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DESCRIPCION
Nuevo derivado de indol que tiene actividad inhibidora de cinasa | B.

La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de indol o a una de sus sales utiles como producto
farmacéutico que tiene actividad inhibidora de kB cinasa 8 (en lo sucesivo "IKK 3"). El derivado o su sal poseen la
actividad inhibidora de IKKB y por lo tanto son utiles como agente preventivo y/o terapéutico de enfermedades
asociadas con IKK.

El factor nuclear kB (en lo sucesivo "NF-kB") asociado con la sefalizacion desde el exterior de una célula hacia el
interior de un nucleo es un factor de transcripcion asociado con la expresion de muchos genes inducidos en
reacciones inmunologicas/inflamatorias. NF-kB como el factor de transcripcion forma un complejo con una proteina
de control generalmente denominada IkB y localizada como inactiva en el citoplasma. Cuando la IkB del complejo es
fosforilada por una cinasa llamada IKK, se desarrolla la degradacion de IkB. ElI NF-kB que es liberado debido a la
degradacion de |kB se activa y transloca desde el citoplasma hacia el nucleo para activar la transcripcion de un gen
diana, aumentando asi la produccién de citocinas tales como un factor de necrosis tumoral (en lo sucesivo "TNF"),
interleucina 1 (en los sucesivo "IL-1") e interleucina 6 (en lo sucesivo "IL-6") y la proliferacién celular.

Por tanto, es posible inhibir la activacion de NF-kB mediante el control de IKKB, que hace posible suprimir la
produccién de citocinas tales como TNF, IL-1 y IL-6, y la proliferacién celular, concretando asi la prevencion y/o el
tratamiento de enfermedades asociadas con los factores.

Diversas enfermedades como la artritis reumatoidea, el asma, la diabetes y el cancer se conocen como
enfermedades asociadas con IKKB (véanse Journal of Molecular Medicine, 82, 434-448 (2004) y documento WO
06/036031).

Como compuestos que poseen actividad inhibidora de IKKB se conocen los derivados de furano condensados
descritos en el documento WO 06/036031, derivados de carboxamida de anillo de 5 miembros heterociclicos y
aromaticos descritos en el documento WO 01/58890, derivados de carboxamida y tiofeno sustituidos descritos en el
documento WO 04/009582 y similares.

Los compuestos que tienen una estructura de urea en la posicion 2 de un anillo indol se describen en Gazzete
Chimica Italiana 48, 1l, 151-182 (1918), y los compuestos que tienen una estructura de amida en la posicién 3 de un
anillo indol se describen en el documento WO 96/020198. No obstante, estas publicaciones no contienen ninguna
descripcién ni sugerencia especifica de compuestos que tienen una estructura de urea en la posiciéon 2 y una
estructura de amida en la posicién 3 de un anillo indol y no se refieren al efecto inhibidor de IKKB de estos
compuestos en absoluto.

La sintesis e investigacion de un nuevo derivado de indol y el descubrimiento de una accién farmacologica del
derivado son temas muy interesantes.

Los inventores llevaron a cabo la sintesis e investigacion sobre nuevos derivados de indol que tienen una nueva
estructura quimica y tuvieron éxito en crear muchos compuestos nuevos.

El documento WO 2005/023818 describe compuestos que yacen dentro de una férmula de Markush que inhiben
IKKB; estos compuestos pueden tener un nucleo Z-ureidoindol-3-carboxamida. El documento WO 2005/067923
describe compuestos que contienen indol-7-carboxamida como inhibidores de IKK2 (IKKp).

Como resultado del estudio sobre la accién farmacolédgica del derivado o su sal, los inventores descubrieron que el
derivado o su sal posee actividad inhibidora de IKK y es util como producto farmacéutico, logrando de este modo la
presente invencion.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a un compuesto representado por la siguiente féormula general
(1) o su sal (en lo sucesivo "el presente compuesto") y una composicion farmacéutica que comprende el presente
compuesto o su sal. Ademas, una invencion preferida para uso medicinal se refiere a un inhibidor de IKKB, y los
ejemplos de una enfermedad diana del inhibidor de IKKpB incluyen enfermedades asociadas con IKKB, como una
enfermedad inflamatoria, una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad alérgica, una enfermedad infecciosa,
una enfermedad degenerativa, una enfermedad vascular, una enfermedad de los érganos nerviosos/sensoriales,
una enfermedad endocrina/metabdlica, una enfermedad neoplasica, una enfermedad congénita, una enfermedad
traumatica y una reaccion adversa posterior a un trasplante de érgano, y los ejemplos mas especificos de dichas
enfermedades incluyen queratitis, conjuntivitis, uveitis, artrosis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis,
neumonia, hepatitis, pancreatitis, nefritis, septicemia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, artritis
reumatoidea, psoriasis, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, miositis mdultiple, dermatomiositis, asma, rinitis alérgica, urticaria, dermatitis atopica,
degeneracion macular relacionada con el envejecimiento, retinopatia del prematuro, vasculopatia coroidea
polipoidal, oclusién venosa retiniana, diabetes y sus complicaciones (retinopatia diabética, edema macular diabético,
neuropatia diabética, nefropatia diabética), leucemia, mieloma mdltiple, linfoma maligno, tumor sélido, caquexia,
enfermedad de Alzheimer, sindrome de Parkinson, infarto cerebral, apoplejia cerebral, glaucoma, sindrome de
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inmunodeficiencia adquirida, osteoporosis, obesidad, fibrosis, gota, fiebre, cefalea, dolor agudo/croénico, hipertension,
hiperlipemia, arteriosclerosis, infarto cardiaco, angina, distrofia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y similares.

Una invencion particularmente preferida para uso medicinal se refiere a un agente preventivo o terapéutico de estas
enfermedades, que comprende el presente compuesto como un ingrediente activo

O

N« —(RY), (1)

H,N —{D N

R'I

[donde R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente, un grupo
arilo que puede tener un sustituyente, un grupo hidroxi o un grupo alcoxi inferior que puede tener un sustituyente;

R? representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente, un grupo alquenilo
inferior que puede tener un sustituyente, un grupo alquenilo inferior que puede tener un sustituyente, un grupo
alquinilo inferior que puede tener un sustituyente, -X1-COR?®, -X4-COOR?®, -X4-CONR®R®, -X4-SR?, -X1-NR?R®, -X4-
NHCO-R?, -X4-CN, -X4-N3 0 un grupo representado por la siguiente férmula general (2):

"Xy —(R% )

donde Xi representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior que puede tener un sustituyente, un grupo
alquenileno inferior que puede tener un sustituyente o un grupo alquinileno inferior que puede tener un sustituyente;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente o un grupo alquenilo
inferior que puede tener un sustituyente:

R%y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que
puede tener un sustituyente, un grupo alquenilo inferior que puede tener un sustituyente, un grupo alcoxi inferior que
puede tener un sustituyente, un grupo alquilsulfonilo inferior que puede tener un sustituyente o un grupo arilsulfonilo
que puede tener un sustituyente;

X2 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior que puede tener un sustituyente, un grupo alquenileno
inferior que puede tener un sustituyente, un grupo alquinileno inferior que puede tener un sustituyente, -X3-CO-, -X3-
CONH-, -X3-S--X3-NH-, -X3-NHCO- 0 -X3-NHCONH-:

X3 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior que puede tener un sustituyente, un grupo alquenileno
inferior que puede tener un sustituyente o un grupo alquinileno inferior que puede tener un sustituyente.

El anillo A representa un anillo hidrocarbonado o un anillo heterociclico: R* representa un atomo de halégeno, un
grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente. -X4-OR®, -X4-OCOR?®, -X4-COR?®, -X4-COOR?®, -X4-CONRRY, -
X4-SR®, -X4-SOR®, -X4-SONR°RY, -X4-SO2R®, -X4-SO:NR°R?, -X4-NR°R?, -X4-NHCOR?, -X4-NHCOOR?®, -Xs-NHSOR?,
-X4-NHSO2R®, -X4-CN 0 -X4-NO;

X4 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior que puede tener un sustituyente o un grupo
cicloalquileno inferior que puede tener un sustituyente;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente, un grupo cicloalquilo
inferior que puede tener un sustituyente o un grupo arilo que puede tener un sustituyente;

Ry R pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que
puede tener un sustituyente, un grupo cicloalquilo inferior que puede tener un sustituyente, un grupo arilo que puede
tener un sustituyente o un grupo heterociclico que puede tener un sustituyente;

R®y R? pueden unirse uno con el otro para formar un anillo heterociclico saturado monociclico que puede tener un
sustituyente;

m representa 0, 1, 2, 3 0 4, siempre que R? pueda ser igual o diferente cuando msea 2,3 04;y
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n representa 0, 1, 2, 3 0 4, siempre que R* pueda ser igual o diferente cuando n sea 2, 3 0 4.
En lo sucesivo, se aplicara igual.

La presente invencion provee un nuevo derivado de indol o su sal. El presente compuesto posee excelente actividad
inhibidora de IKKB y es util como inhibidor de IKKB. Particularmente, el presente compuesto es util como agente
preventivo o terapéutico de una enfermedad asociada con IKKpB, tal como una enfermedad inflamatoria, una
enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad alérgica, una enfermedad infecciosa, una enfermedad degenerativa,
una enfermedad vascular, una enfermedad de los 6érganos nerviosos/sensoriales, una enfermedad
endocrina/metabdlica, una enfermedad neoplasica, una enfermedad congénita, una enfermedad traumatica o una
reaccion adversa después del trasplante de un d6rgano, y los ejemplos mas especificos de dichas enfermedades
incluyen queratitis, conjuntivitis, uveitis, artrosis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis, neumonia,
hepatitis, pancreatitis, nefritis, septicemia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, artritis reumatoidea,
psoriasis, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, miositis multiple, dermatomiositis, asma, rinitis alérgica, urticaria, dermatitis atopica, degeneracién macular
relacionada con el envejecimiento, retinopatia del prematuro, vasculopatia coroidea polipoidal, oclusién venosa
retiniana, diabetes y sus complicaciones (retinopatia diabética, edema macular diabético, neuropatia diabética,
nefropatia diabética), leucemia, mieloma multiple, linfoma maligno, tumor sodlido, caquexia, enfermedad de
Alzheimer, sindrome de Parkinson, infarto cerebral, apoplejia cerebral, glaucoma, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, osteoporosis, obesidad, fibrosis, gota, fiebre, cefalea, dolor agudo/crénico, hipertension, hiperlipidemia,
arteriosclerosis, angina, infarto cardiaco, distrofia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y similares.

En lo sucesivo, las definiciones de términos y frases (atomos, grupos, anillos y similares) que se utilizaran en esta
memoria se describiran en detalle. A su vez, cuando se apliquen otras definiciones de términos y frases a las
definiciones de los términos y frases que se mencionan a continuaciéon, pueden también aplicarse los intervalos
preferidos de las definiciones respectivas.

La expresion "atomo de halégeno" significa un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

La expresion "grupo alquilo inferior" significa un grupo de cadena lineal o ramificado que tiene 1 a 8, preferiblemente
1 a 6 atomos de carbono.

Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo e isopentilo y similares.

La expresién "grupo alquenilo inferior" significa un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificado que tiene 2 a 8,
preferiblemente 2 a 6, atomos de carbono. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos vinilo, propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, isoproponilo, 2-metil-1-propenilo y 2-metil-2-butenilo y similares.

La expresion "grupo alquinilo inferior" significa un grupo alquinilo de cadena lineal o ramificado que tiene 2 a 8,
preferiblemente 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo, isobutinilo e isopentinilo y similares.

La expresién "grupo cicloalquilo inferior" se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8, preferiblemente 3 a 6,
atomos de carbono. Los ejemplos especificos de esto incluyen un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

La expresion "grupo arilo" significa un residuo formado eliminando un atomo de hidrégeno de un grupo
hidrocarbonado aromatico monociclico que tiene 6 a 14 dtomos de carbono o un grupo hidrocarbonado biciclico o
triciclico, policiclico, aromatico condensado. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos fenilo, naftilo, antrilo y
fenantrilo y similares.

La expresion "grupo alcoxi inferior" significa un grupo en el que el atomo de hidrogeno de un grupo hidroxi esta
sustituido con un grupo alquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, n-
butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, n-heptiloxi, n-octiloxi, isopropoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi e isopentiloxi y
similares.

La expresion "grupo cicloalquiloxi inferior" significa un grupo en el que el atomo de hidrogeno de un grupo hidroxi
esta sustituido con un grupo cicloalquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi y ciclooctiloxi, y similares.

La expresion "grupo ariloxi" significa un grupo en el que el &tomo de hidrogeno de un grupo hidroxi esta sustituido
con un grupo arilo. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos fenoxi, naftoxi, antriloxi y fenantriloxi y
similares.

La expresion "grupo alquilcarbonilo inferior" significa un grupo en el que el atomo de hidrégeno de un grupo formilo
esta sustituido con un grupo alquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos metilcarbonilo,
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etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, n-butilcarbonilo, n-pentilcarbonilo, n-hexilcarbonilo, n-heptilcarbonilo, n-octilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo e isopentilcarbonilo, y similares.

La expresion "grupo cicloalquilcarbonilo inferior" significa un grupo en el que el atomo de hidrégeno de un grupo
formilo estad sustituido con un grupo cicloalquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen un grupo
ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, cicloheptilcarbonilo o)
ciclooctilcarbonilo.

La expresion "grupo arilcarbonilo" significa un grupo en el que el atomo de hidrégeno de un grupo formilo esta
sustituido con un grupo arilo. Los ejemplos especificos incluyen grupos fenilcarbonilo, naftilcarbonilo, antrilcarbonilo
y fenantrilcarbonilo, y similares.

La expresion "grupo alcoxicarbonilo inferior" significa un grupo en el que el atomo de hidrégeno de un grupo formilo
esta sustituido con un grupo alcoxi inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, n-pentiloxicarbonilo, n-hexiloxicarbonilo, n-heptiloxicarbonilo, n-
octiloxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo e
isopentiloxicarbonilo, y similares.

El término "grupo cicloalquiloxicarbonilo inferior" significa un grupo en el que el atomo de hidrégeno de un grupo
formilo esta sustituido con un grupo cicloalquiloxi inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos
ciclopropiloxicarbonilo, ciclobutiloxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo y
ciclooctiloxicarbonilo, y similares.

La expresién "grupo ariloxicarbonilo" significa un grupo en el que el atomo de hidrégeno de un grupo formilo esta
sustituido con un grupo ariloxi. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos fenoxicarbonilo, naftoxicarbonilo,
antriloxicarbonilo y fenantriloxicarbonilo y similares.

La expresién "grupo alquiltio inferior" significa un grupo en el que el atomo de hidrégeno de un grupo mercapto esta
sustituido con un grupo alquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos metiltio, etiltio, n-propiltio,
n-butiltio, n-pentiltio, n-hexiltio, n-heptiltio, n-octiltio, isopropiltio. isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio e isopentiltio, y
similares.

La expresién "grupo cicloalquiltio inferior" se refiere a un grupo en el que el atomo de hidrégeno de un grupo
mercapto esta sustituido con un grupo cicloalquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos
ciclopropiltio, ciclobutiltio, ciclopentiltio, ciclohexiltio, ciclohepitiltio y ciclooctiltio, y similares.

La expresion "grupo ariltio" significa un grupo en el que el atomo de hidrogeno de un grupo mercapto esta sustituido
con un grupo arilo. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos feniltio, naftiltio, antriltio y fenantriltio, y
similares.

La expresién "grupo alquilsulfinilo inferior" significa un grupo en el que el grupo hidroxi de un acido sulfinico esta
sustituido con un grupo alquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-
propilsulfinilo, n-butilsulfinilo, n-pentilsulfinilo, n-hexilsulfinilo, n-heptilsulfinilo, n-octilsulfinilo, isopropilsulfinilo,
isobutilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, terc-butilsulfinilo e isopentilsulfinilo, y similares.

La expresion "grupo arilsulfinilo" significa un grupo en el que el hidroxi de un grupo acido sulfinico esta sustituido con
un grupo arilo. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos fenilsulfinilo, naftilsulfinilo, antrilsulflnilo y
fenantrilsulfinilo y similares.

La expresion "grupo alquilsulfonilo inferior" significa un grupo en el que el hidroxi de un grupo acido sulfénico esta
sustituido con un grupo alquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos metilsulfonilo, etilsulfonilo,
n-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, n-pentilsulfonilo, n-hexilsulfonilo, n-heptilsulfonilo, n-octilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo. terc-butilsulfonilo e isopentilsulfonilo, y similares.

La expresion "grupo arilsulfonilo" significa un grupo en el que el hidroxi de un grupo acido sulfénico esta sustituido
con un grupo arilo. Los ejemplos especificos de esto incluyen grupos fenilsulfonilo, naftilsulfonilo, antrilsulfonilo y
fenantrilsulfonilo, y similares.

La expresion "anillo hidrocarbonado" significa un hidrocarburo monociclico, un hidrocarburo biciclico o un
hidrocarburo triciclico saturado o insaturado que tiene 3 a 10 atomos de carbono.

Los ejemplos especificos del hidrocarburo monociclico saturado incluyen ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano y similares.

Los ejemplos especificos del hidrocarburo biciclico saturado incluyen octahidropentaleno, octahidroindeno,
decahidronaftaleno y similares.

Los ejemplos especificos del hidrocarburo triciclico saturado incluyen adamantano y similares.
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Los ejemplos especificos del hidrocarburo monociclico insaturado incluyen ciclopenteno, ciclohexeno,
ciclopentadieno, ciclohexadieno, benceno y similares.

Los ejemplos especificos del hidrocarburo biciclico insaturado incluyen indano, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, naftaleno
y similares.

Los ejemplos especificos del hidrocarburo triciclico insaturado incluyen adamanteno y similares.

La expresion "anillo heterociclico" significa un anillo heterociclico monociclico saturado o insaturado, o un anillo
heterociclico policiclico condensado biciclico o triciclico que tiene en el anillo uno o una pluralidad de heteroatomos
seleccionados entre atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno, atomos de azufre y atomos de boro.

Los ejemplos especificos del anillo heterociclico monociclico saturado incluyen aquellos que tienen un atomo de
nitrégeno en un anillo tal como aziridina, azetidina, pirrolidina, pirazolidina, imidazolina, triazolidina, piperidina,
hexahidropiridazina, hexahidropirimidina, piperazina, homopiperidina y homopiperazina, aquellos que tienen un
atomo de oxigeno en un anillo tal como tetrahidrofurano, tetrahidropirano,.[1.4]dioxano y [1,2]dioxirano, aquellos que
tienen un atomo de azufre en un anillo tal como tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiopirano y ditiolano, aquellos que tienen
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno en un anillo tal como oxazolidina, isooxazolidina y morfolina, aquellos
que tienen un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre en un anillo tal como tiazolidina, isotiazolidina y tiomorfolina,
aquellos que tienen un atomo de oxigeno y un atomo de boro en un anillo tal como dioxaborano, y similares.

Cada uno de los anillos heterociclicos monociclicos saturados puede estar condensado a un anillo benceno o similar
para formar un anillo heterociclico policiclico condensado biciclico o tricilico tal como dihidroindol, dihidroindazol,
dihidrobencimidazol, tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, tetrahidrocinolina, tetrahidroftalazina,
tetrahidroquinazolina, tetrahidroquinoxalina, dihidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano, cromano, isocromano,
benzo[1,3]dioxol, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina, dihidrobenzotiofeno, dihidroisobenzotiofeno, tiocromano,
isotiocromano, dihidrobenzoxazol, dihidrobencisooxazol, dihidrobenzoxazina, dihidrobenzotiazol,
dihidrobenzisotiazol, dihidrobenzotiazina, xanteno, 4a-carbazol, pirimidina, o similares.

Los ejemplos especificos del anillo heterociclico monociclico insaturado incluyen aquellos que tienen un atomo de
nitrdgeno en un anillo tal como dihidropirrol, pirrol, dihidropirazol, pirazol, dihidroimidazol, imidazol, dihidrotriazol,
triazol,  tetrahidropiridina,  dihidropiridina, piridina, tetrahidropiridazina,  dihidropiridazina, piridazina,
tetrahidropirimidina, dihidropirimidina, pirimidina, tetrahidropirazina, dihidropirazina y pirazina, aquellos que tienen un
atomo de oxigeno en un anillo tal como dihidrofurano, furano, dihidropirano y pirano, aquellos que tienen un atomo
de azufre en un anillo tal como dihidrotiofeno, tiofeno, dihidrotiopirano y tiopirano, aquellos que tienen un atomo de
nitrégeno y un &atomo de oxigeno en un anillo tal como dihidrooxazol, oxazol, dihidroisooxazol, isooxazol,
dihidrooxazina y oxazina, aquellos que tienen un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre en un anillo tal como
dihidrotiazol, tiazol, dihidroisotiazol, isotiazol, dihidrotiazina y tiazina, y similares.

Cada uno de los anillos heterociclicos monociclicos puede estar condensado con un anillo benceno o similar para
formar un anillo policiclico condensado biciclico o triciclico tal como indol, indazol, bencimidazol, benzotriazol,
dihidroquinolina, quinolina, dihidroisoquinolina, isoquinolina, fenantridina, dihidrocinolina, cinolina, dihidroftalazina,
ftalazina, dihidroquinazolina. quinazolina, dihidroquinoxalina, quinoxalina, benzofurano, isobenzofurano, cromeno.
isocromeno, benzotiofeno, isobenzotiofeno, tiocromeno, isotiocromeno, benzoxazol, bencisoxazol, benzoxazina,
benzotiazol, 4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol, bencisotiazol, benzotiazina, fenoxantina, carbazol, B-carbolina,
fenantridina, acridina, fenantrolina, fenazina, fenotiazina, fenoxazina y similares.

Ademas, en cada uno de estos anillos heterociclicos, cuando el anillo heterociclico posee dos atomos de hidrégeno
en atomos de carbono idénticos, los atomos de hidrégeno pueden sustituirse con un grupo oxo para formar cetona
heterociclica tal como 2-pirrolidona, 4-piperidona, 4-tiazolidona, piran-4-(4H)-ona, pirazina-2-(3H)-ona, y similares, y
dichas cetonas heterociclicas estan abarcadas en el alcance del anillo heterociclico de la presente invencion.

La expresién "grupo heterociclico" significa un residuo formado eliminando un atomo de hidrogeno de un anillo
heterociclico.

La expresion "grupo alquileno inferior" significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene 1 a 8,
preferiblemente 1 a 6, atomos de carbono. Los ejemplos especificos de esto incluyen metileno, etileno, trimetileno,
tetrametileno, pentametileno, hexametileno, heptametileno, octametileno, metilmetileno, dimetilmetileno, 1-
metiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 1-metiltetrametileno, 2-metiltetrametileno, etilmetileno, etiletileno, 1-etiltrimetileno,
2-etiltrimetileno, 2,2-dimetiltrimetileno y similares.

La expresion "grupo alquenileno inferior" significa un grupo alquenileno de cadena lineal o ramificado que tiene 2 a
8, preferiblemente 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos especificos de esto incluyen aquellos que contienen uno
0 una pluralidad de enlaces sencillos en etileno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno,
heptametileno, octametileno, metilmetileno, 1-metiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 1-metiltetrametileno, 2-
metiltetrametileno, etilmetileno, etiletileno, 1-etiltrimetileno, 2-etiltrimetileno, y similares.
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La expresion "grupo alquinileno inferior" significa un grupo alquinileno de cadena lineal o ramificado que tiene 2 a 8,
preferiblemente 2 a 6, atomos de carbono. Los ejemplos especificos de esto incluyen aquellos que contienen uno o
una pluralidad de triples enlaces en etileno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno, heptametileno,
octametileno, 1-metiltrimetileno, 1-metiltetrametileno, 2-metiltetrametileno, etilmetileno, etiletileno, 1-etiltrimetileno, 2-
etiltrimetileno, y similares.

La expresion "grupo cicloalquileno inferior" incluye un residuo formado eliminando un atomo de hidrégeno de un
grupo cicloalquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen un grupo ciclopropileno, ciclobutileno,
ciclopentileno, ciclohexileno, cicloheptileno o ciclooctileno.

Cada una de las expresiones anteriormente descritas "grupo alquileno inferior", "grupo alquenileno inferior", "grupo
alquinileno inferior" y "grupo cicloalquileno inferior" significa un grupo divalente en el que se eliminan dos atomos de
hidrégeno en los mismos o en diferentes atomos de carbono.

La expresion "grupo alquilsililo inferior" significa un grupo en el que un atomo de hidrogeno esta sustituido por una
pluralidad de grupos alquilo inferior. Los ejemplos especificos de esto incluyen monometilsililo, dimetilsililo,
trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, y similares.

La expresién "halégeno-grupo alquilo inferior", "halégeno-grupo alquenilo inferior", "halégeno-grupo alquinilo inferior"

y/o "halégeno-grupo alcoxi inferior" significa o significan "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo inferior", "grupo
alquinilo inferior" y/o "grupo alcoxi inferior" que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente.

La expresion "grupo cicloalquilo inferior alquilo inferior", "grupo cicloalquilo inferior cicloalquilo inferior alquenilo
inferior", "grupo cicloalquilo inferior alquinilo inferior" y/o "grupo cicloalquilo inferior alcoxi inferior" significa o

significan "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo inferior", "grupo alquinilo inferior" y/o "grupo alcoxi inferior" que
tiene uno o una pluralidad de grupos cicloalquilo como sustituyente.

La expresion "grupo arilo-alquilo inferior", "grupo arilo-alquenilo inferior", "grupo arilo-alquinilo inferior" y/o "grupo
non non

arilo-alcoxi inferior" significa o significan "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo inferior", "grupo alquinilo inferior" y/o
"grupo alcoxi inferior" que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente.

La expresion "grupo alquilo inferior heterociclico”, "grupo alquenilo inferior heterociclico”, "grupo alquinilo inferior

heterociclico" y/o "grupo alcoxi inferior heterociclico" significa o significan "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo

inferior", "grupo alquinilo inferior" y/o "grupo alcoxi inferior" que tiene uno o una pluralidad de grupos heterociclicos
como sustituyente.

La expresion "grupo alquilo inferior hidroxi ", "grupo alquenilo inferior hidroxi", "grupo alquinilo inferior hidroxi" y/o

"grupo alocoxi inferior hidroxi" significa o significan "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo inferior", "grupo alquinilo
inferior" y/o "grupo alcoxi inferior" que tiene uno o una pluralidad de grupos hidroxi como sustituyente.

La expresion "grupo alquilo inferior alcoxi ", "grupo alquenilo inferior alcoxi", "grupo alquinilo inferior alcoxi" y/o "grupo

alcoxi inferior alcoxi" significa o significan "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo inferior", "grupo alquinilo inferior"
y/o "grupo alcoxi inferior" que tiene uno o una pluralidad de grupos alcoxi como sustituyente.

La expresion "grupo alquilo inferior ciano", "grupo alquenilo inferior ciano", "grupo alquinilo inferior ciano" y/o "grupo

alcoxi inferior ciano" significa o significan "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo inferior", "grupo alquinilo inferior"
y/o "grupo alcoxi inferior" que tiene uno o una pluralidad de grupos ciano como sustituyente.

La expresién "grupo cicloalquilo inferior nitro", "grupo nitroarilo" y/o "grupo nitro-heterociclico" significa o significan

"grupo cicloalquilo inferior", "grupo arilo" y/o "grupo heterociclico" que tiene uno o una pluralidad de grupos nitro
como sustituyente.

La expresion "grupo cicloalquilo inferior alquilo inferior", “grupo alquilarilo inferior" y/o "grupo heterociclico alquilo

inferior" significa o significan "grupo cicloalquilo inferior", "grupo arilo" y/o "grupo heterociclico" que tiene uno o una
pluralidad de grupos alquilo inferior como sustituyente.

La expresioén "grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente", "grupo alquenilo inferior que puede tener un

sustituyente”, "grupo alquinilo inferior que puede tener un sustituyente", "grupo alcoxi inferior que puede tener un

sustituyente”, "grupo alquilsulfonilo inferior que puede tener un sustituyente”, "grupo alquileno inferior que puede

tener un sustituyente", "grupo alquenileno inferior que puede tener un sustituyente" y/o "grupo alquinileno inferior que

puede tener un sustituyente" significa o significan "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo inferior", "grupo alquinilo
inferior", "grupo alcoxi inferior", "grupo alquilsulfonilo inferior", "grupo alquileno inferior", "grupo alquenileno inferior"
y/o "grupo alquinileno inferior" que puede tener uno o una pluralidad de sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo arilo que puede tener un sustituyente, un
grupo heterociclico, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oxo, un grupo alquilsililo inferior, -ORP, -COR", -COOR',
-CONR®R'y -NR"R".
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La expresion "grupo cicloalquilo inferior que puede tener un sustituyente", "grupo arilo que puede tener un
sustituyente", "grupo heterociclico que puede tener un sustituyente", "anillo heterociclico saturado monociclico que
puede tener un sustituyente", "grupo arilsulfonilo que puede tener un sustituyente" y/o "grupo cicloalquileno inferior
que puede tener un sustituyente" significa o significan "grupo cicloalquilo inferior", "grupo arilo”, "grupo heterociclico",
"anillo heterociclico saturado monociclico", "grupo arilsulfonilo” y/o "grupo cicloalquileno inferior" que puede tener
uno o una pluralidad de sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo arilo, un
grupo heterociclico, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oxo, un grupo alquilsililo inferior, -ORP, -COR", -COOR',
-CONR°R'y -NR'R".

Donde, R®, RY, R', R®, R, R y RY pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un grupo seleccionado del
grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo
alquinilo inferior, un grupo cicloalquilo inferior; un grupo arilo, un grupo heterociclico y un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

El término "Grupos" en "una pluralidad de grupos" utilizado en la presente invencion puede ser igual o diferente, y el
numero de los grupos puede ser preferiblemente 2 o 3, particular y preferiblemente 2. El &tomo de hidrégeno, atomo
de halégeno, y el anillo estan todos abarcados en el concepto de "grupo".

En la presente invencion, en el caso en que "m" y "n" representen 2, 3 o 4, una pluralidad de R? y una pluralidad de
R* pueden ser iguales o diferentes.

El caso en el que "m" y/o "n" representa 0 significa ausencia de R? ylo R*, es decir, aquellos sustituyentes no estan
presentes.

La expresion "inhibidor de IKKB" significa uno capaz de exhibir accién farmacéutica inhibiendo IKKB. Los ejemplos
de una enfermedad asociada a IKKB incluyen enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias,
enfermedades alérgicas, enfermedades infecciosas, enfermedades degenerativas, enfermedades vasculares,
enfermedades de los 6rganos nerviosos/sensoriales, enfermedad endocrina/metabdlica, enfermedades neoplasicas,
enfermedades congénitas, enfermedades traumaticas y reacciones adversas después de trasplante de érgano, y los
ejemplos mas especificos incluyen queratitis, conjuntivitis, uveitis, artrosis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, bronquitis, neumonia, hepatitis, pancreatitis, nefritis, septicemia, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, artritis reumatoidea, psoriasis, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, miositis multiple, dermatomiositis, asma, rinitis alérgica, urticaria,
dermatitis atépica, degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, retinopatia del prematuro, vasculopatia
coroidea polipoidal, oclusion venosa retiniana, diabetes y sus complicaciones (retinopatia diabética, edema macular
diabético, neuropatia diabética, nefropatia diabética), leucemia, mieloma multiple, linfoma maligno, tumor sélido,
caquexia, enfermedad de Alzheimer. sindrome de Parkinson, infarto cerebral, apoplejia cerebral, glaucoma,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, osteoporosis, obesidad, fibrosis, gota, fiebre, cefalea, hipertension
aguda/cronica, hipertension, hiperlipidemia, arteriosclerosis, infarto cardiaco, angina, distrofia, sindrome de dificultad
respiratoria aguda y similares.

Las enfermedades especificas anteriormente mencionadas se describen para mejor comprension de la presente
invencién pero no la limitan, y no hay ninguna limitacién particular en cuanto a las enfermedades siempre y cuando
sean enfermedades asociadas con IKKB. Ademas, la IKKB esta profundamente vinculada al factor de transcripcion
NF-kB y a la produccion de citocinas (TNF, IL-1, IL-6, etc.), y las enfermedades asociadas con estos factores se
incluyen en las enfermedades asociadas con IKKB de la presente invencion.

En el presente compuesto, el término "sal" no se limita particularmente siempre y cuando la sal sea
farmacéuticamente aceptable, y los ejemplos de la sal incluyen una sal con un acido inorganico tal como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y acido fosférico, una sal con un acido
organico tal como acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido
adipico, acido glucénico, acido glucohéptico, acido glucurodnico, acido tereftalico, acido metanosulfénico, acido
lactico, acido hipurico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido isetiénico, acido lactobidnico, acido oleico, acido pamoico,
acido poligalacturénico, acido estearico, acido tanico, acido trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
p-toluenosulfonico, sulfato de lauriléster, metilsulfato, acido naftalenosulfénico y acido sulfosalicilico, una sal de
amonio cuaternario con bromuro de metilo, yoduro de metilo y similares, una sal con un i6n de halégeno tal como un
i6n de bromuro, un ién de halégeno tal como un i6n de bromo, un ién de cloro y un ién de yodo, una sal con un metal
alcalino tal como litio, sodio y potasio, una sal con un metal alcalino térreo tal como calcio y magnesio, una sal
metalica con hierro, zinc y similar, una sal con amoniaco, una sal con amino organico tal como trietilendiamina, 2-
aminoetanol, 2,2-iminobis(etanol), 1-desoxi-1-metilamino-2-D-sorbitol, 2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol,
procaina y N,N-bis(fenilmetil)-1,2-etanodiamina, y similares.

En el caso en que un isdmero geométrico y/o un isébmero Optico estén presentes en este compuesto, dichos
isébmeros se abarcan en el alcance de la presente invencion.
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En el caso en que un hidrato y/o un solvato estén presentes en este compuesto, dicho hidrato y/o solvato se abarcan
en el alcance de la presente invencion.

En el caso en que haya tautomeria de protones en el presente compuesto, sus tautdbmeros se abarcan en la
presente invencion.

En el caso en que haya polimorfismos cristalinos y/o grupos de polimorfismos cristalinos (sistemas de polimorfismo
cristalino) en el presente compuesto, sus polimorfismos y/o grupos de polimorfismos cristalinos (sistemas de
polimorfismo cristalino) también se abarcan en la presente invencion. Aqui, los grupos de polimorfismos cristalinos
(sistemas de polimorfismo cristalino) significan formas cristalinas individuales en respectivas etapas en las que las
formas cristalinas son cambiadas por condiciones para la produccion, cristalizaciéon, conservacion o similar de sus
cristales y/o sus estados (los estados incluyen también un estado formulado) y/o todos sus procesos.

(a) Los ejemplos preferidos en el presente compuesto incluyen un compuesto o su sal en el que los grupos en el
compuesto representado por la férmula general (1) o su sal se describen a continuacién.

(a1) R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo arilo-alquilo inferior, un grupo arilo, un
grupo nitroarilo, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior o un grupo arilo-alcoxi inferior; y/o

(a2) R? representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, un grupo
alquenilo inferior, un grupo halogeno alquenllo |nfer|or un grupo alquinilo |nfer|or un grupo halégeno-alquinilo
inferior, -X1-COR®, -X4-COOR?®, -X1-CONR®R®, -X4-SR®, -X4-NR°R®, -X4-NHCO-R®, -X4-CN, -X:-N3, 0 un grupo
representado por Ia siguiente formula general (2).

" R ()

ylo

(a3) X, representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior, un grupo alquenileno inferior o un grupo alquinileno
inferior; y/o

(ad) R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, un grupo
arilo-alquilo inferior, un grupo alquilo inferior heterociclico, un grupo alquilo inferior hidroxi, un grupo alcoxi inferior
alquilo inferior, un grupo ciano alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo halégeno-alquenilo inferior, un
grupo arilo-alquenilo inferior, un grupo alquenilo inferior heterociclico, un grupo alquenilo inferior hidroxi, un grupo
alquenilo inferior alcoxi inferior o un grupo ciano alquenilo inferior; y/o

(@a5) R%y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior,
un grupo arilo-alquilo inferior, un grupo alquilo inferior heterociclico, un grupo hidroxi alquilo inferior, un grupo alcoxi
inferior alquilo inferior, un grupo ciano alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo arilo-alquenilo inferior, un
grupo alquenilo inferior heterociclico, un grupo hidroxi alquenilo inferior, un grupo alcoxi inferior alquenilo inferior, un
grupo ciano alquenilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo arilo-alcoxi inferior, un grupo alcoxi inferior
heterociclico, un grupo hidroxi alcoxi inferior, un grupo alcoxi inferior alcoxi inferior, un grupo ciano alcoxi inferior, un
grupo alquilsulfonilo inferior o un grupo arilsulfonilo;

ylo

(ab) Xz representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior, un grupo alquenileno inferior, un grupo alquinileno
inferior. -X3-CO-, -X3-CONH-, -X3-S-, -X3-NH-, -X3-NHCO- 0 -X3-NHCONH-; y/o

(a7) X3 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior, un grupo alquenileno inferior o un grupo alquinileno
inferior; y/o

(28) el anillo A representa un anillo hidrocarbonado o un anillo heterociclico; y/o

(a9) R* representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo |nfer|0r un grupo hald dgeno alquﬂo inferior, -X4-OR?, -X4-
OCOR®, -X4-COR®, -X,-COOR®, -X4CONR°R’. -X4-SR°>, -X- SOR Xe-SONRRY, -Xg-SO0:R®, -Xu-SONRR?, -X-
NR°RY, —X4 NHCOR , ~Xa4- NHCOORS, -Xy4- NHSORS, -Xy4- NHSOzR , —X4—CN 0 -Xs- NOg, ylo

(a10) X4 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior o un grupo cicloalquileno inferior; y/o

(a11) R® representa un atomo de hidréogeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, un grupo
cicloalquilo alquilo inferior, un grupo arilo-alquilo inferior, un grupo cicloalquilo inferior o un grupo arilo; y/o

(@12) R®y R? pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
inferior, un grupo hidroxi alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior alquilo inferior, un grupo alquilo inferior que tiene -

9
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NR°R' como sustituyente, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo alquilo cicloalquilo inferior, un grupo arilo, un grupo
alquilarilo inferior, un grupo heterociclico o un grupo heterociclico alquilo inferior;

Ry R¢ pueden estar unidos uno con el otro para formar un anillo heterociclico saturado monociclico; y/o

(@13) R®y R' Pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior; R® y R' pueden estar unidos uno con el otro para formar un anillo heterociclico saturado monociclico; y/o

(a14) m representa 0, 1, 2, 3 0 4, siempre que R? pueda ser igual o diferente cuando m sea 2, 3 0 4; y/o
(a15) n puede ser 0, 1, 2, 3 0 4, siempre que R* pueda ser igual o diferente cuando n sea 2, 3 0 4.

Es decir, los ejemplos incluyen compuestos y sus sales obtenidos combinando uno o mas de (a1), (a2), (a3), (a4),
(ab), (a6), (a7), (a8), (a9), (a10), (a11), (a12), (a13), (a14) y (a15) anteriormente descritos en el compuesto
representado por la férmula general (1).

(b) Los ejemplos preferidos en el presente compuesto incluyen un compuesto o su sal en donde los grupos en el
compuesto representado por la formula general (1) o su sal son como se describe a continuacion.

(b1) R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo arilo-alquilo inferior, un grupo nitroarilo
o un grupo hidroxi; y/o

(b2) R? representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, un grupo

alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, -X1-COR?, -X;-COOR?, -X;-CONR?R®, -X1-SR?, -X4-NR?R®, -X1-NHCO-
R®, -X1-CN, -X1N3 o un grupo representado por la siguiente formula general (2):

- =X, (RY, (2

ylo

(b3) X, representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior, un grupo alquenileno inferior o un grupo alquinileno
inferior; y/o

(b4) R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, un grupo
arilo-alquilo inferior, un grupo alquilo inferior heterociclico, in grupo hidroxi alquilo inferior, un grupo ciano alquilo
inferir o un grupo alquenilo inferior; y/o

(b5) R%y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior,
un grupo arilo-alquilo inferior, un grupo alquilo inferior heterociclico, un grupo hidroxi alquilo inferior, un grupo ciano
alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un grupo arilsulfonilo; y/o

(b6) X2 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior, un grupo alquenileno inferior, un grupo alquinileno
inferior. -X3-CO-, -X3-CONH-, -X3-S-, -X3-NH-, -X3-NHCO- 0 -X3-NHCONH-; y/o

(b7) X3 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior, un grupo alquenileno inferior o un grupo alquinileno
inferior; y/o

(b8) el anillo A representa un anillo hidrocarbonado o un anillo heterociclico: y/o

(b9) R* representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, X4-OR®, X4~
OCOR?®, -X4-COR?, -X4-COOR?®, -X4-CONR°R, -X4-SO2R®, -X4-SO,NRR?, -Xs-NR°R?, -X4-NHCOR?, -Xs-NHCOOR?®,
-X4-NHSO,R®, -X4-CN 0 -X4-NO2; y/o

(b10) X4 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior o un grupo cicloalquileno inferior; y/o

(b11) R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, un grupo
arilo-alquilo inferior o un grupo arilo; y/o

(b12) R® y R? pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
inferior, un grupo hidroxi alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior alquilo inferior, un grupo alquilo inferior que tiene -
NR°R" como sustituyente, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo heterociclico o un grupo heterociclico alquilo
inferior;

R%y R pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado monociclico; y/o
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(b13) R® y R pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior;

R%y R’ pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado monociclico; y/o
(b14) m representa 0, 1 o0 2, siempre que R? pueda ser igual o diferente cuando m sea 2; y/o
(b15) n puede ser 0, 1, 2, 3 0 4, siempre que R* pueda ser igual o diferente cuando n sea 2, 3 0 4.

Es decir, los ejemplos incluyen compuestos y sus sales obtenidos combinando uno o mas de (b1), (b2), (b3), (b4),
(b5), (b6), (b7), (b8), (b9), (b10), (b11), (b12), (b13), (b14) y (b15) anteriormente descritos en el compuesto
representado por la formula general (1).

(c) Los ejemplos preferidos en el presente compuesto incluyen un compuesto o su sal en donde los grupos en el
compuesto representado por la formula general (1) o su sal son como se describe a continuacion.

(c1) R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo arilo-alquilo inferior, un grupo nitroarilo
0 un grupo hidroxi; y/o

(c2) R? representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halégeno-alquilo inferior, un grupo

alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, -X1-COOR3, -X1-SR3, -X1-NR"’Rb, -X1-NHCO-R3, 0 un grupo
representado por la siguiente férmula general (2);

- Xy (RY  (2)

ylo
(c3) X1 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior o un grupo alquinileno inferior; y/o
(c4) R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o un grupo arilo-alquilo inferior; y/o

(c5) R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo
inferior; y/o

(c6) X, representa un enlace sencillo, un grupo alquileno inferior, un grupo alquinileno inferior, -X3-NHCO- o -X3-
NHCONH-; y/o

(c7) X3 representa un enlace sencillo; y/o
(c8) el anillo A representa un anillo hidrocarbonado o un anillo heterociclico; y/o

(c9) R* representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior, -X4-OR5, -X4-NRCRd, -X4-NHSOzR5, -X4-CN o -X4-
NOy; y/o

(c10) X4 representa un enlace sencillo o un grupo alquileno inferior; y/o
(c11) R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; y/o

(c12) Ry R? pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
inferior, un grupo alquilo inferior que tiene -NR°R" como sustituyente o un grupo cicloalquilo inferior; y/o

(c13)R%y R pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado monociclico; y/o
(c14) m representa 0, 1 0 2, siempre que R? pueda ser igual o diferente cuando m sea 2; y/o
(c15) n puede ser 0, 1 0 2, siempre que R* pueda ser igual o diferente cuando n sea 2.

Es decir, los ejemplos incluyen compuestos y sus sales obtenidos combinando uno o mas seleccionados entre (c1),
(c2), (c3), (c4), (c5), (cB), (c7), (c8), (c9), (c10), (c11), (c12), (c13), (c14) y (c15) anteriormente descritos en el
compuesto representado por la formula general (1).

(d) Los ejemplos preferidos del anillo A en la férmula general (1) incluyen los siguientes anillos.

El anillo A puede ser preferiblemente un anillo hidrocarbonado, mas preferiblemente un anillo hidrocarbonado
seleccionado del grupo que consiste en ciclopropano, ciclopentano, ciclohexano, ciclohexeno, adamantano, benceno
y naftaleno, y particular y preferiblemente un anillo hidrocarbonado seleccionado del grupo que consiste en
ciclohexano y benceno.
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Un compuesto y su sal que tienen el anillo A anteriormente descrito y que satisfacen las condiciones anteriormente
descritas (a), (b) y/o (c) pueden preferirse particularmente.

(e) Otros ejemplos preferidos del anillo A en la férmula general (1) incluyen los siguientes anillos.

El anillo A puede ser preferiblemente un anillo heterociclico, mas preferiblemente un anillo heterociclico
seleccionado del grupo que consiste en pirrolidina, pirrolidona, pirrol, imidazol, pirazol, indol, piridina, pirimidina,
quinolina, furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, isoxazol, tiazol, morfolina, tiomorfolina, dioxaborano y ditiolano,
y se prefiere particularmente un anillo heterociclico seleccionado del grupo que consiste en pirrolidina, pirrol, indol,
piridina, quinolina, furano, tiofeno y diotiolano.

Un compuesto y su sal que tienen el anillo A anteriormente descrito y que satisfacen las condiciones anteriormente
descritas (a), (b) y/o (c) pueden preferirse particularmente.

(f) Los ejemplos especificos particularmente preferidos en la presente invencion son los compuestos o sus sales que
se indican a continuacion.

2-Aminocarbonilamino-6-bromo-1-hidroxiindol-3-carboxamida.
2-Aminocarbonilamino-5-metilindol-3-carboxamida,
6-Acetilamino-2-aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-benzoilaminoindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino--6-(3-fenilureido)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-dimetilaminoindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(pirrolidin-1-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(pirrol-1-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino--6-bromo-7-metilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-trifluorometilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-metoxicarbonilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-bromoindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-fluorofenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-fenilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-metoxifenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(tiofen-2-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-3-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(2-fluorofenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino--6-(3-fluorofenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-cianofenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-nitrofenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-metilsulfonilaminofenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(tiofen-3-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(furan-2-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(furan-3-il)indol-3-carboxamida,

2-Aminocarbonilamino-6-(2-clorotiofen-3-il)indol-3-carboxamida,
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2-Aminocarbonilamino-6-(quinolin-3-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-vinilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-3-metoxi-1-propenil]indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(indol-5-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-1-pentenil]lindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-dimetilaminofenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(furan-3-il)-7-metilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(pirrol-2-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-hidroxietil)fenillindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-4-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroximetil-3-metoxifenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(2-cloropiridin-4-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[(1R)-3-(1-hidroxietil)fenillindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[(1S)-3-(1-hidroxietil)fenillindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-aminometilfenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[4-(1-aminoetil)fenillindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[4-(1-amino-1-metiletil)fenil]indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-feniletililindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroxi-1-propinil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilamino-1-propinil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-etilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-etilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-ciclohexilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroxibutil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilaminopropil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-metoxipropil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroximetilfenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(5-hidroximetilfuran-2-il)indol-3-carboxamida,

2-Aminocarbonilamino-6-(3-isopropilaminometilfenil)indol-3-carboxamida,

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-hidroxietilaminometil)fenillindol-3-carboxamida,

2-Aminocarbonilamino-6-(5-ciclopropilaminometilfuran-2-il)indol-3-carboxamida,

2-Aminocarbonilamino-6-(5-metilaminometiltiofen-2-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-hidroximetilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(1,3-ditiolan-2-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(pirrolidin-1-ilcarbonil))indol--3-carboxamida,

2-Aminocarbonilamino-6-bencilaminocarbonilindol-3-carboxamida,
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2-Aminocarbonilamino-6-(pirrolidin-1-ilmetil)indol-3-carboxamida, y
2-Aminocarbonilamino-6-etiltiometilindol-3-carboxamida

Los presentes compuestos pueden prepararse de acuerdo con los siguientes métodos. Cada proceso especifico
para preparar los presentes compuestos se describe en detalle en los Ejemplos posteriores (seccion de Ejemplos de
produccién). Los términos "Hal" y "Boc" utilizados en las siguientes rutas sintéticas representan un atomo de
halégeno y un grupo terc-butoxicarbonilo, respectivamente. Los términos (R)i y (R); significan sustituyentes
arbitrarios que se indican con R? ylo R* respectivamente, y los términos iy j indican 0, 1, 2 0 3.

Los procedimientos para preparar los presentes compuestos se dividen apenas en los siguientes métodos, y el
método adecuado puede escogerse de acuerdo con la clase de sustituyentes.

Los presentes compuestos () pueden prepararse de acuerdo con la ruta sintética 1. A saber, los presentes
compuestos (l) pueden obtenerse por la reaccion del compuesto (ll) con isocianato de tricloroacetilo en un disolvente
organico tal como tetrahidrofurano (THF) o N,N-dimetilformamida (DMF) a -80°C hasta temperatura ambiente
durante 1 hora a 3 horas, seguido de la adicion de disolucién de amoniaco y metanol, y agitando esta mezcla a 0°C
hasta temperatura ambiente durante 1 hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 1

H.N 0
- Fd
HN—C ®), - “} D—m’}m
N H, N f;‘
0 R

(M) _ (1)

El compuesto (ll)-(a) y el compuesto (ll)-(b) pueden prepararse de acuerdo con la ruta sintética 2. A saber, el
compuesto (V) puede obtenerse por la reaccion del compuesto (Ill) con cianoacetamida (IV) en un disolvente
organico tal como THF o DMF en presencia de una base tal como hidruro de sodio a 0°C hasta 80°C durante 1 hora
hasta 24 horas.

El compuesto (Il)-(a) y el compuesto (l1)-(b) pueden obtenerse por la reaccion del compuesto determinado (V) en un
disolvente organico tal como tolueno con polvo metélico tal como hierro o zinc y con acido acético a temperatura
ambiente hasta 100 °C durante 30 minutos hasta 3 horas.

El compuesto (VI) puede obtenerse por la reaccion del compuesto (V) en un disolvente organico tal como metanol o
DMF en presencia de paladio sobre carbono activado en atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente hasta 60
°C durante 1 hora hasta 24 horas.

El compuesto (VI) puede obtenerse con la reaccion del compuesto (V) con hidrosulfito sédico en disolucion acuosa
de amoniaco a 0°C hasta temperatura ambiente durante 30 minutos hasta 24 horas. El compuesto (ll)-(a) puede
también obtenerse por la reaccién del compuesto determinado (VI) en un disolvente organico tal como 1,4-dioxano o
DMF a temperatura ambiente hasta 150°C durante 1 hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 2
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El compuesto (l1)-(a) puede también prepararse de acuerdo con la ruta sintética 3 como se describe en Journal of
Heterocyclic Chemistry, 44, 419-424 (2007). A saber, el compuesto (IX) puede obtenerse por la reaccion de
hidroxilamina (VII) (Y' indica grupo acetilo o grupo benzoilo) con malononitrilo (VIIlI) en un disolvente organico tal
como cloroformo o THF en presencia de una base tal como trietilamina a 0°C hasta 80°C durante 1 hora hasta 6
horas. El compuesto (ll)-(a) puede obtenerse por la reaccion del compuesto determinado (IX) en un disolvente
organico tal como metanol en presencia de una base tal como metéxido sédico o trietilamina a temperatura ambiente
hasta 80°C durante 30 minutos hasta 3 horas.

Ruta sintética 3
CN
CN HN.__O 0

@ R’ Mnl
—{R"),,
"A\N NG P / 2

) , R
OH N N~

H H
M 1%y { N H{a)

El compuesto (Il)-(c) (R1 indica grupos alquilo inferior que pueden tener sustituyentes o grupos arilo que pueden
tener sustituyentes) puede prepararse de acuerdo con la ruta sintética 4. A saber, el compuesto (ll)-(c) puede
obtenerse con la reaccion del compuesto (l1)-(a) con haluro (X) (haluro de alquilo o haluro de arilo) en un disolvente
organico tal como THF o DMF en presencia de una base tal como hidruro de sodio a 0°C hasta 100°C durante 1
hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 4
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Los presentes compuestos (1)-(a) (X2 indica un enlace sencillo) pueden prepararse de acuerdo con la ruta sintética 5.
A saber, los presentes compuestos (I)-(a) pueden obtenerse por la reaccién de los presentes compuestos (1Mb) con
un acido boroénico (XI) en una mezcla de disolucion de agua y un disolvente organico tal como 1,4-dioxano o DMF en
presencia de un catalizador de complejo organometalico tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio y una base tal como hidrégeno carbonato sédico o trietilamina a temperatura
ambiente hasta 150°C durante 1 hora hasta 24 horas. Los presentes compuestos (I)-(c) pueden obtenerse por la
reaccion de los presentes compuestos (1)-(b) con bis(pinacolato)diboro (XII) en una mezcla de disoluciéon de agua y
un disolvente organico tal como 1,4-dioxano o dimetilsulféxido (DMSO) en presencia de un catalizador de complejo
organometalico tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o tris(dibencilidenoacetona)dipaladio y una base tal como
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acetato de potasio o trietilamina a temperatura ambiente hasta 150°C durante 1 hora hasta 24 horas. Los presentes
compuestos (I)-(a) pueden también obtenerse por la reaccion de los compuestos determinados (I)-(c) con haluro
(XII) en una mezcla de disolucion de agua y un disolvente organico tal como 1,4-dioxano o DMF en presencia de un
catalizador de complejo organometalico tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio y una base tal como carbonato de hidrégeno sédico o trietilamina a temperatura
ambiente hasta 150°C durante 1 hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 5
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Los presentes compuestos (I)-(d) (X4 indica grupo metileno) pueden prepararse de acuerdo con la ruta sintética 6. A
saber, los presentes compuestos (I)-(d) pueden obtenerse por la reaccion de los presentes compuestos (I)-(e) con
una amina (XIV) en un disolvente organico tal como metanol o THF a temperatura ambiente hasta 100°C durante 1
hora hasta 24 horas, seguido de la adiciéon de un agente de reduccién tal como borohidruro de sodio o
cianoborohidruro de sodio y agitando esta mezcla a 0°C hasta 100°C durante 1 hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 6

RC
HN e :1";"R° HN P
w, (R) puv) W, (R}
)1;4—{‘ N X H,N-<N N % i :j _ :R‘
. % f!(' R), CHO % }rq' (R), X3 N\RG
(1 He) . {1)40)

Los presentes compuestos (I)-(f), los presentes compuestos (I)-(g) y los presentes compuestos (I)-(h) pueden
prepararse de acuerdo con la ruta sintética 7 (Yb indica grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente). A
saber, los presentes compuestos (I)-(f) pueden obtenerse por la reaccidon de los presentes compuestos (1Mb) y 1-
alquino (XV) en una mezcla de disolucion de agua y disolvente organico tal como 1,4-dioxano o DMF en presencia
de un catalizador de complejo organometdlico tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, una sal de cobre tal como yoduro de cobre (I) o bromuro de cobre (l) y una base
tal como hidrogeno carbonato sédico o trietilamina a temperatura ambiente hasta 150°C durante 1 hora hasta 24
horas. Y los presentes compuestos (1)-(g) pueden obtenerse por la reaccion de los presentes compuestos (1Mb) con
un éster de acido borénico (XVI) en una mezcla de disolucién de agua y un disolvente organico tal como 1,4-dioxano
o DMF en presencia de un catalizador de complejo organometalico tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio y una base tal como hidrogeno carbonato sédico o trietilamina a temperatura
ambiente hasta 150°C durante 1 hora hasta 24 horas. Ademas, los presentes compuestos (l)-(h) pueden obtenerse
por la reaccion de los presentes compuestos (I)-(f) o de los presentes compuestos (1)-(g) en un disolvente organico
tal como metanol o DMF en presencia de paladio sobre carbono activado bajo atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente hasta 100°C durante 1 hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 7
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Los presentes compuestos (I)-(i) pueden prepararse de acuerdo con la ruta sintética 8. A saber, los presentes
compuestos (I)-(k) pueden obtenerse con la reaccion de los presentes compuestos (I)-(i) en agua o en un disolvente
organico tal como metanol o etanol en presencia de una base tal como hidréxido de sodio o hidréxido de litio a
temperatura ambiente hasta 100°C durante 1 hora hasta 24 horas. Los presentes compuestos (l)-(i) pueden
obtenerse por la reaccidon del compuesto determinado (I)-(k) con una amina (XVII) en un disolvente organico tal
como diclorometano o DMF en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como N,N-diciclohexilcarbodiimida o
O(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluroniohexafluorofosfato y una base tal como N,N-diisopropiletilamina a
0°C hasta 100°C durante 1 hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 8
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Los presentes compuestos (I)-(I) y los presentes compuestos (I)-(m) pueden prepararse de acuerdo con la ruta
sintética 9. A saber, los presentes compuestos (l)-(n) pueden obtenerse por la reaccion de los presentes compuestos
()-(j) en un disolvente organico tal como éter dietilico o THF en presencia de un reactivo reductor tal como hidruro de
diisobutilaluminio a -80°C hasta temperatura ambiente durante 30 minutos hasta 6 horas. Los presentes compuestos
(I)-(0) pueden obtenerse por la reaccion de los presentes compuestos determinados (1)-(n) en un disolvente organico
tal como diclorometano o DMSO en presencia de un reactivo de oxidacion tal como acido 2-yodoxibenzoico a -80°C
hasta temperatura ambiente durante 30 minutos hasta 6 horas. Los presentes compuestos (I)-(I) pueden obtenerse
por la reaccion de los presentes compuestos determinados (I)-(0) con una amina (XVIl) en un disolvente organico tal
como metanol o THF a temperatura ambiente hasta 100°C durante 1 hora hasta 24 horas, seguido de la adicién de
un reactivo de reduccion tal como borohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, y agitando esta mezcla a 0°C
hasta 100°C durante 1 hora hasta 24 horas, y los presentes compuestos (1)-(m) pueden obtenerse por la reacciéon de
los presentes compuestos (1)-(0) y un tiol (XVIIl) en un disolvente organico tal como diclorometano en presencia de
acido trifluoroacético a 0°C hasta temperatura ambiente durante 5 minutos hasta 1 hora, seguido de la adicién de
complejo de piridina-borano y agitando esta mezcla a 0°C hasta temperatura ambiente durante 5 minutos hasta 1
hora.

Ruta sintética 9
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El compuesto (Il)-(d) puede prepararse de acuerdo con la ruta sintética 10. A saber, el compuesto (XXI) puede
obtenerse con la reaccion del compuesto (XIX) con haluro de alquilo (XX) en un disolvente organico tal como THF o
acetonitrilo en presencia de una base tal como trietilamina o piridina a 0°C hasta 50°C durante 1 hora hasta 24
horas. El compuesto (XXIII) puede obtenerse por la reaccién del compuesto determinado (XXI) con haluro de alquilo
(XXIl) como se menciond anteriormente. El compuesto (ll)-(d) puede obtenerse por la reaccidon del compuesto
determinado (XXIII) en un disolvente organico tal como diclorometano y 1,4-dioxano en presencia de un acido tal
como acido clorhidrico o acido trifluoroacético a 0°C hasta 50°C durante 1 hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 10
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El compuesto (ll)-(e) puede prepararse de acuerdo con la ruta sintética 11. A saber, el compuesto (XXV) puede
obtenerse con la reaccion del compuesto (XIX) con cloruro de acido (XXIV) en un disolvente organico tal como
acetato de etilo o diclorometano en presencia de una base tal como trietilamina o piridina a 0°C hasta 50°C durante
1 hora hasta 24 horas. El compuesto (l1)-(e) puede obtenerse por la reaccidon del compuesto determinado (XXV) en
un disolvente organico tal como diclorometano o 1,4-dioxano en presencia de un acido tal como acido clorhidrico o
acido trifluoroacético a 0°C hasta 50°C durante 1 hora hasta 24 horas.

Ruta sintética 11
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El compuesto (XIX) puede prepararse de acuerdo con la ruta sintética 12. A saber, el compuesto (XXVII) puede
obtenerse con la reaccion del compuesto (XXVI) con dicarbonato de di-terc-butilo en un disolvente organico tal como
THF o diclorometano en presencia de una base tal como trietilamina o piridina a 0°C hasta 50°C durante 1 hora
hasta 24 horas. El compuesto (XIX) puede obtenerse por la reaccion del compuesto determinado (XXVII) en un
disolvente organico tal como metanol o DMF en presencia de paladio sobre carbono activado bajo atmoésfera de
hidrégeno a temperatura ambiente hasta 50 °C durante 1 hora a 24 horas.

Ruta sintética 12
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Es posible modificar cada uno de los presentes compuestos producidos con las rutas sintéticas anteriormente
mencionadas a la sal, hidrato o solvato anteriormente descritos mediante una técnica ampliamente utilizada.

El presente compuesto exhibid excelente actividad inhibidora de 1KKB como resultado del ensayo de inhibicién de
IKKB por polarizaciéon de fluorescencia usando el kit de ensayo de IKKB IMAP™ (fabricado por Molecular Devices
Corporation, catalogo num. R8115) o (kit MAP™ FP Screening Express (fabricado por Molecular Devices
Corporation, catalogo num. R8127), y los detalles de los anterior se describiran en [Ensayo farmacoldgico] en los
Ejemplos que se describen mas adelante en la presente memoria.

Como se describié anteriormente, IKKB esta implicada en el brote de varias enfermedades, y el presente compuesto,
que tiene excelente actividad inhibidora de IKK, es util como agente preventivo y/o terapéutico de las enfermedades
asociadas con IKKB, particularmente como agente preventivo y/o terapéutico de enfermedades inflamatorias,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades alérgicas, enfermedades infecciosas, enfermedades degenerativas,
enfermedades vasculares, enfermedades de los 6rganos nerviosos/sensoriales, enfermedad endocrina/metabdlica,
enfermedades neoplasicas, enfermedades congénitas, enfermedades traumaticas y reacciones adversas después
del trasplante de é6rganos, y los ejemplos mas especificos de dichas enfermedades incluyen queratitis, conjuntivitis,
uveitis, artrosis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis, neumonia, hepatitis, pancreatitis, nefritis,
septicemia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, artritis reumatoidea, psoriasis, esclerosis multiple,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, miositis multiple,
dermatomiositis, asma, rinitis alérgica, urticaria, dermatitis atdpica, degeneracién macular relacionada con el
envejecimiento, retinopatia del prematuro, vasculopatia coroidea polipoidal, oclusién venosa retiniana, diabetes y
sus complicaciones (retinopatia diabética, edema macular diabético, neuropatia diabética, nefropatia diabética),
leucemia, mieloma mudltiple, linfoma maligno, tumor soélido, caquexia, enfermedad de Alzheimer, sindrome de
Parkinson, infarto cerebral, apoplejia cerebral, glaucoma, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, osteoporosis,
obesidad, fibrosis, gota, fiebre, cefalea, dolor agudo/cronico, hipertension, hiperlipidemia, arteriosclerosis, infarto
cardiaco, angina, distrofia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y similares.

El presente compuesto puede administrarse o bien por via oral o parenteral. Los ejemplos de una forma de
dosificacion incluyen un comprimido, una capsula, un granulo, un polvo, una inyecciéon, una gota ocular, un
supositorio, un agente de absorcion percutanea, un ungiento, un aerosol (incluyendo un inhalante) y similares, y
éstos pueden prepararse mediante una técnica ampliamente utilizada.

Por ejemplo, una preparacién oral tal como un comprimido, una capsula, un granulo o un polvo puede prepararse
afiadiendo opcionalmente una cantidad necesaria de un excipiente tal como lactosa, manitol, almidén, celulosa
cristalina, anhidrido silicico liviano, carbonato calcico o hidrégeno fosfato de calcio; un lubricante tal como acido
estearico, estearato de magnesio o talco; un aglutinante tal como almidon, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa o  polivinilpirrolidona;  un  desintegrante  tal como  carboximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa de baja sustitucion o citrato de calcio; un agente de recubrimiento tal como
hidroxipropilmetilcelulosa, macrogol o una resina de silicona; un estabilizador tal como parahidroxibenzoato de etilo o
alcohol bencilco; un agente correctivo tal como un edulcorante, un acidulante, un saporifero o similares.

Asimismo, una preparacion parenteral tal como una inyeccién o una gota ocular puede preparase afiadiendo
opcionalmente una cantidad necesaria de un agente de tonicidad tal como cloruro de sodio, glicerina concentrada,
propilenglicol, polietilenglicol, cloruro de potasio, sorbitol o manitol; un tampon tal como fosfato de sodio, hidrégeno
fosfato de sodio, acetato de sodio, acido citrico, acido acético glaciar o trometamol; un tensioactivo tal como
polysorbate 80, polioxi 40 estearato o polioxietileno, aceite de ricino hidrogenado 60; un estabilizante tal como citrato
de sodio o edetato de sodio; un conservante tal como cloruro de benzalconio, parabeno, cloruro de bencetonio, éster
de acido parahidroxibenzoico, benzoato de sodio o clorobutanol; un agente de ajuste de pH tal como acido
clorhidrico, acido citrico, acido fosférico, acido acético glaciar, hidréxido sédico, carbonato sédico o hidrégeno
carbonato sddico; un agente relajante tal como alcohol bencilico o similares.

La dosis del presente compuesto puede seleccionarse apropiadamente dependiendo de los sintomas, la edad, la
forma de dosificacion o similar. Por ejemplo, en el caso de una preparaciéon oral, puede administrarse en una
cantidad en general entre 0,01 y 1000 mg, preferiblemente entre 1 y 100 mg por dia en una dosis individual o en
varias dosis divididas. En el caso de una gota ocular, una preparacién que contiene el presente compuesto en una
concentracion en general entre 0,0001 a 10% (p/v), preferiblemente entre 0,01 y 5% (p/v) puede administrarse en
una dosis individual o en varias dosis divididas.
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En lo sucesivo, se describiran ejemplos de produccién del presente compuesto, ejemplos de preparaciéon y
resultados de ensayos farmacolégicos. No obstante, estos ejemplos se describen con el propésito de comprender
mejor la presente invencion y no tienen como fin limitar su alcance.

[Ejemplo de produccién]
Ejemplo de referencia 1

2-(4-Bromo-2-nitrofenil)-2-cianoacetamida (Compuesto de referencia 1-1) Una disolucién de 2-cianoacetamida (7,7
g, 91 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (20 ml) se afiadié a una suspension de hidruro de sodio (pureza 60%,
3,6 g, 91 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (50 ml) bajo enfriamiento con hielo, y se agité todo durante 30
minutos. Luego se anadié a la mezcla de reaccién una disolucién de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno (10 g, 46 mmol)
en N,N-dimetilformamida anhidra (20 ml), y la mezcla se agité durante 5,5 horas. La mezcla de reaccién se vertié en
una disolucion de agua con hielo (200 ml) y acido clorhidrico 2 N (100 ml). El sdlido precipitado se separ6 por
filtracion y se seco a presion reducida para dar el compuesto de referencia del titulo (11 g) en forma de un sélido
ligeramente amarillo (rendimiento 85%).

2-(4-Bromo-2-nitrofenil)-2-cianoacetamida  (Compuesto|'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 5,65 (s, 1H), 7,67
de referencia 1-1) (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,09
(dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H)

Como se describe a continuacion, los compuestos de referencia 1-2 ~ 1-7 se obtuvieron de acuerdo con el método
de preparacion del Compuesto de referencia 1-1, usando reactivos comercialmente disponibles.

2-Ciano-2-(5-metil-2-nitrofenil)acetamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,46 (s, 3H). S,65
(s, 1H), 7,49-7,51 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,89 (s,
(Compuesto de referencia 1-2) 1H), 8,09 (dd, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H)
HN._O
o
N
N
1]
(&
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2-Ciano-2-(4-metil-2-nitrofenil)acetamida

(Compuesto de referencia 1-3)

H,N._.O

NZ

TH-NMR (400MHz, DMSO-de) & 2,44 (s. 3H), 5,60
(s, 1H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,68
(dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,00 (d, J =
1,0 Hz, 1H)

2-Ciano-2-(2-nitro-4-trifluorometilfenil)acetamida

(Compuesto de referencia 1-4)

HN._.O

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d) & 5,79 (s. 1H), 7,82
(s, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,28
(dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 1,5 Hz, 1H)

2-Ciano-2-(4-metoxicarbonil-2-nitrofenil)acetamida

(Compuesto de referencia 1-5)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) © 3,94 (5. 3H). 5,78
(s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,08
(s, 1H), 8,39 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 8,56 (d, J =
2,0 Hz, 1H)

2-(4-Cloro-2-nitrofenil)-2-cianoacetamida

(Compuesto de referencia 1-6)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 5,67 (s, 1H), 7,73
(s, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,97
(dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 2,3 Hz, 1H)
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2-Ciano-2-(4-fluoro-2-nitrofenil)acetamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 5,66 (s, 1H), 7,73
(s, 1H), 7,78-7,79 (m, 2H), 7,94 (s, 1H), 8,12 (m,

(Compuesto de referencia 1-7) 1H)

H,N.__ O

Ejemplo de referencia 2
2-Amino-6-bromo-1-hidroxiindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 2-1)
2-Amino-6-bromoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 2-2)

Se disolvié 2-(4-bromo-2-nitrofenil)-2-cianoacetamida (Compuesto de referencia 1-1, 0,60 g, 2,1 mmol) en acido
acético (7,0 ml) y tolueno (3,5 ml), y se agité todo a 90°C. Se afiadié polvo de zinc (0,97 g. 15 mmol) en porciones a
la disolucion mientras se mantenia a 90°C, y luego la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
45 minutos. Se afadié agua con hielo (30mL) a la mezcla de reaccidn, y se extrajo todo con acetato de etilo (30 ml).
La capa organica se lavé con salmuera (30 ml) y se secod sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evaporo a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar la mezcla
del compuesto de referencia del titulo (0,17 g) en forma de un solido pardo (rendimiento 32%),

2-Amino-6-bromo-1-hidroxiindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 6,58 (s, 2H), 7,02
_ (s, 2H), 7,06 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J =
(Compuesto de referencia 2-1) 2,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 11,22 (s, 1H)
0
HAN
HN—
,N Br
HO
2-Amino-6-bromoindol-3-carboxamida "H-NMR(400 MHz, DMSO-ds) & 6,50 (s, 2H), 6,90
_ (s, 2H), 7,03 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J =
(Compuesto de referencia 2-2) 1,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 10,64 (s, 1H)
0
HzN
H N~
N
H Br

Como se describe a continuacion, los Compuestos de referencia 2-3 y 2-4 se obtuvieron de acuerdo con el método
de preparacién del Compuesto de referencia 2H, usando el Compuesto de referencia 1-2 o 1-3.
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2-Amino-5-metilindol-3-carboxamida "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,32 (s, 3H), 6,38
_ (s, 2H), 6,66 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,7 (s, 2H), 6,97
(Compuesto de referencia 2-3) (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 10,40 (s, 1H)
O
H,N
HN—
b
2-Amino-6-metilindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 2,30 (s, 3H), 6,36
_ (s, 2H), 6,69 (s, 2H), 8,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,90
(Compuesto de referencia 2-4) (s, 1H), 7,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 10,44 (s, 1H)
QO
H,N
HN—¢
N

Ejemplo de referencia 3
2-(2-Amino-4-nitrofenil)-2-cianoacetamida (Compuesto de referencia 3-1)

Se afadio terc-butdxido de potasio (36 g, 0,32 mol) a una disolucién de 2-cianoacetamida (27 g, 0,32 mol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (700 ml), y se afiadié gota a gota una disolucion de 2-fluoro-5-nitroanilina (25 g, 0,16 mol)
en N,N-dimetilformamida anhidra (80 ml) bajo enfriamiento con hielo. Después, la mezcla de reaccién se agité a 5°C
durante 18 horas, se vertio en disolucion saturada acuosa de cloruro de amonio (1,0 L) bajo enfriamiento. Se extrajo
todo con acetato de etilo (1,0 1). La capa organica se lavé con agua (500 ml), salmuera (300 ml), y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de evaporar el disolvente a presion reducida, se afiadieron tolueno (100 ml) y
diclorometano (100 ml) al residuo. El sélido precipitado se separ6 por filtracion y se seco a presion reducida para dar
el compuesto de referencia del titulo (33 g) en forma de un sélido pardo (rendimiento 94%).

2-(2-Amino-4-nitrofenil)-2-cianoacetamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 5,21 (s, 1H), 6,01
_ (s, 2H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,4,
(Compuesto de referencia 3-1) 2,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H),
7,86 (s, 1H)
H,N. O
NZ
0
H,N N
} -
O

Ejemplo de referencia 4
2-Amino-6-nitroindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 4-1)

Se afiadi® N,N-dimetilformamida anhidra (1,0 1) a 2-(2-amino-4-nitrofenil)-2-cianoacetamida (Compuesto de
referencia 3-1,33 g, 0,15 mol), y la disolucidn se agité a 85°C durante 17 horas. La mezcla de reaccion se vertio en
agua con hielo (2,0 L), y el sélido precipitado se separé por filtracion. El sélido se lavé con éter dietilico (30 ml), y se
secO a presion reducida para dar el compuesto de referencia del titulo (13 g) en forma de un sdlido rojo ocre
(rendimiento 41%).

23



10

15

ES 2397292 T3

2-Amino-6-nitroindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6,82 (s, 2H), 7,44
_ (s, 2H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (dd. J = 8,8,
(Compuesto de referencia 4-1) 2,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 11,07 (s, 1H)
O
H,N
HN— 5
Ly
H N
O

Ejemplo de referencia 5  1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-6-nitroindol-3-carboxamida
(Compuesto de referencia 5-1)

Se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (20 g, 91 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (0,36 g, 3,0 mmol) a una
disolucion de 2-amino-6-nitroindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 4-1, 5,0 g, 23 mmol) en tetrahidrofurano
(100 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la disolucion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto de referencia del titulo (7,7 g) en forma de un sélido amarillo (rendimiento 65%).

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino- ["H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 1,33 (s, 18H), 1,62
6-nitroindol-3-carboxamida (s, 9H), 7,60 (brs, 1H), 7,69 (brs, 1H), 8,08 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 9,03 (d, J =
(Compuesto de referencia 5-1) 2,2 Hz, 1H)
O

N

o)\\N 7

Y W N

Ao A, &
0" 0O

Ejemplo de referencia 6
6-Amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1)

Se afiadié paladio al 5% sobre carbono activado (6,050 g) a una disolucidon de 1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-
butoxicarbonil)amino-6-nitroindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 5-1, 0,34 g, 0,65 mmol) en metanol (7
ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2,5 horas en atmodsfera de hidrégeno. Después, la mezcla
de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla Celite®, el filtrado se concentr6 a presién reducida para dar el
compuesto de referencia del titulo (0,28 g) en forma de un sélido amarillo (rendimiento 87%).
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6-Amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-
butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 6-1)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,33 (s, 18H), 1,55
(s, 9H), 5,29 (s, 2H), 6,61 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H),
7,01 (brs, 1H), 7,36 (brs, 1H), 7,38 (d, J = 2,0 Hz.
1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H)

0
\ Y

; %_‘“\N )
7N NH,
Ao A

X

Ejemplo de referencia 7

6-Acetilamino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia
7-1)

Se afadié anhidrido acético (0,070 ml, 0,67 mmol) a una disolucién de 6-amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-
butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1, 0,29 g, 0,56 mmol) en piridina (3 ml) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Después, la mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, el solido resultante se lavd con éter dietilico (3 ml), y se seco a presion
reducida para dar el compuesto de referencia del titulo (0,34 g) en forma de un sélido incoloro cuantitativamente.

6-Acetilamino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,32 (s, 18H), 1,59
butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida

(s, 9H), 2,07 (s, 3H), 7,22 (brs, 1H), 7,43 (dd, J = 8.8,
2-0 Hz, 1H), 7,48 (br s, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H),

(Compuesto de referencia 7-1) 8,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 10,09 (s, 1H)

o
o HaN

LTSN

AT LT

Ejemplo de referencia 8

6-Benzoilamino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia
8-1)

Se afiadieron trietilamina (0,10 ml, 0,73 mmol) y cloruro de benzoilo (0,090 ml, 0,73 mmol) a una disolucién de 6-
amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1, 0,30
g, 0,61 mmol) en acetato de etilo (4 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Después, la
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, el sélido resultante se lavé con agua (3 ml) y éter dietilico (3
ml) y se seco a presion reducida para dar el compuesto de referencia del titulo (0,34 g) en forma de un sélido
incoloro (rendimiento 94%).
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TH-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1,33 (s, 18H), 1,60
(s, 9H), 7,28 (brs, 1H), 7,52 (brs, 1H), 7,53-7,57 (m,
2H), 7,61 (tt, J = 7,2, 1,6 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,6,
2,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,98-8,00 (m,
2H), 8,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 10,42 (s, 1H)

6-Benzoilamino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-
butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 6-1)

Ejemplo de referencia 9

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-6-(3-fenilureido)indol-3-carboxamida (Compuesto de

referencia 9-1)

Se afadio fenil isocianato (0,12 ml, 1,0 mmol) a una disolucion de 6-amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-
butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1, 0,30 g, 0,61 mmol) en acetonitrilo (4 ml), y
la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 6,5 horas. Después, la mezcla de reaccidon se concentré a
presion reducida, el sdlido resultante se lavd con éter dietilico (3 ml) y se secd a presion reducida para dar el
compuesto de referencia del titulo (0,31 g) en forma de un sdlido incoloro (rendimiento 86%).

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-
6-(3-fenilureido)indol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 9 1)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 1,33 (s, 18H), 1,59
(s, 9H), 6,98 (tt, J = 7,3, 1,1 Hz, 1H), 7,22 (brs, 1H),
7,27-7,31 (m, 3H), 7,46-7,48 (m, 3H), 7,72 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 8,54 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,89

(s, 1H)
HNO
N
s 10 R
7f N NN R
H
Ao Ay A

Ejemplo de referencia 10

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-6-dimetilaminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia
10-1)

Se afiadieron carbonato de potasio (0,16 g, 1,1 mmol) y yoduro de metilo (0,14 ml, 2,2 mmol) a una disolucién de 6-
amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)Jaminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1, 0,50
g, 1,0 mmol) en N-metilpirrolidona (5,0 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
de reaccion se vertid en agua con hielo (50 ml), y se extrajo todo con acetato de etilo (80 ml). La capa organica se
lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de evaporar el
disolvente a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto de referencia del titulo (0,21 g) en forma de un sdélido incoloro (rendimiento 39%).
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1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc- "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1,32 (s, 18H), 1,58 (s,
butoxicarbonil)amino-6-dimetilaminoindol-3- 9H), 2,97 (s, 6H), 6,86 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,08
carboxamida (brs, 1H), 7,41(brs, 1H), 7,44 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,63

(d, J = 8,8 Hz, 1H)
(Compuesto de referencia 10-1)

IZL,

><“ff’o
j’<

Ejemplo de referencia 11

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-6-(pirrolidin-1-il)indol-3-carboxamida (Compuesto de referencia
11-1)

Se afiadieron carbonato de potasio (0,16 g. 1,1 mmol) y 1,4-dibromobutano (0,13 ml, 1,1 mmol) a una disolucién de
6-amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1),
0,50 g, 1,0 mmol) en N-metilpirrolidona (10 ml), y la mezcla se agité a 100 °C durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en agua con hielo (100 ml) y se extrajo todo con acetato de etilo (100 ml X 2). La capa organica se
lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, la disolucién se
evapord a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto de referencia del titulo (0,35 g) en forma de un sdélido pardo (rendimiento 63%).

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc- "H-NMR (600MHz, CDCl3) & 1,39 (s, 18H), 1,65 (s,
butoxicarbonil)amino-6-(pirrolidin-1-il)indol- 9H), 2,03-2,05 (m, 4H), 3,36-3,38 (m, 4H), 5,54 (brs,
carboxamida 1H), 6,12 (brs, 1H), 6,87 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,33

(d, J =2,3 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,7 Hz, 1H)
(Compuesto de referencia 11-1)

Ejemplo de referencia 12

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-6-(2-oxopirrolidin-1-il)indol-3-carboxamida  (Compuesto  de
referencia 12-1)

Se afadio cloruro de 4-bromobutirilo (0,13 ml 1,1 mmol) a una disoluciéon de 6-amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-
terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1, 0,50 g, 1,0 mmol) en tolueno (5,0 ml).
La mezcla se agité a 60°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se vertié en agua (20 ml) y se extrajo todo con
acetato de etilo (30 ml). La capa organica se concentré a presion reducida. Se afiadieron acetonitrilo (10 ml) y
carbonato de cesio (0,14 g, 0,44 mmol) al sélido resultante, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6,5
horas. Después, la mezcla de reaccion se concentré a presién reducida, se afiadié agua (50 ml) al residuo. Se
extrajo todo con acetato de etilo (50 ml). La capa orgénica se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), y se secd

27



10

15

20

ES 2397292 T3

sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el disolvente se evaporé a presion reducida, el residuo se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto de referencia del titulo (0,35 g) en forma de un
sdlido incoloro (rendimiento 63%).

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,32 (s, 18H), 1,59 (s,
butoxicarbonil)amino-6-(2-oxopirrolidin-1-il)indol-3- 9H), 2,10 (m, 2H), 2,49-2,51 (m, 2H), 3,92 (t, J = 7,0
carboxamida Hz, 2H), 7,27 (brs, 1H), 7,51 (brs, 1H), 7,60 (dd, J =
8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,53 (d, J =
(Compuesto de referencia 12-1) 2,0 Hz, 1H)
2
M c H2N-q
OAN 4 O
Oy N N
o A
Q [ #)

Ejemplo de referencia 13 1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-6-(difenilsulfonil)aminoindol-3-
carboxamida (Compuesto de referencia 13-1)

Se afadieron trietilamina (0,19 ml 1,4 mmol) y cloruro de bencenosulfonilo (0,18 ml, 1,4 mmol) a una disolucion de 6-
amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1, 0,30
g, 0,61 mmol) en acetonitrilo (4 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Después, la mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida, se anadio agua (2 Oml) al residuo, y se extrajo todo con acetato de etilo
(20 ml). La capa organica se lavé con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de evaporar el disolvente a presién reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice para dar el compuesto de referencia del titulo (0,26 g) en forma de un solido incoloro (rendimiento 56%).

1-terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino- ['H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,35 (s, 18H), 1,49 (s,

6-(difenilsulfonil) aminoindol-3-carboxamida 9H), 7,11 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,47 (brs, 1H), 7,59
. (brs, 1H), 7,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,07-7,71 (m, 4H),
(Compuesto de referencia 13-1) 7,82-7,05 (m, 6H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
O

DH?N
.MD))\N p ('?/O
Hd Sy

070, o*f<0

Ejemplo de referencia 14

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)indol-3-carboxamida (Compuesto de
referencia 14-1)

Se afiadieron monohidrato de acido p-toluenosulfénico (2,0 mg, 0,010 mmol) y 2,5-hexanodiona (0,14 ml, 1,2 mmol)
a una disolucién de 6-amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto
de referencia 6-1, 0,50 g, 1,0 mmol) en tolueno (2 ml), y la mezcla se agité a 110°C durante 3 horas. Se afiadio
disolucidon saturada acuosa de carbonato de hidrégeno sddico (20 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con
acetato de etilo (30 ml). Después, el disolvente se eliminé a presion reducida, el residuo se purificé por
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cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto de referencia del titulo (0,24 g) en forma de un
sdlido incoloro (rendimiento 41%).

1-(terc-Butoxicarbonil)-2-(di-terc- "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,37 (s, 18H), 1,58 (s,
butoxicarbonil)amino-6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)indol-3-  |9H), 1,99 (s, 6H), 5,83 (s, 2H), 7,27 (dd, J = 8,3, 2,0
carboxamida Hz, 1H), 7,46 (brs, 1H), 7,56 (brs, 1H), 7,93 (s, 1H),

7,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H)
(Compuesto de referencia 14-1)

5 Ejemplo de referencia 15

6-Acetilamino-2-aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 15-1) Se afadié acido trifluoroacético (0,67 ml,
9,0 mmol) a una disolucion de 6-acetilamino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-terc-butoxicarbonil)aminoindol-3--
carboxamida (Compuesto de referencia 7-1, 0,32 g, 0,60 mmol) en diclorometano (4 ml) bajo enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Después, la mezcla de reacciéon se concentré a

10 presion reducida, se afiadieron agua (3 ml) y disolucién acuosa de hidroxido sédico 1 N (1,5 ml) al residuo bajo
enfriamiento con hielo. El sélido precipitado se lavo con agua (0,5 ml) y se secd a presion reducida para dar el
compuesto de referencia del titulo (0,030 g) en forma de un sélido incoloro (rendimiento 24%).

6-Acetilamino-2-aminoindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,01 (s. 3H). 6,39 (s,
' 2H), 6,73 (s, 2H), 6,97 (dd, J = 8,3,2,0 Hz, 1H), 7,40
(Compuesto de referencia 15-1) (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,69 (s,

1H), 10,54 (s, 1H)
O
H,N

15 Como se describe a continuacion. Los Compuestos de referencia 15-2 ~ 15-8 se obtuvieron de acuerdo con el
método de preparacion del Compuesto de referencia 15-1, usando los Compuestos de referencia 8-1 ~ 14-1.
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2-Amino-6-benzoilaminoindol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 15-2)

)

O
N~

FH
4
N
H

H,N

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) © 6,43 (s, 2H),
6,76 (s, 2H), 7,24 (dd J = 8,6,1,8 Hz, 1H), 7,47
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,51-7,53 (m, 2H), 7,57 (it, J
=7,3,1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,95-
7,96 (m, 2H), 10,05 (s, 1H), 10,62 (s, 1H)

2-Amino-8-(3-fenilureido)indol-3-carboxamida (Compuesto
de referencia 15-3)

0
H,N

0 %

HJL

H,N

/ =
N o N -
H H

"TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6,38 (s, 2H),
6,71 (s, 2H), 6,84 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,94
(t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,40
d, J =83 Hz, 1H), 7,45-7,47 (m, 3H), 8,41 (s,
1H), 8,52 (s, 1H), 10,50 (s, 1H)

2-Amino-6-dimetilaminoindol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 15-4)

0

H,N

-

HN—C
N

0

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) © 2,81 (s, 6H),
6,27 (s, 2H), 6,48 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,57
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,58 (s, 2H), 7,34 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 10,24 (s, 1H)

2-Amino-6-(pirrolidin-1-il)indol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 15-5)

HN

H,N

"TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1,93-1,96 (m,
4H), 3,18 (t, J = 6,1 Hz, 4H), 6,25 (s, 2H), 6,27
(dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
6,55 (s, 2H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,27 (s,
1H)

2-Amino-6-(2-oxopirrolidin-1-il)indol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 15-6)

H,N "
HN— &
'S

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2,02-2,09 (m,
2H), 2,49-2,51 (m, 2H), 3,82 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
6,80 (s, 2H), 6,44 (s, 2H), 7,08 (dd, J = 8,5, 2,2
Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 10,57 (s, 1H)
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2-Amino-6-(difenilsulfonilamino)indol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6,45 (dd, J =
' 8,5, 2,0 Hz, 1H), 6,56 (s, 2H), 6,74 (d, J = 2,0 Hz,
(Compuesto de referencia 15-7) 1H), 7,04 (brs, 2H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,67-7,71 (m, 4H), 7,80-7,84 (m, 6H), 10,70 (s,
8]
H,N )
=
H'af'} 4 O.-S 2
N N~
H ol ©
3
AP
2-Amino-6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)indol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,94 (s, 6H),
. 5,75 (s, 2H), 6,52 (s, 2H), 8,74 (dd, J = 8,1, 2,0
(Compuesto de referencia 15-8) Hz, 1H), 6,90 (s, 2H), 6,93 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 10,65 (s, 1H)
]
H?N
HN /
N
H NN
o

Ejemplo de referencia 16
2-Amino-6-(pirrol-1-il)indol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 16-1)

Se afadio 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (0,19 ml, 1,5 mmol) a una disolucion de 6-amino-1-(terc-butoxicarbonil)-2-(di-
terc-butoxicarbonil)aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 6-1, 0,60 g, 1,2 mmol) en acido acético (2
ml), y la mezcla se agité a 110°C durante 8 horas. Después, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida,
se afiadio disolucion acuosa de hidroxido sédico 1 N (1,5 ml) al residuo. El sélido precipitado se separo por filtracion
y se lavé con agua (1 ml). El sélido resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
Compuesto de referencia del titulo (0,11 g) en forma de un sdlido incoloro (rendimiento 38%).

2-Amino-6-(pirrol-1-il)indol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 6,21 (t, J = 2,2
Hz, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,85 (s, 2H), 7,08 (dd, J =

(Compuesto de referencia 16-1) 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,20-7,21 (m, 2H), 7,22 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 30,64 (s,

O 1H)
H,N~
HN—C
N N7
o

Ejemplo de referencia 17
2-(2-Benzoilaminofenil)-2-cianoacetamida (Compuesto de referencia 17-1)

Después de afiadir malononitrito (8,6 g. 0,13 mol) a una disolucidon de N-benzoil-N-fenilhidroxilamina (25 g, 0,12 mol)
en cloroformo (150 ml), se afiadié gota a gota trietilamina (4,0 ml, 0,030 mol) durante 5 minutos. Luego la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccion se concentré a presién reducida y se afadio
éter dietilico (200 ml) al residuo. El sélido precipitado se separé por filtracion y se lavd con éter dietilico (100 ml). El
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solido resultante se seco a presion reducida para dar el compuesto de referencia del titulo (30 g) en forma de un
solido pardo (rendimiento 89%).

2-(2-Benzoilaminofenil)-2-cianoacetamida "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 5,25 (s, 1H), 7,35
. (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,46 (td, J = 7,8, 1,5 Hz,
(Compuesto de referencia 17-1) 1H), 7,56-7,57 (m, 3H), 7,61-7,64 (m, 2H), 7,75 (s,
1H), 7,98 (s, 1H), 8,02-8,03 (m, 2H), 10,51 (s, 1H)
H:’N“'F’G
s =
N |
S,
HMN .
O

Como se describe a continuacion. EI Compuesto de referencia 17-2 se obtuvo de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto de referencia 17-1, usando el Compuesto de referencia 31-1.

2-Ciano-2-(2-acetilamino-4-bromo-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 2,10 (s, 3H), 2,24
metil)fenilacetamida (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61
(s, 1H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 9,68
(Compuesto de referencia 17-2) (s, 1H)
Hﬁﬂ
.
e -
N* . |
HN Br
o’l\

Ejemplo de referencia 18
2-Aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 18-1)

Se afiadi6 disolucién de metilato metanol sodico (28%, 96 g, 0,50 mol) a una disolucion de 2-(2-benzoilaminofenil)-2-
cianoacetamida (Compuesto de referencia 17-1, 30 g, 0,11 mol) en metanol anhidro (200 ml), y la mezcla se agit6 a
90 °C durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se concentré a la mitad de su volumen a presion reducida. Después
se afiadioé agua con hielo (500 ml) a la mezcla, se extrajo todo con acetato de etilo (400 ml x 2). La capa organica se
lavé con salmuera (300 ml) y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de evaporar el disolvente a
presion reducida, se afiadio etanol (400 ml) al residuo y el sélido insoluble se elimind por filtracion. Después el
filtrado se concentré a presioén reducida, se afiadié cloroformo (80 ml) al residuo, y el solido precipitado se lavé con
éter dietilico (40 ml). El sélido resultante se secé a presion reducida para dar el compuesto de referencia del titulo
(10 g) en forma de un solido pardo (rendimiento 53%).
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2-Aminoindol-3-carboxamida "H-NMR (400MHz, DMSO-d) & 6,44 (s, 2H), 6,78 (s,
, 2H), 6,84 (td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 7,6,
(Compuesto de referencia 18-1) 1,1 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 7,51 (d, |
= 7,6 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H)
Q
HEN

Como se describe a continuacion, el Compuesto de referencia 18-2 se obtuvo de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto de referencia 18-1, usando el Compuesto de referencia 17-2.

2-Amino-6-bromo-7-metilindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) © 2,39 (s, 3H), 6,52
(s, 2H), 6,60 (s, 2H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34
(Compuesto de referencia 18-2) (d, J =8,4 Hz, 1H), 10,76 (s, 1H)
0
HEN

HZN /

N r

H B

Ejemplo de referencia 19
2-Amino-1-etilindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 19-1)

Una disolucién de 2-aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 18-1, 0,40 g, 2,3 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (2 ml) y una disolucién de yodoetano (0,20 ml, 2,5 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra
(2 ml) se afadieron sucesivamente a una suspension de hidruro de sodio (pureza 60%, 0,10 g, 2,5 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (10 ml) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo (30 ml), y se extrajo todo con acetato de etilo (50 ml x 2). La
capa orgénica se lavo con salmuera (30 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de evaporar el
disolvente a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto de referencia del titulo (0,22 g) en forma de un sélido pardo (rendimiento 49%).

2-Amino-1-etilindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,14 (t, J = 7,1 Hz,
, 3H), 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 6,48 (s, 2H), 6,92 (td, J =
(Compuesto de referencia 19-1) 7.5, 1,3 Hz, 1H), 6,97 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,18 (t,
2H), 7,20 (dd, J = 7,8, 0,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 7,8, 0,7
0 Hz, 1H)
H,N
HN—
(’i
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Como se describe a continuacion, el Compuesto de referencia 19-2 se obtuvo de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto de referencia 19-1, usando reactivos comercialmente disponibles y el Compuesto de
referencia 18-1.

2-Amino-1-bencilindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 5,32 (s, 2H), 6,58 (s,
. 2H), 6,85 (td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 6,97 (td, J = 7,6,
(Compuesto de referencia 19-2) 1,1 Hz, 1H), 7,09-7,13 (m, 3H), 7,23 (i, J = 7,3, 1,6
Hz, 1H), 7,28-7,32 (m, 4H), 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H)
O
H.‘,N
HN—
N

&

Ejemplo de referencia 20
2-Amino-1-(4-nitrofenil)indol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 20-1)

Una disolucion de 2-aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 18-1, 0,20 g, 1,1 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (2 ml) y una disolucion de 4-fluoronitrobenceno (0,13 ml, 1,3 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (2 ml) se afiadieron sucesivamente a una suspension de hidruro de sodio (pureza 60 0,050
g, 1,3 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (3 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a 85°C durante
3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo (20 ml), el sdélido precipitado se lavo con acetato de etilo
(4 ml). El sdlido resultante se seco a presion reducida para dar el compuesto de referencia del titulo (0,087 g) en
forma de un sélido pardo (rendimiento 26%).

2-Amino-1-(4-nitrofenil)indol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 6,76 (s, 2H), 6,92-
. 6,93 (m, 2H), 7,05-7,09 (m, 3H), 7,71 (d, J = 7,8 Hz,
(Compuesto de referencia 20-1) 1H), 7,81 (dd, J = 7,0, 2,1 Hz, 2H), 6,47 (dd, J = 7,0,
2,1 Hz, 2H)
O
H,N
e
HN— |
N
~
X
N
o "0

Como se describe a continuacién, el Compuesto de referencia 20-2 se obtuvo de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto de referencia 20-1, usando reactivos comercialmente disponibles y el Compuesto de
referencia 18-1.
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2-Amino-1-(2-nitrofenil)indol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 6,61 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,71 (s, 2H), 6,86 (td, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 6,96
(Compuesto de referencia 20-2) (s, 2H), 7,05 (td, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,86 (td, J =
o 8,0, 1,5 Hz, 1H), 6,00 (td, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 8,31
HN (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H)
v

Ejemplo de referencia 21
2-(2-Amino-4-trifluorometilfenil)-2-cianoacetamida (Compuesto de referencia 21-1)

Se afiadié 2-ciano-2-(2-nitrofenil-4-trifluorometil)acetamida (Compuesto de referencia 1-4, 2,5 g, 9,2 mmol) a una
suspensiéon de hidrosulfito de sodio (8,0 g, 46 mmol) en disolucion acuosa de amoniaco al 28% (180 ml) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afadié agua (50 ml) a la mezcla de reaccion, y se
extrajo todo con acetato de etilo (150 ml). La capa organica se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), y se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el disolvente se evapor6 a presion reducida, el sélido precipitado se
lavé con cloroformo (15 ml) y se secd a presion reducida para dar el compuesto de referencia del titulo (0,98 g) en
forma de un soélido pardo (rendimiento 45%).

2-(2-Amino-4-trifluorometilfenil)-2-cianoacetamida  ["H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 5,14 (s, 1H), 5,79 (s,
. 2H), 6,91 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 1,5 Hz,
(Compuesto de referencia 21-1) 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,78 (s, 1H)

Como se describe a continuacién, los Compuestos de referencia 21-2 y 21-3 se obtuvieron de acuerdo con el
método de preparacion del Compuesto de referencia 21-1, usando el Compuesto de referencia 1-6 o 1-7.

35



10

15

ES 2397292 T3

2-(2-Amino-4-clorofenil)-2-cianoacetamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 5,03 (s, 1H), 5,62
_ (s, 2H), 6,63 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J =
(Compuesto de referencia 21-2) 2,3 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,71 (s, 1H)
HzN O
NZ
H,N Cl
2-(2-Amino-4-fluorofenil)-2-cianoacetamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 5,02 (s, 1H), 5,63
_ (s, 2H), 6,40 (td, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 6,48 (dd, J =
(Compuesto de referencia 21-3) 11,5, 2,7 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,5, 6,6 Hz,1H), 7,60
(s, 1H), 7,69 (5, 1H)
HN o
NF
H,N F

Ejemplo de referencia 22
2-(2-Amino-4-metoxicarbonilfenil)-2-cianoacetamida (Compuesto de referencia 22-1)

Se afiadié paladio al 5% sobre carbono activado (80 mg) a una disolucion de 2-ciano-2-(4-metoxicarbonil-2-
nitrofenil)acetamida (Compuesto de referencia 1-5, 1,0 g, 3,8 mmol) en etanol (10 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche en atmdsfera de hidrégeno (3 kgf/cmz). Después, la mezcla de reaccion se
filtrd a través de Celite®, el filtrado se concentré a presiéon reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar el compuesto de referencia del titulo (0,42 g) en forma de un sélido pardo
(rendimiento 47%).

2-(2-Amino-4-metoxicarbonilfenil)-2-cianoacetemida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 3,82 (s, 3H), 5,13
] (s, 1H), 5,63 (s, 2H), 7,19 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz,
(Compuesto de referencia 22-1) 1H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,76 (s, 1H)
HN._.O
NZ
(¢
H.N >
Q

Ejemplo de referencia 23
2-Amino-6-trifluorometilindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 23-1)

Se afiadié 1,4-dioxano (40 ml) a 2-(2-amino-4-trifluorometilfenil)-2-cianoacetamida (Compuesto de referencia 21-1,
0,98 g, 4,0 mmol), y la mezcla se agité a 100°C durante 36 horas. Después, el disolvente se evapord a presion
reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto de referencia
del titulo (0,50 g) en forma de un sdlido pardo (rendimiento 51%).
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2-Amino-6-trifluorometilindol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 23-1)
O= :

HN—C

7 A F

m

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 6,64 (s, 2H), 7,10
(s, 2H), 7,20 (ddd, J = 8,3, 1,6, 0,7 Hz, 1H), 7,40 (dd,
J=1,6,0,7 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,84
(s, 1H)

Como se describe a continuacion, los Compuestos de referencia 23-2 ~ 23-4 se obtuvieron de acuerdo con el
método de preparacion del Compuesto de referencia 23-1, usando el Compuesto de referencia 21-2, 21-3 o0 22-1.

2-Amino-6-metoxicarbonilindol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 23-2)

D F

0

"H-NMR (400 MHz, DMSOde) d 3,81 (s, 3H), 6,63
(s, 2H), 7,13 (s, 2H), 7,57-7,60 (m, 2H), 7,72 (d, J
= 0,7 Hz, 1H), 10,81 (s, 1H)

2-Amino-6-cloroindol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 23-3)

HN a ,@m

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6,51 (s, 2H), 6,90
(s, 2H), 6,91 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,14 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 10,66 (s, 1H)

2-Amino-6-fluoroindol-3-carboxamida

(Compuesto de referencia 23-4)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 6,47 (s, 2H), 6,73
(ddd, J = 10,1, 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,80 (s, 2H), 6,92
(dd, J = 10,1, 2,3 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,3, 5,1
Hz, 1H), 10,63 (s, 1H)

Ejemplo de referencia 24

N-(5-Bromo-2-furoil)-2-hidroxietilamina (Compuesto de referencia 24-1)
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Hexafluorofosfato de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (0,66 g, 1,7 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,82 ml, 4,7 mmol) y 2-aminoetanol (0,14 ml, 2,4 mmol) se afiadieron a una disolucién de acido
5-bromo-2-furoico (0,30 g, 1,6 mmol) en diclorometano (15 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche Después, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afiadié agua (5 ml). Se extrajo todo
con acetato de etilo (10 ml), y la capa organica se lavd con salmuera (5 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después, el disolvente se evapord a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice para dar el compuesto de referencia del titulo (0,18 g) en forma de un sélido incoloro (rendimiento
49%).

N-(-Bromo-2-furoil)-2-hidroxietilamina "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2,37 (t, J = 5,4 Hz,
. 1H), 3,60 (td, J = 5,4, 4,8 Hz, 2H), 3,83 (q, J =
(Compuesto de referencia 24-1) 4,8 Hz, 2H), 6,45 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,72 (s,

1H), 7,08 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

Br {Hmuﬁm
0

Como se describe a continuacion, los Compuestos de referencia 24-2 y 24-3 se obtuvieron de acuerdo con el
método de preparacion del Compuesto de referencia 24-1, usando reactivos comercialmente disponibles.

N-(5-Bromo-2-furoil)-2-metoxietilamina "H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 3,40 (s, 3H), 3,54-
3,56 (m, 2H), 3,59-3,63 (m, 2H), 6,43 (d, J = 3,7

(Compuesto de referencia 24-2) Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 7,06 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

N-(5-Bromo-2-furoil)-2-morfolinoetilamina 1H-NMR(400 MHz, CDCI3) 8 2,50 (t, J = 4,8 Hz,
4H), 2,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,48-3,53 (m, 2H),

(Compuesto de referencia 24-3) 3,74 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 6,44 (d, J = 3,7 Hz, 1H),
6,79 (s, 1H), 7,05 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 25
1-(3-Bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo (Compuesto de referencia 25-1)

Se afiadieron 3-bromofenilacetonitrilo (5,0 g, 26 mmol) y 1,2-dibromoetano (6,6 ml. 77 mmol) a una disolucion de
cloruro de benciltrietilamonio (0,30 g, 1,3 mmol) en disolucién acuosa de hidroxido sédico al 50% (20 ml), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua enfriada con hielo (70 ml) a la mezcla de
reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo (50 ml). La capa organica se lavé con salmuera (30 ml) y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el disolvente se evaporé a presion reducida, el residuo se purificod por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto de referencia del titulo (5,4 g) en forma de un
aceite pardo (rendimiento 95%).
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1-(3-Bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo

(Compuesto de referencia 25-1)

Br
NZ

TH-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 1,40-1,43 (m, 2H),
1,74-1,77 (m, 2H), 7,20-7,28 (m, 2H), 7,40-7,44 (m,
2H)

Como se describe a continuacion, el Compuesto de referencia 25-2 se obtuvo de acuerdo con el método de

preparacion del Compuesto de referencia 25-1, usando reactivos comercialmente disponibles.

1-(4-Bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo

(Compuesto de referencia 25-2)

Br

Na

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) 5 1,37-1,40 (m, 2H),
1,73-1,76 (m, 2H), 7,17 (dd, J = 6,7, 2,1 Hz, 2H),
7,48 (dd, J = 6,7, 2,1 Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 26

Se afadieron acido 1-(3-bromofenil)ciclopropanocarboxilico (Compuesto de referencia 26-1) 1-(3-
Bromofenil)ciclopropanocarbonitrilo (Compuesto de referencia 25-1, 5,0 g, 23 mmol) y etilenglicol (20 ml) a una
disolucion de hidroxido de potasio (3,7 g, 66 mmol) en agua (20 ml). La mezcla se agité a 140°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de disolucién de agua con hielo (100 ml) y acido clorhidrico 6 N (50 ml).
El solido precipitado se separ6 por filtracion y se secé a presion reducida para dar el compuesto de referencia del
titulo (4,7 g) en forma de un sélido pardo (rendimiento 87%).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,26 (dd, J = 7,2, 4,3
Hz, 2H), 1,68 (dd, J = 12, 4,3 Hz, 2H), 7,18 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,28 (ddd, J = 7,8, 1,7, 1,0 Hz, 1H),
7,39 (ddd, J =7,8,1,7,1-0Hz, 1H), 7,49 (t, J = 1,7
o Hz, 1H)

HO Br

N

o

Acido 1-(3-bromofenil)ciclopropanocarboxilico

(Compuesto de referencia 26-1)

Como se describe a continuacion, el Compuesto de referencia 26-2 se obtuvo de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto de referencia 26-1, usando el Compuesto de referencia 25-2.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 1,23 (dd, J = 7.3, 4,0
Hz, 2H), 1,67 (dd, J = 7,3, 4,0 Hz, 2H), 7,22 (dd, J
= 6,6, 1,8 Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 6,6, 1,8 Hz, 2H)

Acido 1-(bromofenil)ciclopropanocarboxilico

(Compuesto de referencia 26-2)

a Br

J

HO
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Ejemplo de referencia 27
N-[1-(3-Bromofenil)ciclopropillcarbamato de terc-butilo (Compuesto de referencia 26-1)

Se afiadieron difenilfosforil azida (1,5 ml 6-8 mmol) y trietilamina (0,95 ml, 6,8 mmol) a una disolucién de acido 1-(3-
bromofenil)ciclopropanocarboxilico (Compuesto de referencia 26-1, 1,5 g, 6,2 mmol) en alcohol terc-butilico (30 ml),
y la mezcla se agité a 95°C durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se
anadio agua (25 ml) y se extrajo todo con acetato de etilo (25 ml). La capa organica se lavé con disolucion acuosa al
10% de acido citrico (25 ml), agua (25 ml), disolucién saturada acuosa de hidrégeno carbonato sédico (25 ml), agua
(25 ml) y salmuera (25 ml), y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después el disolvente se evapor6 a
presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto de
referencia del titulo (0,95 g) en forma de un aceite ligeramente pardo (rendimiento 50%).

N[1-3-bromofenil)ciclopropillcarbamato de terc-butilo "H-NMR (500 MHz, CDCl3s) 6 1,22-1,29 (m,
. 4H), 1,44 (s, 9H), 5,25 (s, 1H), 7,13-7,15 (m,
(Compuesto de referencia 27-1) 2H), 7,31 (dt, J = 7,2, 1,7 Hz, 1H), 7,35 (s,
1H)
SL T
S
Br
O N
H

Como se describe a continuacion, el Compuesto de referencia 27-2 se obtuvo de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto de referencia 27-1, usando el Compuesto de referencia 26-2.

N-(1-(4-bromofenil)ciclopropil]carbamato de terc-butilo| '"H-NMR (400 MHz. CDCl3) & 1,18-1,20 (m,
(Compuesto de referencia 27-2) 2H), 1,25-1,26 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 5,23 (s,

1H), 7,10 (dd, J = 6,4, 2,0 Hz, 2H), 7,40 (dd, J
Br
XD\]]’”K@
)

= 6,4, 2,0 Hz, 2H)
Ejemplo de referencia 28

N-[1-(3-Bromofenil)-1-metiletiljcarbamato de terc-butilo (Compuesto de referencia 28-1)

Se afadio tetrahidrofurano anhidro (60 ml) a cloruro de cerio (Ill) (13 g, 52 mmol), y se agité todo a temperatura
ambiente durante una noche. Se afadié metil-litio 1 M en disolucion de éter dietilico (52 ml, 52 mmol) a esta
suspensién gota a gota bajo enfriamiento con hielo seco/acetona, y la mezcla se agité durante 30 minutos. Luego se
afadié una disolucion de 3-bromobenzonitrilo (3,2 g, 17 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (30 ml) a la mezcla de
reaccion gota a gota, y se agité todo durante 4 horas bajo enfriamiento con hielo seco/acetona, se afiadié disolucion
acuosa de amoniaco al 28% (50 ml) a la mezcla de reaccion, y se agité todo a temperatura ambiente. El sélido
insoluble resultante se eliminé por filtracién a través de una almohadilla de Celite®, el filtrado se extrajo con acetato
de etilo (40 ml). La capa organica se lavé con agua (50 ml) y salmuera (40 ml), y se secd sobre sulfato de magnesio.
Después, el disolvente se evaporé a presion reducida, se afiadié una disolucion de dicarbonato de di-terc-butilo (4,0
g, 18 mmol) en tolueno (15 ml) al residuo, y la mezcla se agité a 100°C durante 1,5 horas. Se afadid disolucion
acuosa al 10% de acido citrico (20 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo (20 ml). La
capa organica se lavé con agua (40 ml) y salmuera (30 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después el
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disolvente se evapord a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para dar el compuesto de referencia del titulo (4,6 g) en forma de un aceite amarillo (rendimiento 86%).

N[1-(3-bromofenil)-1-metiletillcarbamato de terc-butilo "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,39 (s, 9H), 1,59
. (s, 6H), 4,93 (s, 1H), 7,18 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
(Compuesto de referencia 28-1) 7,30-7,35 (m, 2H), 7,53 (t, J = 1,8 Hz, 1H)

armiok

Como se describe a continuacion, el Compuesto de referencia 28-2 se obtuvo de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto de referencia 28-1, usando reactivos comercialmente disponibles.

N-[1-(4-bromofenil)-1-metiletiljcarbamato de terc-butilo "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,33 (s, 9H),
. 1,46 (s, 6H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J
(Compuesto de referencia 26-2) = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (brs, 1H), 7,27 (d, J = 8,5

Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H)

/@Xuigk

Ejemplo de referencia 29
N-[1-(3-bromofenil)etil]-N-ciclopropilcarbamato de terc-butilo (Compuesto de referencia 29-1)

Se afiadio ciclopropilamina (2,9 ml, 42 mmol) a una disolucién de 3-bromoacetofenona (2,0 g, 10 mmol) en metanol
anhidro (10 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante una noche. Después, la mezcla de reacciéon se concentr6é a
presion reducida, se afadié borohidruro de sodio (0,57 g, 15 mmol) a una disolucién del residuo en metanol anhidro
(10 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas y se concentrd a presion reducida. Se anadio
agua (20 ml) al residuo, y se extrajo todo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se lavé con agua (20 ml),
salmuera (20 ml), y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego el disolvente se evaporé a presion reducida,
se afiadié una disoluciéon de dicarbonato de di-terc-butilo (2,2 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) al residuo, y la
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié disolucién acuosa de acido citrico al 10% (20
ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se lavé con agua (20
ml), disolucién saturada acuosa de hidrégeno carbonato sédico (20 ml), agua (10 ml), salmuera (20 ml), y se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar el compuesto de referencia
del titulo (3,1 g) en forma de un aceite incoloro (rendimiento 92%).
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N-[1-(3-bromofenil)etil]-N-ciclopropilcarbamato

de terc-butilo (Compuesto de referencia 29-1)

A
oo <

Br.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 0,40-0,72 (m,
4H), 1,31 (s, 9H), 1,59 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 2,47
(m, 1H), 4,91 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 7,23 (dt, J =
7,7,1,6 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,37 (t,
J=1,6 Hz, 1H), 7,43 (dt, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H)

Como se describe a continuacion, el Compuesto de referencia 29-2 se obtuvo de acuerdo con el método de

preparacion del Compuesto de referencia 29-1, usando reactivos comercialmente disponibles.

N-[1-(4-bromofenil)etil]-N-ciclopropilcarbamato  de
butilo

terc-

(Compuesto de referencia 29-2)

Br O D\r<
N

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & 0,43 (m, 1H), 0,58
(m, 2H), 0,70 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,64 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 2,41 (m, 1H), 5,06 (q, J = 6,9 Hz,
1H), 7,15 (dd, J = 6,7, 1,8 Hz, 2H), 7,41 (dd, J =
6,7, 1,8 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 30

N-[2-(4-Bromofenil)etillcarbamato de terc-butilo (Compuesto de referencia 30-1)

Una disolucién de dicarbonato de di-terc-butilo (0,36 g, 1,6 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se afadi6 a una
disolucion de 4-bromofenetilamina (0,30 g, 1,5 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Después, la mezcla de reaccion se concentro, el sélido resultante se lavé con hexano (3
ml) y se secd a presion reducida para dar el Compuesto de referencia del titulo (0,23 g) en forma de un solido
incoloro (rendimiento 50%).

N-[2-(4-Bromofenil)etillcarbamato de terc-butilo "H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 1,43 (s, 9H), 2,75
(t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,35 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,52
(s, 1H), 7,07 (dd, J = 6,6, 1,7 Hz, 2H), 7,42 (dd,

J=6,6,1,7 Hz, 2H)

(Compuesto de referencia 30-1)

Como se describe a continuacién, los Compuestos de referencia 30-2 ~ 30-5 se obtuvieron de acuerdo con el
método de preparacion del Compuesto de referencia 30-1, usando reactivos comercialmente disponibles.
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1-terc-Butoxicarbonil-4-(4-bromofenil) piperazina "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 1,48 (s, 9H), 3,10
) (t, J = 5,1 Hz, 4H), 3,57 (t, J = 5,1 Hz, 4H), 6,79
(Compuesto de referencia 30-2) (dd J = 7,0, 2,3 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 7,0, 2,3
Hz, 2H)
Br ™

|
= NN
k/NYG\K

O
N-(4-Bromobencil)carbamato de terc-butilo "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 1,46 (s, 9H), 4,26
. (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,84 (s, 1H), 7,16 (dd, J =
(Compuesto de referencia 30-3) 6,4, 2,0 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 6,4, 2,0 Hz, 2H)
Br
f
\©\J|‘]TD\’<
(o}
N-(3-Bromobencil)carbamato de terc-butilo "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,46 (s, 9H), 4,29
. (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,86 (s, 1H), 7,18-7,21 (m,
(Compuesto de referencia 30-4) 2H), 7,39 (dt, J = 7,0, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (t, J =
1,7 Hz, 1H)
X
Br k
e
N-[1-(4-Bromofenil)etillcarbamato de terc-butilo 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 1,43-1,46 (m,
. 12H), 4,74-4,76 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 6,6, 2,0
(Compuesto de referencia 30-5) Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 6,6, 2,0 Hz, 2H)

Br
N o
G\rfw

Ejemplo de referencia 31

N-Acetil-N-(3-bromo2-metil)fenilhidroxilamina (Compuesto de referencia 31-1) Se afiadié monohidrato de hidrazina
(4,9 ml, 100 mmol) a una mezcla de disolucién de 2-bromo-6-nitrotolueno (11 g, 50 mmol) y paladio al 10% sobre
carbono activado (0,24 g) en tetrahidrofurano y etanol (1:1, 200 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 10 horas. Después, la mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla
Celite®, el disolvente se evapord a presion reducida. Se afadieron cloruro de acetilo (5,4 ml, 76 mmol) a una
suspension del residuo resultante e hidrégeno carbonato sédico (13 g, 150 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua (200
ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo (200 ml). La capa organica se lavo con salmuera
(100 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el disolvente se evapord a presién reducida, el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto de referencia del titulo
(6,5 g) en forma de un aceite de color anaranjado (rendimiento 53%).
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N-Acetil-N-(3-bromo-2-metil) fenilhidroxilamina "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,21 (s, 3H),
' 2,21 (s, 3H), 7,21 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J

(Compuesto de referencia 31-1) = 7,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 10,67

(s, 1H)
D
pe
Br J"IJ'JL“
OH
Ejemplo 1

2-Aminocarbonilamino-6-bromo-1-hidroxiindol-3-carboxamida (Compuesto 1-1) Se afiadié isocianato de
tricloroacetilo (0,10 ml, 0,85 mmol) a una disoluciéon de 2-amino-6-bromo-1-hidroxindol-3-carboxamida (Compuesto
de referencia 2-1, 180 mg, 0,71 mmol) en acetonitrilo (5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
horas. Se afiadié alli amoniaco 2,0 M en disolucién de metanol (4,5 ml, 9,0 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afiadieron acido
clorhidrico 1 N (6 ml) y agua (25 ml) al residuo, y se extrajo todo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se
lavé con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego el disolvente se
evaporoé a presion reducida, el solido resultante se lavd con éter dietilico (10 ml) y se secé a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (90 mg) en forma de un sélido ligeramente pardo (rendimiento 42%).

2-Aminocarbonilamino-6-bromo-1-hidroxindol-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6,98 (s, 2H),
carboxamida 717 (s, 2H), 7,24 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,49
(d, J =1,7 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 9,43
(Compuesto 1-1) (s, 1H), 11,87 (s, 1H)
O

thf

. o
N
? ,N Br
a HC

Como se describe a continuacioén, los Compuestos 1-2 y 1-3 se obtuvieron de acuerdo con el método de preparacion
del Compuesto 1-1, usando el Compuesto de referencia 2-3 o 2-4.

2-Aminocarboxilamino-5-metilindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,35 (s, 3H),
6,80 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,98
(Compuesto 1-2) (brs, 2H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H),

10,50 (s, 1H), 11,49 (s, 1H)
O
H.N

L

. ¢
HIN—\‘\(D N
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2-Amlnocarbonilamino-6-metilindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0 2,34 (s, 3H),
0,83 (s, 2H), 6,80 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 6,95
(brs, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
10,49 (s, 1H), 11,48 (s, 1H)

(Compuesto 1-3)

o
H,N

H—¢
H,N—\{O N

Ejemplo 2

6-Acetilamino-2--aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida (Compuesto 2-1) Se afiadié isocianato de tricloroacetilo
(48 pL, 0,36 mmol) a una disolucion de 6-acetilamino-2-aminoindol-3-carboxamida (Compuesto de referencia 15-1,
26 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (1,5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. Se afiadié alli amoniaco 2,0 M en disolucién de metanol (2,0 ml, 4,0 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 6 horas. El solido precipitado se separé por filtracion usando metanol (0,5 ml) y se
seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo (13 mg) en forma de un sélido incoloro (rendimiento 43%).

6-Acetilamino-2-aminocarbonilaminoindol-3- "H-NMR (500MHz, DMSO-dg) & 2,03 (s, 3H), 8,85
carboxamida (s, 2H), 6,93 (br, 2H), 7,21 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H),
7,62 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H),

(Compuesto 2-1) 9,74 (s, 1H), 10,41 (s, 1H), 11,49 )s, 1H)

Hahi‘._.

\ fj@\ 0

N -’k
W N N

Como se describe a continuacion, los Compuestos 2-2 ~ 2-19 se obtuvieron de acuerdo con el método de

preparacion del Compuesto 2-1, usando el Compuesto de referencia 15-2 ~ 15-8, 16-1, 18-1, 18-2, 19-1, 19-2, 20-1,
20-2 0 23-1 ~ 23-4.

2-Aminocarbonilamino-6-benzoilaminoindol-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,90 (s, 2H), 6,99
carboxamida (brs, 2H), 7,37 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,50-7,58
(m, 4H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,95-8,00 (m, 2H),

(Compuesto 2-2) 10,16 (s, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,63 (s, 1H)

O

H,N

HN— N
o

45



ES 2397292 T3

2-Aminocarbonilamino-6-(3-fenilureido)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-3)

-quj{}
H,N —ﬁg - ;mﬁj:ﬁ/@

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 6,85 (s, 2H), 6,90
(brs, 2H), 6,95 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,6,
2,1 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 10,47 (s, 1H),
11,52 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-dimetilaminoindol 3-
carboxamida

(Compuesto 2-4)

O
HN~

N
H]u—gb N N

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,64 (s, 6H), 6,62
(dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 6,76 (s, 2H), 6,93 (brs,
2H), 0,97 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 10,39 (s, 1H), 11,27 (s, 1H)

2-Aminocanbonilamino-6-(pirrolidin-1-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-5)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 1,94-1,97 (m, 4H),
3,18-3,21 (m, 4H), 6,41 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H),
6,72 (s, 2H), 6,75 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,90 (brs, 2H),
7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 10,38 (s, 1H), 11,20 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-oxopirrolidin-1-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-6)

HN—g
eW.
HN N :{5

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2,03-2,11 (m, 2H),
2,49-2,51 (m, 2H), 3,83 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 6,90 (s,
2H), 6,98 (brs, 2H), 7,35 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H),
7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
10,49 (s, 1H), 11,62 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(difenilsulfonilamino)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-7)

"H-NMR (500MHz, DMSO-ds) 5 6,56 (dd, J = 6,6,
2,1 Hz, 1H), 6,98-7,02 (m, 4H), 7,30 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,68-7,71 (m, 5H), 7,79-7,85 (m, 6H), 10,55 (s,
1H), 11,87 (s, 1H).
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2-Aminocarbonilamino-6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-8)

rt,n—ﬁ N

o

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 1,94 (s, 6H), 5,77
(s, 2H), 6,86 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,99 (s, 2H),
7,04 (brs, 2H), 7,37 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,78 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(pirrol-1-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-9)

4
H,N
" D

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 6,24 (t, J = 2,2 Hz,
2H), 6,97 (s, 2H), 7,05 (brs, 2H), 7,20-7,21 (m, 2H),
7,23 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,52 (s, TH), 11,73 (s, 1H)

2-Aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida

(Compuesto 2-10)
H,N

(\
S

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 6,89 (br s, 4H),
6,98 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,03 (td, J = 7.8, 1,2
Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 10,52 (s, 1H), 11,62 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-bromo-7-metilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-11)

H,N u
et/
H,N-—~ B
&N r

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 2,46 (s, 3H), 7,01
(brs, 2H), 7,13 (brs, 2H), 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,58 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 10,38 (s, TH), 11,29 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-1-etilindol-3-carboxamida

(Compuesto 2-12)

H
HN —{\0 C

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 1,28 (t, J = 7,0 Hz.
3H), 4,12 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,46 (s, 2H), 7,02 (brs,
2H), 7,12 (td, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,18 (td, J = 8,2,
1,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,98 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 8,73 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-1-bencilindol-3-carboxamida

(Compuesto 2-13)

o
H,N
N
HN—{ N
o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 5,36 (s, 2H), 6,50
(s, 2H), 7,09-7,12 (m, 6H), 7,20-7,29 (m, 3H), 7,34
(m, 1H), 7,97 (m, 1H), 8,87 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-1-(4-nitrofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-14)

v
H,N

N—
HN— N
O

o HN“D

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 6,32 (s, 2H), 7,18~
7,25 (m, 5H), 7,72 (dd, J = 6,9, 2,0 Hz, 2H), 8,05
(dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 8,43 (dd, J = 6,9, 2,0 Hz,
2H), 8,82 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-1-(2-nitrofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-15)

H N~

N—
H;q—({ﬂ N 5
N

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6,25 (s, 2H), 6,94
(d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,14 (td, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H),
7,20 (td, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,23 (brs, 2H), 7,63
(dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,77 (td, J = 7,9, 1,2 Hz,
1H), 7,93 (td, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 8,85 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-trifluorometilindol-3-
carboxamida

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,09 (s, 2H), 7,11
(brs, 2H), 7,32 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,90 (d, J =

1,2 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,58 (s, 1H),

(Compuesto 2-16) 12,04 (s, 1H)

o NH:

F
H,N -{(D N .

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3,83 (s, 3H), 7,07
(s, 2H), 7,13 (brs, 2H), 7,66 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz,
1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 10,61 (s, 1H), 11,99 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-metoxicarbonilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 2-17)

TH-NMR (400 MHz, DMSOde) 5 6,98 (s, 2H), 7,00
(brs, 2H), 7,04 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 10,51 (s, 1H),
11,79 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-cloroindol-3-carboxamida
(Compuesto 2-18)

O NH,

H:N-%E :’:Q\cl

2-Aminocarbonilamino-6-fluoroindol-3-carboxamida

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 6,87 (ddd, J =
10,3, 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,94 (s, 2H), 7,02 (brs, 2H),
7,33 (dd, J = 10,3, 2,2 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,3, 5,
Hz, 1H), 10,48 (s, 1H), 11,73 (s, 1H)

(Compuesto 2-19)

Ejemplo 3
2-Aminocarbonilamino-6-bromoindol-3-carboxamida (Compuesto 3-1)

Se afiadid N-bromosuccinimida (4,8 g, 27 mmol) a una disolucién de 2-aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida
(Compuesto 2-10, 5,9 g, 27 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (180 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agité a 50°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo (400 ml) y se extrajo todo con
acetato de etilo (500 ml). La capa organica se lavd con disolucion saturada acuosa de hidrégeno carbonato soédico
(200 ml x 2), disolucién acuosa 2 N de tiosulfato de sodio (200 ml x 2), salmuera (150 ml), y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Luego el disolvente se evaporé a presion reducida, el solido resultante se lavé con cloroformo (40
ml) y se secd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (5,4 g) en forma de un sélido ligeramente pardo
(rendimiento 67%.
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2-Aminocarbonilamino-6-bromoindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 6,97 (s, 2H), 7,02
(brs, 2H), 7,15 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J =

(Compuesto 3-1) 8,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 10,51 (s, 1H),
11,79 (s, 1H)
0
HIN
=
Y

Hzﬂ—\{O N~ e

Ejemplo 4
2-Aminocarbonilamino-6-(4-fluorofenil)indol-3-carboxamida (Compuesto 4-1)

Una mezcla de disolucion de 2-aminocarbonilamino-6-bromoindol-3-carboxamida (Compuesto 3-1, 80 mg. 0,27
mmol), hidrégeno carbonato soédico (57 mg, 0,68 mmol), acido 4-fluorofenilborénico (57 mg, 0,41 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (16 mg, 0,014 mmol) en agua y 1,4-dioxano (agua / 1,4-dioxano = 1/3, 15 ml) se
agité a 100°C durante 1,5 horas. Se afadié salmuera (5 ml) a la mezcla de reaccidn, y se extrajo todo con acetato
de etilo (5 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filiré a través de una almohadilla
Celite®. Luego el disolvente se evaporé a presion reducida, el solido resultante se lavé con una mezcla de disolucion
de metanol y éter dietilico (metanol / éter dietilico = 1 /10, 2ml) y se seco a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (42 mg) en forma de un sélido ligeramente pardo (rendimiento 51%).

2-Aminocarbonilamino-6-(4-fluorofenil)indol-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 6,95 (s, 2H),
carboxamida 7,04 (brs, 2H), 7,27 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,33 (dd, J

= 8,2,1,8 Hz, 1H), 7,63-7,66 (m, 2H), 7,79 (d, J =
(Compuesto 4-1) 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,55 (s,

1H), 11,69 (s, 1H)

Como se describe a continuacién, los Compuestos 4-2 - 4-86 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto 4-1, usando reactivos comercialmente disponibles.

Compuesto 2-11 y Compuesto 3-1.

2-Aminocarbonilamino-6-fenilindol-3-carboxamida "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 6,96 (s, 2H),
7,09 (brs, 2H), 7,30 (tt, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,36
(Compuesto 4-2) (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 2H),

7,62-7,65 (m, 2H), 7,82-7,83 (m, 2H), 10,55 (s,
1H), 11,70 (s, 1H)
2

A0
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2-Aminocarbonilamino-6-(2-metoxifenil)
carboxamida

(Compuesto 4-3)

indol-3-

"H-NMR (400MHz, DMSO-de) © 3,76 (s, 3H),
6,91 (s, 2H), 6,93 (br s, 2H), 7,02 (td, J = 7,6,1,1
Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,16 (dd, J =
8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,28-7,31 (m, 2H), 7,05 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 10,53 (s,
1H), 11,62 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-metoxifenil) indo!-3-|'TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 3,83 (s, 3H),
carboxamida 6,88 (dd, J = 7,8, 2,2 Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 7,03
(s, 2H), 7,15 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,8
(Compuesto 4-4) Hz, 1H), 7,32-7,41 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,84 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H),
O 11,69 (s, 1H)
HEN
H
< T o
HN—{ N ~
O
2-Aminocarbonilamino-6-(4-metilfenil) indol-3-|"TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 2,34 (s, 3H),
carboxamida 6,94 (s, 2H), 7,03 (s, 2H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,33 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
(Compuesto 4-5) 8,1 Hz, 2H), 7,75-7,84 (m, 2H), 10,54 (s, 1H),
11,67 (s, 1H)
2-Aminocarbonilamino-6-(4-metoxifenil) indol-3-|'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 3.79 (s, 3H),

carboxamida

(Compuesto 4-6)

6,93 (s, 2H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,05 (brs,
2H), 7,30 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 10,53 (s, TH), 11,64 (s, TH)
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2-Aminocarbonilamino-6-(4-cianofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-7)

O

HN

N—¢
HJN—\‘S‘O N @

A

=N

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) © 7,01 (s, 2H),
7,08 (brs, 2H), 7,46 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H),
7,82-7,88 (m, 4H), 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,93
(d, J = 1,7 Hz, 1H), 10,57 (s, 1H), 11,79 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(tiofen-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-8)

O

HN
4

s
Mgﬁ »

"TH-NMR (500 MHz, DMSOds) & 6,96 (s, 2H),
7,03 (brs, 2H), 7,10 (dd, J = 5,2, 3,7 Hz, 1H),
7,35 (dd, J = 3,7, 1,1 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,2,
1,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 5,2, 1,1 Hz, 1H), 7,76
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
10,53 (s, TH), 11,72 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-9)

0
HN

H
HN—{
O

—~

TF N

~
N

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,00 (s, 2H),
7,09 (brs, 2H), 7,41 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H),
7,47 (ddd, J = 8,1, 4,6, 1,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,02 (ddd, J = 8,1, 2,4,
1,7 Hz, 1H), 8,51 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,86
(dd, J = 2,4, 1,0 Hz, 1H), 10,56 (s, 1H), 11,76 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-fiuorofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-10)

HNg’
N~ T 1
H,N—(;D NS
F

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) b 6,98 (s, 2H),
7,02 (brs, 2H), 7,23 (dt, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H),
7,27-7,31 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,51 (td, J = 8,3,
1,5 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 10,56 (s, TH), 11,75 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(3-fluorofenil) indol-3-

carboxamida

(Compuesto 4-11)

H.N

Hmﬂé

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 6,99 (s, 2H),
7,05 (brs, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,39-7,44 (m, 2H),
7,48-7,51 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,86
(d, J = 1,7 Hz, 1H), 10,56 (s, 1H), 11,73 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-isopropiloxifenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-12)

O

I

H,N
N
H N~

o

Y

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 1,31 (d, J = 6,1
Hz, 6H), 4,69 (m, 1H), 6,85 (dd, J = 85, 1,8 Hz,
1H), 6,95 (s, 2H), 7,02 (br s, 2H), 7,11 (m, 1H),
717 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 85 Hz, 1H),
7,35 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H),
11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-metilfenil) indol-3-

carboxamida

(Compuesto 4-13)

-,
0

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) b 2,26 (s, 3H),
6,94 (s, 2H), 7,01 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,08
(br s, 2H), 7,21-7,24 (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 7,50
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
10,55 (s, 1H), 11,67 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-fluoro-4-metilfenil) indol-3-

carboxamida

(Compuesto 4-14)

H.N .

N
HN—

O

9

TR

4

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 2,36 (s, 3H),
6,96 (s, 2H), 7,09-7,13 (m, 4H), 7,20 (m, 1H),
7,39 (m, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 10,55 (s, 1H), 11,72 (s,1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(3-cianofenil) indol-3-| '"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,01 (s, 2H),
carboamida 7,08 (brs, 2H), 7,45 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H),
7,66 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,76 (dt, J = 7,6, 1,6 Hz,
(Compuesto 4-15) 1H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,97 (m, 1H), 8,07 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 10,57
o (s, TH), 11,78 (s, 1H)
H:N
N-¢ g N
—
HN— N
O
2-Aminocarbonilamino-6-(3-nitrofenil) indol-3-['TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7,02 (s, 2H),
carboxamida 7,05 (brs, 2H), 7,49 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H),
7,75 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
(Compuesto 4-16) 7,98 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,12-8,16 (m, 2H),
8,41(t, J = 1,8 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,80 (s,
o 1H)
HEN
(¢ R
NG N s
o T

2-Aminocarbonilamino-6-(3-
metilsulfonilaminofenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-17)

HN -

N
HEN_“{E} N

S

#y

b

N

g o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) o 3,04 (s, 3H),
6,97 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,15 (dt, J = 8,0, 1,7
Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H), 7,35-7,43
(m, 2H), 7,48 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,81 (s, 1H), 10,55 (s,
1H), 11,76 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(tiofen-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-18)
H...N

N \ ‘;

ey

T'NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 6,95 (s, 2H), 7,03
(brs, 2H), 7,41 (dd, J = 8 2, 1,8 Hz, 1H), 7,47
(dd, J = 5,0, 1,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 5,0, 3,1
Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 3,1, 1,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 10,53 (s,
1H), 11,64 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(furan-2il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-19)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 6,56 (dd, J =
3,4, 1,6 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 3,4, 0,7 Hz, 1H),
6,97 (s, 2H), 7,03 (s, 2H), 7,41 (dd, J = 8,5, 1,7
Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 1,6, 0,7 Hz, 1H), 7,77 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 10,54 (s,
1H), 11,73 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(1-terc-butoxicarbonilpirrol-2-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-20)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 158 (s, 9H),
6,16 (m, 1H), 6,25 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 6,93 (s,
2H), 8,96 (brs, 2H), 6,98 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,30
(m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
10,56 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-metiltiofen-3-il)indol-3
carboxamida

(Compuesto 4-21)

H,N 0

N_&
HHN—VQD ﬁ l\
5

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) b 2,55 (s, 3H),
6,93 (s, 2H), 7,01 (br s, 2H), 7,11 (dd, J = 8,2,
1,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 3,4, 0,9 Hz, 1H), 7,36
(d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,78
(d, J= 8,2 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,67 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(furan-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-22)
N

H @]
ﬁ}";
N B
o

HN—§
O

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) 6,84 (dd, J =
1,7, 0,9 Hz, 1H), 6,94 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H),
7,31 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 7,72 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 1,7, 0,9 Hz, 1H), 10,51 (s,
1H), 11,61 (s, TH)
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2-Aminocarbonilamino-6-(2-clorotiofen-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-23)

O

H,N

N
HN—§
(&

4

N

| N

Cl S

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 8,97 (s, 2H),
7,05 (brs, 2H), 7,21 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,26 (dd,
J =84, 16 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
10,55 (s, 1H), 11,76 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-benciloxifenil) indol-3-

carboxamida

(Compuesto 4-24)

o
HN
o

§ ]
H,N—{:‘U N

e

"TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) b 5,15 (s, 2H),
6,94 (s, 2H), 7,01 (brs, 2H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,30 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,34 (m, 1H),
7,41 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,65 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-etoxicarbonilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-25)

H,N ©

H
N

7
NN

[o e Ml

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) b 1,36 (t, J = 7,2
Hz, 3H), 4,36 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,98 (s, 2H),
7,04 (brs, 2H), 7,40 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H),
7,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,89 (dt, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 7,92 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 10,56 (s, 1H),
11,76 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-metiltiofen-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-26)

O

H N~
T 0L s
H?N,G Nrj\ﬁ‘}z

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 2,24 (s, 3H),
6,98 (s, 2H), 7,00 (m, 1H), 7,02 (brs, 2H), 7,17
(d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz,
1H), 7,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 10,53 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(3-metilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-27)

HN—g”
N T 1
H,M—gﬁb NS

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) © 2,30 (s, 3H),
6,90 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,11 (d, J= 7,3 Hz,
1H), 7,31-7,36 (m, 2H), 7,40-7,44 (m, 2H), 7,60
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 10,55 (s, 1H),
11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-acetilaminofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-28)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 2,07 (s, 3H),
6,96 (s, 2H), 7,02 (brs, 2H), 7,26-7,31 (m, 2H),
7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,80 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,90 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,73
(s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-isopropilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-29)

~ HN 0
N
b _‘{‘c

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,27 (d, J = 6,8
Hz, 8H), 2,96 (m, 1H), 6,96 (s, 2H), 7,03 (brs,
2H), 7,18 (dt, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,34-7,38 (m,
2H), 7,43 (dt, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,49 (t, J
Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J
Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

1,2
1,2

2-Aminocarbonilamino-6-(4-metilsulfonilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-30)

H,N o
Hzm—{E %
S~

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) b 3,24 (s, 3H),
7,01 (s, 2H), 7,06 (br s, 2H), 7,46 (dd, J = 8,2,
1,5 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,89 (dd, J
= 6,7, 1,8 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,98
(dd, J = 6,7, 1,8 Hz, 2H), 10,57 (s, 1H), 11,80 (s,
1H)

57



ES 2397292 T3

2-Aminocarbonilamino-8-(2-
metilsulfonilaminofenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-31)

H.N =

N
H,N—({D E O O

1,0
~%

O

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) © 2,75 (s, 3H),
6,96 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,16 (dd, J = 8,2, 1,5
Hz, 1H), 7,28-7,37 (m, 3H), 7,44 (dd, J = 7,8, 1,0
Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 11,71 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-niitrofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-32)

<100
RN N ) o

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) b 7,04 (s, 2H),
7,10 (brs, 2H), 7,49 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H
7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,99 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
10,59 (s, 1H), 11,84 (s, 1H)

)
),
)
)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-propiloxifenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-33)

O

HN

Him_gi' ?1 O g] GL

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 1,01 (t, J = 7,4
Hz, 3H), 1,75-1,78 (m, 2H), 4,00 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 6,86 (ddd, J = 7,8, 2,2, 0,8 Hz, 1H), 6,96 (s,
2H), 7,04 (brs, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,19 (ddd,

J:
7,8, 1,5, 0,8 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7.38 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H),
11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(quinolin-5-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-34)

HN 0

H_¢

H,N --.;‘(D N ‘

I.-'N

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,01 (s, 2H),
7,06 (brs, 2H), 7,1 7 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H),
7,51 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 7.3,
1,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,83 (dd, J
= 8,6, 7,3 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 85 Hz, 1H), 8,03
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,93
(dd, J = 4,3, 1,2 Hz, 1H), 10,59 (s, 1H), 11,79 (s,
1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(naftalen-1-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-35)

H,N -

H:Nﬁﬁz T’t{ Q @
®

"H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 6,99 (s, 2H),
7,03 (brs, 2H), 7,16 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H),
7,44 (dd, J = 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,48 (m, 1H),
7,50-7 61 (m, 2H), 7,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,88
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,93
(d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
10,58 (s, 1H), 11,75 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(quinolin-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-36)

O

H,N

H,‘,N—&E /;! g IHN

I

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) b 7,04 (s, 2H),
7,09 (brs, 2H), 7,59 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H),
7,64 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,93 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 8,03-8,07 (m, 3H), 8,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
9,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 10,59 (s, 1H), 11,81 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-cianofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-37)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,02 (s, 2H),
7,05 (brs, 2H), 7,26 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H),
7,53 (td, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 7,6,
1,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 7,79
(d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,93
(dd, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 10,59(s, 1H), 11,86 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-vinilindol-3-carboxamida

(Compuesto 4-38)

0

A
NN #

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 5,10 (dd, J =
10,8, 1,1 Hz, 1H), 5,66 (dd, J = 17,6, 1,1 Hz,
1H), 6,73 (dd, J = 17,6, 10,8 Hz, 1H), 6,93 (s,
2H), 7,03 (br s, 2H), 7,19 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz,
1H), 7,59 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 10,52 (s, 1H), 11,63 (s, 1H)

59



ES 2397292 T3

2-Aminocarbonilamino-6-(2-metoxi-4-
trifluorometoxifenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-39)

H,N o

N—¢
H=~~<n X
? Q" °F

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) o 3,81 (s, 3H),
6,94 (s, 2H), 6,99 (br s, 2H), 7,02 (m, 1H), 7,09
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H),
11,67 (s, 1H)

2-Aminocarbonilarnino-6-(4-trifiuorometoxifenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-40)

-
\
Ham—\{O ,'J:{F
0" F

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 6,98 (s, 2H),
7,05 (brs, 2H), 7,37 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H),
7,44 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
10,58 (s, 1H), 11,74 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-benzoilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-41)

HN o
N—¢
H,N ﬁf\c N S
=

8]

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) b 7,01 (s, 2H),
7,11 (brs, 2H), 7,49 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H),
7,59 (t J = 7,4 Hz, 2H), 7,70 (tt, J = 7,4, 1,5 Hz,
1H), 7,78-7,79 (m, 2H), 7,83-7,85 (m, 4H), 7,88
(d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
10,58 (s, 1H), 11,80 (s, 1H)

2-Aminocarbonilarnino-6-(4-etoxicarbonilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-42)

N
mﬂ—éo g’
Q

TH-NMR (500 MHz, DMSOds) 6 1,35 (t, J = 7,1
Hz, 3H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 7,00 (s, 2H),
7,10 (brs, 2H), 7,45 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
10,57 (s, 1H), 11,78 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(2,4-dimetoxipirimidin-5-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-43)

HN o

- S

<
HN-C N z
0 “-N.E\Df

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) © 3,95 (s, 6H),
6,95 (s, 2H), 7,02 (brs, 2H), 7,20 (dd, J = 8,3, 1,5
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,68 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-metoxipiridin-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-44)

H N~ &
N— h
am W <
M

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,90 (s, 3H),
6,98 (s, 2H), 7,08 (brs, 2H), 7,29 (dd, J = 8,3, 1,7
Hz, 1H), 7,34 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 4,9
Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 11,74 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2,6-difluoropiridin-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-45)

O
H N

N
HN—{
o

="

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,00 (s, 2H),
7,05 (brs, 2H), 7,27-758 (m, 2H), 7,78 (s, 1H),
7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,28 (m, 1H), 10,57 (s,
1H), 11,81 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-estiril]indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-46)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) d 6,96 (s, 2H),
6,98 (brs, 2H), 7,09 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,23-
7,29 (m, 2H), 7,35-7,37 (m, 3H), 7,59 (dd, J =
8,3, 1,2 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,74
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-[(2)-1-propenillindol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-47)

- NH,
N

H,N N =
o H

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 1,91 (dd, J =
7,3, 1,8 Hz, 3H), 5,65 (m, 1H), 6,44 (dq, J = 11,6,
1,8 Hz, 1H), 6,90 (s, 2H), 6,91 (brs, 2H), 6,99
(dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,52 (s, 1H),
11,62 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-1-propenil]indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-48)

0. N
N
HN—

&
N e
0 H

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1,85 (dd, J =
6,8, 1,6 Hz, 3H), 6,13 (dq, J = 15,6, 6,6 Hz, 1H),
6,41 (dg, J = 15,8, 1,6 Hz, 1H), 6,89 (s, 2H), 7,00
(brs, 2H), 7,09 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,48 (d,
J =12 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,51
(s, 1H), 11,59 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(1-triisopropilsililpirrol-3-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-49)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,09 (d, J = 7,3
Hz, 18H), 1,49-1,57(m, 3H), 6,55 (dd, J = 2,4,
1,7 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 2,4, 1,7 Hz, 1H), 6,88
(s, 2H), 7,00 (br s, 2H), 7,12 (t, J = 1,7 Hz, 1H),
7,23 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,49(s, 1H),
11,49 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-2-ciclopropilvinillindol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-50)

H.N 0

¢
Ml #

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,48 (dt, J =
7,9, 3,0 Hz, 2H), 0,77 (dt, J = 11,5, 3,0 Hz, 2H),
1,58 (m, 1H), 5,68 (dd, J = 15,9, 8,9 Hz, 1H),
6,46 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,88 (s, 2H), 7,00 (brs,
2H), 7,07 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,50 (s,
1H), 11,53 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(ciclohexen-1-il)indol-3-
carboximida

(Compuesto 4-51)

O

H,N-
I

H.N N

e FT

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,60-1,64 (m,
2H), 1,71-1,77 (m, 2H), 2,17-2,19 (m, 2H), 2,37-
2,40 (m, 2H), 6,07 (m, 1H), 6,88 (s, 2H), 7,00
(brs, 2H), 7,13 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,56 (d,
J =1,5Hz, 1H), 7,65 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 10,50
(s, 1H), 11,54 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3,5-difiuorofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-52)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) o 7,00 (s, 2H),
7,03 (brs, 2H), 7,14 (tt, J = 9,2, 2,1 Hz, 1H), 7,35
(dd, J = 9,2, 2,1 Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 8,2, 1,8
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,74 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-5-(3,5-diiclorofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-53)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7,01 (brs, 2H),
7,11 (brs, 2H), 7,44 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H),
7,52 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2,0 Hz, 2H),
7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
10,57 (s, 1H), 11,74 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3,5-dimetoxifenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-54)

o NH,

gy

H.N

C” ZI

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,81 (s, 6H),
6,45 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,2 Hz, 2H),
6,96 (s, 2H), 7,04 (brs, 2H), 7,36 (dd, J = 8,3, 1,5
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(1-metilinol-5-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-55)

H?Njﬂ

'

e
\

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 3,81 (s, 3H),
8,47 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,93 (brs, 2H), 7,04
(brs, 2H), 7,34 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,37 (dd, J =
8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 6,5, 1,5 Hz, 1H),
7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
10,54 (s, 1H), 11,63 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(1-fenilvinil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-56)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 5,35 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 5,43 (d, J = 15 Hz, 1H), 6,92 (s, 2H),
6,94 (brs, 2H), 7,00 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H),
7,31-7,40 (m, 5H), 7,50 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,71
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,51 (s, 1H), 11,64 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-2-ciclohexilvinil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-57)

Oz
N
HN—{

0

TFEQ

"TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,20-1,28 (m,
5H),, 1,67-1,75 (m, 5H), 2,12 (m, 1H), 6,09 (dd, J
= 16,0, 7,0 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
6,89 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,10 (dd, J = 8,1, 1,0
Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 10,51 (s, 1H), 11,55 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-3-metoxi-1-propenil]indol-
3-carboxamida

(Compuesto 4-58)

o N2

v

N
H:N-{D N

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 0 3,28 (s, 3H),
4,03 (dd, J = 6,2, 1,2 Hz, 2H), 6,18 (dt, J = 16,0,
6,2 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,92 (s,
2H), 7,02 (brs, 2H), 7,17 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz,
1H), 7,57 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 10,52 (s, 1H), 11,62 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(benzotiofen-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-59)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) b 8,95-7,10 (brs,
4H), 7,29 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,40-7,48 (m,
2H), 7,71 (s, 1H), 7,84 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,87
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,98 (m, 1H), 8,07 (m, 1H),
10,57 (s, 1H), 11,77 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(benzotiofen-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-60)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) b 6,95-7,19 (brs,
4H), 7,28-7,40 (m, 2H), 7,52 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,79-7,85 (m, 2H), 7,92-7,97
(m, 2H), 10,56 (s, 1H), 11,82 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(benzofuran-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-61)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7,03 (brs, 4H),
7,20-7,30 (m, 3H), 7,58-7,66 (m, 3H), 7,85 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 11,84
(s, 1H)

Aminocarbonilamino-6-(3,5-dimetilisoxasol-4-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-62)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,24 (s, 3H),
2,41 (s, 3H), 6,96 (s, 2H), 7,03 (dd, J = 8,2, 1,5
Hz, 1H), 706 (brs, 2H), 7,58 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,69 (s,
1H)
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Aminocarbonilamino-6-[(E)-4-hidroxi-1-butenil]indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-63)

MHH
O :

K-
=N

..-f"""m_‘_'..-"""q.DH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 2,32-2,35 (m,
2H), 3,49-3,54 (m, 2H), 4,57 (t, J = 5,2 Hz, 1H),
6,14 (dt, J = 15,9, 7,1 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 15,9
Hz, 1H), 6,90 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,11 (dd, J
= 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,85
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 10,51 (s, 1H), 11,57 (s, 1H)

Aminocarbonilamino-6-(4-hidroximetilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-64)

Q
H, N

7 N

H

M
N N

Q OH

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 4,53 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 5,17 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,95 (brs, 4H),
7,35 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,82 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,68
(s, 1H)

Aminocarbonilamino-6-(indol-5-il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-65)

o

g

H,N

[ =]

H,N~—

0% 2T

LI
—N
H

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 6,48 (m, 1H),
6,93 (s, 2H), 7,04 (brs, 2H), 7,34-7,39 (m, 3H),
7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,73-7,84 (m, 3H), 10,54
(s, 1H), 11,09 (s, 1H), 11,63 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-clorofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-66)

(o]

H.MN

F |

Nl
HZN—(O N

v

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 6,99 (brs, 4H),
7,33-7,42 (m, 2H), 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57-
7,68 (m, 2H), 7,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,86 (d, J
= 1,7 Hz1H), 10,56 (s, 1H), 11,73 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-8-[(E)-1-pentenil]indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-67)

o NH,

]

H_
N N
o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 0,93 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,46 (td, J = 14,6, 7,0 Hz, 2H), 2,13-2,19
(m, 2H), 6,13 (dt, J = 15,9, 7,0 Hz, 1H), 6,39 (d, J
= 15,9 Hz, 1H), 6,90 (s, 2H), 7,01 (brs, 2H), 7,11
(dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,51 (s, 1H), 11,58 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-1-hexenil]indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-68)

P NH,

n =
H,N —-‘{u N

-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 0,91 (t, J = 7,2
Hz, 3H), 1,30-1,46 (m, 4H), 2,19 (q, J = 6,8 Hz,
2H), 6,13 (dt, J = 15,6, 6,8 Hz, 1H), 6,39 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 6,89 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,10
(dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,55 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-formillfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-69)

DNH’"

¢

HN_&
HJN—(O N Q H

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) © 7,00 (s, 2H),
7,07 (brs, 2H), 7,45 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H),
7,69 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,84 (dt, J = 7,8, 1,5 Hz,
1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,99 (dt, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 8,17 (t, J = 1,5
Hz, 1H), 10,10 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 11,77 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-dimetilaminopiridin-5-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 4-70)

oM

4

=
/

A
HN—{

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3,06 (s, 6H),
8,73 (dd, J = 9,0, 0,6 Hz, 1H), 6,94 (s, 2H), 7,04
(brs, 2H), 7,28 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,73 (d,
J = 1,7 Hz, 1H), 7,76-7,78 (m, 2H), 8,38 (dd, J =
2,6, 0,6 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,83 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(2-aminopiridin-5-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-71)

0N
*
H,N i =2
o) i |
N™ NH,

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) © 5,94 (s, 2H),
6,52 (dd, J = 8,5, 0,5 Hz, 1H), 6,93 (s, 2H), 7,02
(brs, 2H), 7,24 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,64 (dd,
J =85, 2,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 2,6, 0,5 Hz,
1H), 10,53 (s, 1H), 11,62 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[2-(piperazin-1-il)piridin-5-
illindol-3-carboxamida

(Compuesto 4-72)

o P"«.IHJ
N—¢
H N~ =
| o H I P
N N

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 2,81 (t, J = 5,0
Hz, 4H), 3,44 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 6,89 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 7,06 (brs, 2H), 7,30 (dd, J
= 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,78-
7,80 (m, 2H), 6,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 10,54 (s,
1H), 11,65 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-morfolinopiridin-5-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-73)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) 6 3,47 (t, J = 4,7
Hz, 4H), 3,72 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 6,93 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 6,94 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 7,31 (dd, J
=8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,79
(d, J =82 1H), 7,83 (dd, J = 8,9, 2,7 Hz, 1H),
8,43 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,65 (s,
1H)

4,
8,
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-formilfuran-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-74)

7
N =
H

O

H
o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) © 7,06 (s, 2H),
7,09 (brs, 2H), 7,12 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,59 (dd,
J =85, 1,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
7,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
9,55 (s, 1H), 10,59 (s, 1H), 11,91 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(5-formiltiofen-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-75)

H N
/
HEN—ﬁ ﬁ S O
0 \ /7,

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,05 (brs, 4H),
7,51 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 8,01 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 9,87 (s, 1H), 10,57
(s, 1H), 11,86 (s, 1H)

2-AminocarbonilamIno-6-pirimidin-5-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-76)

HN —((D \

N

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) © 7,03 (s, 2H),
7,04 (brs, 2H), 7,50 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H),
7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
9,09 (s, 2H), 9,12 (s, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,82 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(1-metilpirazol-4-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-77)

PN "—<\ f.‘l “N—

(@]
il

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3,87 (s, 3H),
6,91 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,25 (dd, J = 8,3, 1,5
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,72 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 0,7
Hz, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,57 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(4-dimetilaminofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-78)

1

o Mi
H—¢
ey
N

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2,93 (s, 6H),
6,81 (dd, J = 7,0, 2,2 Hz, 2H), 6,92 (s, 2H), 7,01
(brs, 2H), 7,28 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,47 (dd,
J =70, 22 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,60 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-aminofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-79)

H,N O
aq
HN— N NH,
o

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) © 5,11 (s, 2H),
6,50 (dd, J = 7,8,1,2 Hz, 1H), 6,75 (dt, J = 7.8,
1,2 Hz, 1H), 6,83 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 6,93 (s, 2H),
6,98 (brs, 2H), 7,07 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (dd,
J =82 1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,67 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-7-metil-6-vinilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-80)

HN- P
H}Q,
L

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 2,39 (s, 3H),
521 (dd, J = 11,1, 1,2 Hz, 1H), 5,64 (dd, J =
17,4, 1,2 Hz, 1H), 6,96 (brs, 4H), 7,05 (dd, J =
17,4, 11,1 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 10,39 (s, 1H), 11,19 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(furan-3-il)-7-metilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-81)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 2,43 (s, 3H),
6,75 (s, 1H), 6,97 (brs, 4H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,81
(s, 1H), 10,41 (s, 1H), 11,22 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(4-clorofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-82)

9]
HN

W0

cl

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 6,98 (brs, 4H),
7,36 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 6,6,
2,0 Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 6,6, 2,0 Hz, 2H), 7,80-
7,86 (m, 2H), 10,56 (s, 1H), 11,73 (s, TH)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroxifenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-83)

o)
H,N

H_#
H;,N—{;G N

-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) b 6,70 (dd, J =
7.9, 2,3 Hz, 1H), 6,95 (brs, 4H), 6,98-7,08 (m,
2H), 7,23 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,3,1,5
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 9,45 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-7-metil-6-fenilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 4-84)

O

H,N

"TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,34 (s, 3H),
8,84-7,08 (m, 5H), 7,29-7,40 (m, 3H), 7,40-7,50
(m, 2H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,43 (s, 1H),
11,22 (s, 1H)

carboxamida

(Compuesto 4-85)

CN

2-Aminocarbonilamino-6-(3-cianofenil)-7-metilindol-3-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,35 (s, 3H),
7,02 (brs, 4H), 7,62-7,69 (m, 2H), 7,89-7,77 (m,
2H), 7,79-7,86 (m, 2H), 10,45 (s, 1H), 11,28 (s,
1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(3-metoxifenil)-7-metilindol-3- ['H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,34 (s, 3H),
carboxamida 3,79 (s, 3H), 6,65-6,95 (m, 3H), 6,98 (brs, 4H),

7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
(Compuesto 4-86) 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,42 (s, 1H), 11,22 (s,
1H)

M N~

Ejemplo 5
2-Aminocarbonilamino-6-(pirrol-2-il)indol-3-carboxamida (Compuesto 5-1)

Se afadié acido trifluoroacético (0,50 ml, 6,7 mmol) a una disolucién de 2-aminocarbonilamino-6-(1-terc-
butoxicarbonilpirrol-2-il)indol-3-carboxamida (Compuesto 4-20, 28 mg, 0,073 mmol) en diclorometano (0,5 ml) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se afadieron disolucién acuosa de hidréxido sédico
2 N (3,5 ml) y agua (10 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo (15 ml). La capa organica
se lavé con agua (5 ml), salmuera (5 ml), y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a
presién reducida para dar el compuesto del titulo (6,0 mg) en forma de un sélido blanquecino (rendimiento 29%).

2-Aminocarbonilamino-6-(pirrol-2-il)indol-3- "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 6,08 (dd, J =
carboxamida 5,5, 2,4 Hz, 1H), 6,32 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 6,91

(s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,34 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz,
(Compuesto 5-1) 1H), 7,69 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz,

1H), 10,51 (s, 1H), 11,11 (s, 1H), 11,56 (s, 1H)
N

A

j@

/~

H. M e H
.2 —{(0 “ \j

Como se describe a continuacién, el Compuesto 5-2 se obtuvo de acuerdo con el método de preparacion del
Compuesto 5-1, usando el Compuesto 4-49.

2-Aminocarbonilamino-6-(pirrol-3-il)indol-3-carboxamida |'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 6,36 (m, 1H),
6,77 (m, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,99 (brs, 2H), 7,08 (m,
(Compuesto 5-2) 1H), 7,25 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 10,48 (s, 1H),
O 10,79 (s, 1H), 11,46 (s, 1H)
H:N-_
\
H N—{ N
N
H
Ejemplo 6
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Pinacol éster de acido 2-aminocarbonilamino-3-carbamoilindol-6-borénico (Compuesto 6-1)

Una mezcla en disolucién de 2-aminocarbonilamino-6-bromoindol-3-carboxamida (Compuesto 3-1. 5,3 g, 18 mmol),
acetato de potasio (5,3 g, 54 mmol), bis(pinacolato)diboro (5,0 g, 20 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,0
g, 0,90 mmol) en agua-1,4-dioxano (1:3, 300 ml) se agité a 100°C durante 2 horas. Se afiadié salmuera (100 ml) a la
mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio y se filtré a través de una almohadilla Celite®. Luego el disolvente se evapord a presién reducida, el sélido
resultante se lavd con acetato de etilo (20 ml) y se secd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (2,6 g)
en forma de un solido ligeramente pardo (rendimiento 43%).

Pinacol éster de acido 2-aminocarbonilamino-3-]"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,30 (s, 12H),

carbamoilindol-6-borénico 6,96 (s, 2H), 7,01 (brs, 2H), 7,36 (dd, J = 8,0, 0,5
Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H),
(Compuesto 6-1) 10,58 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)
o HHR
b=
N—&

H?N—{i H a-Y
O

Ejemplo 7
2-Aminocarbonilarnino-6-(4-hidroximetilpiridin-2-il)indol-3-carboxamida (Compuesto 7-1)

Una mezcla en disoluciéon de pinacol éster de acido 2-aminocarbonilamino-3-carbamoilindol-6-borénico (Compuesto
6-1, 90 mg, 0,26 mmol), carbonato de hidrégeno sdédico (55 mg, 0,65 mmol), 2-bromopiridina-4-metanol (58 mg, 0,31
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (15 mg, 0,013 mmol) en agua-1,4-dioxano (1:3, 15 ml) se agit6 a 100°C
durante 6 horas. Se afiadio salmuera (5 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo (5 ml). La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6 a través de una almohadilla Celite®. Después, el
disolvente se evaporé a presion reducida, el sélido resultante se lavd con etanol (2 ml) y se secé a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (20 mg) en forma de un sdélido pardo (rendimiento 23%).

2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroximetilpiridin-2-il)indol- | 'H-NMR (400MHz, DMSO-d¢) & 4,61 (d, J = 5,9

3-carboxamida Hz, 2H), 5,47 (t,J = 5,9 Hz, 1H), 7,00 (s, 2H),
7,04 (brs, 2H), 7,19 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H),
(Compuesto 7-1) 7,79-7,04 (m, 3H), 8,28 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,54
(dd, J = 5,0, 0,5 Hz, 1H), 10,57 (s, 1H), 11,77 (s,

1H)

Como se describe a continuacion, los Compuestos 7-2 ~ 7-47 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto 7-1, usando reactivos comercialmente disponibles, los Compuestos de referencia 24-1 ~
24-3, 25-1, 25-2, 27-1, 27-2. 28-1, 28-2, 29-1, 29-2 0 30-1 ~ 30-5 y el Compuesto 6-1.
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-aminopiridin-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-2)

rij\
M. == NH,

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) © 5,31 (s, 2H),
6,92 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 6,99 (dd, J = 8,6, 2,7
Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64 (dd, J =
8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,00 (d,
J=2,7 Hz, 1H), 8,05 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 10,53 (8,
1H), 11,61 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-3)

NH,

o

N—
H;-:—-&D N

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 6,99 (s, 2H),
7,02 (brs, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,82-7,87 (m, 4H),
8,26 (s,1H), 8,62 (td, J = 3,0, 1,8 Hz, 1H), 10,58
(s, 1H), 11,76 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[4-(2-hidroxietil)fenillindol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-4)

OH

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 2,75 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 3,63 (td, J = 7,2, 5,2 Hz, 2H), 4,66 (t,J =
5,2 Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 6,96 (brs, 2H), 7,29 (dd,
J =64, 1,8 Hz, 2H), 7,33 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz,
1H), 7,53 (dd, J = 6,4, 1,8 Hz, 2H), 7,79-7,80 (m,
2H), 10,54 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-hidroxietil)fenillindol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-5)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 2,79 (t, J = 7,0
Hz, 2H), 3,68 (td, J = 7,0, 5,3 Hz, 2H), 4,67 (t, J =
5,3 Hz, 1H), 6,96 (s, 2H), 7,05 (brs, 2H), 7,15 (dt,
J =7515 Hz, 1H), 7,33-7,34 (m, 2H), 7,36-7,36
(m, 2H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83(d, J= 1,5
Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

74



ES 2397292 T3

2-Aminocarbonilamino-6-(4-morfolinofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-6)

4

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 3,14 (t, J = 4,9
Hz, 4H), 3,76 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 6,93 (s, 2H),
6,99 (brs, 2H), 7,02 (dd, J = 6,8, 2,0 Hz, 2H),
7,30 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 6,8,
2,0 Hz, 2H), 7,75-7,77 (m, 2H), 10,53 (s, 1H),
11,63 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[2-(2-hidroxietil)fenillindol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-7)

G 2
N~ T -
H;«.l—{.[} tll

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2,74 (t, J =
Hz, 2H), 3,46 (td, J = 7,4, 5,5 Hz, 2H), 4,55 (t,
5,5 Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 6,98 (dd, J = 8
Hz 1H), 7,04 (brs, 2H), 7,17 (dd, J = 7,3, 1

H), 7,23-7,27 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 7,3,1,
1H),7,47(d J=1,6Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8
H), 10,55 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)

7,4
J=
2, 1,6
,7 Hz,
7 Hz,
2Hz,

2-Aminocarbonilamino-6-[4-(1-hidroxietil)fenillindol -3

carboxamida

(Compuesto 7-8)

D=
.
HN—
O

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 1,38 (d, J = 6,3
Hz, 3H), 4,78 (m, 1H), 5,15 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
6,95 (s, 2H), 7,04 (brs, 2H), 7,34 (dd, J = 8,3, 1,3
Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 6,2, 2,0 Hz, 2H), 7,57 (dd,
J =62, 2,0 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,68 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-4-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-9)

o N

7

A
H,N —\{D N |

"TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,02 (s, 2H),
7,09 (brs, 2H), 7,51 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H),
7,65 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,99 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,59 (dd, J = 4,5,
1,6 Hz, 2H), 10,58 (s, 1H), 11,61 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-[3-(1-hidroxietil)fenillindol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-10)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) d 1,38 (d, J = 6,3
Hz, 3H), 4,70 (m, 1H), 5,21 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
6,96 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,26 (dt, J = 7,6, 1,3
Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,38 (t, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,47 (dt J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,82
1,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85
1,8 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

t, J
(d, J

2-Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilaminofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-11)

O= NH,

H_ 7
M
Ny

-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) © 2,98 (s, 6H),
6,69 (m, 1H), 6,91-6,92 (m, 4H), 6,94 (brs, 2H),
7,24 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz,
1H), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 10,53 (s, 1H), 11,66 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(tiazol-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-12)

o NH,

N
H N
N4 N )

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,02 (s, 2H),
7,03 (brs, 2H), 7,64-7,65 (m, 2H), 7,82 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 1,5

Hz, 1H), 10,57 (s, 1H), 11,88 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-cloro-3-
hidroximetilfenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-13)

Q e

H?N%‘S T;l g @ r.:IGH

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 4,63 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 5,47 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,97 (s, 2H),
6,99 (brs,2H), 7,36 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,46
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H),
7,82-7,84 (m, 2H), 7,87 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 10,55
(s, 1H), 11,74 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroximetil-3-
metoxifenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-14)

"TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 3,67 (s, 3H),
4,52 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,98 (t, J = 5,7 Hz, 1H),
6,96 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,16 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,20 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,39 (dd, J =
8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,80 (d,
J =85 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 10,54
(s, 1H), 11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroximetil-4-
metoxifenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-15)

o™

S iaave

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 3,81 (s, 3H),
4,55 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 5,07 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
6,93 (s, 2H), 6,98 (brs, 2H), 7,02 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,31 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,47 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,78 (d,
J =82 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 10,53 (s,
1H), 11,66 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(6-aminopiridin-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-16)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 5,88 (s, 2H),
6,35 (dd, J = 7,9, 0,6 Hz, 1H), 6,94 (s, 2H), 6,95
(brs, 2H), 6,97 (dd, J = 7,9, 0,6 Hz, 1H), 7,42 (t, J
=7,9 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,76
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
10,54 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-morfolinofenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-17)

¢

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) d 3,18 (t, J = 4,8
Hz, 4H), 3,77 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 6,96-6,99 (m,
5H), 7,08 (dt, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 1,4
Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,35 (dd, J =
8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (d,
J Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,66 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-aminopiridin-3-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-18)

o NH,

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) © 5,37 (s, 2H),
6,96 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,12 (t, J = 2,3 Hz,
1H), 7,28 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,87 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 10,55 (s,
1H), 11,73 (s, 1H)

2"Aminocarbonilamino-6-(5-aminosulfoniltiofen-2-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-19)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,01 (s, 2H),
7,03 (brs, 2H), 7,36 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,40 (dd,
J =83, 1,7 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
7,67 (s, 2H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,86 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,81 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(6-morfolinopiridin-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-20)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) d 3,56 (t, J = 4,8
Hz, 4H), 3,76 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 6,71 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 0,96 (s, 2H), 7,04 (brs, 2H), 7,22 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,74-7,77
(m, 2H), 8,32 (s, 1H), 10,54 (s, TH), 11,74 (s, TH)

2-Aminocarbonilamino-6-(5-cianotiofen-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-21)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) o 7,04 (s,
7,07 (brs, 2H), 7,46 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz,
7,52 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz,
7,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 3,9 Hz,
10,56 (s, 1H), 11,85 (s, 1H)

2H),
1H),
1H),
1H),
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2-Aminocarbonilamino-6-(2,6-diaminopiridin-4-il)indol-
3-carboxamida

(Compuesto 7-22)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) © 5,39 (s, 4H),
5,92 (s, 2H), 6,94 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,23
(dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,67 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(6-hidroximetilpiridin-2-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-23)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 4,64 (d, J = 5,9
Hz, 2H), 541 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 6,98 (s, 2H),
7,00 (brs, 2H), 7,35 (d, J = 7 8 Hz, 1H), 7,72 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,80-7,81 (m, 2H), 7,84 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 6,27 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 11,76 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(1-metilimidazol-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-24)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) © 3,74 (s, 3H),
6,94 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,98 (s, 2H), 7,02 (brs,
2H), 7,20 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J=8,3, 1,5
Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 10,56 (s, 1H), 11,76 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(1-hidroxi-1-
metiletil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-25)

CH

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 1,48 (s, 6H),
5,05 (s, 1H), 6,94 (s, 2H), 6,96 (brs, 2H), 7,34-
7,39 (m, 3H), 7,44 (dt, J = 6,7, 1,8 Hz, 1H), 7,75
(t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,85
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

79




ES 2397292 T3

2-Aminocarbonilamino-6-(2-cloropiridin-4-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-26)

H.N o

F

N
HN—{
0

4
ﬁ IGI

_..-"*
. M

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) b 7,04 (brs, 4H),
7,57 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 5,2,
1,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,41 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,83 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-formilfuran-4-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-27)

0

H,N

l. R
O

H,N—{b N

Q

"H-NMR (400 MHz, DMSOds) d 6,99 (s, 2H), 7,10
(brs, 2H), 7,40 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,77-
7,83 (m, 2H), 7,89 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,49 (s,
1H), 9,67 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,71
(s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[5-(2-
hidroxietilaminocarbonil)furan-2-illindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-28)
0N
0

N ol
[

H,N
o4
H
N
o
OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 3,34-3,35 (m,
2H), 3,51-3,53 (m, 2H), 4,78 (t, J = 5,5 Hz, 1H),
6,85 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 7,04 (brs,
2H), 7,16 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,3,
1,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,97 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 8,30 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 10,55 (s,
1H), 11,77 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[5-(2-
metoxietilaminocarbonil)furan-2-illindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-29)

'H-NMR (500MHz, DMSO-ds) & 3,28 (s, 3H),
3,43 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,46-3,48 (m, 2H), 6,84
(d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H),
7,17 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 8,39 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,77
(s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-[5-(2-
morfolinoetilaminocarbonil)furan-2-ilJindol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-30)

o N
1o~
HN— N
8]

o,

n
o \\\N
(o

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 2,43 (t, J = 4,6
Hz, 4H), 2,48 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 3,39 (q, J = 6,3
Hz, 2H), 3,58 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 6,84 (d, J = 3,7
Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,14 (d, J =
3,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,82
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,29
(t, J = 6,3 Hz, 1H), 10,55 (s, TH), 11,76 (s, TH)

2-Aminocarbonilamino-6-[4-(1-
cianociclopropil)fenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-31)

NH,

O=
H

N—
HN
n~ )

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1,54 (dd, J =
7,7, 4,8 Hz, 2H), 1,77 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 2H),
6,98 (s, 2H), 6,99 (brs, 2H), 7,36 (dd, J = 8,6, 1,7
Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 6,6, 2,0 Hz, 2H), 7,65 (dd,
J = 6,6, 2,0 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,83 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,71 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(1-
cianociclopropil)fenil]indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-32)

O= NH,
»
HJN s H i : C‘H'N

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 1,60 (dd, J =
7,9, 5,2 Hz, 2H), 1,79 (dd, J = 7,9, 5,2 Hz, 2H),
6,96 (s, 2H), 6 98 (brs, 2H), 7,25 (dt, J = 7,7, 1,3
Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,48 (t, J
= 7,7 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,57 (dt, J
=7,7,1,3 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,87
(d, J= 1,8 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,72 (s, 1H)

81




ES 2397292 T3

etil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-33)

2-Aminocarbonilamino-6-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) © 1,38 (s, 9H),
2,72 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,16-3,18 (m, 2H), 6,91
(t, J = 5,5 Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 6,98 (brs, 2H),
7,26 (dd, J = 6,4, 1,8 Hz, 2H), 7,33 (dd, J = 8,4,
1,4 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 6,4, 1,8 Hz, 2H), 7,79-
7,80 (m, 2H), 10,54 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-8-[4-(4-terc-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-34)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) © 1,43 (s, 9H),
3,14 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,48 (t, J = 5,0 Hz, 4H),
6,92 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 7,03 (dd, J = 6,9, 2,0
Hz, 2H), 7,30 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,50 (dd,
J =69, 2,0 Hz, 2H), 7,76-7,77 (m, 2H), 10,53 (s,
1H), 11,62 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[4-(terc-
butoxicarbonilaminometil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-35)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 1,41 (s, 9H),
4,15 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,95 (s, 2H), 7,00 (brs,
2H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,34 (dd, J = 8,2,
1,8 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,79-7,81 (m, 2H), 10,54 (s, 1H),
11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(terc-
butoxicarbonilaminometil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-36)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 1,41 (s, 9H),
4,20 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,95 (s, 2H), 6,98 (brs,
2H), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,2,
1,5 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,51 (s,
1H), 7,81-7,82 (m, 2H), 10,55 (s, 1H), 11,71 (s,
1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-[4-(1-terc-
butoxicarbonilaminoetil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-37)

0N
<100
H?HH%H\H,D\K
o

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) d 1,34 (d, J = 7,0
Hz, 3H), 1,38 (s, 9H), 4,84 (m, 1H), 6,94 (s, 2H)
6,98 (brs, 2H), 7,33 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,36 (dd,
J =64, 1,8 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,56 (dd, J = 6,4, 1,8 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,81 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[4-(1-terc-
butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenillindol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-38)

H

O= NH,
atd
H’N"{On o
K

"TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 1,36 (s, 9H),
1,53 (s, 6H), 6,94 (s, 2H), 6,98 (brs, 2H), 7,19 (s,
1H), 7,35 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,39 (dd, J =
6,4, 1,8 Hz, 2H), 7,54 (dd, J = 6,4, 1,8 Hz, 2H),
7,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
10,54 (s, 1H), 11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-
ciclopropilamino)etil]fenil]indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-39)

H, ,

o NI
N— g A
" ”‘oiok

-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) b 0,54-0,64 (m,
4H), 1,33 (s, 9H), 1,67 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 2,50
(m, 1H), 5,05 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 6,96 (s, 2H),
7,00 (brs, 2H), 7,17 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31 (dd,
J =83, 1,2 Hz, 1H), 7,39 (tJ= 7,5 Hz, 1H), 7,47-
7,49 (m, 2H), 7,81-7,82 (m, 2H), 10,55 (s, 1H),
11,72 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino
ciclopropil)fenil]indol-3-carboxamida

(Compuesto 7-40)

"H-NMR(400MHz, DMSO-dg) © 1,13-1,15 (m,
4H), 1,40 (s, 9H), 6,94 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H),
7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,79-7,82
(m, 2H), 10,54 (s, 1H), 11,67 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-[4-[1-(N-terc-butoxicarbonil-N-
ciclopropilamino)etil]fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-41)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 0,45 (m, 1H),
0,57-0,59 (m, 2H), 0,68 (m, 1H), 1,36 (s, 9H),
1,64 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 2,44 (m, 1H), 5,04 (q, J
= 7,3 Hz, 1H), 6,94 (s, 2H), 6,96 (brs, 2H), 7,31
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H),
7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,82 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,68 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(1-terc-butoxi
carbonilaminociclopropil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-42)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) b 1,07-1,07 (m,
2H), 1,17-1,18 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 6,96 (s, 2H),
7,00 (brs, 2H), 7,06 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,30-7,38
(m, 4H), 7,74 (s, 1H), 7,80-7,82 (m, 2H), 10,55 (s,
1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(1-terc-
butoxicarbonilamino-1-metiletil)
carboxamida

fenillindol-3-

(Compuesto 7-43)
0 NH,

H—¢
H;N—((O N

L

"TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) d 1,36 (s, 9H),
1,55 (s, 6H), 0,95 (s, 2H), 6,98 (brs, 2H), 7,22 (s,
1H), 7,26 (dt, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,31 (dd, J =
8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,42 (dt,
J=176,15Hz 1H), 7,58 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,81
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
10,54 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[(1H)-3-(1-
hidroxietil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-44)

o MNH:
N
H,N *—éu v

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) © 1,38 (d, J = 6,3
Hz, 3H), 4,79 (m, 1H), 5,20 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
6,95 (s, 2H), 7,05 (brs, 2H), 7,26 (dt, J = 7,6, 1,5
Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,38 (t, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,47 (dt, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,62
(t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 85 Hz, 1H), 7,85
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-[(1S)-3-(1-
hidroxietil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 7-45)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 1,38 (d, J = 6,6
Hz, 3H), 4,79 (m, 1H), 550 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
6,95 (s, 2H), 7,05 (brs, 2H), 7,26 (dt, J = 7,7, 1,6
Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,38 (t, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,47 (dt, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,62
(t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-cianopiridin-4-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 7-46)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) b 7,07 (brs, 4H),
7,64 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,98 (dd, J = 5,2, 1,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,74 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 10,60 (s, 1H), 11,87 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-acetilaminometilfenil)indol-
3-carboxamida

(Compuesto 7-47)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) © 1,89 (s, 3H),
4,28 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 6,96 (s, 2H), 7,02 (brs,
2H), 7,32-7,34 (m, 3H), 7,57 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz,
2H), 7,80-7,81 (m, 2H), 8,36 (t, J = 5,9 Hz, 1H),
10,55 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

Ejemplo 8

Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-[4-(2-aminoetil)fenillindol-3-carboxamida (Compuesto 8-1)

Se afadié disolucion de dioxano en cloruro de hidrogeno 4 N (15 ml) a 2-aminocarbonilamino-6-[4-2-terc-
butoxicarbonilaminoetil)fenillindol-3-carboxamida (Compuesto 7-33, 65 mg, 0,15 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche Después, la mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida, el sdlido precipitado se lavé con acetato de etilo (3 ml) y se secé a presién reducida para dar el
compuesto del titulo (56 mg) cuantitativamente en forma de un sélido ligeramente amarillo,
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Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-[4-(2-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,90-2,95 (m, 2H),
aminoetil)fenillindol-3-carboxamida

3,06-3,08 (m, 2H), 6,98 (brs, 4H), 7,34-7,36 (m, 3H),
7,60 (dd, J = 6,3, 2,0 Hz, 2H), 7,79-7,82 (m, 2H), 8,01
(Compuesto 8-1) (s, 3H), 10,55 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

Como se describe a continuacién, Los Compuestos 8-2 ~ 8-11 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparacién del Compuesto 8-1, usando los Compuestos 7-34 ~ 7-43.

Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-[4-

"H-NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 3,24 (t, J = 5,2 Hz,
(piperazin-1-il)fenillindol-3-carboxamida

4H), 3,40 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 6,95 (s, 2H), 7,01

(brs, 2H), 7,08 (dd, J = 7,0, 2,1 Hz, 2H), 7,31 (dd, J
(Compuesto 8-2) = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 7,0, 2,1 Hz, 2H),
7,77 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H),

o NH, 9,06 (s, 2H), 10,54 (s, 1H), 11,64 (s, 1H)

H-.,N——v&: :r; g

Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-(4-

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 4,05-4,07 (m, 2H),
aminometilfenil)indol-3-carboxamida

6,99 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,38 (dd, J = 8,2, 1,5
Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 6,4, 1,8 Hz, 2H), 7,68 (dd, J
(Compuesto 8-3) = 6,4, 1,8 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,85

(d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,33 (s, 3H), 10,55 (s, 1H),
11,71 (s, 1H)
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Hidrocloruro de 2-Aminocarbonilamino-6-(3-
aminometilfenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 8-4)

O= NH,

H_/
)

NH,
HCI

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) b 4,10-4,12 (m, 2H),
6,98 (s, 2H), 7,02 (brs, 2H), 7,39-7,42 (m, 2H),
7,50 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,79 (s, 1H), 7,85-7,86 (m, 2H), 8,32 (s, 3H), 10,56
(s, 1H), 11,73 (s, 1H)

Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-[4-(1-
aminoetil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 8-5)

NH, HCI

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,55 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 4,44 (m, 1H), 6,98 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H),
7,38 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 6,6, 2,0
Hz, 2H), 7,89 (dd, J = 6,6, 2,0 Hz, 2H), 7,83 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,40 (s, 3H),
10,55 (s, 1H), 11,71 (s, 1H)

Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-[4-(1-amino-
1-metiletil)fenil]indol-3-carboxamida (Compuesto 8-6)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1,68 (s, 6H), 6,99
(s, 2H), 7,05 (brs, 2H), 7,39 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz,
1H), 7,63 (dd, J = 6,6, 2,0 Hz, 2H), 7,69 (dd, J =
6,6, 2,0 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J
= 1,7 Hz, 1H), 8,65 (s, 3H), 10,55 (s, 1H), 11,71 (s,
1H)

Hidrocloruro de  2-aminocarbonilamino-6-[3-(1-N-
ciclopropilaminoetil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 8-7)

HCI

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 0,68-0,93 (m, 4H),
1,66 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,50 (m, 1H), 4,52 (q, J =
6,4 Hz, 1H), 6,98 (s, 2H), 7,02 (brs, 2H), 7,42 (dd,
J =82, 1,5 Hz, 1H), 7,47 (dt, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
7,53 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,66 (dt, J = 7,8, 1,3 Hz,
1H), 7,84 (s, 1H), 7,88-7,87 (m, 2H), 9,25 (s, 1H),
9,44 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 11,73 (s, 1H)

Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-[4-(1-
aminociclopropil)fenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 8-8)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 124 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 1,40 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,00
(brs, 2H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,50 (dd, J
= 6,6, 2,0 Hz, 2H), 7,67 (dd, J = 6,6, 2,0 Hz, 2H),
7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
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o MNH:
Beag
H,N
‘ O H ‘ NH, HCI
A

8,82 (s, 3H), 10,55 (s, 1H), 11,71 (s, 1H)

Hidrocloruro de  2-aminocarbonilamino-6-[4-(1-N-
ciclopropilaminoetil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 8-9)

NH

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 0,67-0,71 (m, 2H),
0,84 (m, 1H), 0,94 (m, 1H), 1,64 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 2,44 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 6,97 (s, 2H), 6,98
(brs, 2H), 7,39 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 7,65 (dd, J
= 6,6, 2,0 Hz, 2H), 7,71 (dd, J = 6,6, 2,0 Hz, 2H),
7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,7 Hz, 1H),

aminociclopropil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 8-10)

O= . 9,39 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,71 (s,
1H)
H o
N T |
HN= NS HCi
o N,
Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-[3-(1- "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 1,28 (t, J = 6,6

Hz, 2H), 1,42 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 6,98 (s, 2H), 7,00
(brs, 2H), 7,34 (dt, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,44 (dd, J
= 84, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,61
(dt, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 1,5 Hz, 1H),
7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
8,90 (s, 3H), 10,55 (s, TH), 11,71 (s, 1H)

1-metiletil)fenil]indol-3-carboxamida

(Compuesto 8-11)

Hidrocloruro de 2-aminocartonilamino-6-[3-(1-amino-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1,70 (s, 6H), 6,99
(s, 2H), 7,06 (brs, 2H), 7,44 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz,
1H), 7,47 (dt, J = 7.4, 1,3 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,4
Hz, 1H), 7,62 (dt, J = 7,4, 1,3 Hz, 1H), 7,83 (t, J =
1,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 8,59 (s, 3H), 10,56 (s, 1H), 11,72 (s,
1H)

Ejemplo 9

2-Aminocarbonilamino-6-feniletilindol-3-carboxamida (Compuesto 9-1)
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Una mezcla en disolucion de 2-aminocarbonilamino-6-bromoindol-3-carboxamida (Compuesto 3-1, 50 mg, 0,17
mmol), carbonato de potasio (36 mg, 0,26 mmol), yoduro de cobre (I) (3,0 mg, 0,017 mmol), fenilacetileno (22 L,
0,20 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (20 mg, 0,017 mmol) en agua-1,4-dioxano (1:3, 5 ml) se agitdé a
100°C durante 3,5 horas. Se afiadié salmuera (5 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo
(5 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré a través de una almohadilla Celite®.
Después, el disolvente se evaporé a presion reducida, el sélido resultante se lavé con una mezcla en disolucion de
etanol y cloroformo (etanol / cloroformo = 1 /2, 3 ml), y se sec6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(23 mg) en forma de un sdlido ligeramente pardo (rendimiento 43%).

2-Aminocarbonilamino-6-feniletilindol-3-carboxamida "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,01 (s, 2H), 7,02
(brs, 2H), 7,22 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,39-7,44
(Compuesto 9-1) (m, 3H), 7,54 (dt, J = 6,4, 1,8 Hz, 2H), 7,70 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,57 (s,
1H), 11,82 (s, 1H)

Como se describe a continuacién, los Compuestos 9-2 - 9-18 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto 9-1, usando reactivos comercialmente disponibles y el Compuesto 3-1.

2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroxi-1-propinil)indol-3- ["H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 4,30 (d, J = 6,0

carboxamida Hz, 2H), 5,26 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,96 (s, 2H), 6,98
(brs, 2H), 7,08 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J
(Compuesto 9-2) = 15 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,54 (s,
. 1H), 11,76 (s, 1H)
o NH,
&
H N
n —6‘0 H X -OH

2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroxi-1-butinilindol-3- "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) © 2,55 (t, J = 6,9 Hz,

carboxamido 2H), 3,58 (td, J = 6,9, 5,5 Hz, 2H), 4,87 (t, J = 5,5
Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 6,96 (brs, 2H), 7,05 (dd, J =
(Compuesto 9-3) 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J
=85 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,71 (s, 1H)
o N
H =
N— i
o
ain W =

OH
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2-Aminocarbonilamino-6-(3-
trifluorometilfeniletinil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 9-4)

NH,

O
a%9 --
HN— S

@] @

Tz %
T ™|

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) b 7,03 (s, 2H), 7,09
(brs, 2H), 7,27 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,66 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7,71-7,75 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 10,56 (s,
1H), 11,86 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(1-octinil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 9-5)

0N
H—
le—go N T

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 0,89 (t, J = 7,0 Hz,
3H), 1,23-1,32 (m, 4H), 1,39-1,46 (m, 2H), 1,50-
1,58 (m, 2H), 2,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 6,94 (s, 2H),
7,00 (brs, 2H), 7,03 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,53
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,53
(s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroxi-1-pentinil)indol -3-
carboxamida

(Compuesto 9-6)

0
H,N

HN NN

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 0,98 (t, J = 7,4 Hz,
3H), 1,62-1,70 (m, 2H), 4,37 (q, J = 5,9 Hz, 1H),
5,36 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,97 (s, 2H), 7,03 (brs,
2H), 7,06 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H),
11,75 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-aminofeniletinil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 9-7)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 5,48 (s, 2H), 6,55
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,97 (s, 2H), 6,99 (brs, 2H),
7,13 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,60 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 10,55 (s, 1H), 11,74 (s,1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroxi-1-pentinil)indol -3-
carboxamido

(Compuesto 9-8)

o
H,N
N ’;q OH
HN —6'0 i X

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 120 (d, J = 6,1 Hz,
3H), 2,39-2,43 (m, 2H), 3,83 (m, 1H), 4,82 (d, J =
4,6 Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,05 (dd,
J =83, 15Hz 1H), 7,54 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,68
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-
trifluorometilfeniletinil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 9-9)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,03 (s, 2H), 7,08
(brs, 2H), 7,27 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 7,76-7,77 (m, 4H), 7,80 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,87 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroxifeniletinil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 9-10)

"H-NMR (400M Hz, DMSO-ds) 6 6,79 (ddd, J = 8,0,
2,4, 1,2 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 1-2 Hz, 1H), 6,95 (dt, J
= 6,0, 1,2 Hz, 1H), 7,01 (s, 2H), 7,04 (brs, 2H),
7,20-7,21 (m, 2H), 7,68 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,76 (d,
J =83 Hz, 1H), 9,65 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 11,81
(s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-ciclohexil-1-propinil)indol-
3-carboxamida

(Compuesto 9-11)

H,N ©
H_o
ML N S

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,11-1,20 (m, 5H),
1,51 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,69-1,72 (m, 2H),
1,81-1,84 (m, 2H), 2,31 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,94 (s,
2H), 7,00 (brs, 2H), 7,03 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H),
7,54 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
10,53 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-2-iletinil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 9-12)

H N~
H
N

HN—

4
N
o H

L

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 7,04 (s, 2H), 7,06
(brs, 2H), 7,26 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,38 (ddd,
J=7.9,409,1,0Hz, 1H), 7,62 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz,
1H), 7,76 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,79-7,85 (m, 2H),
8,59 (m, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,88 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroxi-1-butinil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 9-13)

HN—g
N—-&
e N N

OH

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 1,38 (d, J = 6,7
Hz, 3H), 4,59 (m, 1H), 5,39 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
6,98 (s, 2H), 7,01 (br s, 2H), 7,06 (dd, J = 8,2,1,2
Hz, 1H), 7,56 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,75 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(5-hidroxi-1-pentinil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 9-14)

HN o
N
L _60 & S OM

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,65-1,72 (m, 2H),
2,45 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,53 (g, J = 5,1 Hz, 2H),
4,53 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 7,04 (dd, J =
8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,07 (brs, 2H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,70
(s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-triisopropilsililetinilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 9-15)

0 NH:
N
N N N

T

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1,11 (m, 21H),
6,99 (s, 2H), 7,06 (brs, 2H), 7,10 (dd, J = 8,3, 1,5
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,77 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-metoxicarbonil-1-
pentinil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 9-16)

"H-NMR (400 MHz, DMSOds) & 1,68-1,89 (m, 2H),
2,41-2,49 (m, 4H), 3,62 (s, 3H), 6,95 (s, 2H), 7,01
(brs, 2H), 7,04 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,53 (s,
1H), 11,71 (s, 1H)

o NH,
H—
HN-{ N -
|
O H B D,-
2-Aminocarbonilamino-6-(3-dietilamino-1- "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,03 (t, d = 7,2 Hz,
propinil)indol-3-carboxamida 6H), 2,55 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 3,58 (s, 2H), 6,96 (s,
2H), 7,02 (brs, 2H), 7,06 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H),
(Compuesto 9-17) 7,58 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
10,53 (s, 1H), 11,72 (s, 1H)
| !1 -
T ]
(] o= S

2"'Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilamino-1-
propinil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 9-18)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 2,25 (s, 6H), 3,43
(s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,05 (brs, 2H), 7,09 (dd, J =
8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,74 (s, 1H)

O
H,N
H
¢ |
HZN'— .
N NN
Ejemplo 10

2-Aminocarbonilamino-6-etinilindol-3-carboxamida (Compuesto 10-1)

Se afiadié disolucion de fluoruro de tetrabutilamonio y tetrahidrofurano 1,0 M (15 ml, 15 mmol) a una disolucién de 2-
aminocarbonilamino-6-Inisopropilsililetinilindol-3-carboxamida (Compuesto 9-15, 4,0 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (180 ml), y la mezcla se agité a 75°C durante 2,5 horas. Se afadié agua (180 ml) a la mezcla de reaccion, y
se extrajo todo con acetato de etilo (180 ml). La capa organica se lavd con salmuera (180 ml) y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. Después, el disolvente se evapord a presion reducida, el sélido resultante se lavo con una
mezcla en disolucién de cloroformo (etanol / cloroformo =1/ 3, 55 ml) y se sec6 a presion reducida para dar el

compuesto del titulo (2,2 g) en forma de un solido ligeramente pardo (rendimiento 90%).
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2-Aminocarbonilamino-6-etinilindol-3-carboxamida "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 3,96 (s, 1H), 6,98
(s, 2H), 7,08 (brs, 2H), 7,12 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz,
(Compuesto 10-1) 1H), 7,64 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 10,54 (s, 1H),
NH

O 2

N
K N

Ejemplo 11
2-Aminocarbonilamino-6-etilindol-3-carboxamida (Compuesto 11-1)

Se afiadié paladio sobre carbono activado al 5% (19 mg) a una disolucién de 2-aminocarbonilamino-6-vinilindol-3-
carboxamida (Compuesto 4-38, 18 mg, 0,073 mmol) en metanol (3 ml), y se agité a temperatura ambiente durante 4
horas bajo atmésfera de hidrégeno. Luego la mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla Celite®, el
filtrado se concentrd a presién reducida para dar el compuesto del titulo (9,3 mg) en forma de un sélido blanquecino
(rendimiento 52%).

2-Aminocarbonilamino-6-etilindol-3-carboxamida "H-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 1,23 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 2,66 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 6,88 (s, 2H), 6,93

(Compuesto 11-1) (dd, J = 8,2,1,5 Hz, 1H), 6,99 (brs, 2H), 7,37 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,51 (s, 1H),
#] 11,52 (s, 1H)
H,N

H,N —{b N

Como se describe a continuacién, los Compuestos 11-2 m 11-12 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto 11-1, usando los Compuestos 4-46, 4-48, 4-50, 4-51, 4-56, 4-58, 4-63, 4-68, 4-80, 9-17 y
9-18.

2-Aminocarbonilamino-6-propilindolo-3-carboxamida "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 0,90 (t, = 7,3
Hz, 3H), 1,58-1,61 (m, 2H), 2,57 (t, J = 7,3 Hz,

(Compuesto 11-2) 2H), 6,84 (s, 2H), 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,97
(brs, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
HLN O 10,47 (s, 1H), 11,47 (s, 1H)
1

t-tim—(c} ¥ N
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2-Aminocarbonilamino-6-(2-feniletil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 11-3)

0

s

H,N
N
HN~

(@]

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 2,89-2,90 (m,
4H), 6,85 (s, 2H), 6,93 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H),
6,96 (brs, 2H), 7,16 (i, J = 6,8, 2,0 Hz, 1H),
7,23-7,27 (m, 4H), 7,35 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,62
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,48 (s, 1H), 11,49 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-ciclohexilindol-3-carboxamida

(Compuesto 11-4)

w0

"H-NMR (400 MHz, DMSOdg) & 1,31-1,41 (m,
5H), 1,63-1,81 (m, 5H), 2,50 (m, 1H), 6,83 (s,
2H), 6,92 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 6,95 (brs,
2H), 7,35 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 10 46 (s, 1H), 11 46 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2-ciclopropiletil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 11-5)

O
H.N

»,
HN—G N ol v

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 0,05 (td, J =
5,1, 4,0 Hz, 2H), 0,39-0,40 (m, 2H), 0,70 (m,
1H), 1,47 (dt, J = 8,1, 7,4 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 7,4
Hz, 2H), 6,84 (s, 2H), 6,89 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz,
1H), 6,97 (brs, 2H), 7,33 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,61
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,48 (s, 1H), 11,47 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroxibutil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 11-6)
O

H,N —\-\(\E F%m/\/\ OH

"H-NMR (500 MHz, DMSO-d) & 1,41-1,47 (m,
2H), 1,56-1,62 (m, 2H), 2,59 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
3,39-3,41 (m, 2H), 4,34 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 6,84
(s, 2H), 6,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,98 (brs, 2H),
7,32 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 10,47 (s,
1H), 11,47 (s, 1H)

95



ES 2397292 T3

2-Aminocarbonilamino-6-(3-dietilaminopropil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 11-7)

H,N o
HN -60 H = ~

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 0,92 (t J = 7,3
Hz, 6H), 1,64-1,71 (m, 2H), 2,37 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 2,44 (q, J = 7,3 Hz, 4H), 2,59 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 6,84 (s, 2H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,98
(brs, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
10,48 (s, 1H), 11,48 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilaminopropil)indol-3 -
carboxamida

(Compuesto 11-8)

H,N 0
n}:@\/\/ I
H,N _\<{1 N N.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d) & 1,73-1,80 (m,
2H), 2,32 (s, 6H), 2,46-2,54 (m, 2H), 2,62 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 6,86 (s, 2H), 6,90 (dd, J = 8,1, 1,2
Hz, 1H), 6,99 (brs, 2H), 7,33 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 10,48 (s, 1H), 11,50 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(1-feniletil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 11-9)

H;

g

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 1,59 (d, J = 7,0
Hz, 3H), 4,16 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 6,84 (s, 2H),
6,93 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 6,99 (brs, 2H),
7,14 (m, 1H), 7,23-7,28 (m, 4H), 7,44 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 10,45 (s, 1H),
11,51 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-metoxipropil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 11-10)

NH,
O=
H}ji:jl\/\/o

HAG N S

o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d) & 1,78-1,80 (m,
2H), 2,63 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,30-
3,31 (m, 2H), 6,85 (s, 2H), 6,88 (dd, J = 8,1, 1,3
Hz, 1H), 6,98 (brs, 2H), 7,32 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 10,48 (s, 1H), 11,49 (s,
1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(1-hexil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 11-11)

o NH,

N—¢
HIN-({O N

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 0,85 (t, J = 6,9
Hz, 3H), 1,22-1,32 (m, 6H), 1,54-1,60 (m, 2H),
2,59 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,84 (s, 2H), 6,87 (d J =
7,9 Hz, 1H), 6,98 (brs, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,61 (d,
J = 7,9 Hz, 1H), 10,47 (s, 1H), 11,47 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-etil-7-metilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 11-12)

0

H.N

N T
Hrh'f_<\0 NS

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,15 (t, J = 7,4
Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,67 (q, J = 7,4 Hz, 2H),
6,88 (brs, 2H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08
(brs, 2H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 10,37 (s, 1H),
11,07 (s, 1H)

Ejemplo 12

2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroximetilfenil)indol-3-carboxamida (Compuesto 12-1)

Se afiadio borohidruro de sodio (0,23 g, 6,2 mmol) a una mezcla en disolucidon de 2-aminocarbonilamino-6-(3-
formilfenil)indol-3-carboxamida (Compuesto 4-69. 1,0 g, 3,1 mmol) en metanol anhidro y tetrahidrofurano anhidro
(metanol / tetrahidrofurano = 1 / 1, 60 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Luego la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, el sdélido precipitado se lavd con
agua (30 ml), acetato de etilo (30 ml), y se seco a presién reducida para dar el compuesto del titulo (0,59 g) en forma
de un solido pardo (rendimiento 58%).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 4,57 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 5,24 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,96 (brs, 4H),
7,24 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,3, 1,6
Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,84 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (1,
1H)

2"Aminocarbonilamino-6-(3-hidroximetilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 12-1)

H ;,N
q
N

0

U

ITF R

OH

Como se describe a continuacién, los Compuestos 12-2 ~ 12-4 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto 12-1, usando los Compuestos 4-74, 4-75 y 7-27.
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-hidroximetilfuran-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 12-2)

O

H,N

N—¢
HzN—éG E:I Df/'

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) b 4,45 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 5,23 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 3,3
Hz, 1H), 6,65 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,97 (brs, 4H),
7,39 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H),
11,72 (s, 1H)

2-Aminocanbonilamino-6-(2-hidroximetilfuran-4-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 12-3)

HN—¢”

H!N—éod N

OH
! N
O

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 4,42 (d, J = 5,8
Hz, 2H), 5,25 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H),
6,94 (s, 2H), 7,00 (brs, 2H), 7,28 (dd, J = 8,3,
1,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,73 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 11,61
(s, 1H)

2-Aminocanbonilamino-6-(5-hidroximetiltiofen-2-il)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 12-4)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 4,61 (d, J = 6,1
Hz, 2H), 5,44 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 3,7
Hz, 1H), 6,95 (brs, 4H), 7,17 (d, J = 3,7 Hz, 1H),
7,32 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 10,52 (s, 1H),

HN O 11,70 (s, 1H)
H
N—
M N
i { H =
C 5 ¥y
OH
Ejemplo 13

2-Aminocarbonilamino-6-(5-metilaminometilfuran-2-il)indol-3-carboxamida (Compuesto 13-1)

Una disolucion de metilamina al 40% en metanol (49

pl, 0,48 mmol) se afiadid a una disolucion de 2-
aminocarbonilamino-6-(5-formilfuran-2-il)indol-3-carboxamida (Compuesto 4-74, 0,10 g, 0,32 mmol) en metanol
anhidro (2 ml), y la mezcla se agité a 60°C durante 6 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida, y el residuo se disolvid en una mezcla en disolucion de metanol y tetrahidrofurano (metanol /
tetrahidrofurano = 1/ 2, 3 ml). Se afadi6é borohidruro de sodio (0,024 g, 0,64 mmol) a la mezcla en disolucién bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, el solido precipitado se lavo con H2O (5 ml) y se secé a presion reducida

para dar el compuesto del titulo (0,077 g) en forma de un sélido ligeramente pardo (rendimiento 74%).
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-metilaminometilfuran-2-il)indol- | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2,32 (s, 3H),
3-carboxamida 3,67 (s, 2H), 6,30 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J
= 3,2 Hz, 1H), 6,95 (brs, 4H), 7,37 (dd, J = 8,3,
(Compuesto 13-1) 1,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J
=1,5Hz, 1H), 10,52 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)
(8]
H,N~-
N—¢
H._.N-\( H =
O o
H
™
\

Como se describe a continuacion, los Compuestos 13-2 ~ 13-24 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto 13-1, usando reactivos comercialmente disponibles y los Compuestos 4-69, 4-74 y 4-75.

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2- "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,11 (s, 6H),
dimetilaminoetilaminometil)fenillindol-3-carboxamida 2,33 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,59 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 3,76 (s, 2H), 6,96 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H),
(Compuesto 13-2) 7,24 (dt, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,1,
1,3 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,48 (dt, J
0 NH, =76, 1,6 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 1,6 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,3 Hz,

n / = | | 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

0

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-morfolinoetilaminometil) "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,33 (t, J =

fenillindol-3-carboxamida 4,1 Hz, 4H), 2,40 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,62 (t, J
= 6,5 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 4,1 Hz, 4H), 3,77 (s,

(Compuesto 13-3) 2H), 6,96 (s, 2H), 7,04 (brs, 2H), 7,24 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,34-7,39 (m, 2H), 7,48 (dt, J =

o NH, 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,59 (t, J= 1,5 Hz, 1H), 7,81

(d, J =83 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,2 Hz, 1H),

n } 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)
HN={ N g
o H
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2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-
etoxietilaminometil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 13-4)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 1,10 (t, J =
7,0 Hz, 3H), 2,68 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,42 (q, J
= 7,0 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,78 (s,
2H), 6,95 (brs, 4H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,36 (dd, J = 8,6 Hz, 1,5 Hz 1H), 7,38 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,59 (s,

H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

2-Aminocanbonilamino-6-(3-
isopropilaminometilfenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 13-5)

HN o

N
H,N m((ﬂ N

O

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 1,03 (d, J =
6,1 Hz, 6H), 2,74 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 6,96
(brs, 4H), 7,25 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,34-7,39
(m, 2H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H),
7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-etilaminometilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 13-6)

HN—{(

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 1,06 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 2,57 (s, J = 7,1 Hz, 2H), 3,76 (s,
2H), 6,97 (brs, 4H), 7,25 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,33-7,41 (m, 2H), 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,60 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (d,
J=1,5Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-
metoxietilaminometil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 13-7)

HN o
¢
HEN_&{} H O O Hf\vﬂh

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,68 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,42 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 3,77 (s, 2H), 6,97 (brs, 4H), 7,24 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 7,34-7,38 (m, 2H), 7,48 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,84 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70
(s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-[3-(1-metilpiperidin-4-
ilaminometil)fenillindol-3-carboxamida (Compuesto 13-8)

sW¥e;

HN

H_/
HN—( N
0

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 1,23-1,35 (m,
2H), 1,75-1,88 (m, 4H), 2,11 (s, 3H), 2,42-2,75
(m, 3H), 3,77 (s, 2H), 6,96 (brs, 4H), 7,25 (t, J
= 7,5 Hz, 1H), 7,32-7,39 (m, 2H), 7,47 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H),
11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(tetrahidropiran-4-
ilaminometil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 13-9)

HN—gr"

H N

TZ

N
—~
o

SN

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 U1-1,40 (m,
2H), 1,72-1,88 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 3,22-
3,35 (m, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,83 (dt, J = 11,6,
3,6 Hz, 1H), 6,96 (brs, 4H), 7,26 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,31-7,42 (m, 2H), 7,47 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s,
1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-
ciclopropilaminometilfenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 13-10)

HN -
", A o2 o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 0,25-0 30 (m,
2H), 0,34-0,40 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 3,78 (s,
2H), 6,96 (brs, 4H), 7,24 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7,34-7,40 (m, 2H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,59 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (d,
J'=1,7 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-terc-butilaminometilfenil)indol-
3-carboxamida

(Compuesto 13-11)

HN 4
N
H,,hl—{\Ejr /ﬂ ‘ O HJ<

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 1,12 (s, 9H),
3,73 (s, 2H), 6,96 (brs, 4H), 7,26 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,33-7,38 (m, 2H), 7,46 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,84
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(3-
ciclopentilaminometilfenil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 13-12)

H,N =

H 7 =

N~ I [ )
Hzm—go N = N

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1,33-1,50 (m,
4H), 1,58-1,79 (m, 4H), 3,04 (m, 1H), 3,74 (s,
2H), 6,96 (brs, 4H), 7,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,34-7,39 (m, 2H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,60 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (d,
J=1,5Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-
hidroxietilaminometil)fenillindol-3-carboxamida

(Compuesto 13-13)

HN e

N—
HN—( N
0

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 2,61 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 3,49 (q, J = 5,6 Hz, 2H), 3,77 (s,
2H), 4,48 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,96 (brs, 4H),
7,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,33-7,41 (m, 2H),
7,48 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,81 (d,
J=82Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 10,5S
(s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-metilaminometilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 13-14)

Q

HN

Tz N

N
H,N ~<{D

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,30 (s, 3H),
3,71 (s, 2H), 6,05 (brs, 4H), 7,23 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,33-7,41 (m, 2H), 7,48 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(5-ciclopropilaminometilfuran-2-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 13-15)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,24-0,29 (m,
2H), 0,36-0,42 (m, 2H), 2,16 (m, 1H), 3,75 (s,
2H), 6,30 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 3,3
Hz, 1H), 6,95 (brs, 4H), 7,38 (dd, J = 8,3, 1,6
Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 10,52 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-isopropilaminometilfuran-2-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 13-16)

HN -

d

N
HEN—-(O N

oA
y
o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,02 (d, J =
6,3 Hz, 6H), 2,79 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 6,30
(d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,3 Hz, 1H),
6,98 (brs, 4H), 7,38 (m, 1H), 7,74 (m, 1H),
7,82 (m, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(5-ciclopentilaminometilfuran-2-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 13-17)

o

H,N

N
H,N—((D N @

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,28-1,40 (m,
2H), 1,41-1,53 (m, 2H), 1,57-1,87 (m, 2H),
1,68-1,78 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 3,71 (s, 2H),
6,30 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 6,95 (brs, 4H), 7,37 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz,
1H), 7,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 10,52 (s, 1H), 11,69 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[5-(2-hidroxietilaminometil)furan-
2-illindol-3-carboxamida

(Compuesto 13-18)

HIN—{(D N

0

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) b 2,65 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 3,48 (q, J = 5,7 Hz, 2H), 3,74 (s,
2H), 4,49 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 6,64 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,95 (brs,
4H), 7,37 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 10,53 (s,
1H), 11,70 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-[5-(tetrahidropiran-4-
ilaminometil)furan-2-ilindol-3-carboxamida

(Compuesto 13-19)

0o
H,N

N_¢
H‘N_‘s: H &P

0

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) 6 1,23-1,32 (m,
2H), 1,72-1,84 (m, 2H), 2,67 (m, 1H), 3,25-
3,32 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,80-3,86 (m, 2H),
6,31 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 6,95 (brs, 4H), 7,37 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,4
Hz, 1H), 10,52 (3, 1H), 11,69 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[5-(2-metoxietilaminometil )furan-
2-illindol-3-carboxamida

(Compuesto 13-20)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,72 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,41 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 3,74 (s, 2H), 6,31 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,63
(d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,95 (brs, 4H), 7,37 (dd, J
= 8,3, 1,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

H.N O 7,82 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 10,53 (s, 1H), 11,70
2 (s, 1H)
H_¢
HN— N =
O O Vs
L T
Hidrocloruro de 2-aminocarbonilamino-6-(5-terc- [ 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,37 (s, 9H),

butilaminometilfuran-2-il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 13-21)

H N~ 2
»
H N Y H ==

ﬂ’,nncl
)\-

4,25 (s, 2H), 6,72 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,78 (d,
J = 3,3 Hz, 1H), 6,99 (brs, 4H), 7,47 (dd, J =
8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,89
(d, J = 1,4 Hz, 1H), 9,05 (brs, 2H), 10,54 (s,
1H), 11,79 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-etilaminometiltiofen-2-il)indol-
3-carboxamida

(Compuesto 13-22)

HN-
»)
H]N—g(u H%
. kt‘_

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) d 1,04 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 2,58 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,85 (s,
2H), 6,90 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,95 (brs, 4H),
7,15 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,3, 1,3
Hz, 1H), 7,65-7,82 (m, 2H), 10,52 (s, 1H),
11,68 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilaminometilfenil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 13-23)

T

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 2,19 (s, 6H),
3,45 (s, 2H), 6,95 (brs, 4H), 7,21 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,39 (t,
J =77 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,58
(s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 10,54 (s, 1H), 11,70 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(5-metilaminometiltiofen-2-
il)indol-3-carboxamida

(Compuesto 13-24)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,31 (s, 3H),
3,80 (s, 2H), 6,90 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,94
(brs, 4H), 7,16 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,31 (dd, J
= 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,76 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,52 (s, 1H), 11,68
(s, 1H)

Ejemplo 14

6-Acetil-2-aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida (Compuesto 14-1)

Se afadieron agua (6 pl, 0,25 mmol) y &acido trifluoroacético (150 pl 2,0 mmol) a una disolucion de 2-
aminocarbonilamino-6-etinilindol-3-carboxamida (Compuesto 10-1, 20 mg, 0,083 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml), la
mezcla se agité a 95°C durante 5 horas. Se afiadié disolucion acuosa de hidréxido sodico 1 N (2 ml) a la mezcla de
reaccion bajo enfriamiento con hielo, y se extrajo todo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se lavd con
salmuera (10 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el disolvente se evaporé a presion
reducida, el sélido resultante se lavd con éter dietilico (2 ml) y se secé a presién reducida para dar el compuesto del
titulo (12 mg) en forma de un sdlido incoloro (rendimiento 57%).
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6-Acetil-2-aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 2,55 (s, 3H), 7,08
(s, 2H), 7,15 (brs, 2H), 7,68 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H),
(Compuesto 14-1) 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
10,61 (s, 1H), 11,96 (s, 1H)
L8]

Ejemplo 15
2-Aminocarbonilamino-6-(1-hidroxietil)indol-3-carboxamida (Compuesto 15-1)

Se afiadié borohidruro de sodio (10 mg, 0,26 mmol) a una disolucién de 6-acetil-2-aminocarbonilaminoindol-3-
carboxamida (Compuesto 14-1, 14 mg, 0,054 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml) bajo enfriamiento con hielo, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua (5 ml) a la mezcla de reaccion, y se
extrajo todo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se lavé con salmuera (5 ml) y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después, el disolvente se evaporé a presion reducida, el soélido resultante se lavd con éter
dietilico (2 ml) y se sec6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (3 mg) en forma de un sdlido incoloro
(rendimiento 22%).

2-Aminocarbonilamino-6-(1-hidroxietil)indol-3- "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,33 (d, J = 6,3 Hz,

carboxamida 3H), 4,74 (m, 1H), 5,00 (d J = 3,9 Hz, 1H), 6,86 (s,
2H), 6,98 (brs, 2H), 7,03 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H),

(Compuesto 15-1) 7,48 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
10,49 (s, 1H), 11,54 (s, 1H)

HJN
72 |
HN— N
OH

Ejemplo 16
2-Aminocarbonilamino-6-hidroximetilindol-3-carboxamida (Compuesto 16-1)

Se anadié disolucidon de hidruro de diisobutilaluminio y hexano 1,0 M (68 ml, 68 mmol) a una disolucién de 2-
aminocarbonilamino-6-metoxicarbonilindol-3-carboxamida (Compuesto 2-17, 4,0 g, 15 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (50 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se
afadieron agua (2 ml) y metanol (20 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla
Celite® con metanol (200 ml) y 1,4-dioxano (200 ml). Luego el disolvente se evapor6 a presion reducida, el sélido
resultante se lavé con éter dietilico (10 ml) y se secé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (2,3 g) en
forma de un sélido amarillo (rendimiento 63%).
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2-Aminocarbonilamino-6-hidroximetilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 16-1)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,50 (d, J = 5,6
Hz, 2H), 5,02 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,88 (s, 2H),
6,96 (brs, 2H), 7,00 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,46
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

10,52 (s, 1H), 11,57 (s, 1H)

OH
M,N
NN

Ejemplo 17
2-Aminocarbonilamino-6-formilindol-3-carboxamida (Compuesto 17-1)

Se afiadié 2-aminocarbonilamino-6-hidroximetilindol-3-carboxamida (Compuesto 16-1, 1,4 g, 5,8 mmol) en sulféxido
de dimetilo (100 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua (100 ml) a la
mezcla de reaccién bajo enfriamiento con hielo, y el sélido precipitado se separé por filtracion. El sélido resultante se
lavé con disolucién acuosa de hidréxido sédico 0,25 N (5 ml) y agua (5 ml) y se secé a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (1,1 g) en forma de un solido pardo (rendimiento 74%).

"H-NMR (400 MHz; DMSO-de) & 7,13 (s, 2H), 754
(brs, 2H), 7,59 (dd J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 9,90 (s, 1H),
10,65 (s, 1H), 12,10 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-formilindol-3-carboxamida

(Compuesto 17-1)

5 NH,

4

N H
HIN'_*éD N

Ejemplo 18
Acido 2-aminocarbonilamino-3-carbamoilindol-6-carboxilico (Compuesto 18-1)

Se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (1,5 g, 36 mmol) a una mezcla en disolucién de 2-aminocarbonilamino-6-
metoxicarbonilindol-3-carboxamida (Compuesto 2-17, 1,0 g, 3,6 mmol) en tetrahidrofurano, metanol y agua
(tetrahidrofurano / metanol / agua = 3/1 / 1, 50 ml), y la mezcla se agit6é a 65°C durante 7 horas. Después la mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida, se afadié acido clorhidrico 6 N (4 ml) al residuo bajo enfriamiento con
hielo. El sdlido precipitado se lavoé con agua (20 ml), cloroformo (20 ml), y se secé a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (0,94 g) en forma de un sdlido incoloro (rendimiento 99%).
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Acido 2-aminocanbonilamino-3-carbamoilindol-6-| 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) © 7,04 (s, 2H), 7,11
carboxilico (brs, 2H), 7,65 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 10,60 (s, 1H),
(Compuesto 18-1) 11,94 (s, 1H), 12,44 (brs, 1H)
O
H,N
¢
- CH
e
0 o
Ejemplo 19

2-Aminocarbonilamino-6-cianoindol-3-carboxamida (Compuesto 19-1)

Se anadio hidrocloruro de hidroxilamina (28 mg, 0,40 mmol) a una disolucién de 2-aminocarbonilamino-6-formilindol-
3-carboxamida (Compuesto 17-1, 40 mg, 0,16 mmol) en etanol anhidro (2 ml), la mezcla se agité a 70°C durante 2,5
horas, Se afiadid agua (5 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo (10 ml). La capa
organica se lavo con salmuera (5 ml) y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego el disolvente se evaporé a
presion reducida, el sélido resultante se lavo con éter dietilico (2 ml) y se secd a presion reducida. Se afiadié
anhidrido acético (18 pl, 0,19 mmol) a una disolucién del sélido resultante en piridina anhidra (1 ml), y la mezcla se
agité a 100°C durante 4 horas. Se afiadié agua (3 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo con acetato de etilo
(10 ml). La capa orgénica se lavd con salmuera (5 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el
disolvente se evaporé a presion reducida, el solido resultante se lavé con éter dietilico (2 ml) y se secd a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (5,0 mg) en forma de un sdélido pardo (rendimiento 12%)

2-Aminocarbonilamino-6-cianoindol-3-carboxamida "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,13 (s, 2H), 7,20
(brs, 2H), 7,40 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,89 (d, J =

(Compuesto 19-1) 8,1 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,60 (s, 1H),
12,10 (s, 1H)
H.N o
2
N1 ]

Ejemplo 20
2-Aminocarbonilamino-6-(1,3-ditiolan-2-il)indol-3-carboxamida (Compuesto 20-1)

Se afadieron 1,2-etanoditiol (100 pl, 1,2 mmol) y complejo de trifluoruro de boro y éter dietilico (8 pl, 0,065 mmol) a
una disolucién de 2-aminocarbonilamino-6-formilindol-3-carboxamida (Compuesto 17-1, 50 mg, 0,20 mmol) en
acetonitrilo (2 ml), y la mezcla se agitdé a 50°C durante 3,5 horas. Se afnadié agua (30 ml) a la mezcla de reaccion, y
se extrajo todo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se lavd con salmuera (30 ml) y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro. Después, el disolvente se evapord a presion reducida, el sélido resultante se lavo con éter
dietilico (2 ml) y se secé a presién reducida para dar el compuesto del titulo (27 mg) en forma de un sdlido rojo
(rendimiento 41%).
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2-Aminocarbonilamino-6-(1,3-ditiolan-2-il)indol-3-
carboxamida

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3,34-3,36 (m, 2H),
3,49-3,56 (m, 2H), 5,78 (s, 1H), 6,91 (s, 2H), 7,00 (brs,

2H), 7,21 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,66 (d J = 8,4 Hz,
1H), 7,69 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 10,49 (s, 1H), 11,64 (s,
1H)

(Compuesto 20-1)

H,N- =

74
. S
" .{\0 i sJ

Ejemplo 21
2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-2--cianoetenil]indol-3-carboxamida (Compuesto 21-1)

Se afiadié cianometilenotrifenilfosforano (62 mg, 0,26 mmol) a una suspension de 2-aminocarbonilamino-6-
formilindol-3-carboxamida (Compuesto 17-1, 30 mg, 0,12 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 22 horas. Luego la mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (3,0 mg) en
forma de un soélido amarillo (rendimiento 16%)

2-Aminocarbonilamino-6-[(E)-2-cianoetenil]lindol-3-
carboxamida

(Compuesto 21-1)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 6,19 (d, J = 16,6
Hz, 1H), 7,04 (s, 2H), 7,12 (brs, 2H), 7,40 (dd, J =
8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,72
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 10,57

(s, 1H), 11,87 (s, 1H)

Ejemplo 22
2-Aminocarbonilamino-6-(2-feniletilaminocarbonil)indol-3-carboxamida (Compuesto 22-1)

Se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,20 ml 1,14 mmol) y 2-fenetilamina (48 pl, 0,38 mmol) a una disolucién de
acido 2-aminocarbonilamino-3-carbamoilindol-6-carboxilco (Compuesto 18-1, 0,10 g, 0,38 mmol) y hexafluorofosfato
de O-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (0,15 g, 0,38 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (4 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Después, la mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida, el sdlido precipitado se lavd con disolucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato sédico (20 ml), agua
(20 ml) y se seco a presién reducida para dar el compuesto del titulo (0,11 g) en forma de un sdlido ligeramente
amarillo (rendimiento 77%).
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2-Aminocarbonilamino-6-(2-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 2,85 (t, J = 7,4 Hz,
feniletilaminocarbonil)indol-3-carboxamida

2H), 3,46-3,50 (m, 2H), 7,01 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H),
7,20 (t, J = 7,0 H2, 1H), 7,25-7,32 (m, 4H), 7,54 (dd,
J =84,1,7 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01
(d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,35 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 10,59 (s,

(Compuesto 22-1)

NH,

O

H N —\{S ?44 \/\©

o

1H), 11,83 (s, 1H)

Como se describe a continuacion, los Compuestos 22-2 ~ 22-16 se obtuvieron de acuerdo con el método de

preparacion del Compuesto 22-1, usando reactivos comercialmente disponibles y el Compuesto 18-1.

2-Aminocarbonilamino-6-(pirrolidin-1-ilcarbonil)indol-
3-carboxamida

(Compuesto 22-2)

O

2&1 Dr'“o

- R
lﬁNw{g

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,82-1,88 (m, 4H),
347 (t, J = 6 5 Hz, 4H), 6,98 (s, 2H), 7,04 (brs,
2H), 7,24 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,74-7,75 (m,
2H), 10,56 (s, 1H), 11,79 (s, TH)

2-Aminocarbonilamino-6-
ciclopropilaminocarbonilindol-3-carboxamida

(Compuesto 22-3)

0=
H—¢

H;_N—\(G N

H
N

AV,

o

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 0,55-0,59 (m, 2H),
0,67-0,68 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 7,01 (s, 2H), 7,07
(brs, 2H), 7,53 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,23 (d, J =
4,2 Hz, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,81 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-
ciclopentilaminocarbonilindol-3-carboxamida

(Compuesto 22-4)

Oy 12

=

4

H ]
H2N=—é\:{} N

l:l

O

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,53-1,54 (m, 4H)
1,69-1,71 (m, 2H), 1,87-1,89 (m, 2H), 4,23 (m, 1H),
7,01 (s, 2H), 7,04 (br s, 2H), 7,57 (dd, J = 8,3, 1,4
Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,4
Hz, 1H), 8,06 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 10,58 (s, 1H),
11,80 (s, 1H)

4
)

110




ES 2397292 T3

2-Aminocarbonilamino-6-fenillaminocarbonilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 22-5)

O

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,06-7,08 (m, 5H),
7,34 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,71 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz,
1H), 7,79 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 8,12 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 10,08 (s, 1H), 10,62
(s, 1H), 11,91 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-3-
ilaminocarbonil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 22-6)

o0
N—& 5
HN-{ N o

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,08 (s, 2H), 7,11
(brs, 2H), 7,38 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J
= 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,15 (d,
J=1,5Hz, 1H), 8,21 (m, 1H), 8,28 (dd, J = 4,8, 1,3
Hz, 1H), 8,95 (m, 1H), 1059 (s, 1H), 10,63 (s, 1H),
11,95 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-
metoxifenilaminocarbonil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 22-7)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 3,76 (s, 3H), 6,65
(dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,06 (s, 2H), 7,07 (brs,
2H), 7,23 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,2, 2,0
Hz, 1H), 7,51 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,71 (dd, J =
8,2,1,5 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,12 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 10,05 (s, 1H), 10,62 (s, 1H), 11,92
(s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilaminofenilamino
carbonil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 22-8)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,90 (s, 6H), 6,46
(ddd, J = 8,1, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 7,06 (s, 2H), 7,07
(brs, 2H), 7,12 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 (ddd, J =
8,1, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,70
(dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,11 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 9,87 (s, 1H), 10,62 (s, 1H),
11,90 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-bencilaminocarbonilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 22-9)

o N
H;N—{U N

O

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 4,48 (d, J = 6,1
Hz, 2H), 7,02 (s, 2H), 7,04 (brs, 2H), 7,23 (m, 1H),
7,32-7,33 (m, 4H), 7,63 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 10,59 (s, 1H), 11,85 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-4-
ilmetilaminocarbonil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 22-10)

N
o)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 4,50 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 7,02 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,31 (dd J =
4,4, 15 Hz, 2H), 7,64 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H),
7,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
8,50 (dd, J = 4,4, 1,5 Hz, 2H), 8,92 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 10,60 (s, 1H), 11,87 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(adamantan-1-
ilaminocarbonill)indol-3-carboxamida

(Compuesto 22-11)

o NH:

N
H,N —\(G N N
O

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1,66 (t, J = 2,5 Hz,
6H), 2,06 (s, 3H), 2,09 (d, J = 2,5 Hz, 6H), 6,99 (s,
2H), 7,05 (brs, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,51 (dd, J = 8,3,
1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,78 (s, 1H)

2-Aminocorbonilamino-6-[(1-metilpiperidin-4-
il)Jaminocarbonil]indol-3-carboxomida

(Compuesto 22-12)

o0 MNH;

H—¢
v, Y

T

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 1,57-1,64 (m, 2H),
1,77 (dt, J = 11,0, 2,6 Hz, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,20
(s, 3H), 2,80 (dt, J = 11,0, 2,6 Hz, 2H), 3,75 (m,
1H), 7,01 (s, 2H), 7,06 (brs, 2H), 7,57 (dd, J = 85,
1,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,01 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 10,58 (s, 1H),
11,81 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(2-
cianoetilaminocarbonil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 22-13)

o N,

\/F\"q-}

N

I
Sam S

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 2,78 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 3,49-3,50 (m, 2H), 7,02 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H),
7,57 (dd, J = 8,8, 1,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,04 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,62 (t, J = 5,5 Hz,
1H), 10,60 (s, 1H), 11,87 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-propilaminocarboniljndol-3-
carboxamida

(Compuesto 22-14)

-U . NH:

N
HN—

o

nxﬁ""“x
O

d
N
H

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 0,90 (t, J = 7,4 Hz,
3H), 1,52-1,56 (m, 2H), 3,18-352 (m, 2H), 7,00 (s,
2H), 7,07 (brs, 2H), 7,56 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H),
7,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
8,24 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 10,58 (s, 1H), 11,82 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-[2-(3-
metoxifenil)etilaminocarbonillindol-3-carboxamida

(Compuesto 22-15)

O= NHJ

H.N

N

Q" Zx

H/\@/O‘\

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 2,83 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 3,47-3,49 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 6,77-6,82 (m,
3H), 7,01 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,21 (t, J = 7,9
Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,6,1,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,33 (t, J
5,7 Hz, 1H), 10,59 (s, 1H), 11,83 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-
etoxicarbonilmetilaminocarbonilindol-3-carboxamida

(Compuesto 22-16)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 1,21 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 3,98 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 7,02 (s, 2H), 7,05 (brs, 2H), 7,60 (dd, J = 8.6,
1,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,04 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 8,69 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 10,60 (s, 1H),

O= NH, 11,88 (s, 1H)
& P

HN~—{ N 0"~
o - 0

Ejemplo 23

2-Aminocarbonilamino-6-(N-bencilaminometil)indol-3-carboxamida (Compuesto 23-1)

Se afiadié bencilamina (0,18 ml, 1,6 mmol) a una suspensiéon de 2-aminocarbonilamino-6-formilindol-3-carboxamida
(Compuesto 17-1, 0,10 g, 0,41 mmol) en etanol anhidro (3 ml), y la mezcla se agité a 80°C durante una noche.
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Después, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afiadio borohidruro de sodio (24 mg, 63 mmol)
a la mezcla en disolucién del residuo en metanol anhidro y tetrahidrofurano anhidro (metanol / tetrahidrofurano = 1
/1,2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 7 horas. Se afadié agua (10 ml) a la mezcla de
reaccion bajo enfriamiento con hielo, y se extrajo todo con acetato de etilo (10 ml). La capa organica se lavo con
salmuera (10 ml) y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de evaporar el disolvente a presion
reducida, el sélido resultante se lavd con cloroformo (3 ml), éter dietilico (2 ml), y se secé a presién reducida para
dar el compuesto del titulo (0,072 g) en forma de un sélido amarillo (rendimiento 59%)

2-Aminocarbonilamino-6-(N-bencilaminometil)indol-3-

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 3,68 (s, 2H),
carboxamida

3,71 (s, 2H), 6,86 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H). 7,04

(dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1H), 7,23 (tt, J = 7,2, 1,7 Hz,

1H), 7,30-7.37 (m, 4H), 7,48 (d, J = 1,4 Hz, 1H),

7,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,54 (s,
1H

i NH, =5 | )

H—
H‘.,M—{D H

(Compuesto 23-1)

NH

Como se describe a continuacion, los Compuestos 23-2 - 23-6 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparaciéon del Compuesto 23-1, usando reactivos comercialmente disponibles y el Compuesto 17-1.

2-Aminocarbonilamino-6-(N-ciclopropilaminometil)indol- [ 'H-NMR (400MHz, DMSO-ds) 5 0,23-0,26 (m,
3-carboxamida 2H), 0,32-0,36 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 3,73 (s,
2H), 6,86 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 7,02 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
10,49 (s, 1H), 11,52 (s, 1H)

(Compuesto 23-2)

HIN o

N
H,N- -e\(o N 7

2-Aminocarbonilamino-6-(N-ciclopentilaminometil)indol-
3-carboxamida

(Compuesto 23-3)

H.MN =

N— H
H_,,N—{(D N \O

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,31-1,37 (m,
2H), 1,44-1,46 (m, 2H), 1,65-1,69 (m, 4H), 2,99
(m, 1H), 3,68 (s, 2H), 6,85 (s, 2H), 6,98 (brs,
2H), 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,64
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,49 (s, 1H), 11,51 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(N-metilaminometil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 23-4)

O

H,N

H ¢
HN— Hx
e

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,53 (s, 3H),
4,11 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,03 (brs, 2H), 7,20 (d,
J =82 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 10,56 (s, 1H), 11,80 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(N-fenilaminometil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 23-5)

Ong = 2
Hﬁ—«&i%@\x”x@

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,26 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 6,13 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,48 (tt, J = 7,2,
1,1 Hz, 1H), 6,58 (dt, J = 7,2, 1,1 Hz, 2H), 6,87
(s, 2H), 6,97 (brs, 2H), 7,00-7,03 (m, 2H), 7,06
(dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,0 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,49 (s, 1H),
11,58 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(N-piridin-3-ilaminometil)indol-
3-carboxamida

(Compuesto 23-6)

o NH,
M,N- {S ; N

O
-

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,30 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 6,43 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,87 (ddd, J =
8,3,2,9, 1,5 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,97 (brs, 2H),
7,01 (dd, J = 8,3, 4,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,3,
1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 4,4, 1,5 Hz, 1H), 7,98
(d, J= 2,9 Hz, 1H), 10,48 (s, TH), 11,58 (s, 1H)

Ejemplo 24

2-Aminocarbonilamino-6-tiomorfolinometilindol-3-carboxamida (Compuesto 24-1)

Se afiadieron acido acético (0,060 ml), tiomorfolina (0,12 ml, 1,2 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0,077 g, 1,2
mmol) a una disolucién de 2-aminocarbonilamino-6-formilindol-3-carboxamida (Compuesto 17-1, 0,10 g, 0,41 mmol)
se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se
afadieron disolucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato sédico (5 ml) y agua (20 ml) a la mezcla de reaccién,
y se extrajo todo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se lavo con salmuera (20 ml) y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. Luego el disolvente se evaporo a presion reducida, el sélido resultante se lavé con cloroformo
(2 ml), éter dietilico (2 ml), y se secé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,062 g) en forma de un

en N,N-dimetilformamida anhidra (6 ml), y la mezcla

solido incoloro (rendimiento 45%).
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2-Aminocarbonilamino-6-tiomorfolinometilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 24-1)

HN-g°

H,N —{{“ Q

TR

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de) d 2,59-2,61 (m, 8H),
3,51 (s, 2H), 6,87 (s, 2H), 6,94 (brs, 2H), 6,97 (dd, J
=8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,43 (d J = 1,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 10,48 (s, 1H), 11,55 (s, 1H)

Como se describe a continuacién, los Compuestos 24-2 ~ 24-4 se obtuvieron de acuerdo con el método de

preparacion del Compuesto 24-1, usando reactivos comercialmente disponibles y el Compuesto 17-1.

2-Aminocarbonilamino-6-(pirrolidin-1-ilmetil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 24-2)

o

H,N-

N—¢ Nr:>
N
H,N _<{J N

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,66-1,69 (m, 4H),
2,39-2,42 (m, 4H), 3,57 (s, 2H), 6,87 (s, 2H), 6,94
(brs, 2H), 6,98 (dd, J = 8,2,1,6 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H),
7,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,49 (s, 1H), 11,53 (s, 1H)

2-Aminoconbonilamino-6-(morfolinometil)indol-3-
carboxamida

(Compuesto 24-3)

o Ntz

i ("
H,N —({O a N\/?

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,33-2,35 (m, 4H),
3,47 (s, 2H), 3,56-3,57 (m, 4H), 6,87 (s, 2H), 6,94
(brs, 2H), 6,99 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
1,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,49 (s, 1H),
11,56 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(N-metoxi-N-metilamino
metil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 24-4)

0 NH;
oYW
H?N~—€D N ~0

"H-NMR (500 MHz, DMSO-d) & 2,50 (s, 3H), 3,28
(s, 3H), 3,76 (s, 2H), 6,87 (s, 2H), 6,96 (brs, 2H),
7,02 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,57 (s,
1H)

Ejemplo 25

2-Aminocarbonilamino-6-ciclohexiltiometilindol-3-carboxamida (Compuesto 25-1)
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Una disolucion de 2-aminocarbonilamino-6-formilindol-3-carboxamida (Compuesto 17-1, 30 mg, 0,12 mmol) en acido
trifluoroacético (2 ml) se anadié a una disolucién de ciclohexanotiol (16 ul, 0,13 mmol) en diclorometano anhidro (1
ml) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agité durante 5 minutos, luego se afiadié complejo de borano-piridina
(14 pl, 0,13 mmol). Después, la mezcla se agitdé durante 5 minutos, la mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida. Se afiadieron disolucién acuosa de hidroxido sédico 1 N (3 ml) y agua (10 ml) al residuo, y se extrajo todo
con acetato de etilo (15 ml). La capa organica se lavo con salmuera (10 ml) y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después el disolvente se evapor6 a presion reducida, el sélido resultante se lavo con éter dietilico (2 ml) y
se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo (15 mg) en forma de un sélido amarillo (rendimiento
36%).

2-Aminocarbonilamino-6-ciclohexiltiometilindol-3-

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 1,20-1,28 (m, 5H),
carboxamida

1,54-1,67 (m, 3H), 1,69-1,91 (m, 2H), 2,50 (m, 1H),
3,78 (s, 2H), 6,88 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 6,99 (dd J
=8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,65 (d,
J = 8,2 Hz, 1H), 10,49 (s, 1H), 11,58 (s, 1H)

(Compuesto 25-1)

o</

H_
sz—q(o N

O

Como se describe a continuacion, los Compuestos 25-2 - 25-9 se obtuvieron de acuerdo con el método de
preparacion del Compuesto 25-1, usando reactivos comercialmente disponibles y el Compuesto 17-1.

2-Aminocarbonilamino-6-benciltiometilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 25-2)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq) & 3,64 (s, 2H), 3,68
(s, 2H), 6,89 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 6,98 (dd, J =
8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,32-7,35 (m, 4H),
7,47 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,1 Hz, 1H),
10,50 (s, 1H), 11,62 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-etiltiometilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 25-3)

H,N e
N—¢ )
HN— N S

O

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 1,17 (t, J = 7,4 Hz,
3H), 2,39 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 3,77 (s, 2H), 6,88 (s,
2H), 6,96 (brs, 2H), 7,00 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H),
7,45 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,66 (d, J =8,3 Hz, 1H),
10,49 (s, 1H), 11,58 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-propiltiometilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 25-4)

o)

H.N

SaN

N
Hzﬂﬁﬁﬂ N

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 0,90 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,51-1,54 (m, 2H), 2,37 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
3,75 (s, 2H), 6,88 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 6,99 (dd,
J =82, 14 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,65
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,49 (s, 1H), 11,58 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-(2,2,2-
trifluoroetiltiometil)indol-3-carboxamida

(Compuesto 25-5)

N—& T
H:N_ﬁg u 5\/I<:§

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 3,30-3,33 (m, 2H),
3,94 (s, 2H), 6,90 (s, 2H), 6,97 (brs, 2H), 7,01 (dd,
J =82 15Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,70
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,65 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-isopropiltiometilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 25-6)

HN 2

¢

ey Y

TH-NMR (400 MHz DMSO-ds) 6 1,20 (d, J = 6,8 Hz,
6H), 2,77 (nx 1H). 3,79 (s. 2H), 6,88 (s, 2H), 6,95
(brs, 2H), 7,00 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,49 (s,
1H), 11,58 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-aliltiometilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 25-7)

Sﬂ

"H-NMR (500 MHz, OMSO-dg) & 3,05 (d, J = 7,0 Hz,
2H), 3,70 (s, 2H), 5,11-5,19 (m, 2H), 5,80 (m, 1H),
6,88 (s, 2H), 8,95 (brs, 2H), 6,98 (dd, j = 8,1, 1,2
Hz, 1H), 7,44 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,60 (s, 1H)

2-Aminocarbonilamino-6-metiltiometilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 25-8)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds 5 1,95 (s, 3H), 3,73
(s, 2H), 6,88 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 6,99 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
10,49 (s, 1 H), 11,58 (s, 1H)
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2-Aminocarbonilamino-6-(2-hidroxietiltiometil)indol-3- "H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 2,47 (t, J = 6,7 Hz,
carboxamida 2H), 3,48-3,52 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 4,73 (t, J = 5,7
Hz, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,95 (brs, 2H), 7,00 (dd, J =
(Compuesto 25-9) 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 10,49 (a, 1H), 11,58 (s, 1H)
o NH,
¢ .
H;N 4 ~""0H
O
Ejemplo 26

6-[(Z)-1-(1-Acetil-2-hidroxi)propenil]-2-aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida (Compuesto 26-1)

Una mezcla en disolucién de 2-aminocarbonilamino-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)indol-3-carboxamida (Compuesto 4-
62, 8,6 mg, 0,027 mmol) y hexacarbonilmolibdeno (22 mg, 0,083 mmol) en acetonitrilo y agua (acetonitrilo / agua =
10/ 1, 1,7 ml) se agité a 85°C durante 17,5 horas. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo todo
con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se lavé con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después el disolvente se evapordé a presiéon reducida, el solido resultante se lavéo con una mezcla en
disolucion de éter dietilico y hexano (éter dietilico / hexano =1/ 1,4 ml) y se secd a presién reducida para dar el
compuesto del titulo (5,5 mg) en forma de un sélido amarillo (rendimiento 65%).

6-[(Z)-1-(1-Acetil-2-hidroxi)propenil]-2-
aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,86 (s, 6H), 6,91
(dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 7,05 (brs,
2H), 7,35 (d, J =1,5 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz,
(Compuesto 26-1) 1H), 10,52 (s, 1H), 11,65 (s, 1H), 16,80 (s, 1H)

N

N
H=N—<{b N

OH

Ejemplo 27
2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2,4-dihidroxi)pentillindol-3-carboxamida (Compuesto 27-1)

Se afiadié borohidruro de sodio (11 mg, 0,29 mmol) a una disolucién de 6-[(Z)-1-(1-acetil-2-hidroxi)propenil]-2-
aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida (Compuesto 26-1, 15 mg, 0,047 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (3 ml)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4,5 horas. Se afiadié agua (1 ml) a
la mezcla de reaccidn, y el sélido precipitado se separd por filtracion.

El sélido resultante se lavé con una mezcla en disolucion de acetona y cloroformo (acetona / cloroformo =1/ 1,4 ml)

y se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo (4,5 mg) en forma de un sdélido blanquecino
(rendimiento 30%)
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2-Aminocarbonilamino-6-(3-(2,4-dihidroxi)pentil]indol-
3-carboxamida

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds 5 0,99 (d, J = 6,1 Hz,
6H), 2,27 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,09-4,13 (m, 2H), 4,27

(d, J = 4,2 Hz, 2H), 6,84 (s, 2H), 6,93 (brs, 2H), 7,02
(dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,58 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 10,47 (s, 1H), 11,42 (s, 1H)

(Compuesto 27-1)

o)
H,N-

H—¢
H,N —@D N

OH
OH

Ejemplo 28
2-Aminocarbonilamino-6-azidometilindol-3-carboxamida (Compuesto 28-1)

Se afiadieron difenilfosforil azida (42 pl, 0,19 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (29 pl, 0,19 mmol) a una
disolucion de 2-aminocarbonilamino-6-hidroximetilindol-3-carboxamida (Compuesto 16-1, 40 mg, 0,16 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (5 ml) bajo enfriamiento con hielo, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se afiadié agua (10 ml) a la mezcla de reaccién, y se extrajo todo con acetato de etilo (10 ml). La capa
organica se lavd con salmuera (20 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del
titulo (5,0 mg) en forma de un sdlido amarillo (rendimiento 11%).

2-Aminocarbonilamino-6-azidometilindol-3-
carboxamida

(Compuesto 28-1)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds
(s, 2H), 7,02 (brs, 2H), 7,06
1H), 7,52 (s, 1H), 7,75 (d, J =
1H), 11,73 (s, 1H)

) & 4,43 (s, 2H), 6,95
(dd, J = 8,1, 1,3 Hz,
8,1 Hz, 1H), 10,53 (s,

Ejemplo 29
6-(3-Acetoximetilfenil)-2-aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida (Compuesto 29-1)

Se afadieron piridina (4 ml) y anhidrido acético (61 pul, 0,65 mmol) a 2-aminocarbonilamino-6-(3-
hidroximelhilfenil)indol-3-carboxamida (Compuesto 12-1, 0,18 g, 0,55 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reacciéon se concentrd a presion reducida y se afiadié agua (10 ml) al
residuo. El sdlido precipitado se separd por filtracion. El sélido resultante se lavé con agua (10 ml) y se secd a

presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,17 g) en forma de un sdlido ligeramente pardo (rendimiento
87%).
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6-(3-Acetoximetilfenil)-2-aminocarbonilaminoindol-3-
carboxamida

(Compuesto 29-1)

HN ”

G P §

HJN—-&O N

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 2,10 (s, 3H), 5,15
(s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,02 (brs, 2H), 7,30 (dt J =
7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H),
7,45 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,59 (dt, J = 7,0, 1,3 Hz,

1H), 7,62 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,84 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,72
(s, 1H)

Ademas, los reactivos comercialmente disponibles son compuestos mencionados en los catélogos de productos de
2006 a 2008 publicados por Sigma-Aldrich, Wako Pure Chemical Industries, Ltd. Kanto Chemical Co., Inc.. Tokyo
Chemical Industry Co., Ltd., Nacalai Tesque, Inc., etc.

[Ejemplos de preparacion]

En lo sucesivo, se describiran los ejemplos de preparacion tipicos del presente compuesto.

1) Comprimido (en 150mg)

Presente compuesto 1mg
Lactosa 100 mg
Almidon de maiz 40 mg
Carxboximetilcelulosa de calcio 4,5mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Estearato de magnesio 0,5mg

Un comprimido de la formulaciéon antes mencionada se recubre usando 3 mg de un agente de recubrimiento (por
ejemplo, un agente de recubrimiento convencional tal como hidroxipropilmetilcelulosa, macrogol o una resina de
silicona), mediante lo cual se puede obtener un comprimido objetivo. Ademas, un comprimido deseado puede

obtenerse cambiando apropiadamente el tipo y/o la cantidad del presente compuesto y los aditivos.

2) Céapsula (en 150 mg)

Presente compuesto 5 mg
Lactosa 135 mg
Carboximetilcelulosa de calcio 4,5 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Estearato de magnesio 1,5mg

Una capsula deseada puede obtenerse cambiando apropiadamente el tipo y/o la cantidad del presente compuesto y
aditivos.

3) Gota ocular (en 100 ml)

Presente compuesto 100 mg
Cloruro de sodio 900 mg
Polysorbate 80 500 mg
Hidroxido de sodio c.s.
Acido clorhidrico c.s.
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Agua purificada estéril C.S.

Una gota ocular deseada puede obtenerse cambiando apropiadamente el tipo y/o la cantidad del presente
compuesto y aditivos.

[Ensayo farmacologico]
1. Ensayo para medicién de la actividad inhibidora de IKKf

Con el fin de evaluar la actividad inhibidora de IKKB de los presentes compuestos, se realizé un ensayo de inhibicion
de IKKB por el método de polarizacion de fluorescencia. El ensayo se llevd a cabo usando un kit de ensayo de IKK(
IMAP™ (fabricado por Molecular Devices Corporation, catalogo num. R8115) o el kit IMAP™ FP Screening Express
(fabricado por Molecular Devices Corporation, catalogo num. R8127) y de acuerdo con el protocolo adjunto a cada
kit Los métodos especificos se describen a continuacion.

(Preparacion de reactivos)

1) Tampdn de reaccién completo: se prepard un tampén de reaccidon completo como para obtener una concentracion
final de Tris-HCI 10 mM (pH 7,2). cloruro de magnesio 10 mM, 0,1% albumina de suero bovino y ditiotreitol 1 mM.

2) Disolucion de trabajo de sustrato: se prepararon 400 nM de una disolucién de trabajo de sustrato disolviendo y
diluyendo péptido de sustrato IKKB marcado con fluoresceina (secuencia de aminoacidos: GRHDSGLDSMK) con el
tampon de reaccion completo.

3) Disolucién de trabajo enzimatica: se prepararon 0,2 unidades/ml de una disolucion de trabajo enzimatica
diluyendo disolucion de IKKB (fabricada por Upstate Biotechnology Inc., catalogo num. 14-485) con el tampdn de
reaccion completo.

4) Disolucién de trabajo de ATP: se prepararon 8 uM de una disolucion de trabajo de ATP disolviendo ATP en agua
ultrapura seguida de dilucién con el tampdn de reaccién completo.

5) Disolucion de union IMAP: después de diluir un tampon de union IMAP con agua ultrapura, se prepard una
disolucion de union IMAP diluyendo un reactivo de unién IMAP con el tampén de union IMAP diluido.

(Preparacion de la disolucion del compuesto de ensayo)

Se disolvio un compuesto de ensayo en sulfoxido de dimetilo, diluyendo con el tampdn de reaccion completo para
preparar 4 uM de una disolucion del compuesto de ensayo. (Método de ensayo y método de medicién)

1) A una placa de 384 pocillos, se le anadieron la disolucién del compuesto de ensayo, la disolucion de trabajo
enzimatica, la disolucion de trabajo de sustrato y la disolucion de trabajo de ATP en una cantidad de 5 pl por pocillo.

2) La incubacion se realizé a temperatura ambiente durante 60 minutos bajo proteccién de la luz.
3) Se afiadi¢ la disolucion de unién IMAP en una cantidad de 60 pl por pocillo.
4) Se realiz6 la incubacion a temperatura ambiente durante 30 minutos bajo proteccion de la luz.

5) Se midi6 el valor de polarizacion por fluorescencia usando Analyst™ HT (lectora de placas de multiples modos
fabricada por Molecular Devices Corporation) y el software Criterion Host Software v2.00 (fabricado por Molecular
Devices Corporation).

6) Las operaciones se llevaron a cabo en el mismo modo que en 1) a 5), excepto que se cambié el compuesto de
ensayo a sulféxido de dimetilo al 0,4%. El resultado obtenido se designé como un control.

7) Las operaciones se llevaron a cabo en el mismo modo que en 1) a 5), excepto que cambiando el compuesto de
ensayo y la disolucion de trabajo enzimatica a sulféxido de dimetilo al 0,4% y tampdn de reaccion completo,
respectivamente. El resultado obtenido se designé como fondo.

(Ecuacion de calculo para indice de inhibicion de IKK)
Se calculd un indice de inhibicidn de IKKB (%) mediante la siguiente ecuacion.

indice de inhibicion de IKKB (%) = 100 x [1-(valor de polarizacién por fluorescencia del compuesto de ensayo - valor
de polarizaciéon por fluorescencia del fondo)/(valor de polarizaciéon por fluorescencia del control - valor de
polarizacién por fluorescencia del fondo)}

(Resultados de la evaluacion)
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Como ejemplos de los resultados de la evaluacion, los indices de inhibicién de IKKB (%) de los compuestos de
ensayo (compuestos 1-1, 1-2, 2-1, 2-2, 2-3, 2-4, 2-5, 2-9, 2-10, 2-11, 2-16, 2-17, 3-1, 4-1, 4-2, 4-4, 4-8, 4-9, 4-10, 4-
11, 4-15, 4-16, 4-17, 4-18, 4-19, 4-22, 4-23, 4-36, 4-38, 4-58, 4-65, 4-67, 4-78, 4-81,5-1, 7-5, 7-9, 7-14, 7-26, 7-44, 7-
45, 8-3, 8-5, 8-6, 9-1, 9-2, 9-18, 10-1,11-1,11-4, 11-6, 11-8, 11-10, 12-1, 12-2, 13-5, 13-13, 13-15, 13-24, 16-1, 20-1,
22-2, 22-9, 24-2 y 25-3) a 1 uyM se indican en la Tabla I.

[Tabla 1]
indice de inhibicién indice de inhibicién de
de IKKB (%) IKKB (%)

Compuesto 1-1 86 Compuesto 4-81 96
Compuesto 1-2 55 Compuesto 5-1 95
Compuesto 2-1 00 Compuesto 7-5 97
Compuesto 2-2 49 Compuesto 7-9 98
Compuesto 2-3 56 Compuesto 7-14 100
Compuesto 2-4 95 Compuesto 7-26 98
Compuesto 2-5 86 Compuesto 7-44 100
Compuesto 2-9 100 Compuesto 7-45 98
Compuesto 2-10 75 Compuesto 8-3 100
Compuesto 2-11 96 Compuesto 8-5 100
Compuesto 2-16 95 Compuesto 8-6 99
Compuesto 2-17 100 Compuesto 9-1 87
Compuesto 3-1 100 Compuesto 9-2 95
Compuesto 4-1 97 Compuesto 9-18 94
Compuesto 4-2 100 Compuesto 10-1 100
Compuesto 4-4 98 Compuesto 11-1 95
Compuesto 4-8 100 Compuesto 11-4 100
Compuesto 4-9 100 Compuesto 11-6 98
Compuesto 4-10 100 Compuesto 11 -8 95
Compuesto 4-11 100 Compuesto 11-10 94
Compuesto 4-15 100 Compuesto 12-1 100
Compuesto 4-16 100 Compuesto 12-2 99
Compuesto 4-17 100 Compuesto 13-5 100
Compuesto 4-18 98 Compuesto 13-13 100
Compuesto 4-19 100 Compuesto 13-15 100
Compuesto 4-22 100 Compuesto 13-24 98
Compuesto 4-23 100 Compuesto 16-1 78
Compuesto 4-36 99 Compuesto 20-1 100
Compuesto 4-38 100 Compuesto 22-2 70
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indice de
de IKKB (%)

inhibicion

indice de inhibicién de
IKKB (%)

Compuesto 4-58 99 Compuesto 22-9 100
Compuesto 4-65 100 Compuesto 24-2 100
Compuesto 4-67 94 Compuesto 25-3 100
Compuesto 4-78 95

El indice de inhibicién de IKKB que excede 100% se indica como 100%.

Como se observa en la Tabla I. los presentes compuestos exhibieron excelentes indices de inhibicidon de IKKB. Por
tanto, los presentes compuestos pueden usarse como inhibidores de IKKB y son utiles como agentes preventivos y/o
terapéuticos de las enfermedades asociadas con IKKpB, tales como enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades alérgicas, enfermedades infecciosas, enfermedades degenerativas, enfermedades
vasculares, enfermedades de los érganos nerviosos/sensoriales, enfermedad endocrina/metabdlica, enfermedades
neoplasicas, enfermedades congénitas, enfermedades traumaticas, y reacciones adversas después del trasplante

de un érgano.
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REIVINDICACIONES

1) Un compuesto representado por la siguiente férmula general (1) o su sal

O

N« —(R), (1)

H,N —<D N

R'I

[donde R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, que puede tener
un sustituyente, un grupo arilo que puede tener un sustituyente, un grupo hidroxi o un grupo alcoxi que tiene 1 a 8
atomos de carbono, que puede tener un sustituyente;

R? representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono que puede tener un
sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustitug/ente, un grupo
alquinilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, -X4-COR?, -X4-COOR?, -X4-CONR®R®,
-X4-SR?, -X1-NR®R®, -X1-NHCO-R?, -X4-CN, -X1-N3 0 un grupo representado por la siguiente férmula general (2):

"Xy —(R% )

donde Xy representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente, un grupo alquenileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente o un grupo
alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente o un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente:

R%y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que
puede tener un sustituyente, un grupo alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, o
un grupo arilsulfonilo que puede tener un sustituyente;

X2 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente, un grupo alquenileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, un grupo
alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, -X3-CO-, -X3-CONH-, -X3-S-, -Xs-
NH-, -X3-NHCO- o0 -X3-NHCONH-:

X3 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente, un grupo alquenileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente o un grupo
alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente.

El anillo A representa un anillo hidrocarbonado o un anillo heterociclico;

R* representa un atomo de halc')%eno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente. -X4-OR®, -X4-OCOR®, -X4-COR®, -X4-COOR?®, -X4~-CONR‘R?, -X4-SR°®, -X4-SOR®, -X4-SONR°R?, -X4-
SO2R?®, -X4-SONR°R?, -X4-NR°R?, -X4-NHCOR?, -X4-NHCOOR?, -X4-NHSOR?, -X4-NHSO,R®, -X4-CN 0 -X4-NO;

X4 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente o un grupo cicloalquileno que tiene 3 a 8 4tomos de carbono que puede tener un sustituyente;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono que puede tener un
sustituyente, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente o un grupo
arilo que puede tener un sustituyente;

Ry R¢ pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a
8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono que
puede tener un sustituyente, un grupo arilo que puede tener un sustituyente o un grupo heterociclico que puede
tener un sustituyente;
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Ry R? pueden unirse uno con el otro para formar un anillo heterociclico saturado monociclico que puede tener un
sustituyente;

m representa 0, 1, 2, 3 0 4, siempre que R? pueda ser igual o diferente cuando msea 2,3 04;y

n representa 0, 1, 2, 3 0 4, siempre que R* pueda ser igual o diferente cuando n sea 2, 3 0 4.

las expresiones "grupo alquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono que puede tener un sustituyente", "grupo alquenilo
que tiene 2 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente", "grupo alquinilo que tiene 2 a 8 atomos de
carbono que puede tener un sustituyente", "grupo alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente", "grupo alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente", "grupo
alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente”, "grupo alquenileno que tiene 2 a 8
atomos de carbono que puede tener un sustituyente” y/o "grupo alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono que
puede tener un sustituyente" significan o S|gn|f|ca 'grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono", "grupo
alquenilo que tiene 2 a 8 4tomos de carbono, "grupo alquinilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono", "grupo alcoxi que
tiene 1 a 8 atomos de carbono", "grupo alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono”, "grupo alquileno que tiene
1 a 8 atomos de carbono”, "grupo alquenileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono” y/o "grupo alquinileno que tiene 2
a 8 atomos de carbono" que pueden tener uno o una pluralidad de sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono, un grupo arilo que
puede tener un sustituyente, un grupo heterociclico, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo 0x0, un grupo
alqunsmlo que tlene uno o una pluralidad de grupos alquilo que tienen 1 a 8 atomos de carbono, -ORP, -CORY, -
COOR', -CONR®R'y -NR"R";

las expresiones "grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustltuyente grupo arilo
que puede tener un sustituyente", "grupo heterociclico que puede tener un sustituyente", "anillo heterociclico
saturado, monociclico que puede tener un sustituyente", "grupo arilsulfonilo que puede tener un sustituyente" y/o
"grupo cicloalquileno que tiene 3 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente" significan o significa
"grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono", "grupo arilo", "grupo heterociclico", "anillo heterociclico
saturado, monociclico", "grupo arilsulfonilo" y/o "grupo cicloalquileno que tiene 3 a 8 atomos de carbono" que pueden
tener uno o una pluralidad de sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo
alquinilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono, un grupo arilo,
un grupo heterociclico, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oxo, un grupo alqunsmlo que tiene uno o una
pluralidad de grupos alquilo que tienen 1 a 8 atomos de carbono, -ORP, -CORq -COOR', -CONR°R! y -NR'R"; y

RP, R R", R®, R, R" y R" pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un grupo seleccionado del grupo
que consiste en un atomo dé hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenilo que
tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene
3 a 8 atomos de carbono, un grupo arilo, un grupo heterociclico y un grupo alcoxicarbonilo que tiene un grupo alcoxi
que tiene 1 a 8 atomos de carbono.

2. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que en la formula general (1),

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente, un grupo arilo, un
grupo nitroarilo, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono, o un grupo alcoxi que tiene 1 a
8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente;

R? representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene
1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, un grup
alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que tiene uno o
una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, un grupo alquinilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un
grupo alquinilo que tlene 2a8 atomos de carbono que tlene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como
sustituyente, -XsCOR®, -X4-COOR?, -X;CONR?R®, -X1-SR?, -X;-NR°R®, -X; NHCO-R®, -X{CN, -X4-N3, 0 un grupo
representado por la siguiente formula general (2):

---xz@—tﬁ‘)n (2

donde X; representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenileno
que tiene 2 a 8 atomos de carbono o un grupo alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, un grupo
alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente, un
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grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos heterociclicos como
sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de de grupos hidroxi
como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos
alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono
que tiene uno o una pluralidad de grupos ciano como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de
carbono, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de
halégeno como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad
de grupos arilo como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una
pluralidad de grupos heterociclicos como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que
tiene uno o una pluralidad de grupos hidroxi como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de
carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono como sustituyente, o un
grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos ciano como
sustituyente;

R%y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de
grupos arilo como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad
de de grupos heterociclicos como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o
una pluralidad de grupos hidroxi como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene
uno o una pluralidad de grupos alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono como sustituyente, un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos ciano como sustituyente, un grupo alquenilo
que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una
pluralidad de grupos arilo como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o
una pluralidad de grupos heterociclicos como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono
que tiene uno o una pluralidad de grupos hidroxi como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de
carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos alcoxi que tienen 1 a 8 atomos de carbono como sustituyente, un
grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos ciano como
sustituyente, un grupo alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono
que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente, un grupo alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono
que tiene uno o una pluralidad de grupos heterociclicos como sustituyente, un grupo alcoxi que tiene 1 a 8 4tomos
de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos hidroxi como sustituyente, un grupo alcoxi que tiene 1 a 8
atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono como
sustituyente, un grupo alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono, que tiene uno o una pluralidad de grupos ciano
como sustituyente, un grupo alquilsulfonilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, o un grupo arilsulfonilo;

X2 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenileno que
tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono, -X3-CO-, -X3-CONH-, X3-S-,
-X3-NH-, -X3-NHCO- 0 X3-NHCONH-;

X3 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenileno que
tiene 2 a 8 atomos de carbono o un grupo alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono;

el anillo A representa un anillo hidrocarbonado o un anillo heterociclico;

R* representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene
1 a 8 atomos de carbono que tlene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, X4-OR®, X4-
OCOR5 -X4-COR®, -X4-COOR®, X4—CONR°Rd Xa- SR®, -X- SOR5 -X4-SONR°R?, -X4-SO2R’, -X4-SONR°RY, X4-
NR°R?, -X4-NHCOR®, -X;- NHCOOR , X4-NHSOR®. —=X4-NHSOR®, -X4-CN 0 -X4-NO;

X4 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono o un grupo cicloalquileno
que tiene 3 a 8 atomos de carbono;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, un grupo
alquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos cicloalquilo que tiene 3 a 8
atomos de carbono como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una
pluralidad de grupos arilo como sustituyente, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono o un grupo
arilo;

Ry R¢ pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a
8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos
hidroxi como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de
grupos alcoxi que tiene 1 a 8 4tomos de carbono como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de
carbono que tiene -NR°R" como sustituyente, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos alquilo que tiene 1 a 8
atomos de carbono como sustituyente, un grupo arilo, un grupo arilo que tiene uno o una pluralidad de grupos alquilo
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que tiene 1 a 8 atomos de carbono como sustituyente, un grupo heterociclico o un grupo heterociclico que tiene uno
o una pluralidad de grupos alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono como sustituyente;

Ry R¢ pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado monociclico;

R®y R pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono;

Rey Rf pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado, monociclico;
m representa 0, 1, 2, 3 0 4, siempre que R? pueda ser igual o diferente cuando msea 2,3 04,y
n representa 0, 1,2, 3 0 4, siempre que R* pueda ser igual o diferente cuando n sea 2, 3 0 4.

3. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que en la formula general (1),

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente, un grupo nitroarilo o
un grupo hidroxi;

R? representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene
1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, un grupo
alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene 2 a 8 4tomos de carbono, -X1COR?, -
X1COOR?, -XsCONR®R®, -X4-SR?, -XsNR?R®, -X1-NHCO-R?, -X4-CN, X1-N3, 0 un grupo representado por la siguiente

férmula general (2):

en la que X4 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo
alquenileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono o un grupo alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, un grupo
alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente, un
grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos heterociclicos como
sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos hidroxi
como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos
ciano como sustituyente o un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono;

R%y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de
grupos arilo como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad
de grupos heterociclicos como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una
pluralidad de grupos hidroxi como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o
una pluralidad de grupos ciano como sustituyente, un grupo alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo
alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono o un grupo arilsulfonilo;

X2 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenileno que
tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono, -X3-CO-, -X3-CONH-, -X5-S-
, -X3-NH-, -X3-NHCO- 0 -X3-NHCONH-;

X3 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquenileno que
tiene 2 a 8 atomos de carbono o un grupo alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono;

el anillo A representa un anillo hidrocarbonado o un anillo heterociclico;

R* representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene
1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, X4-OR®, X4-
OCOR’, -X4-COR®, -X4-COOR?®, -X4-CONR°R? —X4-SO,R°, -X4-SO,NR°R’, .X4-NRcR", -X4-NHCOR?, -X4-NHCOOR?®,
-X4-NHSO2R® =X4-CN 0 X4-NOy;

X4 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono o un grupo cicloalquileno
que tiene 3 a 8 atomos de carbono;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 4tomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, un grupo

128



10

15

20

25

30

35

40

ES 2397292 T3

alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente o un
grupo arilo;

Ry R¢ pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a
8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos
hidroxi como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de
grupos alcoxi que tiene 1 a 8 4tomos de carbono como sustituyente, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de
carbono que tiene -NRcR" como sustituyente, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono, un grupo
heterociclico o un grupo heterociclico que tiene uno o una pluralidad de grupos alquilo que tiene 1 a 8 atomos de
carbono como sustituyente;

Ry R¢ pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado, monociclico;

R®y R’ pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono;

R®y R' pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado, monociclico;
m representa 0, 1 o 2, siempre que R? pueda ser igual o diferente cuando m sea 2; y

n representa 0, 1,2, 3 0 4, siempre que R* pueda ser igual o diferente cuando n sea 2, 3 0 4.

4. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que, en la formula general (1),

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente, un grupo nitroarilo o
un grupo hidroxi;

R? representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene
1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de atomos de halégeno como sustituyente, un g;rupo
alquenilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono, -X1-COOR” —X-
SR, -XiNR®R®, -X1-NHCO-R?, o un grupo representado por la siguiente formula general (2):

---xz@—cﬂ*’)n (2)

en la que X; representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono o un grupo
alquinileno que tiene 2 a 8 atomos de carbono;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono o un grupo alquilo que
tiene 1 a 8 atomos de carbono que tiene uno o una pluralidad de grupos arilo como sustituyente;

R%y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono;

X2 representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alquinileno que
tiene 2 a 8 atomos de carbono, -X3-NHCO o -X3-NHCONH-;

X3 representa un enlace sencillo;
el anillo A representa un anillo hidrocarbonado o un anillo heterociclico;

R* representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, -X4-OR®, -X4-NRcR?, -X4-
NHSO2R®, X4-CN 0 -X4-NO»;

X4 representa un enlace sencillo o un grupo alquileno que tiene 1 a 8 atomos de carbono;
R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono;

R%y R pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a
8 atomos de carbono, un grupo alquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono que tiene -NR°R' como sustituyente, o un
grupo cicloalquilo que tiene 3 a 8 atomos de carbono;

R°y R? pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado, monociclico;
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R®y R pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono;

R%y R’ pueden estar unidos uno al otro para formar un anillo heterociclico saturado, monociclico;

m representa 0, 1 o 2, siempre que R? pueda ser igual o diferente cuando m sea 2; y

n representa 0,1 o 2, siempre que R* pueda ser igual o diferente cuando n sea 2.

5. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el anillo A es un anillo hidrocarbonado.

6. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el anillo hidrocarbonado se selecciona del
grupo que consiste en ciclopropano, ciclopentano, ciclohexano, ciclohexeno, adamantano, benceno y naftaleno.

7. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el anillo hidrocarbonado se selecciona del
grupo que consiste en ciclohexano y benceno.

8. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el anillo A es un anillo heterociclico.

9. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el anillo heterociclico se selecciona del grupo
que consiste en pirrolidina, pirrolidona, pirrol, imidazol, pirazolo, indol, piridina, pirimidina, quinolina, furano,
benzofurano. tiofeno, benzotiofeno, isoxazol, tiazol, morfolina, tiomorfolina, dioxaborano y diotiolano.

10. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que el anillo heterociclico se selecciona del grupo
que consiste en pirrolidina, pirrol, indol, piridina, quinolina, furano, tiofeno y ditiolano.

11. Un compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre
2-Aminocarbonilamino-6-bromo-1-hidroxi-indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-5-metilindol-3-carboxamida,
6-Acetilamino-2-aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-benzoilaminoindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-fenilfureido)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-dimetilaminoindol-3-carboxamida,
2-Amlnocarbonilamino-6-(pirrolidin-1-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(pirrol-1-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilaminoindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-bromo-7-metilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-trifluorometilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-metoxicarbonilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-bromoindol-3-carboxamida,
2-Amlnocarbonilamino-6-(4-fluorofenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-fenilindol-3-carboxamlda,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-metoxifenil)indol-3-carboxamida
2-Aminocarbonilamnino-6-(tiofen-2-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-3-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(2-fluorofenil)indo!-3-carboxamida,,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-(fluorofenil)indol-3'-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-cianofenil)indol-3-carboxamida,

2-Aminocarbonilamino-6-(3-nitrofenil)indol-3-carboxamida,
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2-Aminocarbonilamino-6-(3-metilsulfonilaminofenil)indol-3-carboxamida,
2-AmIinocarbonilamino-6-(tiofen-3-il-indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(furan-2-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(furan-3-il)indol-3-carboxamida,
2-Amlnocarbonilamino-6-(2-clorotiofen-3-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(quinolin-3-il)(indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-vinilindol-3-carboxamlda,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-metoxi-1-propenil-indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(Indol-5-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[(6)-1-fenil-indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-dimetilaminofenil)indo!-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(furan-3-il)-7-metilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(pirro!-2-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-hidroxietil)fenillindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(piridin-4-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroximetil-3-metoxifenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(2-cloropiridin-4-il)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-((-3-(1-hidroxietil )fenillindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[(1S)-3-(1-hidroxietil)fenil)]indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-aminometilfenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[4-(1-aminoetil)fenillindo!-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[4'(1-amino-1-metiletil)fenillindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamlno-6-feniletinilindol-S-carboxamida,
2-Aminocarbonilamlno-6-(3-hidroxipropoxi-1-propinilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilamino-1-propinil}indol-3-carboxamlda,
2-Aminocarbonilamino-6-etil-indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-etilindol-3-carboxamlda,
2-AminocarbonilamIno-6-ciclohexilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(4-hidroxibutil))indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-dimetilaminopropil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-metoxipropil)Indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(3-hidroximetilfenil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(5-hidroximetilfuran-2-il))indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-'6-(3-isopropilaminometilfenil)indo!-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-[3-(2-hidroxietilaminometil)fenillindol-3-carboxamida,

2-Aminocarbonilamino-6-(5-ciclopropilaminometilfuran-2-il)indol-3-carboxamida,
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2-Aminocarbonilamino-6-(5-metilaminometiltiofen-2-il)Indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-hidroximetil-indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(1,3-ditiolan-2-il-indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(pirrolidin-1-ilcarbonil)indol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-bencilaminocarbonilindol-3-carboxamida,
2-Aminocarbonilamino-6-(pirrolidin-1-ilmetil)indol-3-carboxamida, y
2-Aminocarbonilamino-6-etiltiometil-indol-3-carboxamida

12. Una composicion farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, el compuesto o su sal definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

13. El agente preventivo o terapéutico de una enfermedad inflamatoria, una enfermedad autoinmunitaria, una
enfermedad alérgica, una enfermedad infecciosa, una enfermedad degenerativa, una enfermedad vascular, una
enfermedad de los o6rganos nerviosos/sensoriales, una enfermedad endocrina/metabdlica, una enfermedad
neoplasica, una enfermedad congénita, una enfermedad traumatica o una reaccién adversa después del trasplante
de un 6rgano, que comprende como ingrediente activo el compuesto o su sal definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11.

14 El agente preventivo o terapéutico de degeneracidon macular relacionada con el envejecimiento, que comprende
como ingrediente activo el compuesto o su sal definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

15. El agente preventivo o terapéutico de retinopatia diabética 0 edema macular diabético, que comprende como
ingrediente activo el compuesto o su sal definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

16. El agente preventivo o terapéutico de queratitis, conjuntivitis o uveitis, que comprende como ingrediente activo el
compuesto o su sal definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

17. El agente preventivo o terapéutico de glaucoma, que comprende como ingrediente activo el compuesto o su sal
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

18. El agente preventivo o terapéutico de artritis reumatoidea, que comprende como ingrediente activo el compuesto
o su sal definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.
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