilo sustituidos o no sustituidos, R* es H, dando de este modo sulfanilidas de la Férmula Ia:

(la)

R* y R% de la Férmula la se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, “alquilo C,-Cg”, “alquil
C,-Cg-arilo”, “alquil C,-Cg-heteroarilo”, “alquil C,Cs-cicloalquilo”, “alquenilo C,-Cy”, “alquinilo C,-C¢”, “acilo”,

“aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano, sulfonilo.

En forma alternativa, R* y R’ forman junto con el 4tomo de C al que estén unidos un anillo heterociclico saturado o
insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O y que puede
estar condensado con un arilo, heteroarilo o anillo cicloalquilo de 3-8 miembros.

Otros derivados de sulfanilida particularmente preferidos de Férmula Ia son compuestos en los que R* es hidrégeno
o “alquilo C,-C4”, y R® es una acetamida, amida propidnica, resto de 4cido propiénico, que estd sustituido por “alquilo
C,-Cy”, “alcoxi C,-Cq”, “alquil C,-Cq-arilo”, “alquil C,-Cs-heteroarilo”, “alquil C,Cs-cicloalquilo”. En forma alterna-
tiva los compuestos preferidos de Férmula (Ia) son aquellos en los que R* y R® forman juntos un anillo de pirrolidina,
piperidina, tetrahidroisoquinolina, isoindol o indol, que opcionalmente porta una acetamida, amida propidnica o resto
de 4acido propiénico y que puede estar sustituido por “alquilo C,-C¢”, “alcoxi C,;-C¢”, “alquil C,-Cs-arilo”, “alquil C,-
Cs-heteroarilo”, “alquil C,Cg-cicloalquilo™.
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R® y R’ se seleccionan del grupo que consiste en “alquilo C,-Cs”, “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-C4-heteroarilo”,
“alquenilo C,-C¢”, “alquinilo C,-C¢”, grupos amino primarios, secundarios o terciarios o restos amonio cuaterna-
LR Y LAY 9% ¢ CE T3 CE AT

rio, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carbonilo, carboxilo,
ciano, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi, sulfonilo, alcoxi C,-Cs, tioalcoxi.

En forma alternativa, R® y R® también puede sufrir cierre del anillo, en particular cuando estdn involucrados sus-
tituyentes funcionales vecinos, formando de este modo, por ej., lactamas, lactonas, anhidridos ciclicos, pero también
acetales, tioacetales, aminales formados por cierre del anillo, por ejemplo en un esfuerzo por obtener un grupo protec-
tor. n y n’ se seleccionan en forma independiente de 1 a 5.

Los R® y R® mds preferidos son halégeno, alquilo C,-Cg 0 grupos alcoxi C,-Cs. Particularmente se prefieren grupos
alcoxi tales como, por ejemplo, metoxi, grupos etoxi y grupos etoxi sustituidos tales como, por ejemplo, 2-alcoxieto-
xi, 2-(2-alcoxietoxi)etoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(2-hidroxietoxi)etoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(2-(dimetil-amino)etoxi)
etoxi, 2-carboxietoxi, 2-(2-carboxietoxi)etoxi, carboximetoxi, 2sulfoxietoxi, 2-(2-sulfoxietoxi)etoxi, 2-[(2-metoxietil)
sulfanil]etoxi, 2-[(2-hidroxietil)-sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboximetil)-sulfanil]etoxi, 2-
[(2-sulfoxietil)sulfanil]etoxi.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas de compuestos de Férmulas I, Ia y II que contienen un resi-
duo bésico tal como, por ejemplo, una amina primaria, secundaria o terciaria o un resto piridilo, son sales de adicién
con acido formadas con 4cidos farmacéuticamente aceptables como hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato o bisulfa-
to, fosfato o hidrégeno fosfato, acetato, benzoato, succinato, fumarato, maleato, lactato, citrato, tartrato, gluconato,
metansulfonato, bencensulfonato y sales de para-toluensulfonato.

Los compuestos de Férmulas I, Ia y II pueden contener uno o mas centros asimétricos y por lo tanto pueden existir
como enantiémeros o diasteroisémeros. Debe entenderse que la invencion incluye tanto mezclas como isémeros o
enantiomeros individuales separados de los compuestos de Férmula I y Férmula II. En una realizacion particularmente
preferida los derivados de sulfanilida de acuerdo con la Férmula I o Férmula II que contienen un centro asimétrico
se obtienen en un exceso enantiomérico de por lo menos 52% de ee, preferiblemente de por 1o menos 92-98% de
ee. Ademds, ambas mezclas y los isémeros geométricos E/Z separados individuales con respecto a los derivados de
sulfanilida de la presente invencién, por ejemplo hidrazonas de Férmula II en las que R® y R’ son diferentes entre s,
estan incluidas dentro del alcance de la presente invencién. Las formas tautoméricas con respecto a las sulfanilidas de
la presente invencion, tales como las presentes en las hidrazonas o en las formas ceto-endlicas del carbonilo de los
compuestos de Férmula II, también estan incluidas dentro del alcance de la presente invencién.

Otro aspecto de la presente invencién consiste en los compuestos realmente novedosos de Férmula I. Estos se
especifican con las Férmulas (Ila) y (Ib) siguientes:

" (Ts)
R} RS

en la que:

R? es 0 bien H o “alquilo C,-C¢”, con mds preferencia H.

R®, R7 de la Férmula II se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, “alquilo C;-C4”, “alquil
C,-Cg-arilo”, “alquil C,-Cg-heteroarilo”, “alquil C,Cs-cicloalquilo”, “alquenilo C,-Cy”, “alquinilo C,-C¢”, “acilo”,

“aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano, sulfonilo.

En forma alternativa, R® y R” forman junto con el 4tomo de C al que estdn unidos un anillo ciclico o heterociclico
saturado o insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, Sy Oy
que puede estar condensado con un arilo, heteroarilo o anillo cicloalquilo de 3-8 miembros.
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Otros derivados de sulfanilida particularmente preferidos de Férmula IT son compuestos en los que RS es fenilo y
R es hidrégeno o alquilo C,-Cg; 0 R® y R” forman juntos un grupo tetrahidroisoquinolina u oxindol. Los compuestos
mds preferidos de Férmula ITa son aquellos en los que R® y R forman juntos un anillo oxindol.

R?® es H, halégeno o “alquilo C,-Cq”.

R’ se selecciona del grupo que consiste en -X-(alquil C,-Cy)-Y, en el que X es un enlace, O, NR, -CONR; Y es un
cicloalquilo de 3-8 miembros, un cicloalquilo de 3-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados de N,
O, S, arilo, heteroarilo, OR, NRR’, -(C=0)-NRR’, siendo R, R’ independientemente H, “alquilo C,-C4”, “alquil C;-
Cs-arilo”, “alquil C,-Cs4-heteroarilo”, “alquil C,C¢-cicloalquilo”, “alcoxi C;-C¢” o R, R’ forman junto con el dtomo
de N - al que estdn unidos - un anillo heterociclico saturado o insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1-2
heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O y que puede estar condensado con un arilo, heteroarilo o anillo

cicloalquilo de 3-8 miembros.

Los compuestos novedosos de Férmula Ib son los siguientes:

(Ib)

RS
R4
N
N/\n/ ~gs
S\ (¢]
o” o
R9

R® y R’ se seleccionan independientemente de H, halégeno, “alcoxi C,-Cg” o “alquilo C,-Cg”.

R* es hidrégeno o “alquilo C;-C4” y R es una acetamida, una amida propidnica, un resto de dcido propidnico, que
RIS EE AT

estd sustituido por “alquilo C,Cy”, “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-C¢-heteroarilo”, “alcoxi C;-C¢”.

En forma alternativa, R* y R’ forman junto con el 4tomo de nitrégeno - al que estdn unidos - un anillo de pirrolidina,
piperidina, tetrahidroisoquinolina, isoindol o indol que porta una acetamida, una amida propidnica o un resto de dcido
propiodnico. Dicha acetamida, amida propidnica o resto de 4dcido propidnico pueden estar sustituidos por “alquilo C;-

LEIT3

Cy”, “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-Cs-heteroarilo”, “alcoxi C;-Cq”.

Los ejemplos especificos de los compuestos de Férmula I incluyen los siguientes:
4-etoxi-N-(2-{(2E)-2-[1-(2-hidroxifenil)etiliden]hidrazino }-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida

4 -etoxi- N-(4 - metilfenil) - N-{2 - oxo - 2-[(2Z) - 2-(0x0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) - hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

4-etoxi-N-{2-0x0-2-[(2E)2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno)hidrazino]etil } -N-fenilbencensulfonamida

4-etoxi-N-[2-((2E)-2-{5-[hidroxi(oxido)amino]-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden } hidrazino)-2-oxoethilo]-N-
fenilbencensulfonamida

4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(5-yodo-2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-2-oxoetil } -N-fenilbencensulfona-
mida

4-etoxi-N-(hidrazino-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } - 1 -naftalensulfonami-
da
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N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } - 1-naftalensulfonami-
da

4-cloro-N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } - 1-bencensul-
fonamida

4-metoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } - 1 -bencen-
sulfonamida

4-metil-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } - 1-bencensul-
fonamida

4-ciano-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } - 1-bencensul-
fonamida

4-etoxi-N-{2-[(2Z)-2-(2-fluorobenciliden)hidrazino]-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida
acido (3E)-3-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino }acetil)hidrazono]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-sulfénico

N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } [ 1,1’ -bifenil]-4-sulfo-
namida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil }-4-fenoxibencensulfo-
namida

4-etoxi-N-{2-[(2Z)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida

N-(2-{(2Z)-2-[4-(dietilamino)-2-hidroxibenciliden]hidrazino }-2-oxoetil)-4-etoxi-N-(4-metilfenil)bencensulfona-
mida

4-etoxi-N-{2-[(27)-2-[(2-hidroxi-1-naftil)metilen]hidrazino }-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida

4 -etoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(3-0x0-2,3-dihidro- 1H-inden- 1 -iliden)- hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

4’ -metoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } [ 1,1’ -bife-
nil]-4-sulfonamida

4-etoxi-N-{2-[(2Z)-2-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-2-oxoetil } -N-(4-metilfenil)ben-
censulfonamida

N-(2-{(2E)-2-[1-(2,4-dihidroxifenil)etiliden]hidrazino }-2-oxoetil)-4-etoxi-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

3,4-dimetoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencen-
sulfonamida

4-etoxi-N-(2-{(2Z)-2-[ 1-(2-hidroxi- 1-naftil)etilen]hidrazino }-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida
4-etoxi-N-(2-{(2E)-2-[1-(2-hidroxi-1-naftil)etilen]hidrazino }-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

4-terc-butil-N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencen-
sulfonamida

N-(4-clorofenil)-3,4-dimetoxi-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencen-
sulfonamida

4-terc-butil-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencen-
sulfonamida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-propilbencensulfo-
namida

4-butoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol - 3-iliden) hidrazino]etil } bencen-
sulfonamida

4 -butoxi-N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol - 3 -iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida
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N-(4-clorofenil)-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } -4-propilbencensulfo-
namida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } -4-propilbencensulfo-
namida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-propilbencenosul-
fonamida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } -2-tiofensulfonamida
N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -2-tiofensulfonamida
N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-2-oxoetil } -3,4-dimetoxibencensulfonamida
N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-2-oxoetil } -bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-terc-pentilbencen-
sulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol - 3 -iliden) - hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } -4-propilbencensulfo-
namida

4-etoxi-N-{1-metil-2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } -N-(4-metilfenil )ben-
censulfonamida

4-etoxi-N-{ 1-(hidroximetil)-2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -N-(4-metilfe-
nil)bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(1H-imidazol-2-ilmetilen)hidrazino]-2-oxoetil } bencensulfonamida
N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-ox0-2-[(2E)-2-(2-piridinilmetilen)hidrazino]etil }-bencensulfonamida

4-fluoro-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol - 3-iliden)- hidrazino]etil }bencen-
sulfonamida

4-fluoro-N-{2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(2-[hidroxi(oxido)amino]benciliden } hidrazino)-2-oxoetil]-N-(4-metilfenil)bencensulfona-
mida

N-{2-[(2E)-2-(2-aminobenciliden)hidrazino]-2-oxoetil } -4-etoxi-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida
N-(2-{(E)-[2-(2-{[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino }acetil)hidrazono]metil } fenil)-acetamida

N-(4-clorofenil) - 4-[2-(4 - morfolinil) etoxi] - N-{2 - 0x0-2-[2-(2-0x0- 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 -iliden) hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4-metilfenil)-4-[2-(4-morfolinil)etoxi]-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida

4-[2-(dimetilamino)etoxi]-N-(4-metilfenil)-N-{ 2-o0x0-2-[2-(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazi-
no]etil }bencensulfonamida

4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-(4-metilfenil)-N-{ 2-oxo0-2-[2-(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidra-
zino|etil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazi-
noJetil }bencensulfonamida
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N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-pirrolo[3,2-c]-piridin-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfolinil)etil]amino } -N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden) hi-
drazino]etil }bencensulfonamida

3-{4-[4-(metil{2 - 0x0-2-[(2Z)-2-(2 - 0x0- 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] etil } - anilino) sulfonil] fe-
nil}propanamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } -4-(2-tienillmetoxi)
bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4 - clorofenil) - 4-(2 - metoxietoxi) - N-{2 - 0x0-2-[(2Z) - 2-(2 - 0x0 - 1,2 -dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } -4-[3-(3-piridinil ) pro-
poxi]bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } -4-[3-(2-piridinil ) pro-
poxi]bencensulfonamida

4-(2 -metoxietoxi) - N-(4 - metilfenil) -N-{2 - 0x0-2-[2-(2Z)-2-(2-0x0- 1,2 -dihidro- 3H -indol - 3 -iliden) hidrazino]
etil }bencensulfonamida

4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(1H-indol-3-ilmetilen)hidrazino]-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida
4-etoxi-N-(2-{ (2E)-2-[(2-metil-1H-indol-3-il)metilen)hidrazino }-2-oxoetil } -N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-
iliden)hidrazino]etil }bencensulfonamida

acido (3Z)-3-({[4-cloro({4-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil } sulfonil)anilino]acetil } -hidrazono)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-indol-7-carboxilico

(32)-3-({[4-cloro({4-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil } sulfonil)anilino]acetil } hidrazono)-2-oxo-2,3-dihidro- 1 H-in-
dol-7-carboxilato de metilo

4-etoxi-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil-N-(2-pirimidinil)bencensulfona-
mida

3-{4-[(4-cloro{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } anilino)sulfonil] fenil } -N-
[3-(dimetilamino)propil Jpropanamida

N-(4-clorofenil)-4-[3-(4-metil- 1 -piperazinil)-3-oxopropil]-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)hidrazino]etil }bencensulfonamida

3-(benciloxi)-2-[({4-cloro[(3,4-dimetoxifenil)sulfonilanilino } acetil)Jamino]-propanamida
3-(benciloxi)-2-[({4-cloro(fenilsulfonil)anilino]acetil }amino)propanamida

2-[({ [(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino } acetil)amino]-2-fenilacetamida

3-(3,4-diclorofenil)-2-[({ [(4-fluorofenil)sulfonil]-4-metoxianilino }acetil)amino]-propanamida
2-[2-({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinilJacetamida
2-({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)- 1-isoindolincarboxamida
2-[2-({[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinilJacetamida
N-({4-cloro[ {4-etoxifenil)sulfonil]anilino }acetil)valina

2-[({ [(4-etoxifenil)sulfonil]-4-fluoroanilino }acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)propanamida
2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-fluoroanilino } acetil)amino]-2-fenilacetamida
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N-({[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-4-fluoroanilino } acetil)valina
1-({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino } acetil)-5-fenil-2-pirrolidincarboxamida
2-[2-({[(4-etoxifenil)sulfonil]anilino }acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil]-acetamida
2-[2-({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino } acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil]-acetamida
2-[({ [(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)Jamino]-4-fenilbutanamida
2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino } acetil) 1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida
2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)amino]-3-(1H-indol-3-il)-propanamida
1-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-fluorolanilino }acetil)-5-fenil-2-pirrolidincarboxamida

3-(3,4-diclorofenil)-2-({ [4-fluoro(fenilsulfonil)anilino]acetil }amino)propanamida

Otro objetivo de la presente invencion es un proceso para preparar los derivados de sulfanilida de acuerdo con la
Férmula I, Ia, Ib y Férmula II asi como Ila.

Los derivados de sulfanilida ejemplificados en esta invencidén pueden prepararse a partir de materiales de parti-
da disponibles o previamente descritos usando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciard que
cuando se dan condiciones experimentales tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccién, tiempo, moles de
reactivos, disolventes, etc.) también pueden usarse otras condiciones experimentales salvo que se indique lo contrario.
Las condiciones de reaccién éptimas pueden variar con los reactivos o disolventes particulares usados, pero dichas
condiciones pueden ser determinadas por una persona con experiencia en la técnica por procedimientos de optimiza-
ci6n de rutina.

Generalmente, los derivados de sulfanilida de acuerdo con la Férmula general I y/o II pueden obtenerse por varios
procesos, usando tanto protocolos quimicos de fase en solucién o de fase sélida. Dependiendo de la naturaleza de R'-
R’, ciertos procesos, en algunos casos, se preferirdn sobre otros, y se supone que la eleccién del proceso mds apropiado
serd conocida por el experto en la técnica.

De acuerdo con un proceso, derivados de sulfanilida de acuerdo con la Férmula general I, en la que C(O)-NR*R?
representa un resto amida, con R* y R’ definidos como antes, se preparan a partir de los correspondientes 4cidos
carboxilicos IIT (R = H) y aminas primarias o secundarias IV, siguiendo protocolos quimicos de fase en solucién
tal como se describe en los Ejemplos y se muestra en el Esquema 1, usando condiciones y métodos conocidos por
los expertos en la técnica para preparar un enlace amida a partir de una amina y un 4cido carboxilico o derivado de
acido carboxilico, con agentes estdndar de acoplamiento de péptidos, tales como, por ej., DIC, EDC, TBTU, DECP u
otros.

De acuerdo con otro proceso, derivados de sulfanilida de acuerdo con la Férmula general I, en la que C(O)-
NR*R5 representa un resto acil hidrazona C(O)-NH-N=CR®R’ (Férmula II general), donde R® y R’ se definen como
anteriormente, se preparan a partir de los correspondientes ésteres de alquilo C;-C¢ III (R = Me, por ejemplo), los que
primero se convierten a las correspondientes hidrazidas por tratamiento con hidrazina, seguido de reaccién con cetonas
o aldehidos V, usando protocolos quimicos estindar de fase en solucién tales como los descritos en los Ejemplos y
que se muestran en el Esquema 1. Las cetonas o aldehidos V, son o bien comerciales o pueden prepararse a partir de
materiales de partida facilmente disponibles de acuerdo con procedimientos publicados en la literatura (véase, por ej.,
Rivalle, C; Bisagni, E. J. Heterocyclic Chem. 1991, 34, 441. Deady, L. W.; Kaye, A. J.; Finlay, G. J.; Baguley, B. C;
Denny, W. A. J. Med. Chem. 1997, 40, 2040), protocolos estandar, como se describe a continuacion en los Ejemplos,
o por aplicacion de otros métodos actuales conocidos por el experto practicante en la técnica.
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Otros derivados de Férmula I y/o de Férmula II se preparan usando modificaciones conocidas a la secuencia de
reacciones del Esquema 1.

Esquema 1
N
R‘/ \Rs '
v o] '3 q 2
- O—}\ ’N\I)LN‘R
r' agente de acoplamiento de péptidos gz R:s é&
i
1
o X 9
N N
0=§ j)LOR
Rz R
11}
0 % %
B8
| 1) HN-NH, 5 OQ\S,N\)LN,N\YR
12 s H 9
R R R

2y O
Rﬂ/lLRQ

v

Los compuestos de Férmula III pueden convertirse en compuestos alternativos III*, si R, es portador de un grupo
reactivo apropiado G y empleando técnicas de interconversién apropiadas como se describe en el Esquema 2 y de
aqui en adelante en los Ejemplos. G puede sustituirse por cadenas insaturadas activadas, usando reacciéon de Heck
catalizada por Pd en las condiciones de reaccién usuales descritas en la literatura como se muestra en el Esquema 2 y
se informa de aqui en adelante en los Ejemplos. Esta cadena alquilica sustituida insaturada, tal como en el compuesto
[ITa, puede hidrogenarse opcionalmente y transformarse en forma adicional (reduccidn, saponificacién, formacién de
amida, sustitucion, etc.) siguiendo condiciones estdndar conocidas para la persona con experiencia en la técnica y
como se describe a continuacién en los Ejemplos. El intermediario alternativo resultante III* puede convertirse en I o
II siguiendo procedimientos descritos en el Esquema 1 y descritos a continuacién en los Ejemplos.

Esquema 2
% 1
; QA
25 \l/u\OR R O=g~ j)\OR
R R® R R
L]} {13
R 1% R' 0O
O R C{\ !‘\!
_ Oé\s’NH R”, e.g. |{ 0=g~ OR
porej., 3
[R=NH,, DAlkyl] R
s - \ R
Catalizador de Pd, Base
[G=CI Br, |, OMs, OTs] 0
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Los compuestos de Férmula ITI, en los que los sustituyentes R', R?* y R? son como se los defini6 con anterioridad,
pueden prepararse a partir de los correspondientes N-aril- o N-heteroaril a-aminodcidos o ésteres de aminodcidos, VI,
por sulfonilacién con cloruros de aril o heteroaril sulfonilo VII, usando técnicas de sintesis estdndar, como se describe
a continuacidn en los ejemplos y se muestra en el Esquema 2. Los cloruros de aril o heteroaril sulfonilo, VII, son o bien
comerciales o pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente disponibles de acuerdo con protocolos
estandar, tal como por clorosulfonilacién (véase, por ej., Ramage, R.; Oreen, 1.; Blake, A. J. Tetrahedron, 1991, 47,
6353), como se describe a continuacion en los ejemplos, o por aplicacién de otros métodos actuales conocidos por el
experto practicante en la técnica.

Los correspondientes N-aril- o N-heteroaril @-aminodacidos o ésteres de aminoacidos, VI, pueden prepararse a partir
de los correspondientes precursores N-no sustituidos VIII, usando una variedad de estrategias de sintesis, de los cuales
algunos ejemplos se muestran en el Esquema 3 y se describen de aqui en adelante en los ejemplos. De este modo, el
grupo amino de los compuestos de Férmula VIII puede, por ejemplo, acoplarse en forma cruzada con haluros de arilo
o heteroarilo y sulfonatos, IX, usando una base y un catalizador de Pd apropiado, cuya eleccién correcta dependera
del contexto molecular, como lo apreciard una persona con experiencia en la técnica y como se revisé recientemente
en forma extensa (Wolfe, J.P.; Tomori, H.; Sadighi, J.P.;; Yin, I.; Buchwald, S.L. J. Org. Chem., 2000, 65, 1158).
Los precursores N-no sustituidos VIII son @-aminodcidos notablemente naturales y/o sintéticos, que incluyen Glicina,
Serina, Tirosina, Alanina, Valina, Leucina, etc.

En forma alternativa, para tener acceso a los compuestos de Férmula general VI, los compuestos de Férmula VIII
pueden hacerse reaccionar con fluoruros y/o cloruros de arilo o heteroarilo deficientes en electrones, X, en condiciones
apropiadas para las reacciones del tipo SyAr. Si el componente arilo de X contiene un grupo nitro, como se muestra
en el Esquema 3 y se describe de aqui en adelante en los ejemplos, el compuesto resultante VI puede destinarse en
forma opcional para la reduccioén del grupo nitro y funcionalizacién adicional (acilacién, sulfonilacién, alquilacion)
del grupo amino primario resultante, antes de convertirse finalmente en III por sulfonilacién con VII.

Como alternativa adicional, los compuestos de Férmula general VI pueden prepararse a partir de los correspon-
dientes precursores de Férmula general XI que contienen un grupo saliente apropiado Z, por desplazamiento de éste
ultimo con aril o heteroaril aminas (por ej. anilinas), XII, en condiciones estdndar conocidas para la persona con ex-
periencia en la técnica. Los compuestos de Férmula XI son o bien comerciales en si mismos o ficilmente accesibles
a partir de materiales de partida comerciales. En un abordaje de sintesis particularmente preferido, los compuestos de
Férmula XI en los que Z = Br y n = 1 se elaboran a partir de @-aminodcidos con cadena lateral protegida en forma
apropiada por tratamiento con NaNO, y HBr, como se muestra en el Esquema 3 y se describe de aqui en adelan-
te en los ejemplos (ver por ej., Souers, AJ.; Schuerer, S.; Kwack, H.; Virgilio, A.A.; Eilman, J.A. Synthesis, 1999,
583).

Esquema 3
rx, o
[%=01,Br,0T] a--@
X ]
Catalizador de Pd, base l
R'-Y. por ej., F 0\‘ :,O

o Y=F.cY R—E:( ¥ /e

R0 - o K 9
NQ, \
HzN\HLOR X : HNW)LOR . 0=‘§’"j)‘on
3 ? R R

Base {Base)

R
Vit Vi 1]

o R1-NH,
por ej., Z \HL OR Xit
R

NaNO,, HBr N,
{n=1,R=H) {Z =9rupo salients R"@
por &}.. Br,OTs,OMs]

xi

Como alternativa adicional, los compuestos de Férmula general III pueden prepararse a partir de intermediarios de
Férmula general XI (véase el Esquema 2) que contienen un grupo saliente apropiado Z, por desplazamiento de éste
ultimo, con aniones preformados de aril o heteroaril aminas N-sulfoniladas o heteroaril aminas, XIII, usando técnicas
de sintesis estdndar como se muestra en el Esquema 4 y descritos a continuacién en los ejemplos. En forma alternativa,
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los compuestos de Férmula general III pueden prepararse a partir de aril o heteroaril aminas N-sulfoniladas o heteroaril
aminas, XIII, con intermediarios de Férmula general XIa por reaccién de Mitsunobu, usando condiciones de reaccién
estandar, como se describe en el Esquema 4.

Esquema 4
1) Base
{p. #i. NaH)
' 2) o]
z\l)L
OR
R 1
R xi R' O
00 [o ) ; Q
N \ [Z = grupo saliente, N
e * RINH, > og-NH por ef. Br,OTs,0Ms} o=g N\l)LoR
[ 2 Iy 2 5
R R R
Vit XH X 1]
HOY?LOR
R Xfa ?
Reaccion de Mitsunobu

Dichas aril o heteroaril aminas N-sulfoniladas o heteroaril aminas, XIII, se obtienen a partir de reacciones entre
cloruros de aril o heteroaril sulfonilo, VII, y aril o heteroaril aminas, XII, usando condiciones y métodos conocidos
por aquellos expertos en la técnica para formar un enlace sulfonamida a partir de una amina y un cloruro de sulfonilo,
como se muestra en el Esquema 4 y se describe a continuacién en los ejemplos.

De acuerdo con otro proceso general, el intermediario XIII puede convertirse en el intermediario alternativo XIIIT*,
si R, porta un grupo reactivo apropiado G y empleando técnicas de interconversién apropiadas como se describe en el
Esquema 5 y de aqui en adelante en los ejemplos. En condiciones apropiadas para reacciones del tipo SyAr, G puede ser
desplazado por aniones preformados del alcohol o amina apropiada Ry, como se muestra en el Esquema 5 (compuesto
XIIIb) y se describe a continuacién en los ejemplos. En forma alternativa, G puede sustituirse por cadenas insaturadas
activadas, usando reaccién de Heck catalizada con Pd en las condiciones de reaccion usuales descritas en la literatura
como se muestra en el Esquema 5 y se informa de aqui en adelante en los ejemplos. Esta cadena alquilica sustituida
insaturada, tal como en el compuesto XIIIb, puede hidrogenarse opcionalmente y también transformarse (reduccion,
saponificaron, formacién de amida, sustitucion, etc.) siguiendo condiciones estdndar bien conocidas para la persona
con experiencia en la técnica y como se describe a continuacion en los ejemplos. El intermediario alternativo resultante
XII o XIIT* puede convertirse en III siguiendo procedimientos descritos en el Esquema 5 y descritos a continuacién
en los ejemplos.

Esquema 5
1 1
o o ¥
OZ\\S’NH SEGEDNE Oc_}\ SNH
T ]
R RF
Xin Xif-
R1
R, gj., alcohol o amina sustituida Q
Base o:“s'NH
Y= grupoe saliente,
[ el F,Bi]
o Rt
o R Xilta
1
\Y
. o= ~NH
p. &j. o ot
G O\ t
R1°; ej-, l R OQS‘NH
[R=NH,, OAlquilo] Z
- . 4’*\\—«!2
Catalizador de Pd, base
{G’»‘-C% Br, ‘. QMS. OTS] Xiib o
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De acuerdo con otro proceso, los compuestos de Férmula III, en los que los sustituyentes R!, R* y R?* son como
se los defini6 con anterioridad, se preparan a partir de los correspondientes ésteres de a-aminodcidos N-sulfonilados,
XIV (R = Me), por N-arilacién, usando metodologias de 4cido borénico/cuprato (ver por ej., Combs, A.P. et al. J.
Comb. Chem., 2000, 2, 29), como se muestra en el Esquema 6 y se describe de aqui en adelante en los ejemplos. Los
ésteres de a-aminodcidos N-sulfonilados apropiados, XIV, se obtienen a partir de reacciones entre cloruros de aril o
heteroaril sulfonilo, VII, y ésteres de a-aminodcidos, VIII (R = Me) usando condiciones y métodos conocidos por los
expertos en la técnica para formar un enlace sulfonamida a partir de un grupo amino y un cloruro de sulfonilo.

Esquema 6
RU-B(CH},, XV
porej,
o B(OH], R o
1 0\\00 Q\ ﬁ ) q\ ,’b
H.IQN\‘/ILOR + 2.5 —_—— 0:?" OR > 0=§ OR

T R e 2R Cu(OAc),, base R R
Vi W Xiv 1

Los procesos presentados hasta aqui proporcionan compuestos de Férmulas generales I y II por elaboracién inicial
de la porcién N-terminal del nicleo central del a-aminoécido, seguido de la transformacion final del extremo carboxi-
lo-terminal en las correspondientes amidas y/o acilhidrazonas. Como podra apreciarlo una persona con experiencia en
la técnica, puede preferirse en ocasiones, dependiendo del contexto molecular, invertir el orden de la secuencia de reac-
ciones anterior. De este modo, los @-aminoacidos N-protegidos en forma apropiada o los ésteres de aminoacidos, X VI,
se someten a las condiciones de reaccion definidas en el Esquema 1 y el texto asociado, para dar las correspondientes
amidas N-protegidas y/o acil hidrazonas XVII, como se muestra en el Esquema 7. Después de la N-desproteccion,
los grupos amino libres resultantes se procesan entonces de acuerdo con las condiciones y métodos resumidos en los
Esquemas 3 y 6 y el texto asociado con anterioridad, para dar los productos finales de Férmulas generales I, Ia, Ib, II,
Ila.

Por analogia, los compuestos de Férmula general XI que contienen un grupo saliente apropiado Z, que se encuen-
tran o bien disponibles en el mercado per se o son facilmente accesibles a partir de materiales de partida comerciales,
como se describe en el Esquema 3 y el texto asociado, pueden someterse primero a las condiciones de reaccién defi-
nidas en el Esquema 1 (véase también el texto insertado), para dar las correspondientes amidas y/o acil hidrazonas de
Férmula XVIII, como se muestra en el Esquema 7 abajo. El desplazamiento posterior del grupo saliente Z a partir de
los compuestos X VIII, ya sea usando aril o heteroaril aminas (por ¢j. anilinas), XII (Esquema 3), seguido de N-sulfo-
nilacién, o usando aniones preformados de aril o heteroaril aminas N-sulfoniladas o heteroaril aminas, XIII (Esquema
4), da los productos finales de Férmulas generales I, Ia, Ib, II, Ila.

Esquema 7
ver 1) N-desprotaccion
Q Esquema 1 2} ver Esquemas 2, 4
fol s A e T
P OR P’ \1/ N’
R [P = grupo R r
protector apropiado]
Xvi Xvit
1
2 K,
O=g” N~
B R R
t
I (R%: -N=CRER®)
o ‘g;uenu 1 7 9 R"
ZVLOR \ClLt\‘l; ver Esquemas 2, 3
] EZ= ,
R protg;u:f apropiado] R R
X XVHi

De acuerdo incluso con otro proceso, derivados de sulfanilida de acuerdo con las Férmulas generales I y/o II,
en los que los sustituyentes R'-R° son como se los definié con anterioridad, se preparan por medio de protocolos
de sintesis de fase sélida y/o fase sélida/solucidon mixtos tales como, por ej., los descritos en los ejemplos y que se
muestran en los Esquemas 8 y 9 a continuacién. Como podra apreciarlo un practicante con experiencia en la técnica,
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pueden aplicarse basicamente las mismas condiciones, métodos y reactivos que se describieron con anterioridad en los
Esquemas 1-4 para la sintesis en fase solucién de los compuestos de Férmulas I y/o II a 1a sintesis en fase sélida y/o fase
s6lida/solucién mixta de dichos compuestos. En el contexto de dicho protocolo de sintesis en fase sélida y/o fase mixta
s6lido/solucidn, el grupo R contenido en el resto C(O)-OR de los compuestos III, VI, VIII, XTIy XIV que se muestran
en los Esquemas 1-4, representa una resina apropiada que comprende el conector escidible apropiado. Los circulos
dentro de los Esquemas 8 y 9 que siguen ilustran las perlas de resina a las que estdn unidos los correspondientes
compuestos durante la sintesis en fase sélida. Debe entenderse que otros tipos de resinas mencionados a continuacion,
otros reactivos apropiados, notablemente resinas, conocidos para una persona con experiencia en la técnica, podrian
emplearse para la sintesis en fase sélida de los compuestos de Férmulas generales I y/o II.

De este modo, en un escenario preferido, los @-aminoacidos N-protegidos en forma apropiada se acoplan a una
resina 1abil a los 4cidos, tal como, por ej., la resina de Wang, XIX, usando condiciones de acoplamiento estandar
basadas en carbodiimida conocidas por el experto practicante en la técnica, seguido de N-desproteccion, para producir
intermediarios unidos a la resina de Férmula VIIIa. De acuerdo con los métodos definidos en el Esquema 2, estos
ultimos intermediarios VIIIa pueden a continuacién hacerse reaccionar con fluoruros y/o cloruros de arilo o heteroarilo
deficientes en electrones, X, en condiciones apropiadas para las reacciones del tipo SyAr. Si el componente arilo
X contiene un grupo nitro, como se muestra en el Esquema 8 y se describe de aqui en adelante en los ejemplos,
el compuesto resultante VIa puede destinarse en forma opcional a la reduccién del grupo nitro y funcionalizacién
adicional (acilacién, sulfonilacidn, alquilacién) del grupo amino primario resultante, antes de convertirse finalmente
en III por sulfonilacién con VII, y posterior ruptura catalizada por dcido de la resina. Los dcidos resultantes III pueden
ser capturados directamente sobre otra resina 14bil a los nucledfilos, tal como, por ej., la resina oxima de Kaiser, XX,
para dar intermediarios de Férmula IIIb, que tras la ruptura tanto con aminas primarias como secundarias IV, y/o
hidrazonas de Férmula XXI, producira los compuestos de Férmula general I y/o II, respectivamente, como se muestra
en el Esquema 8 y se describe de aqui en adelante en los Ejemplos.

Esquema 8
i X
-N. + s N — HN AN
Pon + woT AT
R por e]., resina de Wang R
Xvi XX villa
RLY, o 1) C\)‘ 4,0
=F, £
TR B4 "R o
Na, HN\‘/U\ vi QN
Vilta 5 . o 0=$ OH
Base R (Base) F R
2) separacion de
Via laresina 1]
1 R 0O

12

o & 9 QN N _-Ph
N N .
-OQ\S'N\‘/U\OH + Ho NP - -~ o \CU\O N
R €

R
j., Resi
" Exims e Kaiser ilib
XX
H \
R"N\Rs !‘? O
\ 5
Pb O;_\S,N\’)LN,R
v éz R Fli‘
i
NH,
‘ R' ©
8 L]
R R 0O 1
Hib ogt?,Nﬁ)LN,NYR”
b o 1] Rz R3 H Rs
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De acuerdo con otro proceso preferido, los compuestos de Férmula general XI que contienen un grupo saliente
apropiado Z, que son o bien comerciales en si mismos o facilmente accesibles a partir de materiales de partida co-
merciales, como se describe en el Esquema 3 y el texto asociado, pueden primero acoplarse a una resina que presenta
un resto hidroxialquilo, XXII, tal como, por ej., TentaGel S OH, o hidroximetil-PS, usando condiciones estdndar de
acoplamiento mediado por carbodiimida conocidas por la persona con experiencia en la técnica. El desplazamiento
posterior del grupo saliente Z a partir de los intermediarios resultantes unidos a la resina XlIc, ya sea usando aril o
heteroarilaminas (por ej. anilinas), XII (Esquema 2), seguido de N-sulfonilacién, o usando aniones preformados de
aril o heteroaril aminas N-sulfoniladas o heteroaril aminas, XIII (Esquema 3), produce intermediarios unidos a la
resina de Formula general Illc. La separacion de la resina se efectia, por ej., mediante hidrazina, produciendo las
correspondientes hidrazidas, XXIII, que finalmente pueden transformarse en las correspondientes acil hidrazonas, II,
por tratamiento con un componente ceténico y/o aldehidico, V, como se describe de aqui en adelante en los ejemplos
y se muestra en el Esquema 9.

Esquema 9
i O
hor v g —— I hog
Rs por ej., TentaGel 5 OH, Rs
[Z= grupo salients] Hidroximetil-PS
X xxil Xic
QAP
1
R1-NH, f'{ 0 /S & o

o 1
Xit HN Vit \
Xe —— g — OQS’N‘HLO’\O
3

por ej.,

1

| & S
_‘:\S’NH' Base, {por ej., NaH)

© 1
K X
] 9 R' O
H N,NH, o R 0O RV[LRQ o & .
2 NN NH 03\ N AN R
e 0=8 N 2 i ~§ N Y
L2 s H \'4 2 3 H 3
R R R R R
XXl H

De acuerdo con otro proceso preferido, los a-, 8-, y-aminodcidos aciclicos y ciclicos Fmoc-protegidos, que se en-
cuentra o bien disponibles en el mercado per se o facilmente accesibles a partir de materiales de partida comerciales,
como se describe en el Esquema 10, pueden acoplarse primero a una resina que presenta un resto amina, XXIV, tal
como, por ej., la resina de Rink, usando condiciones estdndar de acoplamiento mediado por carbodiimida conocidas
por el experto practicante en la técnica. La desproteccidn posterior de Fmoc y el acoplamiento con el acido carboxilico
Xla, usando condiciones de acoplamiento estdndar mediadas por carbodiimida, producen el intermediario XXVI. El
desplazamiento del grupo saliente Z de los intermediarios XX VI unidos a la resina, ya sea usando aril o heteroaril
aminas (por ej. anilinas), XII (Esquema 2), seguido de N-sulfonilacién, o usando aniones preformados de aril o hete-
roaril aminas N-sulfoniladas o heteroaril aminas, XIII (Esquema 3), produce los intermediarios unidos a la resina de
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Férmula general XX VIII. La separacion de la resina se efectia en condiciones 4cidas, generando la correspondiente
acetamida Ila como se describe de aqui en adelante en los ejemplos y se muestra en el Esquema 10.

Esquema 10

aa g-, B, y-, ciclicos y
aciclicos (Fmoc-protegidos) fmoc\ o}
H2N - N-aminoécido
Q

por aj. N 2. g
fmoc — N-aminoacido ’{ XXV H—b ZW)LOR
OH R Xla

[Z = grupo saliente]
[R=H]

1. desproteccion de Fmoc

Xav.

\i 74

o R' 0

o RUNH, ol 9 R
Z\‘)‘\ N-aminoacido 4 X . N-amlnoacndo-< I
3 N I — R a3
R NH H (Base)
SRR TSR

R!

Q,
o2 s NH
R

Base {ej., NaH}

R 0O " o

|
o | O Acido (e}, TFA QR o
Or-“.s".’l\')L N-aminoacido ~< -——-—--—(-—-L,——-——)——-)- O=g N-aminoacido “(
3
3

® R o ﬁ_x R "

El término “fmoc-N-aminodcido-COOH” como se usa en el Esquema 10 anterior, denota un a-, 8-, y-aminoécido
ciclico y aciclico que estd protegido por el grupo protector “Fmoc”.

Las secuencias de reaccién definidas en los Esquemas anteriores proporcionan compuestos de Férmula I enan-
tioméricamente puros, si se usan materiales de partida enantioméricamente puros. Los enantiémeros (R) asi como
(S) pueden obtenerse dependiendo de si se usan las formas (R) o (S) de los materiales de partida disponibles en el
mercado.

De acuerdo con otro proceso general, los compuestos de Férmula I pueden convertirse en compuestos alternativos
de Férmula I, empleando técnicas de interconversion apropiadas tal como se describe a continuacién en los ejemplos.

Si los métodos de sintesis general descritos con anterioridad no son aplicables para obtener compuestos de acuerdo
con la Férmula I y/o intermediarios necesarios para la sintesis de los compuestos de Férmula I, deben usarse métodos
apropiados de preparacion conocidos por una persona con experiencia en la técnica. En general, las vias de sintesis
para cualquier compuesto de Férmula I individual dependeran de los sustituyentes especificos de cada molécula y de
la amplia disponibilidad de los intermediarios necesarios; nuevamente dichos factores serdn apreciados por aquellas
personas con experiencia en la técnica. Para todos los métodos de proteccidn, desproteccion, véase Philip J. Kocienski,
en “Protecting Grupos”, Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, 1994 y, Theodora W. Greene and Peter G. M.
Wats en “Protective Grupos in Organic Synthesis”, Wiley-Interscience, 1991.

Los compuestos de la presente invencién pueden aislarse en asociaciéon con moléculas de disolvente por crista-
lizacién a partir de la evaporacién de un disolvente apropiado. Las sales de adicién con dcido farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de Férmula I, que contienen un centro bdsico, pueden prepararse de un modo con-
vencional. Por ejemplo, una solucién de la base libre puede tratarse con un dcido apropiado, ya sea puro o en una
solucién apropiada, y la sal resultante aislarse tanto por filtracién como por evaporacién al vacio del disolvente de
reaccion. Las sales de adicidn con dcido farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse de una manera anédloga por
tratamiento de una solucién de compuesto de Férmula I con una base apropiada. Ambos tipos de sal pueden formarse
o interconvertirse usando técnicas con resinas de intercambio i6nico.

Un aspecto final de la presente invencién se refiere al uso de los compuestos de acuerdo con la Férmula I y Férmula

II para la preparacmn de composiciones farmacéuticas para la modulacién del receptor de oxitocina y/o el receptor de
vasopresina asi como de formulaciones que contienen los principios activos de acuerdo con la Férmula I y Férmula II.
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La modulacién del receptor de oxitocina se considera un abordaje apropiado para el tratamiento del trabajo de parto
prematuro y la dismenorrea. La modulacién del receptor de vasopresina se considera un abordaje apropiado para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, la hipertension arterial, la cirrosis hepética, el sindrome nefrético
y la hipertensién ocular. Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los derivados de sulfanilida de la presente
invencién normalmente se administran en forma de composicién farmacéutica. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula I y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable por lo tanto se encuentran también dentro del alcance de la presente invencién. Una persona con experiencia
en la técnica tiene conocimiento de una completa variedad de dichos compuestos vehiculo, diluyentes o excipientes
apropiados para formular una composicién farmacéutica. Ademds, la presente invencion se refiere a compuestos para
usar como medicamento. En particular, la invencién proporciona compuestos de Férmula I para usar como antagonistas
del receptor de oxitocina, para el tratamiento de o la prevencion de trastornos mediados por el receptor de oxitocina
en mamiferos, particularmente en seres humanos, ya sea solos o en combinacién con otros medicamentos, por €j., en
combinacién con otro antagonista de OT.

Los compuestos de la invencién, junto con un adyuvante, vehiculo, diluyente o excipiente empleado convencio-
nalmente, pueden adoptar la forma de composiciones farmacéuticas y sus formas de dosificacion unitarias, y en dicha
forma pueden emplearse como sélidos, tales como comprimidos o cdpsulas rellenas, o liquidos tales como soluciones,
suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas, llenadas con los mismos, todos para uso oral, o en forma de soluciones
inyectables estériles para uso parenteral (incluyendo subcutdneo). Dichas composiciones farmacéuticas y sus formas
de dosificacion unitaria pueden comprender componentes en las proporciones convencionales, con o sin compuestos
o principios activos adicionales, y dichas formas de dosificacion unitaria pueden contener cualquier cantidad efectiva
apropiada del principio activo acorde con el intervalo de dosificacién diario pretendido que se empleara.

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los derivados de sulfanilida de la presente invencion se admi-
nistran normalmente en forma de composicién farmacéutica. Dichas composiciones pueden prepararse de un modo
conocido en la técnica farmacéutica y pueden comprender por lo menos un compuesto activo. Generalmente, los
compuestos de la presente invencién se administran en una cantidad farmacéuticamente efectiva. La cantidad del
compuesto administrado realmente serd determinada por un médico, en vista de de las circunstancias relevantes, in-
cluyendo la afeccién que se tratard, la via de administracién elegida, el compuesto real administrado, la edad, el peso
y la respuesta del paciente individual, la severidad de los sintomas del paciente, y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden administrarse por una variedad de vias incluyendo oral,
rectal, transdérmica, subcutdnea, intravenosa, intramuscular e intranasal. Dependiendo de la via de administracién
pretendida, los compuestos se formulan preferiblemente ya sea como composiciones orales o inyectables. Las com-
posiciones para administracion oral pueden adoptar la forma de soluciones o suspensiones liquidas a granel, o polvos
a granel. Mas comuinmente, sin embargo, las composiciones se presentan en formas de dosificacién unitaria para
facilitar la dosificacion apropiada. El término “formas de dosificacion unitaria” se refiere a unidades fisicamente dis-
cretas apropiadas como dosis unitarias para individuos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con
un excipiente farmacéutico apropiado. Las formas de dosificacion unitaria tipicas incluyen ampollas o jeringas pre-
llenadas y pre-medidas de las composiciones liquidas o pildoras, comprimidos, cdpsulas o similares en el caso de
composiciones solidas. En dichas composiciones, el compuesto de sulfanilida es usualmente un componente menor
(desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 50% en peso o preferiblemente desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 40% en peso) siendo el resto diversos vehiculos o portadores y auxiliares de proceso ttiles en la
conformacién de la forma de dosificacion deseada.

Las formas liquidas apropiadas para administracién oral pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso apro-
piado con tampones, agentes de suspension y dispersion, colorantes, sabores y similares. Las formas sélidas pueden
incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes, o compuestos de naturaleza similar: un aglutinante tal
como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa, un agente de
desintegracion tal como acido alginico, Primogel o almidén de maiz; un lubricante tal como estearato de magnesio;
un deslizante tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; o un agente
saborizante tal como saborizante de menta, salicilato de metilo o naranja.

Las composiciones inyectables normalmente se basan en solucidn salina estéril inyectable o solucién salina tam-
ponada con fosfato como vehiculos conocidos en la técnica. Como se mencioné con anterioridad, los derivados de
sulfanilida de Férmula I en dichas composiciones son normalmente un componente menor, con frecuencia en un
intervalo entre 0,05 y 10% en peso, siendo el resto el vehiculo inyectable, y similares.

Los componentes descritos con anterioridad para composiciones administradas por via oral o inyectable son me-
ramente representativos. Otros materiales asi como técnicas de procesamiento y similares se indican en la Parte 8 de
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17" Edition, 1985, Marck Publishing Company, Easton, Pensilvania, que se
incorpora aqui como referencia.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse en formas de liberacion sostenida o a partir

de sistemas de administracién de medicamentos de liberacion sostenida. Una descripcién de materiales de liberacién
sostenida también puede encontrarse en los materiales incorporados en Remington’s Pharmaceutical Sciences.
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La presente invencion se ilustrard por medio de los siguientes ejemplos. Los datos de HPLC, RMN y MS provistos
en los ejemplos que se describen a continuacién se obtuvieron de la siguiente manera. Las siguientes abreviaturas se
usan de aqui en adelante en los ejemplos anexos: min (minuto), hr (hora), g (gramo), mmol (milimol), p. f. (punto de
fusién), eq (equivalentes), ml (mililitro), ul (microlitro), ml (mililitros), ACN (Acetonitrilo), CDCl; (cloroformo deu-
terado), cHex (Ciclohexanos), DCM (Diclorometano), DECP (Dietilcianofosfonato), DIC (Diisopropil carbodiimida),
DMAP (4-Dimetilaminopiridina), DMF (Dimetilformamida), DMSO (Sulf6xido de Dimetilo), DMSO-d; (sulf6xido
de dimetilo deuterado), EDC (1-(3-Dimetil-amino-propil)-3-etilcarbodiimida, EtOAc (Acetato de etilo), Et,O (Eter
dietilico), HOBt (1-Hidroxibenzotriazol), K,COj; (carbonato de potasio), NaH (Hidruro de sodio), NaHCO; (Bicarbo-
nato de sodio), nBuLi (n-Butil litio), TBTU (Tetrafluoroborato de O-Benzotriazolil-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, TEA
(Trietilamina), TFA (4cido trifluoroacético), THF (Tetrahidrofurano), MgSO, (Sulfato de magnesio), PetEther (Eter
de petréleo), rt (temperatura ambiente).

Ejemplos

A~

Intermediario 1
N-acetil-2-amino benzaldehido
a) Sintesis de alcohol 2-aminobencilico

A una solucién de alcohol 2-nitrobencilico (500 g, 3,2 mol) en MeOH (2,5 L) se afiadié Pd/C (40 g) bajo N, y
se reflujé durante 30 min. Se afiadié Hidrato de hidrazina (500 ml) lentamente con agitacién. La mezcla resultante se
agit6 a reflujo durante otras 2 h. El sélido formado se filtr6, se concentré y el residuo en bruto se extrajo con acetato
de etilo (2 x 500 ml). La fase organica se lav6 con salmuera y se secé sobre MgSO,. Después de la evaporacién de los
disolventes, se aisl6 alcohol 2-aminobencilico (357 g, 89% de rendimiento) como un sélido amarillo pélido.

b) Sintesis de alcohol N-acetil-O-acetil-2-aminobencilico

Se afiadié Et;N (132 g, 1,3 mol) a una solucién de alcohol 2-aminobencilico (40 g, 0,33 mol) en CH,Cl, anhidro
(400 ml). La mezcla se agit6 durante 20 min. y se afiadié lentamente anhidrido acético (100 g, 0,98 mol). Luego de
12 h de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se lavé con agua, salmuera y se secé sobre MgSO;,.
Se eliminaron los disolventes al vacio para dar el alcohol N-acetil-O-acetil-2-aminobencilico en bruto (55 g, 88% de
rendimiento).

¢) Sintesis de alcohol N-acetil-2-aminobencilico

A una solucién de alcohol N-acetil-O-acetil-2-aminobencilico (55 g, 0,25 mol) en MeOH (550 ml) se afiadi6 K,CO;
(200 g, 1,42 mol). Después de 2 h a temperatura ambiente, el sélido resultante se filtré y se concentrd. El producto en
bruto se disolvié en CH,Cl, (250 ml), se lavé con agua, salmuera y se secé MgSQO,. Se elimind el disolvente al vacio,
generando alcohol N-acetil-2-aminobencilico (20 g, 47% de rendimiento).

d) Sintesis de N-Acetil-2-aminobenzaldehido

A una solucién agitada de alcohol N-acetil-2-amino-bencilico (20 g) en CHCI; anhidro (500 ml) se afiadi6 MnO,
(160 g, 8 equivalentes) y se dejo agitar a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a través
de celite y se concentré. El producto en bruto se recristalizé de CHCls/éter de petréleo para dar N-acetil-2-aminoben-

zaldehido (14 g, 73%).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 2,01 (s, 3H), 7,30 (m, 2H, H arom.), 7,65 (m, 2H, H arom.), 7,85 (m, 2H, H
arom.), 8,09 (m, 2H, H arom.), 9,95 (s, 1H, CHO), 10,70 (s, 1H, NH).
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Ejemplo 1

Protocolo general A para la sintesis en fase solucién de derivados de sulfanilida de Férmula general Il con R® =
H (Esquemas 1, 4); por ej. dcido 3-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metilanilino}acetil)hidrazono |-2-oxo-2,3-dihidro-1 H-
indol-5-sulfonico

.//O
o
[o]

a) Protocolo para la formacion del bloque de construccion de N-aril-bencensulfonamida, XIII (Esquema 4); por
ej. 4-etoxi-N-(4-metilofenil)bencensulfonamida

Se disolvié 1-amino-4-metilbenceno (1,821 g, 17,0 mmol) en DCM (25 ml). Se afiadieron N,N-Diisopropiletila-
mina (3,1 ml, 18,1 mmol) y cloruro de 4-etoxi-bencenosulfonilo (2,50 g, 11,3 mmol) sucesivamente. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente y a continuacién se lavé con HClI al 10% (2 x
20 ml) y salmuera (1 x 20 ml). La fase organica se secd con sulfato de sodio antes de filtrar y eliminar el disolvente.
El producto deseado, por ej. 4-etoxi-N-(4-metilofenil)bencensulfonamida (3,087 g, 94%), se obtuvo como un sélido
incoloro, con 99,2% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (300 MHz, CDCls): 1-39 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CHs), 2,24 (s, 3H, CH;), 4,02 (q, J = 7,0 Hz, 2H,
OCH,CHs), 6,35 (br s, 1H, NH), 6,84 (m, 2H, H arom.), 6,91 (m, 2H, H arom.), 7,01 (m, 2H, H arom.), 7,63 (m, 2H,
H arom.); M*(ES*): 292; M~ (ES™): 290.

b) Protocolo para el desplazamiento del grupo saliente en XI (Esquema 4); por ej. {[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-
metilanilinojacetato de metilo

El bloque de construccién de la N-aril-bencensulfonamida en bruto, XIII, por ej. 4-etoxi-N-(4-metilofenil)bencen-
sulfonamida (3,087 g, 10,6 mmol), se disolvié en DMF (10 ml) y se afiadié a una suspensién de NaH (13,6 mmol,
0,593 mg de NaH 55-65% en aceite) en DMF (30 ml). La mezcla se agité 45 min a temperatura ambiente. Se afiadié
éster metilico del 4cido 2-bromoacético (1,45 ml, 15,9 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente hasta la mafiana siguiente. Se evaporaron los disolventes, generando el producto deseado, por ej. {[(4-etoxi-
fenil)sulfonil]-4-metilanilino }acetato de metilo (3,816 g, rendimiento cuantitativo en bruto) como un sélido amarillo
claro, con 96,1% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (300 MHz, CDCl): 1-42 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CHs), 2,29 (s, 3H, CH;), 3,67 (s, 3H, OCHj;), 4,06 (q,
J=17,0 Hz, 2H, OCH,CH,), 4,36 (s, 2H, NCH,CO), 6,87 (m, 2H, H arom.), 7,05 (br s, 4H, H arom.), 7,58 (m, 2H, H
arom.); M*(APCI"): 364; M~ (APCT): 362.

¢) Protocolo para la transformacion del éster del dcido carboxilico en la hidrazida (Esquema 1); por ej. 4-etoxi-
N-(2-hidrazino-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida

El éster metilico del dcido carboxilico en bruto, por ej. {[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metil-amino }acetato de metilo
(3,816 g, 10,5 mmol), se disolvié en MeOH (30 ml). Se afiadi6é hidrato de hidrazina (3,3 ml). La mezcla de reaccién
se agitd hasta la mafana siguiente a temperatura ambiente. Se formo un precipitado blanco. Se aisl6 por filtracién y se
enjuag6 con MeOH frio. De las aguass madres pudo recuperarse algo mas de compuesto, dando el producto deseado,
por ej. 4-etoxi-N-(2-hidrazino-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida (2,745 g, 72%) como un sélido incoloro
con 99,8% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

Pf. 117,5-118,5°C; IR (puro) v 3326, 2926, 1595, 1344, 1154 cm™"'; '"H RMN (300 MHz, DMSO-d,): 1-34 (t, J =
7,0 Hz, 3H, OCH,CH,), 2,26 (s, 3H, CHs), 4,10 (q, 7,0 Hz, 2H, OCH,CH,), 4,11 (s, 2H, NCH,CO), 4,18 (br s, 2H,
N-NH,), 6,95-7,15 (m, 6H, H arom.), 7,51 (m, 2H, H arom.); M* (APCI*): 362. Analisis calculado para Ci;H,; N;0,S
0,7 H,0: C, 54,30; H, 6,00; N, 11,17. Experimental: C, 53,97; H, 5,97; N, 11,03.
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d) Protocolo para la formacion de la acil hidrazona, Il (Esquema 1), por ej. dcido 3-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-
metilanilinojacetil)hidrazono |-2-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-sulfonico

La hidrazida obtenida en la etapa precedente, por ej. 4-etoxi-N-(2-hidrazino-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensul-
fonamida (73 mg, 0,2 mmol), se disolvié en EtOH/5% AcOH (4 ml). Se afiadi6 la sal de sodio del dcido isatin-5-
sulfénico, dihidrato (57 mg, 0,2 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 hasta la mafiana siguiente a 70°C. Se formé
un precipitado amarillo. Se recolect6 por filtracién, se lavé con EtOH frio y se secé al vacio a 40°C, dando el produc-
to deseado, por ej. dcido 3-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metilanilinojacetil)-hidrazono J-2-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-indol-
S-sulfonico (38 mg, 32%) como un sélido amarillo con 98,4% de pureza por HPLC (Deteccién por MaxPlot entre 230
y 400 nm).

P.f. 318-319°C, descomposicién; IR (puro) v 2988, 1698, 1595, 1500, 1354, 1222, 1091 cm™'; '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dy): 1-42 (t, 7=7,0 Hz, 3H, OCH,CHs;), 2,33 (s, 3H, CHs;), 4,20 (m, 2H, OCH,CH,), 4,55 (br s, 2H, NCH,CO,
isémero menor (45%)), 4,55 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (55%)), 6,95 (m, 1H, H arom.), 7,06-7,30 (m, 6H, H
arom.), 7,50-7,90 (m, 4H, H arom.), 11,38 (s, 1H, NH), 12,54 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (55%)), 13,64 (br s,
1H, CONHN, isémero menor (45%)); M~ (APCI"): 571. Analisis calculado para CysH,,N,O4S,Na 0,5 H,0: C, 49,75;
H, 4,01; N, 9,28. Experimental: C, 49,58; H, 3,93; N, 9,24.

Ejemplo 2

4-etoxi-N-{2-0x0-2-[2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino |-etil }-N-bencensulfonamida

D

®
N N

;

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, comenzando con cloruro de 4-etoxibenceno-sulfonilo,
anilina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se precipité con la incorporacion de
agua y se recristaliz6 de MeOH. Un sdlido amarillo brillante (74 mg, 62%) se aisl6 con 99,6% de pureza por HPLC
(deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 135,5-136,5°C; IR (puro) v 3168, 1688, 1595, 1495, 1337, 1155, 1122, 1091 cm™'; "H RMN (300 MHz, DMSO-
de): 1,34 (t, 7=7,0 Hz, 3H, OCH,CH,;), 4,11 (q, 7=7,0 Hz, 2H, OCH,CHs;), 4,51 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor
(65%)), 5,00 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (35%)), 6,95 (m, 1H, H arom.), 7,03-7,17 (m, 3Hg H arom.), 7,19-
7,43 (m, 6H, H arom.), 7,43-7,70 (m, 3H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,50 (br s, 1H, CONHN, isémero menor
(35%)), 13,66 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)); M~ (APCI"): 477. Anadlisis calculado para C,;H,,N,O;S 1
H,O0: C, 58,05; H, 4,87; N, 11,28. Experimental: C, 57,71; H, 4,92; N, 11,03.

Ejemplo 3

4-etoxi-N-{2-[2-(5-nitro-2-oxo0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino |-2-oxoetil }-N-fenilbencensulfonamida

o
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Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, comenzando con cloruro de 4-etoxibencensulfonilo,
anilina, bromoacetato de metilo y 5-nifro-1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se precipité con la incorporacién
de agua y se recristalizé de THF/H,O. Se aislé un polvo amarillo (48 mg, 40%) con 98,9% de pureza por HPLC
(deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 252-253°C; IR (puro) v 3107, 1734, 1721, 1624, 1595, 1518, 1337, 1154, 1118, 1084 cm™'; '"H RMN (300
MHz, DMSO-dy): 1-34 (t, 7-7,0 Hz, 3H, OCH,CH,), 4,20 (q, J = 7,0 Hz, 2H, OCH,CH,), 4,68 (br s, 2H, NCH,CO,
isémero mayor (55%)), 5,14 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (45%)), 7,12-7,27 (m, 3H, H arom.), 7,30-7,48 (m,
5H, H arom.), 7,52-7,77 (m, 2H, H arom.), 8,23-8,46 (m, 2H, H arom.), 11,95 (s, 1H, NH), 12,48 (br s, 1H, CONHN,
isémero menor (45%)), 13,58 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (55%)); M~ (APCI"): 522. Andlisis calculado para
Cy,H,N;0,S: C, 55,06; H, 4,04; N, 13,38. Experimental: C, 54,92; H, 4,09; N, 13,27.

Ejemplo 4
4-etoxi-N-{2-[2-(5-yodo-2-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino |- 2-oxoetil }-N-fenilbencensulfonamida

'/lLN’ N
rO

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, comenzando con cloruro de 4-etoxibencensulfonilo,
anilina, bromoacetato de metilo y 5-yodo-1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se precipitd con la incorporacién
de agua y se recristalizé de EtOH. Se aisl6 un sélido amarillo (65 mg, 47%) con 95,1% de pureza por HPLC (deteccién
por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 233-234°C; IR (puro) v 3371, 2976, 1719, 1693, 1594, 1534, 1338, 1156, 1094 cm™'; '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dy): 1-13 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CHs;), 3,89 (q, J = 7,0 Hz, 2H, OCH,CH;), 4,31 (br s, 2H, NCH,CO,
isémero mayor (55%)), 1,80 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (45%)), 6,79 (m, 1H, H arom.), 7,07 (m, 2H, H
arom.), 7,19-7,41 (m, 5H, H arom.), 7,41-7,92 (m, 4H, H arom.), 11,35 (s, 1H, NH), 12,42 (br s, 1H, CONHN,
isémero menor (45%)), 13,58 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (55%)); M~ (APCI"); 603. Andlisis calculado para
Cy,H,,IN,O5S 0,1 H,0: C, 47,55; H, 3,52; N, 9,24. Experimental: C, 47,20; H, 3,58; N, 9,26.

Ejemplo 5
4-etoxi-N-{4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, comenzando con cloruro de 4-etoxibencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se precipit6 con la incorporacién de
agua y se recristaliz6 de MeOH. Un sélido amarillo brillante (197 mg, 58%) se aislé con 98,9% de pureza por HPLC
(deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).
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Pf. 130-131°C; IR (puro) v 3170, 1682, 1598, 1335, 1262, 1152, 1091 cm™'; '"H RMN (300 MHz, DMSO-d):
1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CHs;), 2,07 (s, 3H, CH,), 3,93 (q, J/ = 7,0 Hz, 2H, OCH,CH,), 4,29 (br s, 2H, NCH,CO,
isémero mayor (67%)), 4,78 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (33%)), 6,77 (m, 1H, H arom.), 7,01-7,20 (m, 7H,
H arom.), 7,20 (m, 1H, H arom.), 7,43-7,68 (m, 3H, H arom.), 11,09 (s, 1H, NH), 12,31 (br s, 1H, CONHN, isémero
menor (33%)), 13,46 (br s, IH, CONHN, isémero mayor (67%)); M*(ES*): 493; M”(ES”): 491. Andlisis calculado
para C,sH,,N,O5S 1 H,O: C, 58,81; H, 5,13; N, 10,97. Experimental: C, 58,41; H, 5,19; N, 10,98.

Ejemplo 6

N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo0-2-[2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino Jetil }- I -naftalensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 1-naftalensulfonilo, p-tolui-
dina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes
y se purificé por recristalizacion en MeOH. Se obtuvo un polvo amarillo (52 mg, 52%) con 98,5% de pureza por HPLC
(deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 138-139°C; IR (puro) v 3431, 1698, 1621, 1494, 1465, 1336, 1193, 1161, 1162 cm™'; '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dy): 2,27 (s, 3H, CH3;), 4,66 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (60%)), 5,14 (br s, 2H, NCH,CO, isémero
menor (40%)), 6,98 (m, 1H, H arom.), 6,99-7,15 (m, 5H, H arom.), 7,30-7,70 (m, 5H, H arom.), 8,02-8,19 (m, 2H, H
arom.), 8,21-8,45 (m, 2H, H arom.), 11,30 (s, 1H, NH), 12,54 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (40%)), 13,56 (br s,
1H, CONHN, isémero mayor (60%)); M~ (APCI"): 497. Andlisis calculado para C»;H,,N,0,S 0,5 H,0: C, 63,89; H,
4,57; N, 11,04. Experimental: C, 63,73; H, 4,48; N, 11,34.

Ejemplo 7

N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo0-2-[2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino Jetil }-2-naftalensulfonamida

o'
0

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 2-naftalensulfonilo, p-tolui-
dina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes
y se purificé por recristalizacién en MeOH. Un polvo naranja (52 mg, 55%) se obtuvo con 94,7% de pureza por HPLC
(deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d): 2,24 (s, 3H, CH;), 4,60 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (65%)), 5,06 (br
s, 2H, NCH,CO, isémero menor (35%)), 6,82-7,19 (m, 6H, H arom.), 7,38 (m, 1H, H arom.), 7,46-7,61 (m, 2H, H
arom.), 7,61-7,79 (m, 2H, H arom.), 8,02-8,20 (m, 3H, H arom.), 8,38 (s, 1H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,51 (br
s, IH, CONHN, isémero menor (35%)), 13,66 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)); M~ (APCI"): 497.
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Ejemplo 8
4-cloro-N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo-2-[2-(2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

A

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-clorobencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los
disolventes y se purificé por recristalizacién en MeOH. Un polvo amarillo (50 mg, 51%) se obtuvo con 98,7% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 234-235°C; IR (puro) v 3352, 1717, 1693, 1614, 1509, 1463, 1332, 1192, 1152, 1127, 1087 cm™'; 'H RMN
(300 MHz, DMSO-de): 2,26 (s, 3H, CH;), 4,56 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (60%)), 5,00 (br s, 2H, NCH,CO,
isémero menor (40%)), 6,94 (m, 1H, H arom.), 7,03-7,19 (m, 5H, H arom.), 7,38 (m, 1H, H arom.), 7,46-7,71 (m,
5H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,49 (brs, 1H, CONHN, isémero menor (40%)), 13,59 (brs, 1H, CONHN, isémero
mayor (60%)); M~ (APCI"): 481. Andlisis calculado para C»H;sCIN,O,S 0,4 H,O: C, 56,36; H, 4,07; N, 11,43.
Experimental: C, 56,54; H, 4,11; N, 11,43.

Ejemplo 9

4-metoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

O
.

O N—=N

7

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-metoxibencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se aislé por evaporaciéon de los
disolventes y se purificé por recristalizacién en MeOH. Se obtuvo un polvo amarillo (60 mg, 63%) con 97,0% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 134-135°C; IR (puro) v 3353, 1691, 1613, 1503, 1464, 1334, 1152, 1123, 1089 cm™'; '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dy): 2,25 (s, 3H, CH;), 3,84 (s, 3H, OCH,), 4,47 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (67%)), 4,96 (br s, 2H,
NCH,CO, isémero menor (33%)), 6,84-7,01 (m, 1H, H arom.), 7,06-7,18 (m, 7H, H arom.), 7,38 (m, 1H, H arom.),
7,44-7,68 (m, 3H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,49 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (33%)), 13,65 (br s, 1H,
CONHN, isémero mayor (67%)); M*(APC*): 479; M~ (APCI™): 477. Analisis calculado para C,;H,,N,OsS 1,5 H,O:
C, 57,02; H, 4,98; N, 11,08. Experimental: C, 57,02; H, 4,93; N, 11,10.
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Ejemplo 10
4-metil-N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo-2-[2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-metilbencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, se aislé el compuesto del titulo por evaporacién de los
disolventes y se purificé por recristalizacién en MeOH. Se obtuvo un polvo amarillo (37 mg, 40%) con 98,0% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 243-244°C; IR (puro) v 3350, 1715, 1692, 1614, 1508, 1462, 1328, 1150, 1124, 1091 cm™'; '"H RMN (300
MHz, DMSO-dy): 2,25 (s, 3H, CH;), 2,39 (s, 3H, CH;), 4,49 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (65%)), 4,97 (br
s, 2H, NCH,CO, isémero menor (35%)), 6,95 (m, 1H, H arom.), 7,04-7,19 (m, 5SH, H arom.), 7,34-7,64 (m, 6H, H
arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,49 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (35%)), 13,63 (br s, 1H, CONHN, isémero
mayor (65%)); M* (APCI*): 463; M~(APCI"): 461. Analisis calculado para C,,H,,N,0,S 0,3 H,O: C, 61,60; H, 4,87;
N, 11,97. Experimental: C, 61,48; H, 4,87; N, 12,02.

Ejemplo 11

4-ciano-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

N
N N
;O

©, NN

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-cianobencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los
disolventes y se purificé por recristalizacién en MeOH. Se obtuvo un polvo amarillo (59 mg, 63%) con 93,0% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 2,25 (s, 3H, CH3), 4,62 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (57%)), 5,04 (br s,
2H, NCH,CO, isémero menor (43%)), 6,94 (m, 1H, H arom.), 7,03-7,22 (m, 5SH, H arom.), 7,38 (m, 1H, H arom.),
7,46-7,62 (m, 1H, H arom.), 7,72-7,92 (m, 2H, H arom.), 8,08 (m, 2H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,49 (br s, 1H,
CONHN, isémero menor (43%)), 13,52 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (57%)); M(APCI): 472.
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Ejemplo 12

4-etoxi-N-{2-[2-(2-fluorobenciliden)hidrazino |-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

__/"'O_‘f% ¢ <:>

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, p-
toluidina, bromoacetato de metilo y 2-fluorobenzaldehido, precipita el compuesto del titulo en la mezcla de reaccidn.
Se recolectd por filtracion, se lavé con EtOH frio y se secé al vacio a 40°C, dando un polvo incoloro (72 mg, 77%)
con 96% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 183-184°C; IR (puro) v 3286, 2987, 1673, 1594, 1537, 1454, 1343, 1256, 1152, 1091, 1073 cm™'; 'H RMN
(300 MHz, DMSO-d¢): 1-34 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CHs), 2,24 (s, 3H, CH3), 4,10 (q, J = 7,0 Hz, 2H, OCH,CH,),
4,31 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (38%)), 4,80 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (62%)), 6,95-7,15 (m, 6H, H
arom.), 7,20-7,33 (m, 2H, H arom.), 7,42-7,64 (m, 3H, H arom.), 7,75-7,95 (m, 1H, H arom.), 8,15 (s, 1H, CH=N,
isémero mayor (62%)), 8,42 (s, 1H, CH=N, isémero menor (38%)), 11,56 (s, 1H, CONHN, isémero mayor (62%)),
11,60 (s, 1H, CONHN, isémero menor (38%)); M~ (APCI™): 468. Andlisis calculado para C,,H,,FN;0O,S 0,1 H,0: C,
61,16; H, 5,17; N, 8,92. Experimental: C, 60,92; H, 5,21; N, 8,95.

Ejemplo 13

N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo-2-[-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino J-etil}[ 1, 1 ’-bifenil ]-4-sulfonamida

O-Oey
faca

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-fenilbencensulfonilo, p-
toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, precipita el compuesto del titulo en la mezcla de reaccion.
Se recolect6 por filtracion, se lavé con EtOH frio y se sec6 al vacio a 40°C, dando un polvo amarillo-naranja (76 mg,
70%) con 99% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 246-247°C; IR (puro) v 3098,1698, 1616, 1506, 1468, 1317, 1148, 1117 cm™'; '"H RMN (300 MHz, DMSO-
de): 2,26 (s, 3H, CH;), 4,57 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (65%)), 5,04 (br s, 2H, NCHCO, isémero menor
(35%)), 6,94 (m, 1H, H arom.), 7,08 (m, 1H, H arom.), 7,16 (m, 4H, H arom.), 7,34-7,60 (m, SH, H arom.), 7,60-
7,83 (m, 4H, H arom.), 7,90 (m, 2H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,52 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (35%)),
13,64 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)); M~ (APCI"): 523. Andlisis calculado para CyH,,N,0,S: C, 66,40;
H, 4,61; N, 10,68. Experimental: C, 66,25; H, 4,63; N, 10,59.
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Ejemplo 14
N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo-2-[2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino |-etil }-4-fenoxibencensulfonamida

o

Ot
Q §2=0)
\
5
;Q
qQ KN

N

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-fenoxibencensuifonilo, p-
toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, precipita el compuesto del titulo en la mezcla de reaccion. Se
recolectd por filtracién, se lavé con EtOH frio y se sec6 al vacio a 40°C, dando un polvo amarillo (84 mg, 78%) con
98% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 245-246°C; IR (puro) v 2987, 1698, 1616, 1506, 1468, 1317, 1248, 1148, 1117, 1078 cm™'; '"H RMN (300
MHz, DMSO-dy): 2,26 (s, 3H, CH;), 4,57 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (63%)), 5,04 (br s, 2H, NCH,CO,
isémero menor (37%)), 6,95 (m, 1H, H arom.), 7,08 (m, 1H, H arom.), 7,16 (m, 4H, H arom.), 7,34-7,61 (m, 5SH, H
arom.), 7,61-7,84 (m, 4H, H arom.), 7,90 (m, 2H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,52 (brs, 1H, CONHN, isémero
menor (37%)), 13,64 (br s, IH, CONHN, isémero mayor (63%)); [M-CH;] (APCI"): 523.

Ejemplo 15

4-etoxi-N-{2-[2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino |-2-oxoetilo }-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

BN £,
_O" \_Q_

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, p-
toluidina, bromoacetato de metilo y 2-hidroxi-benzaldehido, precipita el compuesto del titulo en la mezcla de reaccion.
Se recolect6 por filtracion, se lavé con EtOH frio y se secé al vacio a 40°C, dando un polvo incoloro (63 mg, 68%)
con 83% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RMN (300 MHz, DMSO-d): 1-34 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH;), 2,24 (s, 3H, CH3), 4,10 (q, J = 7,0 Hz, 2H,
OCH,CH3;), 4,32 (s, 2H, NCHCO, isémero mayor (63%)), 4,77 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (37%)), 6,81-7,16
(m, 8H, H arom.), 7,18-7,31 (m, 1H, H arom.), 7,45-7,72 (m, 3H, H arom.), 8,23 (s, 1H, CH=N, isémero menor (37%)),
8,39 (s, 1H, CH=N, isémero mayor (63%)), 9,98 (s, IH, OH, isémero menor (37%)), 10,92 (s, 1H, OH, isémero mayor
(63%)), 11,37 (s, 1H, CONHN, isémero menor (37%)), 11,68 (s, 1H, CONHN, isémero menor (38%)); M~ (APCI"):
466.
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Ejemplo 16

N-(2-{2-]4-(dietilamino)-2-hidroxibenciliden Jhidrazino }-2-oxoetil )-4-etoxi-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

Rtaar

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 4-(dietilamino)-2-hidroxibenzaldehido, precipita el compuesto del titulo en la
mezcla de reaccion. Se recolectd por filtracion, se lavé con EtOH frio y se sec6 al vacio a 40°C, dando un polvo color
durazno (91 mg, 85%) con 98% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 227-228°C; IR (puro) v 3338, 2978, 1687, 1633, 1592, 1510, 1338, 1242, 1154, 1092, 1043 cm™'; 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dy): 1,00-1,17 (m, 6H, NCH,Ctf;), 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CHs;), 2,24 (s, 3H, CH,), 3,20-
3,43 (m, 4H, NCH,CH,), 4,10 (q, J = 7,0 Hz, 2H, OCtf,CHj;), 4,27 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (75%)), 4,68
(s, 2H, NCH,CO, isémero menor (25%)), 6,06 (s, 1H, H arom, isémero mayor (75%)), 6,10 (s, 1H, H arom, isémero
menor (25%)), 6,22 (m, 1H, H arom.), 6,95-7,40 (m, 7H, H arom.), 7,45-7,65 (m, 2H, H arom.), 8,02 (s, 1H, CH=N,
isémero menor (25%)), 8,15 (s, 1H, CH=N, isémero mayor (75%)), 9,75 (s, 1H, OH, isémero menor (25%)), 11,06
(s, 1H, OH, isémero mayor (75%)), 11,10 (s, 1H, CONHN, isémero menor (25%)), 11,36 (s, 1H, CONHN, isémero
mayor (75%)); M~ (APCI™): 537. Analisis calculado para C,sH;3,N,O5S: C, 62,43; H, 6,36; N, 10,40. Experimental:
C,62,31; H, 6,40; N, 10,41.

Ejemplo 17

4-etoxi-N-(2-{2-[(2-hidroxi- 1 -naftil)metilen Jhidrazino }-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

“‘\.O/"

(43 S==(3

\

N —< >—'
Q

W N
) E\/

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 2-hidroxi-1-naftaldehido, precipita el compuesto del titulo en la mezcla de
reaccion. Se recolectd por filtracion, se lavé con EtOH frio y se secé al vacio a 40°C, dando un polvo amarillo brillante
(71 mg, 68%) con 92% de pureza por HPLC (Deteccién con MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH,), 2,25 (s, 3H, CH3), 4,11 (q, 7-7,0 Hz, 2H,
OCH,CH;), 4,39 (s, 2H, NCHCO, isémero mayor (76%)), 4,81 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (24%)), 7,05-7,65
(m, 11H, H arom.), 7,82-7,95 (m, 2H, H arom.), 8,25 (m, 1H, H arom., isémero mayor (76%)), 8,64 (m, 1H, H arom.,
isémero menor (24%)), 8,78 (s, IH, CH=N, isémero menor (24%)), 9,26 (s, 1H, CH=N, isémero mayor (76%)), 10,70
(s, 1H, OH, isémero menor (24%)), 11,41 (s, 1H, CONHN, isémero menor (24%)), 11,77 (s, 1H, OH, isémero mayor
(76%)), 11,33 (s, 1H, CONHN, isémero mayor (76%)); M~ (APCI"): 516.
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Ejemplo 18
4-etoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[2-(3-0x0-2,3-dihidro- | H-inden- 1 -iliden)-hidrazino Jetil }bencensulfonamida

Y

“1So

0

N N
Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indeno-1,3(2H)-diona, precipita el compuesto del titulo en la mezcla de

reaccion. Se recolecto por filtracion, se lavé con EtOH frio y se secé al vacio a 40°C, dando un polvo marrén grisidceo
(60 mg, 62%) con 93% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 135 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH,), 2,24 (s, 3H, CH3), 3,39 (m, 2H, (C=N)CH,
(C=0)), 4,11 (q, J = 7,0 Hz, 2H, OCH,CH;), 4,44 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (38%)), 4,88 (s, 2H, NCH,CO,
isémero mayor (62%)), 6,98-7,16 (m, 6H, H arom.), 7,51-7,68 (m, 3H, H arom.), 7,70-7,86 (m, 2H, H arom.), 7,90 (m,
1H, H arom., isémero menor (38%)), 7,99 (m, 1H, H arom., isémero mayor (62%)), 10,52 (s, |H, CONHN, isémero
menor (38%)), 10,92 (s, 1H, CONHN, isémero mayor (62%)); M~ (APCI"): 490.

Ejemplo 19

4’-metoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo0-2-[2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazinoJetil}[ 1, 1 ’-bifenil ]-4-sulfona-
mida

oo4F
=

X
/
x (]

X

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-metoxi[1,1’-bifenilo]-4-
sulfonilo, p-toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, precipita el compuesto del titulo en la mezcla de
reaccién. Se recolect6 por filtracion, se lavé con EtOH frio y se sec6 al vacio a 40°C, dando un polvo amarillo-naranja
(106 mg, 92%) con 98% de pureza por HPLC (MaxPlot deteccién entre 230 y 400 nm).

P.f. 235-236°C; IR (puro) v 3204, 1717, 1688, 1595, 1504, 1466, 1337, 1249, 1155, 1125, 1092 cm™'; "TH RMN (300
MHz, DMSO-dy): 2,26 (s, 3H, CH;), 3,81 (s, 3H, OCH,), 4,55 (br s, 2H, NCHCO, isémero mayor (63%)), 5,03 (br
s, 2H, NCHCO, isémero menor (37%)), 6,95 (m, 1H, H arom.), 7,01-7,22 (m, 7H, H arom.), 7,38 (m, 1H, H arom.),
7,46-7,78 (m, SH, H arom.), 7,85 (m, 2H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,51 (br s, 1H, CONHN, isémero menor
(37%)), 13,64 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (63%)); M~ (APCI"): 553. Analisis calculado para C;yH,sN,OsS:
C, 64,97; H, 4,73; N, 10,10. Experimental: C, 64,60; H, 4,70; N, 9,94.
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Ejemplo 20

4-etoxi-N-{2-[-(1-metil-2-o0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino |-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil )bencensulfonami-
da

o 0

o
:

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, p-
toluidina, bromoacetato de metilo y 1-metilisatina, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacion de los disolventes
y se purific por recristalizaciéon en MeOH. Se obtuvo un polvo amarillo (79 mg, 79%) con 99% de pureza por HPLC
(deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 109-110°C; IR (puro) v 2987,1694, 1616, 1592, 1505, 1470, 1356, 1338, 1261, 1153, 1116, 1097, 1041 cm™',;
"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 1,34 (t, 7=7,0 Hz, 3H, OCH,CH3), 2,26 (s, 3H, CH3), 3,31 (s, 3H, CH3), 4,11 (q, J =
7,0 Hz, 2H, OCH,CHs;), 4,48 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (70%)), 4,96 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (30%)),
7,02-7,23 (m, 8H, H arom.), 7,43-7,67 (m, 4H, H arom.), 12,42 (s, 1H, CONHN, isémero menor (30%)), 13,60 (s,
1H, CONHN, isémero mayor (70%)); M~ (APCI"): 505. Andlisis calculado para C,cH,sN,O5S 0,2 H,O: C, 61,21; H,
5,22; N, 10,98. Experimental: C, 60,96; H, 5,23; N, 10,92.

Ejemplo 21

4-etoxi-N-{2-[2-(1-metil-2-oxo0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden[hidrazino}-2-oxoetil)- N-(4-metilfenil)bencensulfona-
mida

X,
N
AN 0
™0

C

r

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, p-
toluidina, bromoacetato de metilo y 2,4-dihidroxiacetofenona, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los
disolventes y se purificé por recristalizacién en MeOH. Un polvo amarillo claro (33 mg, 33%) se obtuvo con 93% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH), 2,21 (s, 3H, CH,), 2,25 (s, 3H, CH;), 4,10 (q,
J=7,0 Hz, 2H, OCH,CHS,), 4,45 (s, 2H, NCH,CO), 6,20 (m, 1H, H arom.), 6,28 (m, 1H, H arom.), 6,95-7,18 (m, 6H,
H arom.), 7,35 (m, 1H, H arom.), 7,55 (m, 2H, H arom.), 9,81 (s, 1H, OH), 10,79 (s, |H, OH), 13,12 (s, 1H, CONHN);
M-(APCI-): 496.
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Ejemplo 22
4-etoxi-N-(2-{2-[ 1-(2-hidroxifenil )etiliden Jhidrazino }-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 2-hidroxiacetofenona, se aislé el compuesto del titulo por evaporacion de los
disolventes y se purificé por recristalizaciéon en MeOH. Un polvo incoloro (59 mg, 61%) se obtuvo con 99% de pureza
por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 199-200°C; IR (puro) v 2986, 1669, 1592, 1534, 1493, 1351, 1304, 1244, 1203, 1161, 1084 cm™'; 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dy): 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH;, 2,25 (s, 3H, CHj;), 2,30 (s, 3H, CH3), 4,10 (q, J = 7,0 Hz,
2H, OCH,CH;), 4,49 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (93%)), 4,72 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (7%)), 6,81-
6,90 (m, 2H, H arom.), 7,00-7,16 (m, 6H, H arom.), 7,26 (m, 1H, H arom.), 7,55 (m, 3H, H arom.), 10,77 (s, 1H,
CH=N, isémero menor (7%)), 10,98 (s, 1H, CH=N, isémero mayor (93%)), 12,94 (s, IH, CONHN); M~ (APCI"):
480. Analisis calculado para C,sH,,N;0;S: C, 62,35; H, 5,65; N, 8,73. Experimental: C, 62,16; H, 5,60; N, 8,74.

Ejemplo 23

3,4-dimetoxi-N-(4-metilfenil)-N-{ 2-oxo-2-[2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 3,4-dimetoxibencensulfonilo,
p-toluidina, bromoacetato de metilo y 1H-indol-2,3-diona, el compuesto del titulo se aislé por evaporaciéon de los
disolventes y se purificé por recristalizacién en EtOAc. Un polvo naranja oscuro (35 mg, 35%) se obtuvo con 92% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"HRMN (300 MHz, DMSO-dy): 2,08 (s, 3H, CH,), 3,54 (s, 3H, OCH,), 3,66 (s, 3H, OCH3), 4,31 (s, 2H, NCH,CO,
isémero mayor (70%)), 4,79 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (30%)), 6,68-6,85 (m, 2H, H arom.), 6,85-7,10 (m, 7H,
H arom.), 7,20 (m, 1H, H arom.), 7,35 (m, 1H, H arom.), 11,09 (s, 1H, NH), 12,32 (s, 1H, CONHN, isémero menor
(30%)), 13,48 (s, 1H, CONHN, isémero mayor (70%)); M*(APCI*): 509, M~ (APCI): 507.
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Ejemplo 24

4-etoxi-N-(2-{2-[ 1-(2-hidroxi- I -nafftil)etilideno [hidrazino }-2-oxoetil )-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

Ao

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, p-
toluidina, bromoacetato de metilo y 2-hidroxi-1-acetonaftona, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los
disolventes y se purificé por recristalizacién en AcOEt. Un polvo amarillo claro (55 mg, 52%) se obtuvo con 90% de
pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d,;): 1,34 (m, 3H, OCH,CH,), 2,25 (m, 6H, 2 CH3), 3,90-4,15 (m, 4H, OCH,CH; y
NCH,CO, isémero menor (30%)), 4,79 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (70%)), 6,25 (m, 1H, H arom.), 6,80 (m, 1H,
H arom.), 6,88-7,65 (m, 10H, H arom.), 7,76-8,04 (m, 2H, H arom.), 9,13 (s, 1H, OH, isémero menor (30%)), 9,30
(s, IH, OH, isémero mayor (70%)), 10,07 (s, IH, CONHN, isémero menor (30%)), 10,23 (s, 1H, CONHN, isémero
mayor (70%)); M~ (APCI"): 530.

Ejemplo 25

4-etoxi-N-(2-{(2E)-2-[ 1-(I-hidroxi-2-naftil )etiliden Jhidrazino }-2-oxoetil )-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

\O\Nﬁr“\x 0
Pes NI

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
toluidina, bromoacetato de metilo y 1’-hidroxi-2’-acetofenona, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacién de los
disolventes y se purificé por cristalizacién en EtOH/AcOH 5%. Un sélido beige claro (18,9 mg, 18%) se obtuvo con
98,18% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 6 1,37 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 2,22 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 4,14 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 4,56
(s, 2H), 7,05-7,18 (m, 6H), 7,39 (m, 1H), 7,47-7,70 (m, 5H), 7,85 (m, 1H), 8,29 (m, 1H), 11,1 (s, 1H, OH). (APCI"):
530,2. (APCI*): 532,2.
Ejemplo 26

4 -terc - butil - N-(4 - clorofenil) - N-{2 - oxo - 2-[(2E) - 2 - oxo0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] etil}bencen-
sulfonamida

N\ /()
NO
Cr

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-terc-butilbencensulfonilo,
4-cloroanilina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y
se purificé por cristalizacién en MeOH. Un polvo amarillo (72,7 mg, 69%) se obtuvo con 99,35% de pureza por HPLC
(deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).
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P.f. 194-195°C. IR (puro) v 2966, 1698, 1620, 1469, 1366, 1170, 1084 cm™'. '"H RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) §
1,30 (s, 9H), 4,57 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (60%)), 5,04 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,94
(m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,25-7,67 (m, 10H), 11,27 (s, 1H, NH), 12,52 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (40%)),
13,56 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (60%)). (EST): 523. Andlisis calculado para C,sH,sCIN,O,S - 0,5 H,O C,
58,48; H, 4,91; N, 10,49. Experimental: C, 58,37; H, 4,97; N, 10,57.

Ejemplo 27

N-(4-clorofenil)- 3,4 -dimetoxi-N-{2-0xo0-2-[(2E)-2-(2-o0xo- 1,2 -dihidro-3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 3,4-dimetoxibencensulfonilo,
4-cloroanilina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y
se purificé por cristalizacién en MeOH. Un polvo amarillo (91,0 mg, 86%) se obtuvo con 97,58% de pureza por HPLC
(deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 132-133°C. IR (puro) v 3188, 2966, 1714, 1622, 1506, 1464, 1337, 1139, 1016 cm™". '"H RMN (DMSO-d,,
300 MHz) ¢ 3,74 (s, 3H, OCH,), 3,83 (s, 3H, OCH3), 4,55 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (60%)), 5,03 (br s,
2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,90-7,60 (m, 11H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,52 (br s, 1H, CONHN,
isémero menor (40%)), 13,62 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (60%)). Andlisis calculado para Cy,H,,C;N,O4S -
1,8 H,O C, 51,35; H, 4,42; N, 9,98. Experimental: C, 51,12; H, 4,08; N, 10,05.

Ejemplo 28

4 -terc - butil- N-(4 - metilfenil)- N-{2 - oxo - 2-[(2E) - 2-(2- 0x0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

0
¥
- ¥

€
Se
;\o

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-terc-butilbencensulfonilo,
4-toluidina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacién de los disolventes y se
purificé por cristalizacién en MeOH. Un polvo amarillo (49,9 mg, 49%) se obtuvo con 99,44% de pureza por HPLC
(deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 139-140°C. IR (puro) v 3188, 2968, 1698, 1506, 1465, 1338, 1160, 1084 cm™'. '"H RMN (DMSO-d,, 300
MHz) ¢ 1,30 (s, 9H), 2,25 (s, 3H), 4,50 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (60%)), 4,98 (br s, 2H, NCH,CO, isémero
menor (40%)), 6,94 (m, 1H), 7,02-7,20 (m, 5H), 7,38 (m, 1H), 7,47-7,70 (m, 5H), 11,27 (s, 1H, NH), 12,52 (br s, 1H,
CONHN, isémero menor (40%)), 13,56 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (60%)). (ESI"): 503. (ESI*); 505.

36



25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2340 362 T3

Ejemplo 29
N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo0-2-[(2E)-2-)2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino | etil }-4-propilbencensulfonami-

da

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-n-propilbencensulfonilo,
4-toluidina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes y se
purificé por cristalizacién en MeOH. Un polvo naranja (44,5 mg, 45%) se obtuvo con 96,59% de pureza por HPLC
(deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 198-199°C. IR (puro) v 3207, 2966, 1698, 1619, 1467, 1314, 1245, 1143, 1116 cm™'. '"H RMN (DMSO-d,,
300 MHz) 6 0,88 (t, 3H, J = 7,54 Hz), 1,60 (sex, 2H, J = 7,54 Hz), 2,25 (s, 3H), 2,64 (t, 2H, J = 7,54 Hz), 4,50 (s, 2H,
NCH,CO, isémero mayor (60%)), 4,97 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,94 (m, 1H), 7,05-7,20 (m, SH),
7,30-7,65 (m, 6H), 11,28 (s, 1H, NH), 12,49 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (40%)), 13,63 (br s, 1H, CONHN,
isémero mayor (60%)). (ESI™): 489,2. Andlisis calculado para C,sHsN,O,S, 63,66; H, 5,34; N, 11,42. Experimental:
C, 63,60; H, 5,36; N, 11,49.

Ejemplo 30

4 - butoxi - N-(4 - metilfenil) - N-{2 - oxo - 2-[(2E) - 2-)2 - oxo0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] etil}bencen-
sulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-(n-butoxi)bencensulfonilo,
4-toluidina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacién de los disolventes y se
purificé por cristalizacién en MeOH. Se obtuvo un polvo amarillo (61,4 mg, 59%) con 99,39% de pureza por HPLC
(deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 111-112°C. IR (puro) v 2962, 1693, 1622, 1594, 1497, 1466, 1347, 1257, 1152, 1092 cm™'. '"H RMN (DMSO-
dg¢, 300 MHz) 6 0,93 (t, 3H, J = 7,53 Hz), 1,43 (sex, 2H, J = 7,53 Hz), 1,71 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 4,05 (t, 2H, J
= 6,39 Hz), 4,47 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (65%)), 4,95 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (35%)), 6,95
(m, 1H), 7,05-7,26 (m, 7H), 7,36 (m, 1H), 7,38-7,70 (m, 3H), 11,28 (s, 1H, NH), 12,49 (br s, 1H, CONHN, isémero
menor (35%)), 13,65 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)). (ESI"): 519,2. (EST*): 521,2. Andlisis calculado para
CyHyiN,OsS, 62,29; H, 5,42; N, 10,76. Experimental: C, 62,19; H, 5,44; N, 10,67.
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Ejemplo 31
4 - butoxi - N-(4 - clorofenil) - N-{2 - oxo - 2-[(2Z) - 2-(2 - 0x0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] etil }bencen-

sulfonamida
G 0, %
N,
% O
l_)’ \(J

(e NP

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-(n-butoxi)bencensulfonilo,
4-cloroanilina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y
se purifico por cristalizaciéon en MeOH. Un polvo amarillo (26,3 mg, 25%) se obtuvo con 96,1% de pureza por HPLC
(deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 6 0,93 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,43 (sex, 2H, J = 7,5 Hz), 1,71 (m, 2H), 4,05 (t, 2H,
J = 6,40 Hz), 4,52 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (65%)), 5,01 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (35%)), 6,95
(m, 1H), 7,03-7,14 (m, 3H), 7,22-7,68 (m, 8H), 11,28 (s, 1H, NH), 12,51 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (35%)),
13,60 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)). (APCI™): 539. (APCI*): 541.

Ejemplo 32

N-(4-clorofenil)-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)- hidrazino ] etil }-4-propoxibencenosulfo-

namida
N\

()é.\ Q9

4

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-n-propoxi-1-bencensulfoni-
lo, 4-cloroanilina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes
y se purificé por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 3:1 como eluyente. Un polvo
amarillo (46,8 mg, 44,4%) se obtuvo con 98,92% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 6 0,98 (t, 3H, J = 7,53 Hz), 1,75 (m, 2H), 4,02 (t, 2H, J = 6,40 Hz), 4,53 (s, 2H,
NCH,CO, isémero mayor (65%)), 5,02 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (35%)), 6,95 (m, 1H), 7,05-7,16 (m, 3H),
7,28 (m, 2H), 7,35-7,70 (m, 6H), 11,28 (s, 1H, NH), 12,52 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (35%)), 13,61 (br s,
1H, CONHN, isémero mayor (65%)). (APCI™): 525,2. (APCI*): 527,2.

Ejemplo 33

N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino Jetil }-4-terc-pentilbencenosul-

fonamida
\O\ O,

S, (i}
0" \0
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Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-terc-amilbencensulfonilo,
4-toluidina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se
purificé por cristalizacién en EtOH. Un polvo naranja-amarillo (14,7 mg, 14,2%) se obtuvo con 88,22% de pureza por
HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 6 0,98 (t, 3H, J = 7,53 Hz), 1,26 (s, 6H), 1,63 (q, 2H, J = 7,53 Hz), 2,25 (s, 3H),
4,51 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (65%)), 4,98 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (35%)), 6,95 (m, 1H), 7,02-
7,18 (m, 5H), 7,38 (m, 1H), 7,46-7,67 (m, 5SH), 11,27 (s, 1H, NH), 12,49 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (35%)),
13,62 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)). (APCI"): 517. (APCI*): 519,2.

Ejemplo 34

N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino Jetil }-4-propoxibencenosulfona-
mida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-n-propoxi- 1-bencensulfo-
nilo, 4-toluidina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacién de los disolventes
y se purificé por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 3:1 como eluyente. Un polvo
amarillo (46,9 mg, 46,3%) se obtuvo con 99,6% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RMN (DMSO-d, 300 MHz) 6 0,97 (t, 3H, J = 7,34 Hz), 1,74 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 4,01 (t, 2H, J = 6,40 Hz),
4,47 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (70%)), 4,95 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (30%)), 6,95 (m, 1H), 7,03-
7,18 (m, 7H), 7,38 (m, 1H), 7,44-7,68 (m, 6H), 11,28 (s, 1H, NH), 12,49 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (30%)),
13,65 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (70%)). (APCI"): 505. (APCI*): 507,2.

Ejemplo 35

N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }-2-tiofenosulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo cloruro de 2-tiofensulfonilo, 4-toluidina,
bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se purificé por
cristalizacién en EtOH. Un polvo marrén (12,9 mg, 14,2%) se obtuvo con 58,4% de pureza por HPLC (deteccion por
MaxPlot entre 230 y 400 nm).

(APCT-):453. (APCT*): 455.
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Ejemplo 36
N-(4-clorofenil)-N-{2-0xo-2-[2Z7)-2-(2-0xo0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino Jetil }- 2-tiofenosulfonamida

& o, ¥
(]
()¢ \0
s

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 2-tiofensulfonilo, 4-cloroani-
lina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se purificd
por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 3:1 como eluyente. Un polvo amarillo
(21,8 mg, 23%) se obtuvo con 99,2% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 6 4,59 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (60%)), 5,03 (br s, 2H, NCH,CO, isémero
menor (40%)), 6,94 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,21-7,59 (m, 7H), 7,64 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 11,28 (s, 1H, NH), 12,52
(br s, 1H, CONHN, isémero menor (40%)), 13,62 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (60%)). (APCI"): 473. (APCI*):
475.

Ejemplo 37
N-(4-clorofenil)-N-{2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino |-2-oxoetil }-3,4-dimetoxibencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 3,4-dimetoxibencensulfo-
nilo, 4-cloroanilina, bromoacetato de metilo y salicilaldehido, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los
disolventes y se purificé por cristalizacion en EtOH/5% AcOH. Un sélido incoloro (232 mg, 80,4%) se obtuvo con
99,52% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 188-189°C. IR (puro) v 2962, 1673, 1507, 1488, 1351, 1241, 1137, 1020 cm™'. "H RMN (DMSO-d,, 300 MHz)
0 3,74 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,39 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (54%)), 4,85 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor
(46%)), 6,80-6,93 (m, 2H), 7,05-7,15 (m, 2H), 7,17-7,31 (m, 4H), 7,34-7,45 (m, 2H), 7,50 (m, 1H, isémero mayor
(54%)), 7,67 (m, 1H, isémero menor (46%)), 8,24 (s, 1H, isdémero menor (46%)), 8,41 (s, 1H, isémero mayor (54%)),
10,00 (s, 1H, isémero menor (46%)), 10,90 (s, 1H, isémero mayor (54%)), 11,46 (s, 1H, isémero menor (46%)), 11,74
(s, 1H, isémero mayor (54%)). (APCI™): 502. (APCI*): 504,2. Andlisis calculado para C,;H»,C N;04SC, 54,82; H,
4,40; N, 8,34. Experimental: C, 54,48; H, 4,44; N, 8,31.

Ejemplo 38

N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino |- 2-oxoetil }bencensulfonamida

o] a
[ j\ N
Y
5. a
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Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
cloroanilina, bromoacetato de metilo y salicilaldehido, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disol-
ventes y se purificd por cristalizacién en EtOH. Un polvo incoloro (64,6 mg, 66,2%) se obtuvo con 92,2% de pureza
por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

IR (puro) v 2988, 1632, 1488, 1351, 1262, 1155, 1084 cm™'. '"H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 6 1,34 (t, 3H, J =
7,14 Hz), 4,10 (q, 2H, J = 7,14 Hz), 4,37 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (55%)), 4,82 (br s, 2H, NCH,CO, isémero
menor (45%)), 6.S1-7,14 (m, 4H), 7,16-7,32 (m, 3H), 7,35-7,44 (m, 2H), 7,46-7,73 (m, 3H), 8,24 (s, 1H, isémero
menor (45%)), 8,40 (s, 1H, isémero mayor (55%)), 9,99 (s, 1H, isémero menor (45%)), 10,90 (s, 1H, isémero mayor
(55%)), 11,42 (s, 1H, isémero menor (45%)), 11,74 (s, 1H, isémero mayor (55%)). (APCI"): 486. (APCI*): 488.

Ejemplo 39

N-(4-clorofenil)-N-{2-o0xo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)- hidrazino Jetil }-4-terc-pentilbencensulfo-

namida
@ O _x
. Y I@

3 d
0/ \()

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-terc-amilbencensulfonilo,
4-cloroanilina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y
se purificé por cristalizacién en EtOH. Un polvo marrén-naranja (59,3 mg, 55%) se obtuvo con 76% de pureza por
HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

(APCI"): 537. (APCI*): 539,2.

Ejemplo 40

N-(4 - clorofenil) -4 - etoxi - N-{2 - oxo - 2-[(2Z) - 2-(2 - oxo - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) - hidrazino] etil}bencen-
sulfonamida

)

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
cloroanilina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacion de los disolventes y
se purificé por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 3:1 como eluyente. Un polvo
naranja (60,3 mg, 59%) se obtuvo con 95,48% de pureza por HPLC (MaxPlot deteccién entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) § 1,34 (t, 3H, J = 6,78 Hz), 4,10 (q, 2H, J = 6,7S Hz), 4,52 (s, 2H, NCH,CO,
isémero mayor (60%)), 5,01 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,94 (m, 1H), 7,02-7,14 (m, 3H), 7,26
(m, 2H), 7,33-7,71 (m, 6H), 11,28 (s, 1H, NH), 12,52 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (40%)), 13,61 (br s, 1H,
CONHN, isémero mayor (60%)). (APCI"):511. (APCI*): 513.
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Ejemplo 41
N-(4-clorofenil)-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

< Ox %
()‘fs% \0 7

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de bencensulfonilo, 4-cloroani-
lina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se purificd
por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 3:1 como eluyente. Un polvo amarillo
(15,5 mg, 16,5%) se obtuvo con 98% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 6 4,59 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (55%)), 5,06 (br s, 2H, NCH,CO, isémero
menor (45%)), 6,94 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,33-7,47 (m, 3H), 7,49-7,78 (m, 6H), 11,28 (s, 1H, NH),
12,53 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (45%)), 13,58 (br s, IH, CONHN, isémero mayor (55%)). (APCI"): 466,8.
(APCI"): 469.

Ejemplo 42
N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }-4-propilbencensulfonami-

da
o [ X
P

U/ \0

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-n-propoxi- 1-bencensulfoni-
lo, 4-cloroanilina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes
y se purific6 por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 3:1 como eluyente. Un polvo
amarillo (32,8 mg, 32%) se obtuvo con 67,9% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

(APCI"): 508,8. (APCT*): 511,2.

Ejemplo 43

N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2[(2E)-2-(1 H-imidazol-2-ilmetilen)-hidrazino |-2-oxoetil }bencensulfonamida

Tl
Q.' RNy N
AR

0O

¢

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
cloroanilina, bromoacetato de metilo y 2-imidazolcarboxaldehido, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de
los disolventes y se purificé por cristalizacién en EtOH/5% AcOH. Un polvo incoloro (34 mg, 74%) se obtuvo con
98,73% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2340 362 T3

'"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 6 1,34 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 4,10 (q, 2H, J = 6,0 Hz), 4,35 (s, 2H, NCH,CO,
isémero menor (35%)), 4,89 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (65%)), 6,98-7,44 (m, 8H), 7,54 (m, 2H, isémero
menor (35%)), 7,64 (m, 2H, isémero mayor (65%)), 7,82 (s, 1H, isémero mayor (65%)), 8,07 (s, 1H, isémero menor
(35%)), 11,50 (s, 1H, NH), 12,55 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)), 12,72 (br s, 1H, CONHN, isémero
menor (35%)). (APCI"): 459,8. (APCI"): 462.

Ejemplo 44

N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-oxo-2-[(2E)-2-(2-piridinilmetilen)-hidrazino Jetil }bencensulfonamida

<3
\O\T/\rN\N/\E‘j
P

J

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
cloroanilina, bromoacetato de metilo y 2-piridincarboxaldehido, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de
los disolventes y se purificé por cristalizacion en EtOH/5% AcOH. Un polvo incoloro (26,9 mg, 57%) se obtuvo con
96,4% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN PMSO-ds, 300 MHz) 6 1,34 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 4,11 (q, 2H, J = 6,0 Hz), 4,38 (s, 2H, NCH,CO, isémero
menor (35%)), 4,88 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (65%)), 7,01-7,66 (m, 9H), 7,80-8,22 (m, 3H), 8,58 (m, 1H),
11,71 (m, 1H). (APCI"): 471. (APCI*): 473.

Ejemplo 45

4 - fluoro - N-(4 - metilfenil) - N-{2 - oxo - 2-[(2Z) - 2-(2 - ox0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] etil}bencen-
sulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-fluorobencensulfonilo, 4-
toluidina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes y se
purificé por cristalizacién en EtOH/5% AcOH. Un polvo amarillo (26 mg, 59%) se obtuvo con 94,7% de pureza por
HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RMN (DMSO-d, 300 MHz) § 2,27 (s, 3H), 4,54 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (68%)), 5,01 (br s, 2H,

NCH,CO, isémero menor (32%)), 6,94 (m, 1H), 7,03-7,22 (m, 5H), 7,33-7,85 (m, 6H), 11,28 (s, 1H, NH), 12,49 (br
s, IH, CONHN, isémero menor (32%)), 13,61 (brs, 1H, CONHN, isémero mayor (68%)). (ESI"): 464.,8.
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Ejemplo 46
4-Fluoro-N-{2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino |-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

O
O/b\ﬂ ¢

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-fluorobencensulfonilo, 4-
toluidina, bromoacetato de metilo y salicilaldehido, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacion de los disolventes
y se purificé por cristalizacién en EtOH/5% AcOH. Un polvo incoloro (33,5 mg, 76%) se obtuvo con 87,3% de pureza
por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 6 2,25 (s, 3H), 4,37 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (56%)), 4,81 (br s, 2H,
NCH,CO, isémero menor (44%)), 6,81-6,91 (m, 2H), 7,02-7,32 (m, 5H), 7,36-7,78 (m, 5H), 8,24 (s, 1H, isémero
menor (44%)), 8,40 (s, 1H, isémero mayor (56%)), 9,98 (s, 1H, isémero menor (44%)), 10,90 (s, 1H, isémero mayor
(56%)), 11,40 (s, 1H, isémero menor (44%)), 11,71 (s, 1H, isémero mayor (56%)). (ESI*): 440.

Ejemplo 47

4-etoxi-N-[2-((2E)-2-{2-[hidroxi(oxido)amino [benciliden}hidrazino)-2-oxoetil |-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

N0y

\QT/\’r\\V//\@
(}45§0 °
S)j

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo,
4-toluidina, bromoacetato de metilo y 2-nitrobenzaldehido, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los
disolventes y se purificé por cristalizacién en AcOH. Un polvo incoloro (418,3 mg, 84%) se obtuvo con 98,62% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) § 1,34 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 2,24 (s, 3H), 4,10 (q, 2H, J = 6,0 Hz), 4,34 (s, 2H,
NCH,CO, isémero menor (38%)), 4,78 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (62%)), 6,88-7,20 (m, 6H), 7,50-7,70 (m,
3H), 7,77 (m, 1H), 7,95-8,10 (m, 2H), 8,29 (s, 1H, isémero mayor (62%)), 8,58 (s, 1H, isémero menor (38%)), 11,74
(s, 1H, isémero mayor (62%)), 11,81 (s, 1H, isémero menor (38%)), 11,93 (s, 1H). (APCI"): 494.8. (APCI*): 496,8.
Ejemplo 48

N-{2-[(2E)-2-(2-aminobenciliden)hidrazino ]-2-oxoetil }-4-etoxi-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida
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Se disolvid 4-etoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-[(2E)-2-(2-nitrobenciliden)hidrazino]-2-oxoetil }bencensulfonamida (99
mg, 0,2 mmol) en cloruro de metileno. Se afiadié paladio al 5% sobre carbén activado (10% en moles). La mezcla
se agité bajo H, a presion atmosférica a temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente. Se filtr6 sobre Celite y se
evaporaron los disolventes. El producto esperado, por ej. N-{2-[(2E)-2-(2-aminobenciliden)hidrazino]-2-oxoetil }-4-
etoxi-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida (71,2 mg, 76%), se obtuvo como un sélido amarillo claro, con 90,9% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RMN (300 MHz, CDCl5): 1,38 (t, 6,0 Hz, 3H, OCH,C;), 2,26 (s, 3H, CH3), 3,5 (br s, 2H), 4,01 (q, J = 6,0 Hz,
2H, OCH,CH,), 4,14 (s, 2H), 6,62 (m, 1H), 6,76-6,91 (m, 5H, H arom.), 6,93-7,07 (m, 4H, H arom.), 7,40 (m, 2H, H
arom.), 7,85 (br s, 1H).

Ejemplo 49

N-(2-{(E)-[2-(2-}{[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metilanilino }acetil )hidrazono |-metil }fenil Jacetamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
toluidina, bromoacetato de metilo N-acetil-2-aminobenzaldehido, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de
los disolventes y se purificé por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 4:1 como
eluyente. Un sélido amarillo claro (18,3 mg, 18%) se obtuvo con 93,6% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot
entre 230 y 400 nm).

"H RMN (DMSO-dy, 300 MHz) 6 1,44 (t, 3H, J = 6,0 Hz), 2,26 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 4,08 (q, 2H, J = 6,0 Hz), 4,29
(s, 2H, NCH,CO), 6,81-7,16 (m, 7H), 7,24 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 8,13 (s, 1H), 8,69 (d, 1H, J = 6 Hz),
9,82 (s, 1H), 11,59 (s, 1H). (ESI"): 507.
Ejemplo 50

N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2 -dihidro-3H - pirrolo [ 3,2 - c] piridin - 3 - ilideno) hidrazino |
etil}bencensulfonamida

N

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
cloroanilina, bromoacetato de metilo y 5-azaisatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes
y se purificé por cromatografia flash, usando una mezcla DCM/MeOH 20:1 como eluyente. Un sélido amarillo claro
(32,4 mg, 26%) se obtuvo con 87% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 6 1,12 (t, 3H, J = 6 Hz), 3,88 (q, 2H, J = 6 Hz), 4,35 (s, 2H, NCH,CO, isémero
mayor (63%)), 4,80 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (37%)), 6,79 (m, 1H), 6,87 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,19 (m,
2H), 7,32 (m, 2H), 8,24 (d, 1H, J =3 Hz), 8,40 (br s, 1H), 11,45 (s, 1H, NH), 12,15 (brs, 1H, CONHN, isémero menor
(37%)), 13,28 (brs, 1H, CONHN, isémero mayor (63%)). (ESI7): 511,8. (ESI*): 514.
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Ejemplo 51
4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(1H-indol-3-ilmetilen)hidrazino |-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

S

X,
?/\ﬂ/ Sy ~
S: sl

0";\‘0

h
Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
toluidina, bromoacetato de metilo e indol-3-carboxaldehido, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacién de los

disolventes y se purificé por cristalizacion en acetato de etilo. Un sélido beige (40 mg, 43,3%) se obtuvo con un 93,2%
de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (DMSO-d¢, 300 MHz) 6 1,37 (m, 3H), 2,24 (s, 3H), 4,12 (m, 2H), 4,29 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor
(36%)), 4,80 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (64%)), 7,01-7,26 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,77 (m,
1H), 7,99 (m, 1H, isémero mayor (64%)), 8,10 (br s, 1H, isémero mayor (64%)), 8,12 (m, 1H, isémero menor (36%)),
8,30 (br s, 1H, isémero menor (36%)), 11,08 (s, 1H, CONHN, isémero menor (36%)), 11,55 (s, 1H, CONHN, isémero
mayor (64%)), 11,55 (br s, 1H, NH). (APCI"): 489. (APCI*): 491,2.

Ejemplo 52

4-Etoxi-N-(2-{(2E)-2-[(2-metil- 1 H-indol-3-il)metilen Jhidrazino }-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencensulfonilo, 4-
toluidina, bromoacetato de metilo y 2-metilindol-3-carboxaldehido, el compuesto del titulo se aisl6 por evaporacién
de los disolventes y se purificé por cristalizacion en acetato de etilo. Un polvo amarillo (57,4 mg, 60%) se obtuvo con
un 95,2% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (DMSO-dg, 300 MHz) 6 1,36 (m, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,43 (s, 3H, isémero mayor (60%)), 2,45 (s, 3H,
isémero menor (40%)), 4,12 (m, 2H), 4,27 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 4,78 (br s, 2H, NCH,CO, isémero
mayor (60%)), 6,95-7,18 (m, 8H), 7,32 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,77 (m, 1H), 7,88 (m, 1H, isémero mayor (60%)), 8,04
(m, 1H, isémero menor (40%)), 8,18 (s, 1H, isémero mayor (60%)), 8,37 (s, 1H, isémero menor (40%)), 11,44 (br s,
1H, isémero menor (40%)), 11,46 (br s, 1H, isémero mayor (60%)), 11,90 (br s, 1H, NH). (APCI"): 503,2. (APCI*):
505,2.

Ejemplo 53

4-Etoxi-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino ] etil }-N-(2-pirimidinil )bencensulfonami-

da
Gl
ZiN ° E?D

J
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Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 1, partiendo de cloruro de 4-etoxibencen-sulfonilo, 2-
amino-pirimidina, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes
y se purificé por cristalizaciéon en AcOH. Un sélido amarillo (61,1 mg, 75%) se obtuvo con un 96,63% de pureza por
HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (DMSO-d,, 300 MHz) 6 1,27 (t, 3H, J = 6 Hz), 4,05 (q, 2H, J = 6 Hz), 5,01 (s, 2H, NCH,CO, is6mero
menor (20%)), 5,42 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (80%)), 6,89 (m, 1H), 6,94-7,15 (m, 4H), 7,34 (m, 1H), 7,42-
7,68 (m, 1H), 8,01 (m, 2H), 8,48 (m, 2H), 11,20 (br s, 1H, isémero mayor (80%)), 12,55 (br s, 1H, isémero menor
(20%)). (ESI"): 479,17. (ESI*): 481,24.

Ejemplo 54

Protocolo general B para la sintesis en fase solucion de derivados de sulfanilida de Férmula general Il con R® -
H (Esquemas 3, 5); por ej. 4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilofenil)-N-{2-oxo-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)hidrazino J-etil}bencensulfonamida

a) Protocolo para la formacion del bloque de construccion de N-aril-bencensulfonamida, XIIlI (Esquema 4 y
5); por ej. 4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilofenil)-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil}bencensulfonamida

Se disolvié 4-toluidina (6,430 g, 60 mmol) en piridina (200 ml). La mezcla resultante se enfrié hasta 0°C. Se agregd
cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo (7,784 g, 40 mmol) en porciones. La mezcla se agité entre 0°C y temperatura
ambiente hasta la mafiana siguiente. Se evaporaron los disolventes hasta sequedad. El aceite en bruto se disolvid en
acetato de etilo (150 ml) y se lavé con HCl al 10% (2 x 75 ml) y salmuera (1 x 75 ml). La fase orgédnica se secé sobre
sulfato de magnesio antes de filtrar y eliminar el disolvente. El sélido resultante se recristalizé en ciclohexano/acetato
de etilo 9:1. El producto deseado, por ej. 4-fluoro-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida (9,4754 g, 89%), se obtuvo
como un s6lido incoloro, con un 98% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (300 MHz, CDCl,): 2,26 (s, 3H, CH;), 6,63 (br s, 1H, NH), 6,92 (m, 2H, H arom.), 6,97-7,14 (m, 4H, H
arom.), 7,73 (m, 2H, H arom.); M* (ESI*): 266,20; M~ (EST"): 264,18.

b) Protocolo para la transformacion del bloque de construccion de N-aril-bencensulfonamida XIII en XIII* por
sustitucion nucleofilica aromdtica con alcoholato de sodio (Esquema 5); por ej. 4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilfenil)
bencensulfonamida

A una suspensién de NaH (2,2 mmol, 55-65% en aceite) en dioxano anhidro (6 ml) se agregd 2-metoxietanol
(158 ul, 2 mmol). La mezcla se agit6 1 h a temperatura ambiente. Se agregé una solucién de 4-fluoro-N-(4-metilfenil)
bencensulfonamida (265,3 mg, 1 mmol) en dioxano anhidro (2 ml). La mezcla resultante se calent6 24 h a 100°C. Se
evaporaron los disolventes. Se agreg6 solucién saturada de NH,Cl en agua (5 ml) y el producto deseado se extrajo con
tres porciones de acetato de etilo (3x5 ml). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio antes
de filtrar y eliminar el disolvente. El producto deseado, por ej. 4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida,
se obtuvo como un aceite incoloro, con un 77% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).
Este intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.

M*(APCI*): 322.

¢) Protocolo para el desplazamiento del grupo saliente en XI (Esquema 3); por ej., ({[4-(2-metoxietoxi)fenil]
sulfonil}-4-metilanilino)acetato de metilo

El bloque de construccion en bruto de N-aril-bencensulfonamida XIII* resultante del paso que antecede, por ej.
4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida (1 mmol), se disolvié en dioxano anhidro (5 ml) y se agregé a
una suspensién de NaH (1,2 mmol, 55-65% en aceite) en dioxano anhidro (1 ml). La mezcla se agit6 1 h a temperatura
ambiente. Ester metilico del dcido 2-bromoacético (133 ul, 1-4 mmol) se agregé gota a gota. La mezcla resultante se
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agit6é a 60°C hasta la mafiana siguiente. Se evaporaron los solventes, generando el producto deseado, por ej. ({[4-(2-
metoxietoxi)fenil]sulfonil }-4-metilanilino)acetato de metilo como un aceite amarillo claro, con un 74% de pureza por
HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). Este intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacién
adicional.

M* (APCI*): 394.

d) Protocolo para la transformacion del éster del dcido carboxilico en la hidrazida (Esquema 1); por ej. N-(2-
hidrazino-2-oxoetil)-4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

El éster metilico del 4cido carboxilico resultante del paso precedente, por ej. ({[4-(2-metoxietoxi)fenil]sulfonil }-
4-metilanilino)acetato de metilo (1 mmol), se disolvié en MeOH (3,5 ml). Se agreg6 hidrato de hidrazina (0,385 ml).
La mezcla de reaccion se agité hasta la mafiana siguiente a temperatura ambiente. Se evaporaron los disolventes. El
producto en bruto se disolvié en acetato de etilo (4 ml) y se lavé con agua (4 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3x2 ml) y con cloruro de metileno (2x2 ml). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se evaporaron los disolventes.

El producto deseado, por ej. N-(2-hidrazino-2-oxoetil)-4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida se
aislé como un sélido amarillo claro, con un 86% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).
Este intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacion adicional.

M* (ESI*) 394,33. M~ (ESI"): 392,18.

e) Protocolo para la formacion de la acil hidrazona, Il (Esquema 1), por ej., 4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilfenil)-
N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden) hidrazino Jetil}bencensulfonamida

La hidrazida obtenida en el paso precedente, por ej. N-(2-hidrazino-2-oxoetil)-4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilfe-
nil)bencensulfonamida (1 mmol), se disolvié en EtOH/5% AcOH (3 ml). Se agregé isatina (118 mg, 0,8 mmol). La
mezcla de reaccién se agité hasta la mafiana siguiente a 75°C. Se evaporaron los disolventes y el producto desea-
do se purificé por cromatografia flash usando una mezcla 1:1 de ciclohexano y acetato de etilo. El producto espe-
rado, por ej. 4-(2-metoxietoxi)-N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida (135,6 mg, 26% de rendimiento en 4 pasos) se aislé como un sélido amarillo con un 96% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RNM (300 MHz, DMSO-dy): 2,29 (s, 3H, CH;), 3,45 (s, 3H, OCHj;), 3,76 (m, 2H), 4,16 (m, 2H), 4,39 (br s,
2H, NCH,CO, isémero mayor (68%)), 5,00 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (32%)), 6,87-7,01 (m, 3H, H arom.),
7,02-7,21 (m, 4H, H arom.), 7,32 (m, 1H, H arom.), 7,52 (m, 2H, H arom.), 7,66-7,78 (m, 2H, H arom.), 7,92 (br s,
1H, isémero menor (32%)), 8,34 (br s, 1H, isémero mayor (68%)), 12,39 (br s, 1H, isémero menor (32%)), 14,00 (br
s, 1H, isémero mayor (68%)); M* (APCI*): 523,0; M~ (APCI"); 521,0.

Ejemplo 55

N-(4-clorofenil)-4-[2-(4-morfolinil)etoxi]-N-{ 2-0xo-2-[2-(0x0- 1,2-dihidro-3H-indol- 3-iliden) hidrazino | etil }bencen-
sulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-cloroanilina, 2-morfolin-4-il-etanol,
bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se purificd
por cromatografia en flash, usando una mezcla de cloruro de metileno/MeOH 40:1 como eluyente. Un polvo amarillo
(342,1 mg, 8,2% en cuatro pasos) se obtuvo con un 95% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400
nm).

N-(4 - clorofenil) - 4-[2-(4 - morfolinil) etoxi] - N-{2 - 0x0 - 2-[2 - 0x0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino]
etil }bencensulfonamida (342,1 mg, 0,572 mmol) se disolvi6 en DCM (10 ml). Se agregd una solucién de HCI
en éter dietilico (1M, 0,58 ml, 0,580 mmol). Se evaporaron los disolventes y la masa resultante se recristalizé en
MeOH. Un polvo amarillo. (307,9 mg, 90% de rendimiento de recristalizacion) se obtuvo en 100% de pureza por
HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).
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P.f. 255°C. IR (puro) v 2971, 1682, 1506, 1492, 1350, 1233, 1159, 1089 cm™'. '"H RNM (DMSO-d,, 300 MHz)
5 3,28 (m, 2H), 3,51-3,74 (m, 4H), 3,84 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 4,45-4,74 (m, 2H + 2H, NCH,CO, isémero mayor
(60%)), 5,12 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 7,03 (m, 1H, H arom.), 7,16 (m, 1H, H arom.), 7,25 (m, 2H,
H arom.), 7,35 (m, 2H, H arom.), 7,41-7,56 (m, 3H, H arom.), 7,57-7,82 (m, 3H, H arom.), 10,91 (br s, 1H), 11,39
(s, 1H), 12,59 (brs, 1H, CONHN, isémero menor (40%)), 13,68 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (60%)). (ESI"):
596,4. (ESI*): 598,0.

Ejemplo 56

N-(4-metilfenil)-4-[2-(4-morfolinil) etoxi] - N-{2 - oxo-2-[(2Z)-2-(2 - ox0- 1,2 - dihidro-3H - indol - 3 - iliden) hidrazino |
etil}bencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-toluidina, 2-morfolin-4-il-etanol,
bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes y se purificé por
cromatografia en flash, usando una mezcla de cloruro de metileno/MeOH 40:1 como eluyente. Un sélido amarillo
(39,7 mg, 7% en 4 pasos) se obtuvo en 95,38% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (CDCl;, 300 MHz) 6 2,28 (s, 3H), 2,58 (m, 4H), 2,83 (m, 2H), 3,73 (m, 4H), 4,15 (m, 2H), 4,40 (s,
2H, NCH,CO, isémero mayor (70%)), 4,99 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (30%)), 6,86-7,22 (m, SH, H arom.),
7,29 (m, 1H, H arom.), 7,51 (m, 2H, H arom.), 7,69 (m, 1H, H arom.), 8,85 (s, 1H, isémero menor (40%)), 9,32 (s,
1H, isémero mayor (60%)), 12,41 (s, 1H, isémero menor (40%)), 14,06 (s, 1H, isémero mayor (60%)). (ESI™): 576,3.
(ESI*): 578,5.

Ejemplo 57

N-(4-clorofenil)-4-[2-(dimetilamino) etoxi] - N-{2 - oxo-2-[(2Z)-2-(2 - oxo0- 1,2 -dihidro-3H-indol - 3 - iliden) hidrazino |
etil}bencensulfonamida

O

o=1=0

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-cloroanilina, 2-dimetilamino-etanol,
bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes y se purificé por
cromatografia flash, usando una mezcla de cloruro de metileno/MeOH 20:1 como eluyente. Un aceite amarillo (20,0
mg, 8% en 4 pasos) se obtuvo con un 97,54% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (CDCl;, 300 MHz) 6 2,44 (s, 6H, N(CH3)2), 2,91 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 4,39 (s, 2H, NCH,CO, isémero
mayor (60%)), 4,99 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,86-6,98 (m, 3H, H arom.), 7,07 (m, 1H, H arom.),
7,12-7,36 (m, 5H, H arom.), 7,49 (m, 2H, H arom.), 7,69 (m, 1H, H arom.), 9,20 (br s, 1H), 12,45 (s, 1H, isémero
menor (40%)), 13,98 (s, 1H, isémero mayor (60%)). (ESI"): 554,1. (EST*): 556,3.
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Ejemplo 58
4-[2-(dimetilamino) etoxi] - N-(4 -metilfenil) - N-{2 - oxo-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2 -dihidro- 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino |

etil}bencensulfonamida

s} (2

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-toluidina, 2-dimetilamino-etanol,
bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes y se purificé por
cromatografia flash, usando una mezcla de cloruro de metileno/MeOH 20:1 como eluyente. Un aceite amarillo (23,4
mg, 9% en 4 pasos) se obtuvo con un 98,42% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (CDCls, 300 MHz) 6 2,42 (s, 6H, N(CH3)2), 2,87 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 4,40 (s, 2H, NCH,CO, isémero
mayor (60%)), 4,99 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,86-6,98 (m, 3H, H arom.), 7,02-7,22 (m, 5SH, H arom.),
7,32 (m, 1H, H arom.), 7,50 (m, 2H, H arom.), 7,72 (m, 1H, H arom.), 8,05 (br s, 1H, isémero menor (40%)), 8,60 (br
s, 1H, isémero mayor (60%)), 12,37 (s, 1H, isémero menor (40%)), 13,95 (s, 1H, isémero mayor (60%)). (APCI"):
534,0. (APCI*): 536,4.

Ejemplo 59

4-[3-dimetilamino)propoxi]-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden) hidrazino |
etil}bencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-toluidina, 3-dimetilamino-propan-
1-ol, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se purifico
por cromatografia flash, usando una mezcla de cloruro de metileno/MeOH 10:1 como eluyente. Un sélido amarillo
(22,9 mg, 7% en 4 pasos) se obtuvo con un 97,93% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (CDCl;,300 MHz) ¢ 2,25 (m, 2H), 2,29 (s, 3H, CH3), 2,68 (s, 6H, N(CH3)2), 2,94 (m, 2H, isémero
menor (25%)), 2,94 (m, 2H, isémero mayor (75%)), 4,08 (m, 2H, isémero menor (25%)), 4,15 (m, 2H, isémero mayor
(75%)), 4,32 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (75%)), 4,97 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (25%)), 6,78-7,23
(m, 9H, H arom.), 7,32 (m, 2H, H arom.), 7,70 (m, 1H, H arom.), S,40 (br s, 1H, isémero menor (25%)), 9,60 (br
s, 1H, isémero mayor (75%)), 12,36 (s, 1H, isémero menor (25%)), 14,08 (s, 1H, isémero mayor (75%)). (APCI"):
548,0. (APCI*): 550,2.

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2340 362 T3

Ejemplo 60
N-(4-clorofenil)-N-{2-oxo-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno )hidrazino Jetil }-4-(2-tienilmetoxi)bencen-

sulfonamida

\O\w“zf\I@
05‘ /]
by

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-cloroanilina, tiofen-2-il-metanol,
bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes y se purificé por
cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 4:1 como eluyente. Un sé6lido amarillo (149,6
mg, 26% en 4 pasos) se obtuvo en 91,11% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (CDCl;, 300 MHz) 6 4,38 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (53%)), 5,01 (s, 2H, NCH,CO, isémero
menor (47%)), 5,26 (m, 2H), 6,90 (m, 1H, H arom.), 7,02 (m, 2H, H arom.), 7,05-7,39 (m, 6H, H arom.), 7,47-7,64
(m, 3H, H arom.), 7,68 (m, 2H, H arom.), 7,77 (m, 1H, H arom.), 12,42 (s, 1H, isémero menor (47%)), 13,92 (s, 1H,
isémero mayor (53%)). (ESI7): 579,0. (ESI*): 581,2.

Ejemplo 61

N-(4-clorofenil)-4-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2 -dihidro-2H-indol- 3 -iliden) hidrazino]
etil}bencensulfonamida

&t O 0. x
N,
] .

QE==g=mi) ()

P

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-cloroanilina, 2-(2-metoxi-etoxi)-
etanol, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se
purificé por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo en proporcién 1:1 y luego 2:3
como eluyente. Un sélido amarillo (447 mg, 38% en 4 pasos) se obtuvo con un 95,5% de pureza por HPLC (deteccién
por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (CDCl;, 300 MHz) 6 3,38 (s, 3H, OCH3), 3,57 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,87 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 4,39
(s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (58%)), 4,99 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (42%)), 6,88-6,97 (m, 3H, H arom.),
7,09 (m, 1H, H arom.), 7,14-7,37 (m, 5H, H arom.), 7,52 (m, 2H, H arom.), 7,70 (m, 1H, H arom.), 7,98 (br s, 1H,
isémero menor (42%)), 8,28 (br s, 1H, isémero mayor (58%)), 12,41 (s, 1H, isémero menor (42%)), 13,91 (s, 1H,
isémero mayor (58%)). (ESI"): 586,0. (ESI*): 587,3.

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 340 362 T3

Ejemplo 62
N-(4 - clorofenil) - 4-(2 - metoxietoxi) - N-{2 - oxo - 2-[(2Z) - 2-(2 - oxo0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino]

etil}bencensulfonamida

OmmSeem()

SN0

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-cloroanilina, 2-metoxi-etanol, bro-
moacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se purificé por
cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 1:1 como eluyente. Un sélido naranja (240
mg, 44% en 4 pasos) se obtuvo con un 91,3% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (CDCl;, 300 MHz) 6 3,45 (s, 3H, OCHs), 3,76 (m, 2H), 4,16 (m, 2H), 4,38 (s, 2H, NCH,CO, isémero
mayor (56%)), 4,99 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (44%)), 6,87-7,01 (m, 3H, H arom.), 7,03-7,29 (m, 5H, H arom.),
7,33 (m, 1H, H arom.), 7,53 (m, 2H, H arom.), 7,61 (m, 1H, H arom.), 7.82 (brs, 1H, isémero menor (44%)), 8,11
(brs, 1H, isémero mayor (56%)), 12,42 (s, 1H, isémero menor (44%)), 13,94 (s, 1H, isémero mayor (56%)). (APCI™):
540,6. (APCI*): 543,0.

Ejemplo 63

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }-4- [ 3-(3-piridinil )propoxi]
bencensulfonamida

o,

&

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-cloroanilina, 3-piridin-3-il-propan-
1-ol, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacion de los disolventes y se purifico
por cromatografia flash, usando acetato de etilo puro como eluyente. Un sélido amarillo (88,9 mg, 15% en 4 pasos) se
obtuvo con un 99,67% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (CDCl;, 300 MHz) 6 2,16 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 4,42 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor
(64%)), 5,00 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (36%)), 6,83-6,99 (m, 4H, H arom.), 6,08 (m, 1H, H arom.), 7,14-7,44
(m, 5H, H arom.), 7,46-7,58 (m, 2H, H arom.), 7,63-7,77 (m, 3H, H arom.), 8,17 (s, 1H, isémero menor (36%)), 8,55
(s, 1H, H arom.), 9,18 (s, 1H, isémero mayor (64%)), 12,43 (s, 1H, isémero menor (36%)), 13,92 (s, 1H, isémero
mayor (64%)). (ESI"): 602,06. (ESI*): 604,11.
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Ejemplo 64
N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }-4- [ 3-(2-piridinil )propoxi]

bencensulfonamida

« <), Y
" x\.
: Y ID

u=s=q O

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 54, partiendo de 4-cloroanilina, 3-piridin-2-il-propan-
1-ol, bromoacetato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de los disolventes y se purifico
por cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 1:1 hasta 1:4 como eluyente. Un sélido
amarillo (59,4 mg, 10% en 4 pasos) se obtuvo con un 95,15% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230
y 400 nm).

'"H RNM (CDCl;, 300 MHz) 6 2,27 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,42 (s, 2H, NCH,CO, isémero mayor
(60%)), 4,99 (s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,83-6,94 (m, 3H, H arom.), 7,03-7,38 (m, 8H, H arom.), 7,46-
7,80 (m, 4H, H arom.), 8,01 (br s, 1H, isémero menor (40%)), 8,55 (m, 1H, H arom.), 8,72 (br s, 1H, isémero mayor
(60%)), 12,42 (s, 1H, isémero menor (40%)), 13,86 (s, 1H, isémero mayor (60%)). (ESI™): 601,98. (ES*): 604,06.

Ejemplo 65

Protocolo general C para la sintesis en fase solucion de derivados de sulfanilida de Férmula general Il con R® - H
(Esquemas 3, 5); por ej. N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfolinil)etil Jamino }-N-{2-oxo-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)hidrazino Jetil}bencensulfonamida

a) Protocolo para la formacion del bloque de construccion de N-aril-bencensulfonamida, XIII (Esquema 5); por
ej. 4-fluoro-N-(4-clorofenil)bencensulfonamida

Se disolvié 4-cloroanilina (6,697 g, 52 mmol) en piridina (250 ml). La mezcla resultante se enfri6 hasta 0°C. Se
agregd cloruro de 4-fuoro-bencensulfonilo (7,775 g, 40 mmol) en porciones. La mezcla se agit6 entre 0°C y tempera-
tura ambiente hasta la mafiana siguiente. Se evaporaron los disolventes hasta sequedad. El aceite en bruto se disolvid
en acetato de etilo (150 ml) y se lavé con 10% HCI (2 x 75 ml) y salmuera (1 x 75 ml). La fase orgénica se secé sobre
sulfato de magnesio antes de filtrar y eliminar el disolvente. El sélido resultante se recristalizé en ciclohexano/acetato
de etilo 9:1. El producto deseado, por ej. 4-fluoro-N-(4-clorofenil)bencensulfonamida (6,630 g, 58%), se obtuvo como
un sélido incoloro, con un 97,3% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).
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'"H RNM (300 MHz, CDCI5): 7,05 (m, 2H, H arom.), 7,15 (m, 2H, H arom.), 7,24 (m, 2H, H arom.), 7,81 (m, 2H,
H arom.); M~ (ESI"): 284,12.

b) Protocolo para la transformacion del bloque de construccion de N-aril-bencensulfonamida XIII en XIII* por
sustitucion nucleofilica aromdtica con amiduro de litio (Esquema 5); por ej. N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfolinil)etil ]
amino}-bencensulfonamida

Se disolvié N-(2-aminoetil)morfolina (293 ul, 2,25 mmol) en THF (7,5 ml) y se enfri6 hasta -78°C. Se agregd
una solucién 2,5N de nBuLi en hexano (1 ml, 2,5 mmol) gota a gota. Luego de 5 min. a -78°C, la mezcla se agit6 1
h a -40°C. Se agregd el bloque de construccidon de N-aril-bencen-sulfonamida XIII, por ej. 4-fluoro-N-(4-clorofenil)
bencensulfonamida (214 mg, 0,75 mmol), como un sélido. La mezcla de reaccién se agité 2 h a temperatura ambiente
y durante la noche a 60°C. La reaccién se inactivo a temperatura ambiente con solucién saturada de NH,ClI en agua (5
ml). El producto deseado se extrajo con tres porciones de acetato de etilo (3x10 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio antes de filtrar y eliminar el disolvente. El producto en bruto se purificé por
cromatografia flash, usando acetato de etilo puro como eluyente. El producto deseado, por ej. N-(4-clorofenil)-4-{[2-
(4-morfolinil)etil]amino }bencensulfonamida (184,2 mg, 62% de rendimiento) se obtuvo como aceite incoloro, con un
97% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). Este intermediario se usé en el paso siguiente
sin purificacion adicional.

'"H RNM (300 MHz, CDCI5): 2,30 (m, 4H), 2,46 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 3,55 (m, 4H), 4,74 (br s, 1H), 6,35 (m,
2H, H arom.), 6,51 (br s, 1H), 6,84 (m, 2H, H arom.), 7,01 (m, 2H, H arom.), 7,37 (m, 2H, H arom.); M~ (ESI"): 394.

¢) Protocolo para la formacion de la hidrazona de acilo, Il (Esquema 1), por ej. N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfo-
linil)etil Jamino }-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

El bloque de construccién en bruto de N-aril-bencensulfonamida XIII* que resulta del paso precedente, por ej.
N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfolinil)etil]amino }bencensulfonamida (0,465 mmol), se someti6 al procedimiento des-
crito en el protocolo general B punto c). El producto esperado, por ej. {4-cloro[(4-{[2-(4-morfolinil)etil]amino }fenil)
sulfonil]Jamino }acetato de metilo se obtuvo como un aceite incoloro, con un 87% de pureza por HPLC (deteccién por
MaxPlot entre 230 y 400 nm). Este intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.

'"H RNM (300 MHz, CDCl,): 2,48 (m, 4H), 2,64 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,68 (s, 3H, OCH;), 3,72 (m, 4H), 4,34 (s,
2H, NCH,CO), 4,92 (br s, 1H, NH), 6,52 (m, 2H, H arom.), 7,13 (m, 2H, H arom.), 7,23 (m, 2H, H arom.), 7,42 (m,
2H, H arom.); M~ (ESI"): 468,3; M* (ESI*): 466,3.

El éster metilico del 4cido carboxilico resultante del paso precedente, por ej. {4-cloro[(4-{[2-(4-morfolinil)metil]
amino }fenil)sulfonil]anilino }acetato de metilo (0,465 mmol), se transformé en la correspondientes hidrazida siguien-
do el procedimiento descrito en el protocolo general B punto d). El producto esperado, por ej. N-(4-clorofenil)-N-(2-
hidrazino-2-oxoetil)-4-{[2-(4-morfolinil)etil]amino }bencensulfonamida, se obtuvo como un aceite incoloro, de un
96% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). El intermediario se usé en el paso siguiente
sin purificacién adicional.

M* (APCIY): 468,0; M~ (APCI™): 465,6.

La hidrazida obtenida en el paso precedente, por ej. N-(4-clorofenil)-N-(2-hidrazino-2-oxoetil)-4-{[2-(4-morfo-
linil)etilJamino } bencensulfonamida (0,465 mmol), se disolvié en EtOH/5%AcOH (8 ml). Se agreg6 isatina (65 mg,
0,442 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 hasta la mafiana siguiente a 77°C. La temperatura se enfrié hasta tempe-
ratura ambiente, y el producto del titulo, por ej. N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfolinil)etil]amino }-N-{2-0x0-2-[(2Z)-
2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencensulfonamida (220,9 mg, 84% de rendimiento), se cris-
talizé en la mezcla de reaccion. Se aislé por filtraciéon como un sélido naranja-amarillo, con un 98% de pureza por
HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (300 MHz, DMSO-Dy): 2,9-3,78 (m, 10H), 3,93 (m, 2H), 4,40 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor
(65%)), 4,93 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (35%)), 6,64 (m, 2H, H arom.), 6,77 (br s, 1H, NH isémero menor
(35%)), 6,90 (m, 1H, H arom.), 7,03 (m, 1H, H arom.), 7,15-7,55 (m, 8H, H arom.), 1138 (s, 1H, NH, isémero mayor
(65%)), 11,22 (s, 1H, NH), 12,46 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (35%)), 13,60 (br s, 1H, CONHN, isémero
mayor (65%)); M~ (ESI"): 595,0.
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Ejemplo 66

Protocolo general D para la sintesis en fase solucion de derivados de sulfanilida de Férmula general Il con R® = H
(Esquemas 2 y 3): por ej., 3-{4-[(4-metil{2-oxo-[( 2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil Janilino)

sulfonil [fenil }propanamida
o N
AR

A

a) Formacion del bloque de construccion del metil éster del dcido carboxilico, Il (Esquema 3); por ej., {[(4-
bromofenil)sulfonil ]-4-metilanilino Jacetato de metilo

Siguiendo el protocolo general A como se define en el Ejemplo 1, puntos a) y b), partiendo de cloruro de 4-
bromobencen-sulfonilo, p-toluidina y bromoacetato de metilo, el compuesto del titulo se aislé como un s6lido amarillo
claro (3,347 g, rendimiento cuantitativo) con un 98% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400
nm).

'"H RNM (300 MHz, DMSO-dy): 2,29 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 7,07 (m, 2H, H arom.), 7,17 (m, 2H, H
arom.), 7,58 (m, 2H, H arom.), 7,82 (m, 2H, H arom.); M* (APCI*): 400,0.

b) Protocolo para la transformacion del bloque de construccion del metil éster del dcido carboxilico, 11l en I1I*
por reaccion de Heck seguido de hidrogenacion (Esquema 2); por ej. ({[4-(3-amino-3-oxopropil)fenil Jsulfonil}-4-
metilanilino)acetato de metilo

Se disolvi6 acetato de sodio en agua (0,5 ml). Se agregé el bloque formador de metil éster del dcido carboxilico
III, por ej. {[(4-bromofenil)sulfonil]-4-metilanilino }acetato de metilo (398 mg, 1 mmol), en DMF (3,5 ml), seguido
de acrilamida (78 mg, 1,1 mmol), trifenilofosfina (26,2 mg, 0,1 mmol, 10% mol) y diacetato de paladio (11,2 mg,
0,05 mmol, 5% mol). La mezcla resultante se desgasificé durante 5 min con argén y se calenté a 80°C durante 3 h.
Se filtr6 a través de celite. Se agregd agua (5 ml) y el producto deseado se extrajo con acetato de etilo (3x7 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio antes de filtrar y eliminar el disolvente. El producto
deseado, por ej. [({4-[(1E)-3-amino-3-oxo-1-propenil]fenil } sulfonil)-4-metilanilino]acetato de metilo se obtuvo como
un aceite incoloro, con un 88% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). Este intermediario
se uso en el paso siguiente sin purificacién adicional.

'H RNM (300 MHz, CDCL,): 2,20 (s, 3H), 3,58 (s, 3H, OCH,), 4,29 (s, 2H), 5,60-5,90 (m, 2H, CONH,), 6,92-
7,03 (m, 4H), 7,43 (m, 2H), 7,50-7,62 (m, 4H); M* (ESI*): 389,2; M~ (ESI"): 387,1.

El producto resultante del paso precedente, por ej. [({4-[(1E)-3-amino-3-oxo-1-propenil]fenil } sulfonil)-4-meti-
loanilino]acetato de metilo (1 mmol) se disolvié en DMF (5 ml). Se agregé paladio al 10% sobre carbén activado
(100 mg, 0,09 mmol). La mezcla se calent6 4 dias bajo 45 bares de H, a 60°C. La solucién se filtr6 a través de celite
se evaporaron los disolventes. El producto deseado, por ej. ({[4-(3-amino-3-oxopropil)fenil]sulfonil }-4-metilamino)
acetato de metilo (308 mg, 79% de rendimiento en dos pasos), se obtuvo como un aceite incoloro, en 79% de pureza
por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). Este intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacién
adicional.

'"H RNM (300 MHz, CDCl,): 2,25 (s, 3H), 2,47 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,97 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,62 (s, 3H, OCH,),
4,31 (s, 2H), 5,33 (br s, 2H, CONH,), 6,95-7,05 (m, 4H, H arom.), 7,21 (m, 2H, H arom.), 7,52 (m, 2H, H arom.); M*
(EST*): 391,5; M~ (ESI"): 389,2.

¢) Protocolo para la formacion de la hidrazona de acilo, Il (Esquema 1), por ej. 3-{4-[(4-metil{2-0x0-2-[(2Z)-
2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil Janilino)sulfonil [fenil Jpropanamida

El éster metilico del dcido carboxilico resultante del paso precedente III*, por ej. ({[4-(3-amino-3-oxopropil)
fenil]sulfonil }-4-metilanilino)acetato de metilo (308 mg, 0,789 mmol), se transformé en la correspondientes hidrazida
siguiendo el procedimiento descrito en el protocolo general B punto d). El producto esperado, por ej. 3-(4-{[(2-
hidrazino-2-oxoetil)-4-metilamino]sulfonil } fenil)propanamida (197,3 mg, 64%) se obtuvo como un aceite incoloro,
con un 79% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). Este intermediario se usé en el paso
siguiente sin purificacion adicional.
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'"H RNM (300 MHz, MeOH-d,): 2,21 (s, 3H, CH;), 2,44 (t, 2H, 7=7,5 Hz), 2,90 (t, 2H, 7=7,5 Hz), 4,13 (s, 2H,
NCH,CO), 6,90 (m, 2H, H arom.), 7,01 (m, 2H, H arom.), 7,30 (m, 2H, H arom.), 7,41 (m, 2H, H arom.); M* (ESI*):
391,4; M~ (ESI"): 389,2.

La hidrazida obtenida en el paso precedente, por ej. 3-(4-{[(2-hidrazino-2-oxoetil)-4-metilanilino]sulfonil } fenil)
propanamida (197 mg, 0,505 mmol), se disolvié en EtOH/5%AcOH (8 ml). Se agregé isatina (71 mg, 0,480 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd hasta la mafana siguiente a 77°C. Se evaporaron los disolventes y el producto en bruto
se recristalizé en EtOH. El producto deseado, por ej. 3-{4-[(4-metil{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)hidrazino]etil } anilino)sulfonil]fenil }propanamida (171,3 mg, 69% de rendimiento), se aislé por filtracién como
un sélido amarillo, con un 94% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (300 MHz, DMSO-dy): 2,25 (s, 3H, CH;), 2,38 (t, 2H, 7=7,5 Hz), 2,89 (t, 2H, 7=7,5 Hz), 4,50 (br s, 2H,
NCH,CO, isémero mayor (65%)), 4,97 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (35%)), 6,80 (br s, 1H), 6,94 (m, 1H, H
arom.), 7,03-7,17 (m, 5H, H arom.), 7,30 (br, s 1H), 7,34-7,64 (m, 6H, H arom.), 11,27 (s, 1H, NH), 12,50 (br s, 1H,
CONHN, isémero menor (35%)), 13,64 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)); M* (ESI*): 520,3; M~ (ESI"):
518,3.

Ejemplo 67

Protocolo general E para la sintesis en fase solucion de derivados de sulfanilida de Férmula general Il con R® - H
(Esquemas 1, 4, 5): por ej. N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-{2-oxo-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)hidrazino Jetil}bencensulfonamida

ouzsERD O

?
J

-

a) Protocolo para la transformacion del bloque de construccion de N-aril-bencensulfonamida: XIII en XIII* por
sustitucion nucleofilica aromdtica con alcoholato de sodio (Esquema 5); por ej. N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)-
propoxi]bencensulfonamida

A una suspensién de NaH (100 mmol, 55-65% en aceite) en dioxano anhidro (140 ml) se agregd 3-dimetilamino-
1-propanol (11,90 ml, 100 mmol). La mezcla se agit6 1 h a temperatura ambiente. Se agregé una solucién de 4-fluoro-
N-(4-clorofenil)bencensulfonamida (9,53 g, 33,35 mmol, preparacién descrita en el Ejemplo 66) en dioxano anhidro
(35 ml). La mezcla resultante se calenté 24 h a 100°C. Se evaporaron los disolventes. Se agregd solucién saturada
de NH,4Cl1 en agua (75 ml) y el producto deseado se extrajo con tres porciones de acetato de etilo (3x100 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio antes de filtrar y eliminar el disolvente. El producto
deseado, por ej. N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]bencensulfonamida se obtuvo como un aceite incoloro,
con un 96% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). El intermediario se usé en el paso
siguiente sin purificacién adicional.

'"H RNM (300 MHz, CDCI,): 1-99 (m, 2H, CH,CH,CH.), 2,29 (s, 6H, N(CHj;),), 2,50 (m, 2H, NCH2CH?2), 4,01
(m, 2H, OCH,CH2), 6,84 (m, 2H, H arom.), 7,01 (m, 2H, H arom.), 7,14 (m, 2H, H arom.), 7,65 (m, 2H, H arom.);
M* (ESI"): 369,17; M~ (ESI"): 366,86.

b) Protocolo para la reaccion de Mitsunobu (Esquema 4); por ej. [4-cloro({4-[3-(dimetilamino)propoxi]fe-
nil}sulfonil)anilino Jacetato de metilo

El bloque de construccién en bruto de N-aril-bencensulfonamida XIII* que resulta del paso precedente, por ej. N-
(4-clorofenillo)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]bencensulfonamida (33,35 mmol), se disolvié en THF anhidro (500 ml).
Se agrego trifenil fosfina (33,689 g, 128,44 mmol), y la mezcla resultante se enfrié hasta 0°C. Se agregé azodicarboxi-
lato de dietilo (19,97 ml, 128,44 mmol) gota a gota. Luego de 15 min a temperatura ambiente, se agregd glicolato de
metilo en THF (100 ml) gota a gota. La mezcla se agité 30 min., a temperatura ambiente. Se evaporaron los disolventes
y el aceite en bruto resultante se disolvid en acetato de etilo (100 ml). Se extrajo con solucién al 30% de acido citrico
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en agua (2x70 ml). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con éter dietilico (2x50 ml). A continuacién se alcali-
nizaron con 2M NaOH hasta un pH 10, y se extrajo con EtOAc (3x70 ml). Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El producto deseado, por ej. [4-cloro({4-[3-(dimetilamino)-
propoxi]fenil }sulfonil)anilino]acetato de metilo (12,235 g, 83% de rendimiento en 2 pasos) se obtuvo como un aceite
incoloro, en 90% de pureza por HPLC (detecciéon por MaxPlot entre 230 y 400 nm). El intermediario se us6 en el paso
siguiente sin purificacion adicional.

'"H RNM (300 MHz, CDCl;): 2,03 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,29 (s, 6H, N(CH),), 2,49 (m, 2H, NCH,CH,), 3,72 (s,
3H, OCH;), 4,09 (m, 2H, OCH,CH,), 4,39 (s, 2H), 6,93 (m, 2H, H arom.), 7,16 (m, 2H, H arom.), 7,28 (m, 2H, H
arom.), 7,60 (m, 2H, H arom.); M* (ESI*): 441,09.

¢) Protocolo para la transformacion del éster del dcido carboxilico en la hidrazida (Esquema I); por ej. N-(4-
clorofenil-4-[3-(dimetilamino )propoxi[-N-(2-hidrazino-2-oxoetil )bencensulfonamida

El éster metilico del dcido carboxilico resultante del paso precedente, por ej. [4-cloro({4-[3-(dimetilamino)propo-
xi]fenil } sulfonil)anilino]acetato de metilo (12,235 g, 27,75 mmol), se disolvié en MeOH (95 ml). Se agregé hidrato
de hidrazina (10 ml). La mezcla de reaccién se agitd 1 h a temperatura ambiente. Se evaporaron los disolventes. El
producto en bruto se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y se extrajo con solucién al 30% de 4cido citrico en agua
(2x70 ml). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con éter dietilico (2x50 ml). A continuacién se alcalinizaron
con NaOH 2M hasta un pH 10, y se extrajeron con EtOAc (3x70 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El producto deseado, por ej. N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)
propoxi]-N-(2-hidrazino-2-oxoetil)bencensulfonamida (8,772 g, 72% de rendimiento) se obtuvo como un sélido inco-
loro, con un 87% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

Una fraccién de este intermediario en bruto (842 mg) se recristalizé en EtOH. El producto esperado, por ej. N-(4-
clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-(2-hidrazino-2-oxoetil)bencensulfonamida (283 mg, 34% de rendimiento)
se aislé como un sélido incoloro, con un 97% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (300 MHz, CDCl;): 1,79 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,07 (s, 6H, N(CH,),, 2,28 (m, 2H, NCH,CH,), 3,24 (s,
2H), 4,00 (m, 2H, OCH,CH,), 4,09 (s, 2H), 4,12 (br s, 1H), 7,01 (m, 2H, H arom.), 7,10 (m, 2H, H arom.), 7,33 (m,
2H, H arom.), 7,45 (m, 2H, H arom.); M* (ESI*): 441,12; M~ (ESI"): 439,12.

d) Protocolo para la formacion de la hidrazona de acilo, Il (Esquema 1), por ej. N-(4-clorofenil)-4-[3-
(dimetilamino )propoxi]-N-{2-oxo-2-[(2Z)-2-(2-0xo0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

La hidrazida obtenida en el paso precedente, por ej. N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-(2-hidrazino-
2-oxoetil)bencensulfonamida se disolvié en EtOH/5% AcOH (40 ml). Se agregé isatina (2,029 g, 13,8 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd hasta la mafiana siguiente a 75°C. Se evaporaron los disolventes y el producto deseado
se purifico por cromatografia flash usando una mezcla de cloruro de metileno/MeOH 40:1 hasta 40:3 como eluyente.
Dos fracciones del producto esperado, por ej. N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-
0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencensulfonamida (855 mg con un 92,2% de pureza y 5,141 g con
un 74% de pureza por HPLC ((deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm) se aislaron como un sélido amarillo (61%
de rendimiento).

Una fraccién del producto final (5,141 g, 9,018 mmol, 74% puro) se transformo en la correspondiente sal de HCI,
por disolucién en cloruro de metileno (120 ml) e incorporacién de un equivalente de una solucién 1N de HCI en éter
dietilico (9,5 ml). Luego de evaporacion de los disolventes, la sal en bruto se recristalizé en EtOH. El producto es-
perado, por ¢j. la sal de HCI de N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2(2-0x0-1,2-dihidro-
3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencensulfonamida (1,734 g, 32% de rendimiento), se aislé como un sélido amarillo,
con un 98% de pureza por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

P.f. 232°C; IR (puro) v 3060, 1694, 1596, 1467, 1353, 1267, 1158 cm™'; 'H RNM (300 MHz, DMSO-d): 2,16
(m, 2H), 2,77 (s, 6H, N(CHjs),), 3,20 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 4,54 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (60%)), 5,03
(br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,96 (m, 1H, H arom.), 7,03-7,17 (m, 3H, H arom.), 7,10 (m, 2H, H
arom.), 7,33-7,74 (m, 6H, H arom.), 10,55 (br s, 1H), 11,35 (s, 1H), 12,52 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (40%)),
13,61 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (60%)); M* (APCI*): 570,2; M~ (APCI"): 568,0. Andlisis calculado para
CH,CLLN;05S - 0,5 H,O: C, 52,69; H, 4,91; N, 11,38; CI, 11,52. Experimental: C, 53,01; H, 4,95; N, 11,45; Cl,
11,57.
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Ejemplo 68
N-(4-clorofenil)-4-[ 3-(dimetilamino )propoxi]-N-{2-o0xo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 3,2-c [piridin-3-ili-

den)hidrazino Jetil }bencensulfonamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 67, partiendo de 4-cloroanilina, 3-dimetilamino-propan-
1-o0l, bromoacetato de metilo y 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2,3-diona, el compuesto del titulo se aislé por evaporacién de
los disolventes y se purificé por cromatografia flash, usando una mezcla de cloruro de metileno/MeOH 10:1 hasta 5:1
como eluyente. Un polvo amarillo claro (296,4 mg, 43%) se obtuvo con un 94% de pureza por HPLC (deteccioén por
MaxPlot entre 230 y 400 nm). Se purificé en forma adicional por HPLC preparativa con un gradiente de H,0/0,1%TFA
y MeCN/1%TFA como eluyente. Un polvo beige (234,4,%) se obtuvo con un 99,68% de pureza por HPLC (deteccion
por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

IR (puro) v 1718, 1674, 1651, 1487,1195, 1123 cm™'. '"H RNM (DMSO-d,, 300 MHz) 6 2,11 (m, 2H), 2,82 (s, 3H,
N(CH3)2), 2,22 (m, 2H), 4,01 (br s, 2H, isémero mayor (65%)), 4,13 (m, 2H), 4,70 (m, 2H, isémero menor (35%)),
7,00 (m, 2H, H arom.), 7,17-7,34 (m, 3H, H arom.), 7,43 (m, 2H, H arom.), 7,59 (m, 2H), 8,57 (m, 1H, H arom.), 9,49
(s, 1H), 11,06 (br s, 1H), 12,19 (s, 1H, isémero mayor (65%)), 13,38 (s, 1H, isémero menor (35%)). (ESI"): 569,48.
(ESI*): 571,47.

Ejemplo 69

Acido (32)-3-({[4-cloro({4-[3-(dimetilamino )propoxi [fenil }hidrazono )-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-7-carboxilico

Q@
[ o, ~
T/Y -

Lo O

e

AN

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 67, partiendo de 4-cloroanilina, 3-dimetilamino-propan-
1-o0l, bromoacetato de metilo y dcido 2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol-7-carboxilico, el compuesto del titulo se aislé por
evaporacion de los disolventes y se purificé por cromatografia flash, usando una mezcla de cloruro de metileno/MeOH
10:1 hasta 5:1 como eluyente. Un sé6lido amarillo (39,7 mg, 35%) se obtuvo con un 92,02% de pureza por HPLC
(deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (DMSO-ds, 300 MHz) 6 1,94 (m, 2H), 2,23 (s, 3H, N(CH3)2), 2,60 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 4,54 (br s,
2H, isémero mayor (65%)), 5,01 (m, 2H, isémero menor (35%)), 7,02-7,13 (m, 4H, H arom.), 7,28 (m, 2H, H arom.),
7,40 (m, 2H, H arom.), 7,46-7,67 (m, 3H), 7,79 (m, 1H), 11,06 (brs, 1H), 12,51 (s, 1H, isémero menor (35%)), 13,60
(s, 1H, isémero mayor (65%)). (ESI"): 611,89. (ESI*): 614,03.
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Ejemplo 70
(3Z)-3-({[4-cloro({4-[3-(dimetilamino )propoxi[fenil }sulfonil)anilino Jacetil }hidrazono)-2-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indol-

7-carboxilato de metilo

e

[; [ 5
Qg

- \\,

Y

P

O

PR

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 67, partiendo de 4-cloroanilina, 3-dimetilamino-propan-
1-o0l, bromoacetato de metilo y éster metilico del acido 2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol-7-carboxilico, el compuesto
del titulo se aisl6 por evaporacion de los disolventes y se purific por cromatografia flash, usando una mezcla de
cloruro de metileno/MeOH 20:1 como eluyente. Un sélido amarillo. (83,8 mg, 77%) se obtuvo con un 92,52% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (DMSO-dg, 300 MHz) ¢ 1,85 (m, 2H), 2,13 (s, 3H, N(CH3)2), 2,34 (m, 2H), 3,89 (s, 3H, OCH3), 4,07
(m, 2H), 4,57 (br s, 2H, isémero mayor (65%)), 5,02 (m, 2H, isémero menor (35%)), 7,03-7,15 (m, 2H, H arom.),
7,17-7,33 (m, 3H, H arom.), 7,37-7,46 (m, 2H, H arom.), 7,55 (m, 2H, H arom.), 7,81 (m, 1H, H arom.), 7,89 (m, 1H,
H arom.), 11,17 (br s, 1H), 12,45 (brs, 1H, isémero menor (35%)), 13,58 (brs, 1H, isémero mayor (65%)). (ESI"):
626,15. (ESI*): 628,22.

Ejemplo 71

Protocolo general F para la sintesis en fase solucion de derivados de sulfanilida de Formula general 1l con R* - H
(Esquemas 3, 5): por ej. 3-{4-[(4-cloro{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino )etil }Janilino)
sulfonil [fenil }-N-[3-(dimetilamino ))propil [propanamida

y
o
0 ;
X

e~

a) Protocolo para la formacion del bloque de construccion de N-aril-bencensulfonamida, XIII (Esquema 4); por
ej. 3-{4-[(4-cloroanilino)sulfonil |-fenil }propanoato de metil

Se disolvié 4-cloroanilina (957 mg, 7,5 mmol) en piridina (25 ml). La mezcla resultante se enfrié hasta 0°C. Se
agreg6 3-(4-clorosulfonil)fenilpropionato de metilo (1,314 g, 5,0 mmol) en porciones. La mezcla se agité entre 0°C y
temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente. Se evaporaron los disolventes hasta la sequedad. El aceite en bruto
se disolvié en acetato de etilo (30 ml) y se lavé con HCI al 10% (2 x 15 ml) y salmuera (1 x 15 ml). La fase organica
se secd sobre sulfato de magnesio antes de filtrar y eliminar el disolvente. El producto deseado, por ej. 3-{4-[(4-
cloroanilino)sulfonil]fenil } propanoato de metilo (1,458 g, 82,4%), se obtuvo como un sélido incoloro, en 98,5% de
pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (300 MHz, CDCl,): 2,65 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,00 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,67 (s, 3H, OCH};), 6,91 (brs, 1H,
NH), 7,04 (m, 2H, H arom.), 7,22 (m, 2H, H arom.), 7,30 (m, 2H, H arom.), 7,70 (m, 2H, H arom.); M(EST): 351,4.

b) Protocolo para la transformacion del bloque de construccion de N-aril-bencensulfonamida: XIII en XIII* por
saponificacion seguido de formacion del enlace amida (Esquema 5); por ej. 3-{4-[(4-cloroanilino)sulfonil [fenil }-N-
[3-(dimetilamino )propil [propanamida

Una solucién de hidréxido de sodio (560 mg, 14,0 mmol) en agua (7,0 ml) se agregé al intermediario resultante
del paso que antecede, por ej. 3-{4-[(4-cloroanilino)sulfonil]fenil } propanoato de metilo (1,458 g, 4,12 mmol) en 3:1
dioxano:agua (30 ml). La mezcla resultante se agit hasta la mafiana siguiente a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se acidific6 hasta un pH 2 con solucién 2N de HCl en agua. Se extrajo con acetato de etilo (3x30 ml). Las fases
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orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El producto esperado, por
ej. 3-{4-[(4-cloroanilino)sulfonil]fenil }-N-[3-(dimetilanimo)propil |propanamida (1,410 g, rendimiento cuantitativo)
se obtuvo como un aceite incoloro, con un 95% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). El
intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.

'"H RNM (300 MHz, DMSO-d¢): 2,53 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,84 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 7,08 (m, 2H, H arom.), 7,28
(m, 2H, H arom.), 7,40 (m, 2H, H arom.), 7,64 (m, 2H, H arom.), 10,40 (s, 1H), 12,16 (s, 1H); M* (ESI*): 340,11; M*
(ESI*): 338,10.

Intermediario resultante del paso precedente, por ej. 3-{4-[(4-cloroanilino)sulfonil]fenil }-N-[3-(dimetilamino)pro-
pil]Jpropanamida (2,06 mmol) se disolvié en THF (10 ml) y se bajo la temperatura hasta -25°C. Se agregaron N-metil
morfolina (0,57 ml, 5,15 mmol) e isobutilcloroformato (0,29 ml, 2,27 mmol) sucesivamente. La mezcla resultante se
agitd a -25°C durante 30 min. Se agregd N,N-dimetil-1,3-propandiamina (316 mg, 3,09 mmol) y la mezcla se dejo
entibiar gradualmente hasta la temperatura ambiente. Luego de 16 h, se eliminaron los disolventes. El residuo en bruto
se disolvié en BtOAc y se lavd con agua y con una solucién al 10% de NaHCH; en agua. La fase orgdnica se seco
Na,SO, se filtré y se evapor6. El producto deseado, por ej. 3-{4-[(4-cloroanilino)sulfonil]fenil }-N-[3-(dimetilamino)
propil]propanamida (816,2 mg, 98%), se obtuvo como un aceite incoloro, con un 94,3% de pureza por HPLC (detec-
cién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (300 MHz, CDCl;): 1,61 (m, 2H), 2,23 (s, 6H, N(CH;),), 2,35 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 3,26
(m, 2H), 7,04 (m, 2H, H arom.), 7,16 (m, 2H, H arom.), 7,24 (m, 2H, H arom.), 7,64 (m, 2H, H arom.); M* (ESI*):
424,22; M~ (ESI™): 422,16.

¢) Protocolo para la formacion de la hidrazona de acilo, Il (Esquema 1), por ej. 3-{4-[(4-cloro{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-
oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino JetilJanilino)-sulfonil [fenil }-N-[ 3-(dimetilamino )propil [propanamida

El bloque de construccién en bruto de N-aril-bencensulfonamida XIII* resultante del paso precedente, por ej.
3-{4-[(4-cloroanilino)sulfonil]fenil }-N-[3-(dimetilamino)propil]-propanamida (1,925 mmol), se sometid a la reaccién
de Mitsunobu siguiendo el procedimiento descrito en el protocolo general C punto c). El producto esperado, por ej. (4-
cloro-{[4-(3-{[3-(dimetilamino)propil Jamino }-3-oxopropil)fenil]sulfonil }-anilino)acetato de metilo (664,5 mg, 69%
de rendimiento) se obtuvo como un aceite incoloro, con un 84% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre
230 y 400 nm). Este intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.

'"H RNM (300 MHz, CDCl;): 1,57 (m, 2H), 2,20 (s, 6H, N(CH;),), 2,29 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 3,22
(m, 2H), 3,61 (s, 3H, OCHs;), 4,29 (s, 2H), 7,06 (m, 2H, H arom.), 7,14-7,29 (m, 4H, H arom.), 7,48 (m, 2H, H arom.);
M* (APCI"): 496,2.

El éster metilico del 4cido carboxilico resultante del paso precedente, por ej. (4-cloro {[4-(3-{[3-(dimetilamino)
acetato de metilo (0,70 mmol), se transformé en la correspondientes hidrazida siguiendo el procedimiento descri-
to en el protocolo general C punto d). El producto esperado, por ej. 3-(4-{[4-cloro(2-hidrazino-2-oxoetil)anilino]
sulfonil } fenil-N-[3-(dimetilamino)propil]-propanamida (170,2 mg, 49% de rendimiento) se obtuvo como un aceite
incoloro, con un 75% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm). Este intermediario se usé en
el paso siguiente sin purificacion adicional.

'"H RNM (300 MHz, MeOH-d,): 1,64 (m, 2H), 2,24 (s, 6H, N(CH;),), 2,29 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 3,03 (m, 2H),
3,18 (m, 2H), 4,28 (s, 2H), 7,18 (m, 2H, H arom.), 7,34 (m, 2H, H arom.), 7,42 (m, 2H, H arom.), 7,56 (m, 2H, H
arom.); M* (APCI*): 496.

La hidrazida obtenida en el paso precedente, por ej. 3-(4-{[4-cloro(2-hidrazino-2-oxoetil)-anilin]sulfonil } fenil)-
N-[3-(dimetilamino)propil]propanamida (170 mg, 0,34 mmol), se disolvié en AcOH (3,5 ml). Se agreg6 isatina (48
mg, 0,33 mmol). La mezcla de reaccién se agité 1 h a 100°C. Se evaporaron los disolventes y el producto deseado se
purificé por HPLC preparativa (fase reversa, gradiente H,O 0,1%TFA/ MeCN 0,1%TFA entre 100:1 y 45:55). Después
de la liofilizacion, la sal de TFA del producto esperado, por ej. 3-{4-[(4-cloro{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-anilin)sulfonil]
fenil }-N-[3-(dimemilamino)propil]propanamida (107,9 mg, 44% de rendimiento), se aislé como un sélido amarillo,
con un 98% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

"H RNM (300 MHz, DMSO-dy): 1,68 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,73 (s, 3H, N(CH;)z), 2,88-2,96 (m, 4H), 3,06 (m,
2H), 4,56 (br s, 2H, NCH,CO, isémero mayor (60%)), 5,05 (br s, 2H, NC/7,C0, isémero menor (40%)), 6,95 (m,
1H, H arom.), 7,09 (m, 1H, H arom.), 7,25 (m, 2H, H arom.), 7,34-7,68 (m, 8H), 8,00 (m, 1H),), 9,19 (br s, 1H), ),
11,28 (s, 1H), 12,52 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (40%)), 13,58 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (60%));
M*(APCI"): 625,2 W(APCT): 623,0. Andlisis calculado para C;yH3;CINgO;S 0,5 H,O 1,7 TFA: C, 48,45; H, 4,35; N,
10,15. Experimental: C, 48,39; H, 4,64; N, 10,33.
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Ejemplo 72
N-(4-clorofenil)-4-[3-(4-metil- I -piperazinil)-3-oxopropil |-N-{ 2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)

hidrazino Jetil}bencensulfonamida

o /‘*\0 ¢

i

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo D1, partiendo de 3-(4-clorosulfonil)fenilopropiona-
to de metilo, 4-cloroanilina, 1-metilpiperazina, glicolato de metilo e isatina, el compuesto del titulo se aislé por
evaporacion de los disolventes y se purificé por HPLC preparativa (fase reversa, gradiente H,O 0,1%TFA/MeCN
0,1%TFA entre 100:1 y 45:55). Luego de la liofilizacion, la sal de TFA del producto esperado, por ej. N-(4-cloro-
fenil)-4-[3-(4-metil- 1-piperazinil)-3-oxopropil]-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida (68,9 mg, 27,5% de rendimiento), se aislé6 como un sélido amarillo, con un 98% de pureza
por HPLC (deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (300 MHz, DMSO-d;): 2,65-3,05 (m, 8H), 2,79 (s, 3H,NCH,), 3,25-3,45 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,43
(m, 1H), 4,57 (br s, 2H, NCH-CO, isémero mayor (60%)), 5,06 (br s, 2H, NCH,CO, isémero menor (40%)), 6,95 (m,
1H, H arom.), 7,09 (m, 1H, H arom.), 7,28 (m, 2H, H arom.), 7,34-7,72 (m, 8H, H arom.), 9,79 (br s, 1H), 11,29 (s,
1H), 12,52 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (40%)), 13,57 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (60%)); M(ESI*):
623,12; M~ (ESI"): 621,18.

Ejemplo 73

Protocolo general para la sintesis en fase solucion de derivados de sulfanilida de Férmula general Il con R®* = Me
(Esquemas 1, 2, 3); por ej. 4-etoxi-N-{ I-metil-2-oxo-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino ] etil }-

N-(4-metilfenil)bencensulfonamida
CEaS
e

y
r

a) Protocolo para el desplazamiento del grupo saliente en XI (Esquema 3); por ej. 2-{[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-
metilanilino Jpropanoato de metilo

El bloque de construccién en bruto de N-aril-bencensulfonamida XIII, por ej. 4-etoxi-N-(4-metilfenil)becensulfo-
namida (204 mg, 0,70 mmol, preparacién descrita en el Ejemplo 1, paso a)), se disolvié en DMF (5 ml). Se agregaron
metil-2-bromopropionato (0,117 ml, 1,05 mmol) y carbonato de potasio (193 mg, 1,40 mmol). La mezcla se calentd
hasta la mafiana siguiente a 60°C. Se evaporaron los disolventes. El residuo en bruto se suspendi6 en acetato de etilo
(10 ml) y se lavé con solucién IN de HCI (7 ml) y con salmuera (7 ml). La fase orgédnica se secé sobre MgSQ,, se
filtré y se evapord. El producto deseado, por ej. 2-{[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino } propanoato de metilo (276
mg, rendimiento cuantitativo en bruto) se aislé6 como un sélido amarillo claro, con un 94,3% de pureza por HPLC
(deteccion por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (300 MHz, CDCl,): 1,42 (t, 3H, 7,1 Hz), 2,30 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,01-4,17 (m, 3H), 6,85 (m, 2H, H
arom.), 6,98-7,10 (m, 4H, H arom.), 7,58 (m, 2H, H arom.); M* (APCI"): 378.

b) Protocolo para la transformacion del éster del dcido carboxilico en la hidrazida (Esquema 1); por ej. 4-etoxi-
N-(2-hidrazino- 1-metil-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil )bencen-sulfonamida

El éster metilico del 4cido carboxilico en bruto, por ej. 2-{[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino }propanoato de
metilo (264 mg, 0,70 mmol), se disolvié en MeOH (2 ml). Se agregd hidrato de hidrazina (0,44 ml). La mezcla
de reaccién se agitd hasta la mafiana siguiente a 60°C. Se evaporaron los disolventes. La masa en bruto se disolvié
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nuevamente en MeOH se evaporaron los disolventes nuevamente. Este proceso se repitié tres veces. El producto
deseado, por ej. 4-etoxi-N-(2-hidrazino-1-metil-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida (138,4 mg, 52%) se
aislé como un sélido incoloro con un 91,1% de pureza por HPLC (Deteccién con MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (300 MHz, CDCl,): 1,13 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 1,45 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 2,36 (s, 3H), 3,34 (m, 1H), 4,15
(q, 2H, J =7,0 Hz), 7,03 (m, 2H, H arom.), 7,09 (m, 2H, H arom.), 7,15 (m, 2H, H arom.), 7,63 (m, 2H, H arom.); M*
(APCI*): 378,0; M~ (APCI"): 376,0.

¢) Protocolo para la formacion de la acil hidrazona, Il (Esquema 1), por ej. 4-etoxi-N-{1-metil-2-o0x0-2-[(2Z)-
2-(2-oxo0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil }-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

La hidrazida obtenida en el paso precedente, por ej. 4-etoxi-N-(2-hidrazino-1-metil-2-oxoetil)-N-(4-metilfe-
nil)bencensulfonamida 4-etoxi-N-(2-hidrazino-1-metil-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida (138 mg, 0,37
mmol), se disolvié en EtOH/5% AcOH (8 ml). Se agregé isatina (54 mg, 0,37 mmol). La mezcla de reaccién se
agit6 hasta la mafiana siguiente a 76°C. Se evaporaron los disolventes y la mezcla en bruto se purificé por cromato-
grafia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 6:4 como eluyente. El producto deseado, por ej. 4-
etoxi-N-{ 1-metil-2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } -N-(4-metilfenil)bencensulfo-
namida (86 mg, 46%) se aisl6 como un sélido amarillo con un 89% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre
230 y 400 nm).

'"H RNM (300 MHz, CDCl,): 1,28 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,41 (m, 3H, OCH,CHs;), 4,04 (m, 2H, OCH,CH,), 5,05
(m, 1H, NCHCO, isémero mayor (65%)), 6,11 (m, 1H, NCHCO, isémero menor (35%)), 6,72-6,95 (m, 3H, H arom.),
6,98-7,22 (m, 5SH, H arom.), 7,29 (m, 1H, H arom.), 7,52-7,80 (m, 3H, H arom.), 8,23 (br s, 1H, CONHN, isémero
menor (35%)), 8,67 (br s, IH, CONHN, isémero mayor (65%)), 12,40 (br s, 1H, CONHN, isémero menor (35%)),
13,83 (br s, 1H, CONHN, isémero mayor (65%)); M* (APCI*): 507; M~ APCI"): 505.

Ejemplo 74

Protocolo general para la sintesis en fase solucion de derivados de sulfanilida de Férmula general Il con R® = CH,OH
(Esquemas 1, 3): por ej. 4-etoxi-N-(1-(hidroximetil)-2-o0x0-2-[(2Z)-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]

etil}-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida
\Q 0 0. N

ofs\o °
I/O

a) Protocolo para la preparacion del intermediario XI con R* = CH,0'Bu (Esquema 3); por ej. dcido 2-bromo-3-
terc-butoxipropanoico

Una mezcla de bromuro de potasio (6,830 g, 57,39 mmol) y solucién 0,75 M HBr (91 ml, 68,24 mmol) se enfrié
hasta -7°C. Se agregaron nitrito de sodio (2,093 g, 29,47 mmol) y éter terc-butilico de L-Serina (2,50 g, 15,51 mmol)
sucesivamente y la mezcla se agité 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié hasta 0°C, y se extrajo con acetato
de etilo (3x100 ml). Las fases orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera (2x180 ml), se secaron MgSO,, se
filtraron y se evaporaron. El producto esperado, por ej. dcido 2-bromo-3-terc-butoxipropanoico (3,481 g, rendimiento
cuantitativo), se aislé6 como un sélido amarillo claro. Este intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacién
adicional.

"H RNM (300 MHz, MeOH-d,): 1,21 (s, 9H), 3,68 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 4,22 (m, 1H); M* (APO"): 168,4.

El 4cido de bromo aislado en el paso precedente, por ej. dcido 2-bromo-3-terc-butoxipropanoico (1,276 g, 5,67
mmol), se disolvié en una mezcla de 3:1 cloroformo/MeOH (81 ml). Se agregé trimetilsilil diazometano (8,505 ml,
17,01 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se agité hasta la mafiana siguiente a temperatura ambiente. Se evapora-
ron los solventes a presion atmosférica, generando el producto deseado, por ej. 2-bromo-3-terc-butoxipropanoato de
metilo (1,482 g), en rendimiento cuantitativo. El intermediario se usé en el paso siguiente sin purificacion adicional.

'H RNM (300 MHz, CDCl,): 1,01 (s, 9H), 3,51 (m, 1H), 3,67 (s, 3H, OCH,), 3,69 (m, 1H), 4,05 (m, 1H); M*
(APCT*): 240.
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b) Protocolo para el desplazamiento del grupo saliente en XI con R®*= CH,0'Bu (Esquema 3); por ej. 3-terc-
butoxi-2-{[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metilamino }propanoato de metilo

El bloque de construccién en bruto de N-aril-bencensulfonamida XHI, por ej. 4-etoxi-N-(4-metilfenil)bencen-
sulfonamida (388 mg, 1,33 mmol, preparacion descrita en el Ejemplo 1, paso a)), se disolvié en DMF (5 ml). Se
agregaron Intermediario XI con R* = CH,0'Bu, por ej. 2-bromo-3-terc-butoxipropanoato de metilo (478 mg, 2 mmol)
y carbonato de potasio (368 mg, 2,66 mmol). La mezcla se calentd hasta la mafana siguiente a 60°C. Se evaporaron
los disolventes. El residuo en bruto se suspendié en acetato de etilo (10 ml) y se lavé con solucién de HC1 1IN (7
ml) y con salmuera (7 ml). La fase orgédnica se sec6 MgSQO,, se filtr6 y se evapord. La mezcla en bruto se purificé
por cromatografia flash, usando una mezcla 8:2 ciclohexano/acetato de etilo como eluyente. El producto deseado, por
ej. 2-terc-butoxi-2-{[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metiloanilino } propanoato de metilo (157 mg, 26,3%) se aislé como un
s6lido amarillo claro, con un 96,4% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'"H RNM (300 MHz, CDCl;): 1,28 (s. 9H), 1,61 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,49 (s, 3H), 3,50 (t, 1H; 7-9,4 Hz), 3,85 (dd,
1H, J =49, 9,4 Hz), 3,92 (s, 3H), 4,25 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 5,33 (dd, 1Hs 4,9, 9,4 Hz), 7,03 (m, 2H, H arom.), 7,23
(m, 2H, H arom.), 7,28 (m, 2H, H arom.), 7,87 (m, 2H, H arom.); M* (APCI"): 450.

¢) Protocolo para la transformacion del éster del dcido carboxilico en la hidrazida (Esquema 1); por ej. N-[1-(terc-
butoximetil)-2-hidrazino-2-oxoetil |-4-etoxi-N-(4-metilfenil) bencensulfonamida

El éster metilico del dcido carboxilico en bruto, por ej. 3-terc-butoxi-2-{[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanili-
no }propanoato de metilo (157 mg, 0,35 mmol), se disolvié en MeOH (1 ml). Se agregé hidrato de hidrazina (0,11
ml). La mezcla de reaccion se agitd 3 dias a 60°C. Al enfriar la mezcla de reaccidn, el producto deseado, por ej. N-[1-
(terc-butoximetil)-2-hidrazino-2-oxoetil]-4-etoxi-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida (40,5 mg, 25%) se cristaliz6. Se
aislo por filtraciéon como un sélido incoloro con un 86% de pureza por HPLC (deteccién por MaxPlot entre 230 y 400
nm).

'"H RNM (300 MHz, MeOH-d,): 1,21 (s. 9H), 1,60 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,51 (s, 3H), 3,43 (m, 1H), 3,53 (s, 2H),
3,62 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 4,29 (q, 2H, J =7,1 Hz), 7,15 (m, 2H, H arom.), 7,29 (m, 4H, H arom.), 7,82 (m, 2H, H
arom.); M* (APCI*): 450,2.

d) Formacion de la acil hidrazona, Il (Esquema 1), por ej. 4-etoxi-N-{1-(hidroximetil)-2-oxo-2’-[(2Z)-2-(2-0x0-
1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino Jetil}-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

La hidrazida obtenida en el paso precedente, por ej. N-[1-(ter-butoximetil)-2-hidrazino-2-oxoetil]-4-etoxi-N-(4-
metilfenil)bencensulfonamida (40 mg, 0,09 mmol), se disolvié en EtOH/5% AcOH (2 ml). Se agregé isatina (13 mg,
0,09 mmol). La mezcla de reaccién se agité hasta la mafiana siguiente a 76°C. Se evaporaron los disolventes y la
mezcla en bruto se disolvié en cloruro de metileno (1 ml). Se agregé 4cido trifluoroacético (0,5 ml) a 0°C. La mezcla
de reaccion se agité 3 dias a temperatura ambiente y se evaporaron los solventes. El producto en bruto se purificé por
cromatografia flash, usando una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 1:1 como eluyente. El producto deseado, por
ej. 4-etoxi-N-{ 1-(hidroximetil)-2-ox0-2[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }-N-(4-metilfenil)
bencensulfonamida (17,2 mg, 36%) se aislé como un sélido naranja con un 90% de pureza por HPLC (deteccién por
MaxPlot entre 230 y 400 nm).

'H RNM (300 MHz, MeOH-d,): 1,16 (m, 3H, OCH,CH,), 2,20 (s, 3H, CH;), 3,56 (m, 1H), 3,64-3,81 (m, 1H),
3,84-4,02 (m, 2H), 4,86 (m, 1H, NCHCO, isémero mayor (68%)), 5,22 (m, 1H, NCHCO, isémero menor (32%)),
6,77-6,87 (m, 3H, H arom.), 7,93-7,04 (m, 5SH, H arom.), 7,26 (m, 1H), 7,44-7,72 (m, 3H, H arom.). M~ (APCI"): 521.
Ejemplo 75

Protocolo general para la sintesis en fase sélida de los derivados de sulfanilida de Férmula general I con R*> = H
(Esquema 10); por ej. 3-(3,4-Diclorofenil)-2-({ [4-fluoro(fenilsulfonil)anilino Jacetil jamino )propanamida
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a) Protocolo para la preparacion de resina amina de Rink, XXIV, por desproteccion de Fmoc de resina amida de
Fmoc-Rink

Se suspendi6 resina de amida Fmoc-Rink (0,84 mmol/g) en 10 ml/g de 20% piperidina en DMF y se agité durante
30 min. La resina se filtré y se lavé con DMF, DCM, DMF, DCM, MeOH y dos veces con Et,O. Finalmente se seco
en un sinterizador. La desaparicion del estiramiento de C=0 en el IR indic6 una desproteccion completa de la amida
Fmoc-Rink.

b) Protocolo para la carga de aminodcidos Fmoc protegidos en la resina amina de Rink, XXIV, por ej. carga de
dcido N-fmoc-2-amino-3-(3,4-dicloro-fenil)-propionico

La resina resultante del paso precedente, la resina amina de Rink, XXIV, se suspendi6 en DMF (10 ml/g), se
agreg6 aminodcido Fmoc protegido (3 eq), junto con diisopropilcarbodiimida (3 eq). La suspension se agité hasta la
mafiana siguiente a temperatura ambiente. La resina se lavd con DMF, DCM, DMF, DCM, MeOH y dos veces con
Et,O. Finalmente se sec6 en el sinterizador. La formacién de este nuevo enlace amida podria controlarse por la prueba
negativa a la ninhidrina y la aparicién de nuevos estiramientos de C=0 en el IR.

¢) Protocolo para la desproteccion de Fmoc del aminodcido cargado con resina de Rink, XXV

El aminodcido Fmoc protegido cargado en la resina de Rink (0,84 mmol/g) se suspendié en 10 ml/g de 20%
piperidina en DMF y se agité durante 30 min. La resina se filtré y se lavé con DMF, DCM, DMF, DCM, MeOH
y dos veces con Et,0. Finalmente se secd en sinterizador. La pérdida del estiramiento del C=0O en IR indic6 una
desproteccién completa del aminodcido.

d) Protocolo para formacion de enlace amida entre el aminodcido y Xla con R® = H (Esquema 10); formacion de
XXVI

La amina de resina recuperada del paso precedente se suspendié en DMF (10 ml/g). Se agregaron dcido carboxilico
Xla (3 eq), por ej. 4cido bromoacético, y diisopropilcarbodiimida (3 eq) y la mezcla se agitd hasta la mafiana siguiente
a temperatura ambiente. La resina se lavé con DMF, DCM, DMF, DCM, MeOH y dos veces con Et,O. Finalmente se
sec en un sinterizador. La formacidn de este nuevo enlace amida podria controlarse por andlisis negativo de ninhidrina
y la aparicién de nuevos estiramientos de C=0 en el IR.

€) Protocolo para el desplazamiento del grupo saliente en Xla con R® = H con XII (Esquema 10); formacion de
XXVIIL

La amina XII, por ej. 4-fluoroanilina (25 eq), se disolvié en DMSO (10 ml/g de resina). Esta solucién se agregd
a la resina resultante del paso precedente y la mezcla se agité hasta la mafiana siguiente a temperatura ambiente.
La resina se recubrid y se lavé con DMF, DCM, DMF, DCM, MeOH y dos veces con Et,O. Finalmente se sec en
un sinterizador. La formacién de este nuevo enlace amida se controlé en una muestra de resina que se suspendié en
50%TFA/DCM durante 10 min a temperatura ambiente. La solucién resultante se analizé por LC-MS y '"H RNM.

f) Protocolo para la sulfonilacion de XXVII (Esquema 10); formacion de XXVIII

Se disolvi6 cloruro de sulfonilo VH, por ej. cloruro de bencensulfonilo (5 eq), en dicloroetano (10 ml/g de resina)
y se agregé N-metilmorfolina (5 eq). Esta solucion se agregd en la resina resultante del paso precedente. La mezcla
completa se agité hasta la mafiana siguiente a 60°C. La resina se recuperd y se lavé con DMF, DCM, DMF, DCM,
MeOH y dos veces con Et,0. Finalmente se secé en un sinterizador.

g) Protocolo para la separacion de la resina XXVIII de los derivados de sulfanilida de Férmula general I con R®
= H (Esquemas 10); por ej. 3-(3,4-Diclorofenil)-2-({[4-fluoro(fenilsulfonil)anilino Jacetil jamino )propanamida

Una solucién al 50% de TFA en DCM (3 x 0,5 ml) se dejé sumergir a través de la resina resultante del paso
precedente. Este procedimiento se repitié dos veces. El filtrado combinado se evapord y se analizé por LC-MS y 'H
RNM. A través de este procedimiento, el producto deseado, por ej. 3-(3,4-Diclorofenil)-2-({[4-fluoro(fenilsulfonil)
anilino]acetil Jammo)propanamida, se aisl6 en >60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 525.
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Ejemplo 76

3-(benciloxi)-2-[({4-cloro[ 3,4-dimetoxifenil )sulfonil Janilino }-acetil)-amino [propanamida

3
%‘3

<
o
N,
<

O
3]

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-2-amino-3-benciloxi-
propiénico, bromoacetato de metilo, 4-cloroanilina y cloruro de 3,4-dimetoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo
se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 563.

Ejemplo 77

3-(benciloxi)-2-({[4-cloro(fenilsulfonil )anilino Jacetil jJamino)-propanamida

O
2

1
O,
Q

A

0¥ %

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-2-amino-3-benciloxi-
propiénico, bromacetato de metilo, 4-cloroanilina y cloruro de bencensulfonilo, el compuesto del titulo se obtuvo en
>60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 502.

I

£y

Ejemplo 78

2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metilanilino }acetilJamino |- 2-fenilacetamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-amino-fenil-acético,
bromoacetato de metilo, 4-toluidina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo se obtuvo en >60%
de pureza por LC/MS. (ESI*): 482.
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Ejemplo 79

3-(3,4-Diclorofenil)-2-[({[(4-fluorofenil)sulfonil |-4-metoxianilino }-acetil )Jamino |-propanamida

4

O

s e
|

o]
<
=]
o)

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-2-amino-3-(3,4-dicloro-
fenil)-propidnico, bromoacetato de metilo, 4-metoxianilina y cloruro de 4-fluoro-bencensulfonilo, el compuesto del
titulo se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 555.

Ejemplo 80

2-[2-({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metoxianilino }acetil)- 1,2, 3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil Jacetamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-(1,2,3,4-tetrahidro-iso-
quinolin-3-il)-acético, bromoacetato de metilo, 4-metoxi-anilina y cloruro de 4-etoxi-bencenosulfonilo, el compuesto
del titulo se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 538.

Ejemplo 81

2-({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metoxianilino jacetil )- 1 -isoindolin-carboxamida

3

L

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de d4cido N-fmoc-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxilico, bromoacetato de metilo, 4-metoxi-anilina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo
se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI™): 510.
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Ejemplo 82

2-[2-({[(3,4-dimetoxifenil))sulfonil ]-4-metoxianilino Jacetil)- 1,2, 3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil Jacetamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de 4cido N-fmoc-(1,2,3,4-tefrahidro-
isoquinolin-3-il)-acético, bromoacetato de metilo, 4-metoxianilina y cloruro de 3,4-dimetoxi-bencensulfonilo, el com-
puesto del titulo se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 554,

Ejemplo 83

N-({4-cloro[(4-etoxifenil)sulfonil Janilino}acetil )valina

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de 4cido N-fmoc-3-metil-2-metilamino-
butirico, bromoacetato de metilo, 4-cloroanilina y 4-etoxicloruro de bencensulfonilo, el compuesto del titulo se obtuvo
en >60% de pureza por LC/MS. (EST*): 483.

Ejemplo 84
2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-fluoroanilino }acetil Jamino |-3-(1 H-indol-3-il )propanamida
O==3w=) 0
OIS0
Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-2-amino-3-(1H-mdol-

3-il)-propiénico, bromoacetato de metilo, 4-fluoroanilina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo
se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (EST*): 539.
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Ejemplo 85

2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-fluoroanilino Jacetil Jamino |-2-fenilacetamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de 4cido N-fmoc-amino-fenil-acético,
bromoacetato de metilo, 4-fluoroanilina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo se obtuvo en
>60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 486.

Ejemplo 86

N-({[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil ]-4-fluoroanilino }acetil)valina

&

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de 4dcido N-fmoc-3-metil-2-metilamino-
butirico, bromoacetato de metilo, 4-fluoroanilina y cloruro de 3,4-dimetoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo
se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI™): 483.

Ejemplo 87

1-({[(4-etoxifenil)sulfonil |-4-metilanilino Jacetil)-5-fenil-2-pirrolidincarboxamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-5-fenil-pirrolidin-
2-carboxilico, bromoacetato de metilo, 4-toluidina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo se
obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI™): 522.
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Ejemplo 88

2-[2-({[(4-etoxifenil)sulfonil Janilino Jacetil)- 1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil Jacetamida

J

<

O=?=0 Q

8]

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-(1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-3-il)-acético, bromoacetato de metilo, anilina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo
se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI™): 508.

Ejemplo 89

2-[2-({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metilanilino }acetil)- 1,2, 3,4-tetrahidro-3-isoquinolin Jacetamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de acido N-fmoc-(1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-3-il)-acético, bromoacetato de metilo, 4-toluidina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del
titulo se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 522.

Ejemplo 90

2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metoxianilino Jacetil)amino |-4-fenilbutamida

OJ
o=iij)\h/ g io
\o/g

N

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de 4cido N-fmoc-2-amino-4-fenil-butirico,
bromoacetato de metilo, 4-metoxi-anilina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo se obtuvo en
>60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 526.
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Ejemplo 91

2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metoxianilino Jacetil)- 1,2, 3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida

N
QEmgEm( O

r A,
AT

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolin-3-carboxilico, bromoacetato de metilo, 4-metoxianilina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto
del titulo se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI*): 524.

Ejemplo 92

2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-metoxianilino }acetil Jamino |-3-( 1 H-indol-3-il)propanamida

5

O=3§=0

]{\)k N
\o/©/ N M
]

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-2-amino-3-(1H-indol-3-
il)-propidnico, bromoacetato de metilo, 4-metoxi-anilina y cloruro de 4-etoxi-bencensulfonilo, el compuesto del titulo
se obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI™):551.

Ejemplo 93

1-[({[(4-etoxifenil)sulfonil ]-4-fluoroanilino Jacetil)-5-fenil-2-pirrolidincarboxamida

Siguiendo el método general como se define en el Ejemplo 75, partiendo de dcido N-fmoc-5-fenil-pirrolidin-2-
carboxilico, bromoacetato de metilo, 4-fluoroanilina y cloruro de 4-etoxi-bencenosulfonilo, el compuesto del titulo se
obtuvo en >60% de pureza por LC/MS. (ESI™): 526.
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Ejemplo 94
Preparacion de una Formulacion farmacéutica

Los siguientes ejemplos de formulacién ilustran composiciones farmacéuticas representativas de acuerdo con la
presente invencion, no estando la ésta restringida a las mismas.
Formulacién 1
Comprimidos

Un compuesto con estructura de sulfanilida de Férmula I se mezcla como polvo seco con un aglutinante a base de
gelatina en una relacién aproximada en peso de 1:2. Se incorpora una cantidad menor de estearato de magnesio como
lubricante. La mezcla se convierte en comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg de compuesto activo con estructura de
sulfanilida por comprimido) en una prensa para comprimidos.
Formulacién 2
Cdpsulas

Un compuesto con estructura de sulfanilida de Férmula I se mezcla como polvo seco con un diluyente de almidén
en una relacion aproximada en peso de 1:1. La mezcla se carga en cdpsulas de 250 mg (125 mg de compuesto activo
con estructura de sulfanilida por capsula).
Formulacién 3
Liquido

Un compuesto con estructura de sulfanilida de Férmula I (1250 mg), sacarosa (1,75 g) y goma xdntica (4 mg)
se mezclan, se pasan a través de un tamiz de EE. UU. malla No. 10, y a continuacién se mezcla con una solucién
previamente preparada de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica (11:89, 50 mg) en agua. Se diluyen
benzoato de sodio (10 mg), sabor y color con agua y se afiaden con agitacion. A continuacion se afiade suficiente agua
para producir un volumen total de 5 ml.
Formulacién 4
Comprimidos

Un compuesto con estructura de sulfanilida de Férmula I se mezcla como polvo seco con un aglutinante a base de
gelatina en una relacién aproximada en peso de 1:2. Se incorpora una cantidad menor de estearato de magnesio como
lubricante. La mezcla se convierte en comprimidos de 450-900 mg (150-300 mg de compuesto activo con estructura
de sulfanilida) en una prensa para comprimidos.
Formulacién 5
Inyeccion

Un compuesto con estructura de sulfanilida de Férmula I se disuelve en un medio acuoso inyectable de solucién
salina estéril tamponada hasta una concentracién de aproximadamente 5 mg/ml.
Ejemplo 95
Ensayos biologicos

Los compuestos de acuerdo con la Férmula I pueden someterse a los siguientes ensayos:

a) Ensayo de union por competencia in vitro sobre el receptor de hOT con Ensayo de Proximidad por Centelleo
(Pharmaceutical Manufacturing International, 1992, p, 49-53 de Cook, N.D. et al)

Este ensayo permite determinar la afinidad de los compuestos experimentales por el receptor de OT. Se resuspen-
dieron membranas de células HEK293EBNA que expresan el receptor de hOT en tampdn que contiene Tris-HCI 50
mM, pH 7,4, MgCI2 5 mM y 0,1% de BSA (p/v). Las membranas (2-4 ug) se mezclaron con 0,1 mg de perlas de
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SPA aglutinina de germen de trigo (WGA) (tipo A) y 0,2 nM del ['*I]-OVTA radiomarcado (siendo OVTA Ornitina
Vasoactiva y es un andlogo de OT para experimentos de unién por competencia). La unién no especifica se determiné
en presencia de Oxitocina 1 uM. EI volumen total del ensayo fue de 100 ul. Las placas (placa Corning ® NBS) se
incubaron a temperatura ambiente durante 30 min y se contaron en un contador de placas Microbeta. Los compuestos
analisis se usaron en concentraciones de 30 uM, 10 uM, 1 uM, 300 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM, 100 pM y 10 pM. Los
datos de unién por competencia se analizaron usando el programa ‘“Prism” de ajuste de curva, no lineal, iterativo,.

Las afinidades de unién al receptor de oxitocina de los derivados de sulfanilida reivindicados en la férmula I
se evaluaron usando el mencionado ensayo biolégico in vitro. Los valores representativos para algunos compuestos
ejemplificativos se dan en la Tabla 1 que sigue. Los valores se refieren a la afinidad de unién (ICs; uM) de los
compuestos ejemplificativos de acuerdo con la Férmula I para el receptor de Oxitocina. A partir de los valores que
se muestran en la Tabla 1 puede observarse que dichos compuestos de prueba de acuerdo con la Férmula I realmente
muestran una unién significativa al receptor de oxitocina.

TABLA 1

N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetiloamino)propoxi]-N-{2-
oxo-2-[(2Z)-2-(2-oxo~1,2-dihidro-3H-indol-3-

- iliden)hidrazino]etilo}bencensulfonamida
\Q»YNI{;\ 0,0007
o 3-{4-[(4-cloro{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-
)LE; indol-3-iliden)hidrazinojetito}anilino)sulfonilo}fenil)-
) N-[3-(dimetiloamino)propillpropanamida
\i/'\_/
0,0008

N-(4-clorofenil)-4-{2-(4-morfolinilo)etoxi]-N-{2-ox0-2-
[2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-
hidrazino]etil}bencensulfonamida
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N-(4-clorofenil)-4-[2-(dimetiloamino)propoxi]-N-{2-
ox0-2-[(22)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)hidrazino]etil}bencensulfonamida

0,0028
N-(4-clorofenil)-N-(2-ox0-2-[(2Z2)-2~(2-0x0-1,2-
dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etilo}-4-[3-(3-
piridinil)propoxilbencensulfonamida
0,0029
N-(4-clorofenil)-4-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]-N-{2-oxo-
2-[(2Z)-2-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)hidrazino]etil}bencensulfonamida
AN
0,003
Y 50
4-[3-(dimetiloamino)propoxi}-N-(4-metilofenil)-N-{2-
ox0-2-[(2Z2)-2-(2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-
i iliden)hidrazinoletil}bencensulfonamida
O\ "j:b 0,0034
PN 3-{4-[(4-metilfenil{2-ox0-2-[(22)-2-(2-0x0-1,2-
dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-
etil}anilino)sulfoniljfenil}propanamida
: o 0,004
,13( C N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0xo-
1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-
etil}bencensulfonamida
0,0069

N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfolinit)etillamino}-N-{2-
0x0-2-[(22)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)hidrazino]etil}bencensulfonamida
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;n 4-etoxi-N-{2-{(2Z)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-
o 2-oxoetil}-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida
"‘\O\ 0,0148
;:\ff A@ N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-ox0-2-[(2E)-2-(2-
hidroxibenciliden)hidrazino)-2-
oxoetil}bencensulfonamida

l;ﬁl/ 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-
b etiljbencensulfonamida

I/
& 0,0173
\O\N g 4-etoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-ox0-

“‘\O\ Oy 0,0293
. LN N-(4-clorofenil)-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-
!/\ﬁ/ I@

dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil}-2-
tiofensuifonamida

o T 0,0533
e

N-(4-clorofenil}-N-{2-oxo-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-
dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazinojetil}-4-(2-
tieniimetoxi)bencensulfonamida

<l ulb 0,0571
R G N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-

1,2-dihidro-3H-pirrolo(3,2-c]piridin-3-iliden)-
hidrazino]etil}bencensulfonamida

[
o S, 0,0781
\O\T/Y\\j%:

N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetiloamino)propoxi]-N-{2-
ox0-2-[(22)-2~(2-oxo0-1,2-dihidro-3H-pirrolo[3,2-c]-
) piridin-3-iliden)hidrazino]etil}bencensulfonamida
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(32)-3-({[4-cloro({4-[3-(dimetiloamino)propoxilfenil}-
sulfonil)anilino]acetil}hidrazono)-2-oxo-2, 3-dihidro-
1H-indol-7-carboxilato de metilo

0,192
\3\ 2-[Bencensulfonil-(4-bromo-fenil}-amino]-N-quinolin-
O‘x* , :wa. 8-il-acetamida
eSS e e
;’\(\ N-[2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-oxo-etil]-4-
/O/S‘;" ¢ etoxi-N-p-tolil-bencensulfonamida
P
J 0,316
Amida del acido 2-{2-[(4-etoxi-bencensulfonamida)-
(4-metoxi-fenil)-amino]-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-
PN isoquinolin-3-carboxilico
ST
~o 0,465
on
2-(2-{2-[(3,4-Dimetoxi-bencensulfonil)-(4-metoxi-
Ouauan D fenilyaminol-acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-3-
/O/ .\/‘kx il)-acetamida
o
o
\G\,j/ N-[2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinilin-2-il)-2-oxo-etil}-N-p-
QEE: tolil-bencensuifonamida
J 0,498

2-(2-{2-[(4-Etoxi-bencensulfonil)-p-tolil-amino]-
acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-3-il)-acetamida

75




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 340 362 T3

b) Ensayo de union por competencia in vitro sobre el receptor de hVIa con Ensayo de Proximidad por Centelleo

Este ensayo permite determinar la afinidad de los compuestos experimentales por el receptor de V1a. Se resuspen-
dieron membranas de células de CHO que expresan el receptor de hV1a en tamp6n que contiene Tris-HCI 50 mM, pH
7,4, MgCl, 5mM y 0,1% de BSA (p/v). Las membranas (5-10 ug) se mezclaron con 0,2 mg de perlas SPA aglutinina
de germen de trigo (WGA) (tipo A) y 0,03 nM de ['*1]-LVA (siendo LVA el Antagonista de Vasopresina Lineal y es un
andlogo de AVP para experimentos de unién por competencia). La unidn no especifica se determind en presencia de de
AVP 1 uM. El volumen total del ensayo fue de 100 ul. Las placas (placa Corning ® NBS) se incubaron a temperatura
ambiente durante 2 horas y se realizé el recuento en un contador de placas Microbeta. Los compuestos de prueba se
usaron en concentraciones de 30 uM, 10 uM, 1 uM, 300 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM, 100 pM, 10 pM. Los datos de
unién por competencia se analizaron usando el programa Graph y “Prism” de ajuste de curva, no lineal, iterativo.

Las afinidades de unién por el receptor de V,, de los derivados de sulfanilida reivindicados en la férmula I se eva-
luaron usando el mencionado ensayo biolégico in vitro. Los valores representativos para algunos compuestos ejempli-
ficativos se dan en la Tabla 2 que sigue. Los valores se refieren a la afinidad de unién (ICsy; M) de los compuestos
ejemplificativos de acuerdo con la Férmula I al receptor de V,,. A partir de los valores que se muestran en la Tabla
2 puede observarse que dichos compuestos de prueba de acuerdo con la Férmula I realmente muestran una unién
significativa al receptor de V,.

TABLA 2

:/\F\)\C N-(4-Bromo-fenil)-N-{1-(2-hidroxi-fenil)-etiliden-

hidrazinocarbonilmetil]-bencensulfonamida

/j© N-(3-Bromo-fenil)-N-(2-hidroxi-benciliden-

hidrazinocarbonilmetil)-bencensulfonamida 0,503
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N-(4-Cloro-fenil)-N-(2-hidroxi-benciliden-

o hidrazinocarboniimetil)-3,4-dimetoxi- 0,55
- bencensulfonamida
-
\O\N/\H/N\NIC 4-Etoxi-N-(2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-iliden-
L | hidrazinocarbonilmetil)-N-p-tolil- 0,75
Q/ Y bencensulfonamida
Ao
<
L °
¥ Py N-(4-Cloro-fenit)-N-(2-hidroxi-benciliden-
O/lg /\C hidrazinocarbonilmetil)-bencensulfonamida 0.75
: Y J\C N-(4-Bromo-fenil)-N-[1-(2-hidroxi-fenil)-etiliden- 08
6’ ? hidrazinocarbonilmetil)-bencensulfonamida ’
NN Y 2-[Bencenosulfonil-(4-metoxi-fenil)-amino]-N-
\Q\T (2, 4-dimetil-fenil)-acetamida 0,045
oL
« i N-(4-Bromo-fenil)-N-[2-(3,4-dihidro-1H-
O/;‘;D’r isoquinolin-2-il)-2-oxo-etil]-bencensulfonamida 0,058
0
/()
fc)
| f 1 2-[(3,4-Dimetoxi-bencensuifonil)-(4-metoxi- 0135
/O/“ fenil)-amino]-N-(2,4-dimetil-fenil)-acetamida :
T
\O\- ¥ N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-2-[(toluen-4-sulfonil)-p-
1 | o . 0,37
T ° - tolil-amino]-acetamida
\O\/\,r“@:: N-[2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-oxo-etil]- 0375

4-etoxi-N-p-tolil-bencensulfonamida
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lowo 4 (piridin-2-ilsulfanil)-etil]-acetamida

/@D

I

Q\/ﬁr\/\s/@ 2-[(4-Metoxi-fenil)-(toluen-sulfonil)-amino]-N-(2-
|
Y

¢) Ensayo funcional No. 1: Inhibicion de la movilizacion de Ca** mediada por oxitocina mediante FLIPR (Lector
de Placas para Imdgenes Fluorescentes)

FLIPR es una maquina para imagenes de fluorescencia que utiliza un ldser, que es capaz de iluminar una placa de
96 pocillos y un medio para lectura simultdnea de cada pocillo, permitiendo de este modo mediciones rapidas en un
nimero mayor de muestras.

Este ensayo pretende mostrar la inhibicién de la movilizacién de calcio mediada por OT/OT-R - que es necesaria
para provocar las contracciones uterinas - usando los compuestos de prueba de Férmula ().

Preparacién de las placas: Se pre-recubrieron placas FLIPR con PLL (Poli-1-Lisina) a razén de 10 pug/ml + 0,1%
de gelatina para unir las células HEK (Rifién de Embrién Humano) durante 30 min hasta 2 dias a 37°C. Las células se
colocaron en placas de 96 pocillos (60000 células/pocillo).

Marcado con fluo-4: Se disolvieron 50 ug de fluo-4 (marcador fluorescente) en 20 ul de 4cido plurénico (20%
en DMSO). El fluo-4 disuelto a continuacién se diluy6 en 10 ml de DMEM (Medio de Dubecco Minimal Essential
Medium-F12 sin FCS (Suero Fetal de Cabra). El medio se eliminé de las placas, seguido de un lavado con medio
DMEM-F12. Ahora, se agregaron 100 ul del medio DMEM-F12 que contenia fluo-4 y las células se incubaron durante
1,5-2 h (células HEK). Las células ahora contienen el marcador fluorescente.

Tampoén: NaCl 145 mM, KCl 5 mM, MgCl, 1 mM, Hepes 10 mM, Glucosa 10 mM, EGTA (4cido etilen-bis
oxietilen nitrilo tetraacético). Ajustar hasta pH 7.4.

Realizacién del ensayo: Se preparé un minimo de 80 ul/pocillo de antagonistas (5x) en el tampdn anterior (1x)
(placas de 96 pocillos). Se agregaron los antagonistas a las placas de pocillos en concentraciones diferentes (30 uM,
10 uM, 1 M, 300 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM, 100 pM, 10 pM).

Se agrega OT a una concentracién de 40 nM.

El marcador fluorescente que es sensible a la cantidad de Ca?* movilizado dentro de la célula puede cuantificarse
mediante la maquina FLIPR.

Las actividades de los derivados de sulfanilida de acuerdo con la Férmula I se evaluaron usando el mencionado
ensayo bioldgico in vitro. Los valores representativos para algunos compuestos ejemplificativos se dan en la Tabla 3
que sigue. Los valores se refieren a la capacidad de los compuestos ejemplificativos de acuerdo con la Férmula I para
antagonizar en forma efectiva la movilizacién de Ca®* inducida por oxitocina mediada por el receptor de oxitocina. A
partir de los valores que se muestran en la Tabla 3 puede observarse que dichos compuestos de prueba ejemplificativos
de acuerdo con la Férmula I exhiben una actividad significativa como antagonistas del receptor de oxitocina.
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TABLA 3

: (Y\IG N-(4-clorofenil)-4-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]-N-{2-
ox0-2-[(2Z)-2-(2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3- 0,0069
iliden)hidrazino]-etil}bencensulfonamida

SN
_H_u_O_ N-(4-clorofenil)-4-{2-(4-morfolinil)etoxi]-N-{2-oxo-
S~ (. 2-((22)-2-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3- 0,007
¢ <:‘> iliden)hidrazino]etil}bencensuifonamida

— N-(4-clorofenil)-4-(2-metoxietoxi)-N-{2-oxo-2-
[(2Z2)-2-(2-oxa-1,2-dihidro-3H-indal-3- 0,008
§ iliden)hidrazino]etil}bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetiloamino)propoxi]-N-
{2-ox0-2-{(2Z)-2-(2-0x0~1,2-dihidro-3H-indol-3- 0,0136
iliden)hidrazino]etil}bencensulfonamida

: fY‘ID 3-{4-[4-cloro{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-

g 3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil}anilino)- 0.014

. sulfonil]fenif}-N-{3-(dimetilamino)- '

. ropiljpropanamida

\7’\) propillprop

N-(4-clorofenil}-N-{2-ox0-2-[(2Z2)-2-(2-0x0-1,2-
dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil}-4-[3-(3- 0,017

/E piridinil)propoxilbencensulfonamida

g
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3-{4-[(4-metil{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-

o"s\u
3H-indol-3-iliden)hidrazino)etil}- 0,019
anilino)sulfonillfenil}propanamida
\O\.\,/\r"\,‘.IC

e N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfolinilo)etilJamino}-N-
{2-ox0-2-{(2Z)-2-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3- 0,049

)/ iliden)hidrazino]etil}bencensulfonamida

O
0“ N\NIG 4-etoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-
!;,\Lr 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]- 0,055
/@ Y etil}bencensuifonamida
/\()
P N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-
N 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]- 0,102
etil}bencensulfonamida
()/

T (32)-3-({[(4-cloro((4-[3-(dimetilamino)-
propoxijfenil)sulfonil)anilino]acetil)-hidrazono)-2- 0,393
oxo-2,3-dihidro-1H-indol-7-carboxilato de metilo

- \O\Oj/x 2-Bencensulfonil-(4-metoxi-fenil)-amino]-N-(3- 0 045
5 cloro-2-metil-fenil)-acetamida !
=" 2-[Bencensulfonil-(4-bromo-fenil)-amino]-N-(3- 0,353

cloro-2-metil-fenil)-acetamida
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g \Q j/ 2-[Bencensulfonil-(4-metoxi-fenil)-aminoj-N- 0363
Y naftalen-1-il-acetamida '
|
- St 2-[Bencensulfonil-{4-metoxi-fenil)-amino]-N-(3-
\O\?j/ metoxi-fenil)-acetamida 0,392
W?so
om0 2-[Bencensuifonil-(4-cloro-fenil)-amino]-N-(3- 0,443

Q;\ /Q\ cloro-2-metil-fenil)-acetamida

\Q\ ”\/Q/ N-(2,4-Dicloro-bencil)-2-[(toluen-4-sulfonil)p-tolil-
: !Q( & amino)-acetamida 0,595

d) Ensayo funcional No. 1: Inhibicién de movilizacién de Ca** mediada por vasopresina mediante FLIPR (Lector
de Placas de Imdgenes Fluorescentes)

FLIPR es una maquina para imagenes de fluorescencia que utiliza un l4ser que es capaz de iluminar una placa de
96 pocillos y un medio de lectura simultdnea de cada pocillo, permitiendo de este modo mediciones rapidas en un
nimero grande de muestras.

Este ensayo pretende mostrar la inhibicién de la movilizacién de calcio mediada por AVP/V,-R - necesaria para
producir las contracciones uterinas - usando los compuestos de prueba de Férmula (I).

Preparacion de las Placas: Se pre-cubrieron placas de FLIPR con PLL (Poli-L-Lisina) a razén de 10 pg/ml + 0,1%
de gelatina para adherir las células de CHO (que expresan hV,) durante 30 min hasta 2 dias a 37°C. Las células se
colocaron en placas de 96 pocillos (60000 células/pocillo).

Marcado con fluo-4: Se disolvieron 50 ug de fluo-4 (marcador fluorescente) en 20 ul de 4cido plurénico (20%
en DMSO). El fluo-4 disuelto se diluy6 a continuacién en 10 ml de DMEM (Medio de Dubecco Minimal Essential
Medium-F12 sin FCS (Suero Fetal de Cabra). El medio se elimin6é de las placas, seguido de un lavado con medio
DMEM-F12. Ahora, se anadieron 100 ul del medio DMEM-F12 que contenia fluo-4 y se incubaron las células durante
1-1,5 h (células CHO). Las células ahora contienen el marcador fluorescente.

Tampoén: NaCl 145 mM, KCl 5 mM, MgCl, 1 mM, Hepes 10 mM, Glucosa 10 mM, EGTA (4cido etilen-bis
oxietilen nitrilo tetraacético). Ajustar hasta pH 7.4.

Realizacién del ensayo: Se preparé un minimo de 80 ul/pocillo de antagonistas (5x) en el tampdn anterior (1x)
(placas de 96 pocillos). Los antagonistas se afadieron a las placas de los pocillos en diferentes concentraciones (30
#M, 10 uM, 1 uM, 300 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM, 100 pM, 10 pM).

Se afiade AVP a una concentracion de 40 nM.
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Siendo el marcador fluorescente sensible a la cantidad de Ca** movilizado dentro de la célula, puede cuantificarse
con la miquina FLIPR.

Las actividades de los derivados de sulfanilida de acuerdo con la Férmula I se evaluaron usando el mencionado
ensayo bioldgico in vitro. Los valores representativos para algunos compuestos ejemplificativos se dan en la Tabla 4
que sigue. Los valores se refieren a la capacidad de los compuestos ejemplificativos de acuerdo con la Férmula I para
antagonizar en forma efectiva la movilizacién de Ca* intracelular inducida por AVP mediada por el receptor de V,. A
partir de los valores que se muestran en la Tabla 4 puede observarse que dichos compuestos de prueba ejemplificativos
de acuerdo con la Férmula I exhiben una actividad significativa como antagonistas del receptor de V,.

TABLA 4

/‘*\Q\"j/"‘ 2-[Bencesulfonil-(4-metoxi-fenil)-amino]-N-(4- 009
cloro-2-metil-fenil)-acetamida '

- | hidrazinocarbonilmetil)-bencensulfonamida

B ?/Y \/\EI ~ | N-(3-Bromo-fenil)-N-(3,4-dimetoxi-benciliden- 0,44

e hidrazinocarbonilmetil)-bencensulfonamida

1/\11/ /\@ N-(3-Cloro-fenil}-N-(3,4-dimetoxi-benciliden 0,55

/Q \; o N-(3-Cloro-fenil)-N-{1-(2-hidroxi-fenil)-
o \J/Y N

etiliden-hidrazinocarboniimetil}- 0,37
bencensulfonamida

e) Ensayo funcional No. 2: Inhibicion de la sintesis de IP3 (Inositol Tri-Fosfato) en células HEK/EBNA-OTR

Este ensayo pretende mostrar la inhibicién de la sintesis de IP3 mediada por OT/OT-R - necesaria para provocar
contracciones uterinas - mediante el uso de los compuestos de prueba de Férmula (I).

Estimulacién de las células: Se colocaron en placas células HEK/EBNA OTR (de rata o humanas) en placas costar
de 12 pocillos, y se equilibraron durante 15-24 h con [*H]-inositol radiomarcado en medio sin suplemento de inositol,
con 1% de FCS (0,5 ml/pocillo). Se usaron 4 uCi/ml. Luego de esto, se aspir6 el medio que contenia marcador.
A continuacién se agregd DMEM (sin FCS, inositol), Hepes (dcido 4-(2-hidroxietil)- 1-piperazin-etan-sulfénico) 20
mM, 1 mg/ml de BSA que contenia LiCl 10 mM (recién preparado), durante 10-15 min a 37°C. El agonista (es decir,
oxitocina utilizada a una concentracion de 10 nM) y los antagonistas (es decir, los compuestos de prueba de Férmula
(D) usados a una concentracion de 10 uM, 1 uM, 300 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM, 100 pM, 10 pM, 3 pM) se agregaron
durante el tiempo requerido (15-45 min), seguido de aspiracion del medio. Debido a la antagonizacién del receptor de
OT, el inositol radiomarcado se fosforila para dar IP3, la cantidad de IP3 radiomarcado puede determinarse a través
del procesamiento consiguiente. La reaccion se detuvo con 1 ml de soluciéon STOP (es decir, dcido percldrico 0,4 M),
y se dejé en reposo durante 5-10 min a temperatura ambiente. Luego, se transfirieron 0,8 ml a tubos que contenian
0,4 ml de solucién neutralizante (KOH 0,72 M/KHCO; 0,6M), y se sometieron los tubos a agitacién con vortex y se
mantuvieron en el frio por lo menos durante 2 h.

Separacién de los IP: Las muestras se centrifugaron en una centrifuga de mesa a 3000-4000 rpm durante 15 min.
Se transfirié 1 ml del sobrenadante a nuevos tubos que contenian 2,5 ml de H,O. La resina empacada (0,8 ml) se
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equilibr6 con 20 ml de H, O, y las muestras completas se vertieron sobre las columnas de cromatografia, separando de
este modo la mezcla. Para descartar el inositol libre, se llevaron a cabo dos lavados con 10 ml de H,O.

Elucién del IP total: La elucién se logré usando 3 ml de formiato de amonio 1M/écido férmico 0,1M. El eluyente se
recolectd en tubos de recuento de centelleo, seguido de la incorporacién de 7 ml del liquido de centelleo. La cantidad
de IP3 se determina mediante el contador de centelleo.

Las actividades de los derivados de sulfanilida reivindicados en la férmula I se evaluaron usando el mencionado
ensayo bioldgico in vitro. Los valores representativos para algunos compuestos ejemplificativos se dan en la Tabla 5
que sigue. Los valores se refieren a la capacidad de los compuestos ejemplificativos de acuerdo con la Férmula I para
antagonizar en forma efectiva la sintesis de IP3 inducida por oxitocina mediada por el receptor de oxitocina. A partir
de los valores que se muestran en la Tabla 5 puede observarse que dichos compuestos de prueba ejemplificativos de
acuerdo con la Férmula I exhiben una actividad significativa como antagonistas del receptor de oxitocina.

TABLA 5

\O\N Ny =\ | 4-etoxi-N-(4-metilofenil)-N-{2-ox0-2-[2-(2-0xo0-

[N 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)- 0,013
% hidrazinoletillbencensulfonamida
Ao
o
\Q o
?/\u/‘\ N-(4-bromofenil)-N-(2-{2-[1-(2-
-— hidroxifenil)etiliden}hidrazino}-2- 0,048
@ oxoetil)bencensulfonamida
Q/
I

. N-(3-cloro-2-metilofenil)-2-[4-

% cloro(fenilsulfonil)anilinolacetamida
JepVel
i
O\/Y ¥\tt© N-{2-ox0-2-[2-(2-0ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3- 0,3

iliden)hidrazino]etil}-N-fenilbencensulfonamida

0,32

om=g==0 2-[4-bromo(fenilsuifonil)aniling}-N-(3-cloro-2-

: ij\ ; metilfenil)acetamida

f) Modelo in vivo para la inhibicion de contracciones uterinas

0,11

El ensayo pretende mostrar el efecto biolégico de los compuestos evaluados en un modelo in vivo de trabajo de
parto prematuro, parto prematuro.

Se trataron ratas hembra no prefiadas de Charles River CD(SD) BR (9-10 semanas de vida, 200-250 g) alas 18 y
24 horas antes del experimento con 250 ug/kg, i.p. de dietilstilbestrol (DES). Para el ensayo, el animal se anestesio
con uretano (1,75 g/kg, i.p.) y se colocd en una tabla de operaciones homeotérmica. Se aisl6 la triquea y se canul6 con
una sonda de polietileno (PE) apropiada. Se realiz6 una incisién de la linea media en el nivel hipogdstrico y se expuso
una trompa uterina, su extremo cefalico se canul6é con una sonda PE240 y, después de llenar la cavidad interna con
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0,2 ml de solucién salina fisioldgica estéril, se conect6 a un sistema de registro/amplificacién “Gemini” a través de un
transductor de presién P23ID Gluld Statham. Para la via de administracion i.v. de los compuestos experimentales, se
aisl6 una vena yugular y se canul6 con una sonda PE60 conectada a una aguja mariposa para permitir la administracién
con una jeringa de administracién. En el caso de la administracion intraduodenal de los compuestos experimentales,
se aislé el duodeno y en forma similar se canul6 a través de una pequefia incision en su pared. También se aisl6 una
arteria cardtida y se canuld con catéter PE60 y se conectd a una jeringa apropiada para la recoleccién de muestras
de sangre (ver mas abajo). Después de un periodo de estabilizacion, se inyect6 en forma reiterada la misma dosis de
oxitocina por via endovenosa a intervalos de 30 min. Cuando se obtuvieron respuestas de contraccién comparables
del tdtero a la dosis seleccionada de oxitocina, se administré la dosis del compuesto de prueba o de referencia. Se
realizaron a continuacién otras inyecciones de la misma dosis de oxitocina durante un tiempo apropiado después del
tratamiento para evaluar los efectos inhibidores de los compuestos en estudio. La respuesta contrictil del udtero a la
oxitocina se cuantificé midiendo la presién intra-uterina y el niimero de contracciones. El efecto de los compuestos
de referencia y de prueba se evalué comparando los valores pre- y post-tratamiento. Ademads, a los 2, 30, 90 y 210
minutos posteriores a la administracién del compuesto, se tomé una muestra de 0,5 ml de sangre de la arteria carétida
canulada de cada animal experimental. Se obtuvo plasma por un procedimiento de laboratorio estdndar y las muestras
resultantes se conservaron a -20°C.

Las actividades de los derivados de sulfanilida reivindicados en la férmula I se evaluaron usando el mencionado
ensayo bioldgico in vivo. Los valores representativos para un compuesto ejemplificativo se dan en la Tabla 6 que sigue.
Los valores se refieren a la capacidad del compuesto ejemplificativo de acuerdo con la Féormula I para antagonizar en
forma efectiva las contracciones uterinas inducidas por oxitocina en la rata. A partir de los valores que se muestran
en la Tabla 6 puede observarse que dicho compuesto ejemplificativo de prueba de acuerdo con la Férmula I no exhibe
una actividad significativa como agente tocolitico, es decir, relajante uterino.

TABLA 6

e O N-(4-clorofenil)-4-[2-(4- 43%1,7 0.3

~ ! AN morfolinil)etoxi}-N-{2-oxo-2-[2-(2-ox0- 18,2+3,7 1
° Q <“:\ 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)- 39,8 +5,1 3
d o hidrazinoletiflbencensulfonamida 41,7+125 10
71,3+64 30
\O\|Ari© 93£25 03
o=p=o o N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)- 208+£22 1
propoxi]-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-oxo- 344+39 3
1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)- 571+48 10
’/r"’ hidrazino]etil}bencensuifonamida 67,4+7,1 30

\O\. *u 4-etoxi-N-(4-metilfenil}-N-{2-oxo-2-
Y I@ : s

[(2Z2)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-

/@” Y iliden)hidrazinojetil}- 239:4.0 5
M bencensulfonamida 40,3+472 75
62,6 %5,0 10
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de sulfanilida de Férmula I:

ity

sus isomeros geométricos, sus formas dpticamente activas como enantiomeros, diastereémeros y sus formas racé-
micas, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

R! y R? son grupos “arilo” o “heteroarilo”, que pueden estar condensados con 1-2 grupos cicloalquilo o arilo o
heteroarilo adicionales;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, “alquilo C,-Cg”, “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-C4-heteroarilo”,
“alquenilo C,-Cy”, “alquinilo C,-Cq”;

R* y R’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo “C,-C4”, “alquenilo C,-
Cs”, “alquinilo C,-C¢”, “cicloalquilo” saturado o insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1 hasta 3 hetero4to-
mos seleccionados de N, O, S, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil C,-Cs-arilo”, “alquil C,;-C¢-heteroarilo”,

o R*y R® pueden formar junto con el 4tomo de N al que estén unidos un anillo heterociclico saturado o insaturado
de 3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O y que estd condensado
opcional mente con un arilo, heteroarilo o un anillo cicloalquilo saturado o insaturado de 3-8 miembros;

o R* puede ser H o alquilo C,-Cq, y R’ puede ser -N=CR°R’, en el que:

R® es un anillo “arilo” o “heteroarilo” que porta desde 1 hasta 5 sustituyentes seleccionados del grupo que con-

siste en H, “alquilo C;-C¢”, “alquil C,-Cs-arilo”, “alquil C,-C¢-heteroarilo”, “alquenilo C,-C¢” “alquinilo C,-C¢”,

grupos amino primarios, secundarios o terciarios, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbo-
nilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi, sulfonilo, “alcoxi C,-Cs”,
tioalcoxi, 2-alcoxietoxi, 2-(2-alcoxietoxi)etoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(2-hidroxietoxi)etoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(2-
(dimetilamino)-etoxi)etoxi, 2-carboxietoxi, 2-(2-carboxietoxi)etoxi, carboximetoxi, 2-sulfoxietoxi, 2-(2-sulfoxietoxi)
etoxi, 2-[(2-metoxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-hidroxietil)sulfanil]-etoxi, 2-[(2-carboxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboxi-
metil)-sulfanil]etoxi, 2-[(2-sulfoxietil)sulfanil]etoxi;

R’ se selecciona del grupo que consiste en H, “alquilo C,-C4”, “alquil C,-Cs-arilo”, “alquil C,-Cg-heteroarilo”,

“alquenilo C,-Cq”, “alquinilo C,-C¢”, “acilo”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo,
ciano, sulfonilo;

o R® y R7 pueden formar junto con el 4tomo de C al que estdn unidos un anillo heterociclico saturado o insaturado
de 3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O y que estd condensado
opcionalmente con un arilo, heteroarilo o anillo cicloalquilo saturado o insaturado de 3-8 miembros;

en los que los grupos seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, acilo, alco-
xicarbonilo, aminocarbonilo, acilamino, sulfonilo y sulfoxi estan sustituidos en forma opcional con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,-Cg, alquil C,-Cs-arilo, alquil C,-Cs-heteroarilo, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cg, grupos amino primarios, secundarios o terciarios o restos amonio cuaternarios, acilo, aciloxi, acilami-
no, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo, arilo, heteroarilo, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi,
sulfonilo, alcoxi, tioalcoxi, trihalometilo,

para usar en el tratamiento del trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea, secrecion inapropiada de
vasopresina, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, cirrosis hepatica, sindrome nefrético e hiperten-
sién ocular.

2. El derivado de sulfanilida de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R! y/o R? estdn sustituidos con 1 hasta 5

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en “alquilo C,-Cy”, “alquil C,-C¢-arilo”, “alquil C,-Cs-heteroarilo”,
“alquenilo C,-C¢” “alquinilo C,-Cg”, grupos amino primarios, secundarios o terciarios, o restos amonio cuaternarios,

99 ¢ LT INT EET3 9% G EEIT3

“acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano, hal6ge-
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no, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi, sulfonilo, alcoxi, tioalcoxi, 2-alcoxietoxi, 2-(2-alcoxietoxi)etoxi, 2-hidroxietoxi,
2-(2-hidroxietoxi)etoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(2-(dimetilamino)etoxi)etoxi, 2-carboxietoxi, 2-(2-carboxietoxi)eto-
xi, carboximetoxi, 2-sulfoxietoxi, 2-(2-sulfoxietoxi)etoxi, 2-[(2-metoxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-hidroxietil)sulfanil]-
etoxi, 2-[(2-carboxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboximetil)-sulfanil]etoxi, 2-[(2-sulfoxietil)sulfanil Jetoxi.

3. El derivado de sulfanilida de acuerdo con la reivindicacién 1 0 2, en el que R' y R? son anillos arilo y heteroarilo
en los que cualquiera o ambos anillos estan sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégenos, ciano, alquilo C,-Cg, aminas primarias, secundarias o grupos alcoxi C;-Cs.

4. El derivado de sulfanilida de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que los grupos alcoxi C;-Cy se seleccio-
nan del grupo que consiste en grupos metoxi, etoxi y grupos etoxi sustituidos tales como, por ejemplo, 2-alcoxietoxi,
2-(2-alcoxietoxi)etoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(2-hidroxietoxi)etoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(2-(dimetilamino)-etoxi)eto-
xi, 2-carboxietoxi, 2-(2-carboxietoxi)etoxi, carboximetoxi, 2-sulfoxietoxi, 2-(2-sulfoxietoxi)etoxi, 2-[(2-metoxietil)
sulfanil]etoxi, 2-[(2-hidroxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboxietil)sulfanil]etoxi, 2-[(2-carboximetil)sulfanil Jetoxi, 2-[(2-
sulfoxietil)sulfanil Jetoxi.

5. El derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en el que R' y R?
son fenilo no sustituido o sustituido.

6. El derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en el que R* y R’ se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, carboximeti-
lo, (aminocarbonil)metilo, 2-carboxietilo, 2-aminocarboniletilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 3-guanidinopropilo,
fenilmetilo, 2-feniletilo, hidroxi(fenil)metilo, (imidazol-4-il)metilo, (indol-3-il)metilo, (piridi-2-il)metilo, (pirid-3-il)
metilo, (pirid-4-il)metilo, (tien-2-il)metilo, (tien-3-il)metilo.

7. El derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en el que R* y R*
son H, y R® es un grupo N=CR°®R’, de acuerdo con la Férmula II:

R n\f?l\ 7

sus formas tautoméricas, tales como, por ejemplo, la forma ceto-endlica del grupo carbonilo o las diferentes formas
del grupo-N=CR°R’, sus isémeros geométricos, sus formas épticamente activas como enantiémeros, diastereémeros
y sus formas racémicas, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

R® es un grupo “arilo” o “heteroarilo”;

R’ se selecciona del grupo que consiste en H, “alquilo C;-C¢” “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-Cs-heteroarilo”,
99 46 EE T3 EE 13 99 46 99 G¢ 99 ¢

alquil C,C¢-cicloalquilo”, “alquenilo C,-C¢”, “alquinilo C,-C¢”, “acilo”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”,
“heteroarilo”, carboxilo, ciano, sulfonilo;

0 R y R7 forman junto con el dtomo de C al que estdn unidos un anillo heterociclico saturado o insaturado de
3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O y que estd condensado
opcionalmente con un arilo, heteroarilo o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros saturado o insaturado;

R® y R’ se seleccionan del grupo que consiste en “alquilo C,-Cs”, “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-C4-heteroarilo”,
“alquil C,Cq-cicloalquilo”, “alquenilo C,-C¢”, “alquinilo C,-C4”, grupos amino primarios, secundarios o terciarios o

bR A1 LAY 99 [ ki 3 ba 3

restos amonio cuaternario, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroari-
lo”, carbonilo, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, mercapto, nitro, sulfoxi, sulfonilo, alcoxi C;-Cs, tioalcoxi;

o0 2 sustituyentes de R® y/o de R’ pueden sufrir cierre del anillo, n y n’ se seleccionan independientemente de 1
hasta 5.
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8. El derivado de sulfanilida de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que R® y R7 forman un anillo de oxindol.

9. Uso de un derivado de sulfanilida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8§ en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento del trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea, secrecion ina-
propiada de vasopresina, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, cirrosis hepatica, sindrome nefrético
e hipertension ocular.

10. Derivados de sulfanilida de Férmula (IIa):

(I}
RS

en el que:

R® es H o “alquilo C,-C;”;

R®, R se seleccionan en forma independiente del grupo que consiste en H, “alquilo C;-Cy”, “alquil C,-Cg-arilo”,
“alquil C,-C¢-heteroarilo”, “ alquil C,C¢-cicloalquilo”, “alquenilo C,-C¢”, “alquinilo C,-Cq”, “acilo”, “aminocarboni-

lo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano, sulfonilo;

o R® y R’ forman junto con el dtomo de C al que estdn unidos un anillo (ciclico 0) heterociclico saturado o
insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O y que puede
estar condensado con un arilo, heteroarilo o anillo cicloalquilo de 3-8 miembros;

R® es H, haldgeno o “alquilo C;-C4”.

R’ se selecciona del grupo que consiste en -X-(alquil C,-Cg)-Y, en el que X es un enlace, O, NR, -CONR; Y es un
cicloalquilo de 3-8 miembros, un cicloalquilo de 3-8 miembros que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados de N,
O, S, arilo, heteroarilo, OR, NRR’, -(C=0)-NRR’, siendo R, R’ independientemente H, “alquilo C;-C4”, “alquil C,-
Cs-arilo”, “alquil C,-Cg-heteroarilo”, *“ alquil C,C¢-cicloalquilo”, “alcoxi C;-Cs” 0 R, R’ forman junto con el dtomo
de N - al que estdn unidos - un anillo heterociclico saturado o insaturado de 3-8 miembros que puede contener 1-2
heterodtomos adicionales seleccionados de N, S y O y que puede estar condensado con un arilo, heteroarilo o anillo

cicloalquilo de 3-8 miembros,

donde los grupos seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, alquilheteroarilo,
acilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxi y sulfonilo estdn sustituidos en forma opcional con 1 hasta 5 sustitu-
yentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,-Cg, alquil C,-Cg-arilo, alquil C,-Cg-heteroarilo, alquenilo
C,-Cq; minalquinilo C,-Cg¢; grupos amino primarios, secundarios o terciarios o restos amonio cuaternario; acilo, aci-
loxi; acilamino; aminocarbonilo; alcoxicarbonilo; arilo; heteroarilo; carboxilo; ciano; halégeno; hidroxilo; mercapto;
nitro; sulfoxi; sulfonilo; alcoxi; tioalcoxi; y trihalometilo.

11. Derivados de sulfanilida de acuerdo con la reivindicacién 10, en los que R* es H, R® es fenilo y R” es H o
alquilo C;-Cs.

12. Derivados de sulfanilida de acuerdo con la reivindicacién 10, en los que R® y R” forman juntos un anillo de
tetrahidroisoquinolina o un anillo de oxindol.
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13. Derivados de sulfanilida de Férmula Ib:

(1)

en la que
R® y R? se seleccionan en forma independiente de H, halégeno, “alcoxi C,-Cg” 0 “alquilo C,-Cy”.

R* es hidrégeno o “alquilo C;-C4” y R® es una acetamida, una amida propidnica, un resto de dcido propidnico, que
RIS bR TS

estd sustituido por “alquilo C,Cy”, “alquil C,-Cg-arilo”, “alquil C,-C¢-heteroarilo”, “alcoxi C;-C¢”’; 0

R* y R’ forman junto con el d4tomo de nitrégeno - al que estdn unidos - un anillo de pirrolidina, piperidina, te-
trahidroisoquinolina, isoindol o indol que porta una acetamida, amida propidnica o resto de dcido propidnico, dicha
acetamida, amida propidnica o resto de dcido propidénico pueden estar sustituidos por “alquilo C,-C¢”, “alquil C,-Cs-

LLINT3

arilo”, “alquil C,-C¢-heteroarilo”, “alcoxi C,-Cs”,

donde los grupos seleccionados de alquilo, alquilarilo, alquilheteroarilo y alcoxi estan sustituidos opcionalmente
con 1 hasta 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,-C, alquil C,-Cg-arilo, alquil C;-Cg-
heteroarilo, alquenilo C,-C¢; minalquinilo C,-C¢; grupos amino primarios, secundarios o terciarios o restos amonio
cuaternario; acilo, aciloxi; acilamino; aminocarbonilo; alcoxicarbonilo; arilo; heteroarilo; carboxilo; ciano; halégeno;
hidroxilo; mercapto; nitro; sulfoxi; sulfonilo; alcoxi; tioalcoxi; y trihalometilo.

14. Un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 8, o las reivindicaciones
10 hasta 13, seleccionado del siguiente grupo:

4-etoxi-N-(2-{ (2E)-2-[ 1-(2-hidroxifenil)etiliden]hidrazino }-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

4 - etoxi - N-(4 - metilfenil) - N-{2 - oxo - 2-[(2Z) - 2-(0x0 - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

4-etoxi-N-{2-0x0-2-[(2E)2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }-N-fenilbencensulfonamida

4-etoxi-N-[2-((2E)-2-{5-[hidroxi(oxido)amino]-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden } hidrazino)-2-oxoetil]-N-fe-
nilbencensulfonamida

4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(5-yodo-2-o0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-2-oxoetil } -N-fenilbencensulfona-
mida

4-etoxi-N-(hidrazino-2-oxoetil)-N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } - 1-naftalensulfonami-
da

N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } - 1-naftalensulfonami-
da

4-cloro-N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } - 1 -bencensul-
fonamida

4-metoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } - 1 -bencen-
sulfonamida

4-metil-N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } - 1-bencensul-
fonamida
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4-ciano-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } - 1-bencensul-
fonamida

4-etoxi-N-{2-[(2Z)-2-(2-fluorobencilideno)hidrazino]-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida
acido (3E)-3-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino }acetil)hidrazono]-2-0x0-2,3-dihidro- 1H-indol-5-sulfénico

N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } [ 1,1’ -bifenil]-4-sulfo-
namida

N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil }-4-fenoxibencensulfo-
namida

4-etoxi-N-{2-[(2Z)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida

N-(2-{(2Z)-2-[4-(dietilamino)-2-hidroxibenciliden]hidrazino }-2-oxoetil)-4-etoxi-N-(4-metilfenil )bencensulfona-
mida

4-etoxi-N-{2-[(2Z)-2-[(2-hidroxi-1-naftil)metilen ]hidrazino }-2-oxoetil } -N-(4-metilfenil)bencensulfonamida

4 -etoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(3-0x0-2,3-dihidro- IH-inden - 1 -iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

4’ -metoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }[ 1,1’ -bife-
nil]-4-sulfonamida

4-etoxi-N-{2-[(2Z)-2-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-2-oxoetil } -N-(4-metilfenil)ben-
censulfonamida

N-(2-{(2E)-2-[1-(2,4-dihidroxifenil)etiliden]hidrazino }-2-oxoetil)-4-etoxi-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

3,4 - dimetoxi - N-(4 - metilfenil) - N-{2 - oxo - 2-[(2E) - 2-(2 - oxo - 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino]
etil }bencensulfonamida

4-etoxi-N-(2-{(27)-2-[ 1-(2-hidroxi-1-naftil)etilen]hidrazino } -2-oxoetil)-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida
4-etoxi-N-(2-{(2E)-2-[ 1-(2-hidroxi-1-naftil)etilen]hidrazino } -2-oxoetil)-N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

4-terc-butil-N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencen-
sulfonamida

N-(4-clorofenil)-3,4-dimetoxi-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil }bencen-
sulfonamida

4-terc-butil-N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden) hidrazino]etil }bencen-
sulfonamida

N-(4-metilfenil)-N-{2-oxo-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-propilbencensulfo-
namida

4 -butoxi-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2E)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol - 3 -iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

4 -butoxi-N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol - 3 -iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-propilbencensulfo-
namida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-propilbencensulfo-
namida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-propilbencenosul-
fonamida

N-(4-metilfenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -2-tiofensulfonamida
N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -2-tiofenosulfonamida
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N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-2-oxoetil } -3,4-dimetoxibencensulfonamida
N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-2-oxoetil } -bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-terc-pentilbencen-
sulfonamida

N-(4-clorofenil) -4 -etoxi-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2 -dihidro-3H-indol - 3 -iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-propilbencensulfo-
namida

4-etoxi-N-{1-metil-2-0x0-2-[(27)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -N-(4-metilfenil )ben-
censulfonamida

4-etoxi-N-{ 1-(hidroximetil)-2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } -N-(4-metilfe-
nil)bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(1H-imidazol-2-ilmetilen)hidrazino]-2-oxoetil } bencensulfonamida
N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-ox0-2-[(2E)-2-(2-piridinilmetilen)hidrazino]etil }-bencensulfonamida

4 -fluoro-N-(4-metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol - 3 -iliden) hidrazino] etil }bencen-
sulfonamida

4-fluoro-N-{2-[(2E)-2-(2-hidroxibenciliden)hidrazino]-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida

4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(2-[hidroxi(oxido)amino]benciliden } hidrazino)-2-oxoetil]-N-(4-metilfenil)bencensulfona-
mida

N-{2-[(2E)-2-(2-aminobenciliden)hidrazino]-2-oxoetil } -4-etoxi-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida
N-(2-{(E)-[2-(2-{[(4-etoxifenil))sulfonil]-4-metilanilino }acetil)hidrazono]metil } fenil)-acetamida

N-(4-clorofenil) - 4-[2-(4 - morfolinil) etoxi] - N-{2 - 0x0-2-[2-(2-0x0- 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 -iliden) hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4-metilfenil)-4-[2-(4-morfolinil)etoxi]-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida

4-[2-(dimetilamino)etoxi]-N-(4-metilfenil)-N-{ 2-ox0-2-[2-(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazi-
noJetil }bencensulfonamida

4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-(4-metilfenil)-N-{ 2-oxo0-2-[2-(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidra-
zino]etil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazi-
noJetil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-etoxi-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-pirrolo[3,2-c]-piridin-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-{[2-(4-morfolinil)etil]amino } -N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden) hi-
drazino]etil }bencensulfonamida

3-{4-[4-(metil{2 - ox0-2-[(2Z)-2-(2-0x0- 1,2 - dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino] - etil } anilino) sulfonil] fe-
nil}propanamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } -4-(2-tienillmetoxi)
bencensulfonamida
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N-(4-clorofenil)-4-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]-N-{2-o0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4 - clorofenil) - 4-(2 - metoxietoxi) - N-{2 - 0x0-2-[(2Z) - 2-(2- 0x0- 1,2 -dihidro - 3H - indol - 3 - iliden) hidrazino]
etil }bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-hidrazino]etil } -4-[3-(3-piridinil ) pro-
poxi]bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-N-{2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]-etil } -4-[ 3-(2-piridinil )pro-
poxi]bencensulfonamida

4-(2 - metoxietoxi)-N-(4 - metilfenil)-N-{2-o0x0-2-[2-(2Z)-2-(2-0x0- 1,2 -dihidro- 3H-indol - 3-iliden) hidrazino]
etil }bencensulfonamida

4-etoxi-N-{2-[(2E)-2-(1H-indol-3-ilmetilen)hidrazino]-2-oxoetil }-N-(4-metilfenil)-bencensulfonamida
4-etoxi-N-(2-{ (2E)-2-[(2-metil-1H-indol-3-il)metilen)hidrazino } -2-oxoetil } -N-(4-metilfenil )bencensulfonamida

N-(4-clorofenil)-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-ox0-1,2-dihidro-3H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-
iliden)hidrazino]etil }bencensulfonamida

acido (3Z)-3-({ [4-cloro({4-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil } sulfonil)anilino]acetil } -hidrazono)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-indol-7-carboxilico

(32)-3-({[4-cloro({4-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil } sulfonil)anilino]acetil }hidrazono)-2-oxo-2,3-dihidro- 1H-in-
dol-7-carboxilato de metilo

4-etoxi-N-{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil-N-(2-pirimidinil)bencensulfona-
mida

3-{4-[(4-cloro{2-0x0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazino]etil } -anilino)sulfonil] fenil } -N-
[3-(dimetilamino)propil Jpropanamida

N-(4-clorofenil)-4-[3-(4-metil- 1 -piperazinil)-3-oxopropil ]-N-{ 2-oxo0-2-[(2Z)-2-(2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol - 3-
iliden)hidrazino]etil }bencensulfonamida

3-(benciloxi)-2-[({4-cloro[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]anilino } acetil)amino]-propanamida
3-(benciloxi)-2-[({4-cloro(fenilsulfonil)anilino]acetil }amino)propanamida
2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino } acetil)amino]-2-fenilacetamida

3-(3,4-diclorofenil)-2-[ ({ [(4-fluorofenil)sulfonil]-4-metoxianilino } acetil)amino]-propanamida
2-[2-({ [(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil Jacetamida
2-({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)-1-isoindolincarboxamida
2-[2-({[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil Jacetamida
N-({4-cloro[ {4-etoxifenil)sulfonil]anilino }acetil)valina

2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-fluoroanilino }acetilamino]-3-(1H-indol-3-il)propanamida

2-[({ [(4-etoxifenil)sulfonil]-4-fluoroanilino } acetil)amino]-2-fenilacetamida
N-({[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-4-fluoroanilino } acetil)valina
1-({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino }acetil)-5-fenil-2-pirrolidincarboxamida
2-[2-({[(4-etoxifenil)sulfonil]anilino }acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil]-acetamida
2-[2-({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metilanilino } acetil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil]-acetamida
2-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)amino]-4-fenilbutanamida

2-[({ [(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolincarboxamida
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2-[({ [(4-etoxifenil)sulfonil]-4-metoxilanilino }acetil)amino]-3-(1H-indol-3-il)-propanamida
1-[({[(4-etoxifenil)sulfonil]-4-fluorolanilino }acetil)-5-fenil-2-pirrolidincarboxamida

3-(3,4-diclorofenil)-2-({ [4-fluoro(fenilsulfonil)anilino]acetil }amino)propanamida.

15. Derivados de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, para usar como medica-
mento.

16. Uso de un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento del trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea, secrecion ina-
propiada de vasopresina, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, cirrosis hepatica, sindrome nefrético
e hipertension ocular.

17. Uso de un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14 para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento del trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacion 16 a 17, en el que dicho tratamiento y/o prevencién se asocia con la
modulacién del receptor de oxitocina y/o vasopresina.

19. Uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que dicha modulacién consiste en el bloqueo del receptor de
oxitocina y/o vasopresina o en la antagonizacion de la unién de la oxitocina y/o vasopresina a su receptor.

20. Un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14 para usar en el tratamiento
del trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea, secrecién inapropiada de vasopresina, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension arterial, cirrosis hepatica, sindrome nefrético e hipertensién ocular.

21. Un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14 para usar en el tratamiento
del trabajo de parto prematuro, parto prematuro y la dismenorrea.

22. El derivado de sulfanilida de acuerdo con la reivindicacién 20 o la reivindicacién 21, en el que dicho tratamiento
se asocia con la modulacion del receptor de oxitocina y/o vasopresina.

23. El derivado de sulfanilida de acuerdo con la Reivindicacién 22, en el que dicha modulacién consiste en el
bloqueo del receptor de oxitocina y/o vasopresina o en la antagonizacién de la unién de la oxitocina y/o vasopresina a
su receptor.

24. Uso de un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14 para la preparacion
de una composicién farmacéutica.

25. Una composicion farmacéutica que contiene por lo menos un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 10 a 14 y uno de sus vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

26. Proceso para la preparacion de un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10
a 14, en el que se realiza una de las siguientes reacciones:
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3% Q 3 4
~Ju- o—_}\ 'N\HLN‘R
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y i
o ¥ ¢
N\ N
0=§ \(u\OR
R R
1]
R" 0

O
1) HN-NH, 2 ,NW)\ Ny R
l g 0-22 ] ﬁ T,
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X, ..
v

en el que n es un nimero entero de 1 hasta 3, R es H o alquilo C,-Cy y los sustituyentes R'-R° son como se los
defini6 con anterioridad.
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27. Proceso para la preparacion de un derivado de sulfanilida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10

a 14, en el que se realiza una de las siguientes reacciones:

@]
Hy . H i
Y N R
Py TOR P ‘\(Lr,q_
o P R
xwvi Xvit
0 o
‘
z\')LOR —_— zﬁ)kv,R
R R R
Xi Xvitt

en el que n es un ndmero entero de 1 hasta 3, R es H o alquilo C,-Cs y los sustituyentes R'-R® son como se los

definié con anterioridad.
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