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DESCRIPCION
Derivado del oxindol sustituido y su uso como un modulador del receptor de la vasopresina

La presente invencién se refiere a un novedoso derivado del oxindol sustituido, a medicamentos que lo contienen y
con su uso para tratar enfermedades.

La vasopresina es una hormona endégena que ejerce efectos ampliamente diversos en drganos y tejidos. Se
sospecha que el sistema de vasopresina se involucra en diversos estados pataldgicos tales como, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca y la presién arterial alta. En la actualidad se conocen tres receptores (V1a, Vlb o V3y V2) a
través de los cuales la vasopresina media sus diversos efectos. Por lo tanto, se estan investigando los antagonistas
de estos receptores como posibles nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento de enfermedades (M.
Thibonnier, Exp.Opin. Invest. Drugs 1998, 7(5), 729-740).

La presente solicitud describe nuevos oxindoles sustituidos que llevan un grupo arilsulfonil en la posicién 1. 1-
Fenilsulfonil-1,3-dihidro-2H-indol-2-onas se han descrito previamente como ligandos de los receptores de la
vasopresina. WO 93/15051, W095/18105, WO 98/25901, WO 01/55130, WO 01/55134, WO 01/64668 y WO
01/98295 describe los derivados que se derivan del esqueleto del oxindol y tienen grupos arilsulfonil en la posicion 1.
Estos compuestos difieren esencialmente en la sustitucion en la posicion 3.

En particular, WO 93/15051 y WO 98/25901 describe las 1-fenilsulfonil-1,3-dihidro-2H-indol-2-onas, en las cuales la
estructura del oxindol se sustituye en la posicion 3 por dos radicales alquilo que también pueden formar juntos un
radical cicloalquilo (enlace espiro) como ligandos de receptores de la vasopresina. Alternativamente, el anillo espiro
puede comprender heteroatomos, tales como oxigeno y nitrégeno (opcionalmente con sustituyentes).

WO 95/18105 describe las 1-fenilsulfonil-1,3-dihidro-2H-indol-2-onas, que tienen un atomo de nitrégeno en la
posicion 3 como ligandos de receptores de la vasopresina. Ademas, los radicales que se seleccionan del grupo que
consiste de alquilo, cicloalquilo, fenil y bencil se unen en la posicibn 3 (en cada caso opcionalmente con
sustituyentes).

WO 03/008407 describe los 1-fenilsulfoniloxindoles en las cuales las piridilpiperazinas se unen a través de un grupo
oxicarbonilo al oxindol en la posicion 3.

WO 2005/030755 describe como Ejemplo 108, el compuesto carbamato, acido 4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina-1-
carboxilico  5-ciano-1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-metoxipiridin-3-il)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il  éster  (de
acuerdo con la nomenclatura I[UPAC: 5-ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-metoxipiridin-3-il)-2-oxo- 2,3-dihidro-
1H-indol-3-il 4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina-1-carboxilato).

WO 06/005609 describe los compuestos 2-etoxifenil urea, N-[5-ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]- 3-(2-etoxifenil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina-1-carboxamida (como Ejemplo 119) y N-[5-ciano-1-
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H indol-3-il]- 4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidina-1-
carboxamida (como Ejemplo 128).

Ademas de la afinidad de enlace al receptor de la vasopresina V1b, otras propiedades pueden ser ventajosas en el
tratamiento y/o profilaxis de trastornos dependientes de la vasopresina, tales como, por ejemplo:

1.) una selectividad para el receptor de la vasopresina V1b sobre el receptor de la vasopresina V1a, i.e. el cociente
de la afinidad del enlace con el receptor de Vl1a (Ki(V1a) (determinado en la unidad "nanomolar (nM)") y la afinidad
del enlace con el receptor de V1b (Ki(V1b)) (determinado en la unidad "nanomolar (nM)"). Cuanto mayor sea el
cociente Ki(V1 a)/Ki(V1b), mayor es la selectividad de V1b;

2.) una selectividad para el receptor de la vasopresina V1b sobre el receptor de la vasopresina V2, i.e. el cociente de
la afinidad del enlace con el receptor V2 (Ki(V2) (determinado en la unidad "nanomolar (nM)") y la afinidad del enlace
con el receptor de V1b (Ki(V1b)) (determinado en la unidad "nanomolar (nM)"). Cuanto mayor sea el cociente
Ki(V2)/Ki(V1b), mayor es la selectividad de V1b;

3.) una selectividad para el receptor de la vasopresina V1b sobre el receptor de la oxitocina OT, i.e. el cociente de la
afinidad del enlace con el receptor de OT (Ki(OT) (determinado en la unidad "nanomolar (nM)") y la afinidad del
enlace con el receptor de V1b (Ki (V1b)) (determinado en la unidad "nanomolar (nM)"). Cuanto mayor sea el cociente
Ki(OT)/Ki(V1b), mayor es la selectividad de V1b;

4.) la estabilidad metabdlica, determinada, por ejemplo, utilizando la vida media determinada in vitro en microsomas
hepaticos de diversas especies (por ejemplo rata 0 humano);
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5.) de poca importancia, si alguna, inhibicién de las enzimas del citocromo P450 (CYP): el citocromo P450 (CYP) es
el nombre de una superfamilia de proteinas hemo que tienen actividad enzimatica (oxidasas). También son de
particular importancia para la degradacion (metabolismo) de sustancias extrafias, tales como productos
farmacéuticos o xenobidticos, en organismos de mamifero. Los representantes mas importantes de los tipos y
subtipos de CYP en el organismo humano son: CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 y CYP 3A4. Cuando los inhibidores
de CYP 3A4 (por ejemplo zumo de pomelo, cimetidina, eritromicina) y medicamentos que se degradan a través de
este sistema enzimatico y que por lo tanto compiten por el mismo sitio de enlace en la enzima se administran de
forma simultanea, su degradacién puede ser mas lenta, y las acciones y los efectos secundarios del medicamento
administrados se pueden potenciar de una manera no deseada;

6.) solubilidad apropiada en agua (en mg/ml);

7.) farmacocinética apropiada (perfil temporal de la concentracién del compuesto de acuerdo con la invencion en el
plasma o en tejidos, por ejemplo cerebro). La farmacocinética se puede describir mediante los siguientes
parametros: vida media, volumen de distribucién, aclaramiento plasmético, AUC ("area bajo la curva", area bajo la
curva concentracion-tiempo), la biodisponibilidad oral, la relacién cerebro/plasma;

8.) una cierta proporcién de la sustancia activa esta presente unida a las proteinas plasmaticas (valor de enlace
(PPB) de proteina plasma/farmaco);

9.) sin o solo el menor bloqueo del canal hERG: compuestos que bloquean el canal hERG puede prolongar el
intervalo QT, conduciendo asi unas graves irregularidades de pulso (por ejemplo "torsade de pointes"). Utilizando un
ensayo de desplazamiento descrito en literatura con la dofetilida marcada radioactivamente (G.J. Diaz et al., Journal
of Pharmacological and Toxicological Métodos, 50 (2004), 187-199), es posible determinar el potencial de
compuestos de bloqueo de los canales hERG. Cuanto menor sea la IC50 en este "ensayo de dofetilida”, lo mas
probablemente un potente bloqueo de hERG. Ademas, el bloqueo del canal de hERG se puede determinar por
experimentos electrofisicos utilizando células transfectadas con el canal de hERG, mediante "sujeccién de parche de
célula completa” (G.J. Diaz et al., Journal of Pharmacological and Toxicological Métodos, 50 (2004), 187-199).

Es un objeto de la presente invencidon proveer un compuesto con actividad alta y selectiva, preferiblemente en
particular para el receptor de la vasopresina V1b, para el tratamiento o profilaxis de diversas enfermedades
dependientes de la vasopresina. Ademas, la sustancia de acuerdo con la invencién tendria una o mas de las
ventajas 1.) a 9.) mencionadas anteriormente, en particular una selectividad apropiada para el receptor de V1b sobre
el receptor de Via.

Este objeto se logra por el compuesto de la formula (1)

U

O-CH, CH,

y las sales farmacéuticamente aceptables y las formas tautoméricas de este.

El compuesto de la formula (l) de la invencion, tiene un centro de quiralidad en la posicion 3 del anillo 2-oxindol. El
compuesto de acuerdo con la invencion de la férmula (1), por lo tanto, puede estar presente como una mezcla 1:1 de
sus enantiomeros (racemato), 0 como una mezcla no-racémica de sus enantiomeros en las cuales uno de los dos
enantiomeros, i.e. ya sea el enantiémero (levogiro) que gira el plano de polarizacion de la luz polarizada lineal a la
izquierda ((-)-enantidmero abajo), o el enantibmero (dextrorotatorio) que gira el plano de polarizacién de la luz
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polarizada lineal a la derecha ((+)-enantidmero abajo), se enriquece, o0 como compuesto esencialmente puro
enantioméricamente (un exceso enantiomérico ee >50 %, en particular >90%), i.e. como (-)-enantiomero o (+)-
enantiomero esencialmente puro enantioméricamente. Preferiblemente, los compuestos estan presentes como
compuestos esencialmente puros enantioméricamente. Se da particular preferencia a los compuestos que son
esencialmente puros enantioméricamente (ee > 90%).

Por consiguiente, la invencién provee los enantiomeros puros de |, asi como sus mezclas, por ejemplo, las mezclas
en las cuales un enantidmero esta presente en la forma enriquecida, pero también los racematos. La invencién
también provee las sales farmacéuticamente aceptables y, los tautobmeros de los enantiomeros puros de (1), y las
mezclas de enantidmeros en la forma de las sales farmacéuticamente aceptables vy, los tautomeros de (1).

Una modalidad preferida de la invencion se refiere al compuesto de la férmula (I) y a las sales farmacéuticamente
aceptables y, las formas tautoméricas de este, el compuesto de la formula | que se caracteriza porque esta presente
en forma 6pticamente activa y que comprende un exceso del enantibmero, el cual en la forma de la base libre rota el
plano de polarizacién de la luz polarizada a la izquierda (i.e. el enantibmero levégiro). A continuacion, el enantiomero
levogiro de los compuestos (I) también se denomina como (-)-enantiomero. Los andlisis de estructura de Rayos-X de
un analogo estructural de (1), principalmente el compuesto de la férmula (11)

(I

O-CH, CH,

ha demostrado que el (-)-enantiomero del compuesto de la formula (Il) tiene configuracién S en relacién con el
centro de asimetria en el atomo de carbono de la posicién 3 del anillo oxindol. Por lo tanto, se cree que el
enantiomero levogiro del compuesto de la férmula | también tiene configuracion S en relacion con el centro de
asimetria en el atomo de carbono de la posicién 3 del anillo oxindol. Este enantiGmero también se denomina como el
enantiomero que tiene la configuracion absoluta preferida en el atomo de carbono del anillo C-3.

De acuerdo con la invencién, se da preferencia al compuesto de la formula (1), los tautémeros de estas, las sales
farmacéuticamente aceptables de este, como se define anteriormente, en las cuales el correspondiente (-)-
enantiomero esta presente en una pureza éptica (un exceso enantiomérico, ee) superior al 50%.

De acuerdo con la invencion, se da preferencia al compuesto de la formula (1), el tautomero de este, las sales
farmacéuticamente aceptables de estas, como se define anteriormente, en las cuales el enantiomero que tiene la
configuracién absoluta preferida en el atomo de carbono del anillo C-3 esta presente en una pureza Optica (un
exceso enantiomérico, ee) superior al 50%.

De acuerdo con la invencién, se da preferencia al compuesto de la formula (1), los tautémeros de este, las sales
farmacéuticamente aceptables de este, como se define anteriormente, en las cuales el correspondiente (-)-
enantiomero esta presente en una pureza éptica (un exceso enantiomérico, ee) superior al 90%.

De acuerdo con la invencidn, se da preferencia al compuesto de la formula (l), el tautdmero de este, las sales
farmacéuticamente aceptables de este, como se define anteriormente, en las cuales el enantibmero que tiene la
configuracién absoluta preferida en el atomo de carbono del anillo C-3 esta presente en una pureza Optica (un
exceso enantiomérico, ee) superior al 90%.
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Del mismo modo, las modalidades preferidas de la invencion son el compuesto de la formula (1), como se define
anteriormente, que se caracterizan porque estan presentes en forma opticamente inactiva, es decir en la forma del
racemato, o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica del racemato.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a los medicamentos que contienen el compuesto de la formula (1) y/o
una sal farmacéuticamente aceptable de este como se define anteriormente.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de este como se define anteriormente para utilizar como un medicamento.

Otro objeto de la presente invencién se refiere al compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, como se define anteriormente para utilizar en el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o
trastorno, en particular una enfermedad dependiente de la vasopresina o una enfermedad mencionada en este
documento.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al uso del compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, como se define anteriormente para el tratamiento y/o profilaxis de al menos una enfermedad
dependiente de la vasopresina y/o para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o una profilaxis de al
menos una enfermedad dependiente de la vasopresina. Las enfermedades dependientes de la vasopresina son
aquellas en las cuales la progresion de la enfermedad depende al menos en parte de la vasopresina, i.e.
enfermedades donde el nivel de la vasopresina, que puede contribuir directa o indirectamente a que el cuadro de la
enfermedad, se eleve.

La presente invencion también se refiere al uso del compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades en las cuales la progresion de la enfermedad
depende al menos en parte de la vasopresina, i.e. enfermedades donde el nivel de la vasopresina, que puede
contribuir directa o indirectamente a que el cuadro de la enfermedad, se eleve. La presente invencién también se
refiere al uso del compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de dicha enfermedad.

La presente invencion en particular se refiere al uso del compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, como se define anteriormente para el tratamiento y/o profilaxis de al menos un trastorno
seleccionado del grupo que consiste de diabetes, en particular diabetes insipida, resistencia a la insulina, enuresis
nocturna, incontinencia, enfermedades en las cuales se producen trastornos de coagulacion sanguinea, y/o para
retrasar la miccion y el uso de este para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de al
menos una de las citadas enfermedades.

La presente invencion, en particular se refiere al compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, como se define anteriormente para el tratamiento y/o profilaxis de al menos un trastorno
seleccionado del grupo que consiste de hipertensién, hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca, infarto del
miocardio, espasmo coronario, angina inestable, ACTP (angioplastia coronaria transluminal percutanea), isquemias
del corazoén, trastornos del sistema renal, edemas, vasoespasmo renal, necrosis de la corteza renal, hiponatremia,
hipocalemia, sindrome de Schwartz-Bartter, trastornos del tracto gastrointestinal, vasoespasmo gastrico, cirrosis
hepética, Ulcera géstrica e intestinal, emesis, emesis que ocurre durante la quimioterapia, y mareo, y el uso de este
para la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento y/o profilaxis de al menos una de las citadas
enfermedades.

El compuesto de la formula (l), sus sales y sus tautdmeros también pueden ser utilizados para el tratamiento de
diversas afecciones dependientes de la vasopresina que muestran causas o alteraciones del sistema nervioso
central en el eje HPA (eje hipotalamico pituitaria adrenal), por ejemplo para trastornos afectivos tales como
trastornos depresivos y trastornos bipolares. Estos incluyen por ejemplo trastornos ditimicos, fobias, trastornos de
estrés post-trumatico, trastornos de la ansiedad generalizada, trastornos de panico, depresiones estacionales y
trastornos del suefio.

El compuesto de la formula (1), sus sales y sus tautdmeros del mismo modo, se pueden emplear para el tratamiento
en casos de trastornos de la ansiedad y trastornos de la ansiedad dependientes del estrés tales como, por ejemplo,
trastornos de la ansiedad generalizados, fobias, trastornos de la ansiedad post-traumaticos, trastornos de panico de
la ansiedad, trastornos de la ansiedad compulsivo-obsesivo, trastornos de la ansiedad agudos dependientes del
estrés y fobia social. Los compuestos de la invencion ademas se pueden emplear también para el tratamiento de
alteraciones de la memoria, enfermedad de Alzheimer, psicosis, trastornos psicoticos, trastornos del suefio y/o
sindrome de Cushing, y todas las enfermedades dependientes del estrés.
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Otro objeto de la invencién se refiere al compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento de trastornos afectivos y al uso de este para la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de trastornos afectivos.

Otro objeto de la invencion se refiere al compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento de trastornos de la ansiedad y/o trastornos de la ansiedad
dependientes del estrés y al uso de este para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos de
la ansiedad y/o trastornos de la ansiedad dependientes del estrés.

Otro objeto de la invencién se refiere al uso del compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, como se define anteriormente para el tratamiento de alteraciones de la memoria y/o enfermedad de
Alzheimer y al uso de este para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de alteraciones de la memoria
y/o la enfermedad de Alzheimer.

Otro objeto de la invencion se refiere al uso del compuesto de la férmula (1) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, como se define anteriormente para el tratamiento de psicosis y/o trastornos psicoticos y al uso de este, para
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la psicosis y/o los trastornos psicéticos.

Otro objeto de la invencién se refiere al compuesto de la formula (l) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento de sindrome de Cushing u otras enfermedades dependientes
del estrés y al uso de este, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de sindrome de Cushing u
otras enfermedades dependientes del estrés.

Otro objeto de la invencion se refiere al compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento de trastornos del suefio y al uso de este para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de trastornos del suefio.

Otro objeto de la invencién se refiere al compuesto de la formula (l) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento de trastornos depresivos y al uso de este, para la fabricaciéon
de un medicamento para el tratamiento de trastornos depresivos.

Otro objeto de la invencion se refiere al compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento de trastornos del estado de animo en el inicio de la infancia y
al uso de este, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos del estado de animo en el
inicio de la infancia. El término "trastornos del estado de animo en el inicio de la infancia" se entiende que significa
trastornos del estado de &nimo y depresiones que comienzan en la nifiez.

Otro objeto de la invencién se refiere al compuesto de la formula (l) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento de sintomas vasomotores y/o disfunciones termoreguladoras,
tales como, por ejemplo, el sintoma “sofoco”.

Otro objeto de la invencion se refiere al compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento y/o profilaxis de dependencias a las drogas, dependencias a
los farmacos y/o dependencias mediadas por otros factores, para el tratamiento y/o profilaxis del estrés causado por
la retirada de uno o mas factores de mediacién de la dependencia y/o para el tratamiento y/o profilaxis de recaidas
inducidas por el estrés en las dependencias a las drogas, dependencias a los farmacos y/o dependencias mediadas
por otros factores.

Otro objeto de la invencién se refiere al compuesto de la formula (l) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se define anteriormente para el tratamiento y/o profilaxis de la esquizofrenia y/o la psicosis.

Otro objeto de la invencion se refiere al compuesto de férmula (), para utilizar en un método para el tratamiento y/o
profilaxis de al menos un trastorno seleccionado del grupo que consiste de diabetes, en particular diabetes insipida,
resistencia a la insulina, enuresis nocturna, incontinencia, enfermedades en las cuales se producen trastornos de
coagulacién sanguinea, y para retrasar la miccion en un paciente, caracterizada porque una cantidad efectiva del
compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de estas se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), para utilizar en un método para el tratamiento
ylo profilaxis de al menos un trastorno seleccionado del grupo que consiste de hipertensién, hipertension pulmonar,
insuficiencia cardiaca, infarto del miocardio, espasmo coronario, angina inestable, ACTP (angioplastia coronaria
transluminal percutanea), isquemias del corazén, trastornos del sistema renal, edemas, vasoespasmo renal,
necrosis de la corteza renal, hiponatremia, hipocalemia, sindrome de Schwartz-Bartter, trastornos del tracto
gastrointestinal, vasoespasmo gastrico, cirrosis hepdatica, Ulcera gastrica e intestinal, emesis, emesis que ocurre
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durante la quimioterapia, y mareo en un paciente, caracterizada porque una cantidad efectiva del compuesto de la
férmula (1) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de esta se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (I), para utilizar en un método para el tratamiento
y/o profilaxis de trastornos afectivos en un paciente, caracterizado porque una cantidad efectiva del compuesto de la
formula (1) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (I), para utilizar en un método para el tratamiento
de trastornos de la ansiedad y/o trastornos de la ansiedad dependientes del estrés en un paciente, caracterizado
porgue una cantidad efectiva del compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este se
administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), para utilizar en un método para el tratamiento
de alteraciones de la memoria y/o la enfermedad de Alzheimer en un paciente, caracterizado porque una cantidad
efectiva del compuesto de la férmula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), para utilizar en un método para el tratamiento
de la psicosis y/o los trastornos psicéticos en un paciente, caracterizado porque una cantidad efectiva del compuesto
de la formula (1) o (Ia) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de formula (I), para utilizar en un método para el tratamiento
de sindrome de Cushing en un paciente, caracterizado porque una cantidad efectiva del compuesto de la formula (1)
y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de formula (I), para utilizar en un método para el tratamiento
de trastornos del suefio en un paciente, caracterizado porque una cantidad efectiva del compuesto de la formula (1)
y/o una sal farmacéuticamente aceptable de estas se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), para utilizar en un método para el tratamiento
de trastornos depresivos en un paciente, caracterizado porque una cantidad efectiva del compuesto de la formula (1)
y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de formula (I), para utilizar en un método para el tratamiento
y/o profilaxis de sintomas vasomotores y/o disfunciones termoreguladoras, tales como, por ejemplo, el sintoma
“sofoco”, en un paciente, caracterizado porque una cantidad efectiva del compuesto de la formula (I) y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de este se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), para utilizar en un método para el tratamiento
ylo profilaxis de dependencias a las drogas, dependencias a los farmacos y/o dependencias mediadas por otros
factores, para el tratamiento y/o profilaxis del estrés causado por la retirada de uno o mas factores de mediacion de
la dependencia y/o para el tratamiento y/o profilaxis de recaidas inducidas por el estrés en las dependencias a las
drogas, dependencias a los farmacos y/o dependencias mediadas por otros factores, en un paciente, caracterizado
porque una cantidad efectiva del compuesto de la formula (I) y/o la sal farmacéuticamente aceptable de este se
administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), para utilizar en un método para el tratamiento
ylo la profilaxis de esquizofrenia y/o la psicosis en un paciente, caracterizado porque una cantidad efectiva del
compuesto de la formula (I) y/o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administra al paciente.

Otro objeto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula (), para utilizar en un método como se define
anteriormente, el cual se caracteriza porque el paciente es un mamifero, preferiblemente un humano o un mamifero
no humano o un mamifero transgénico no humano.

El compuesto de la formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables como se define anteriormente se pueden
preparar por un experto con conocimiento de la ensefianza técnica de la invencion en la implementacion y/o en la
implementacion analoga de las etapas del proceso conocido per se.

Otra modalidad preferida se refiere al compuesto de la férmula (1) y sus tautomeros, y sus sales farmacéuticamente
aceptables como se describe anteriormente, que se caracteriza porque son selectivos para el subtipo de receptor de
la vasopresina V1b sobre al menos uno de los subtipos de receptor de la vasopresina/oxitocina estrechamente
relacionado (por ejemplo vasopresina V1a, vasopresina V2 y/u oxitocina).

Otra modalidad preferida se refiere al compuesto de la féormula (1), sus tautémeros, y sus sales farmacéuticamente
aceptables como se describe anteriormente, que se caracterizan porque que han mejorado la estabilidad metabdlica.
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La estabilidad metabdlica de un compuesto se puede determinar, por ejemplo, por la incubacién de una solucién de
este compuesto con microsomas hepaticos de especies particulares (por ejemplo rata, perro o humano) y
determinando la vida media del compuesto bajo estas condiciones (RS Obach, Curr Opin Drug Discov Devel. 2001,
4, 36-44). Es posible concluir de una vida media mayor observada que la estabilidad metabdlica del compuesto se
mejora. La estabilidad en la presencia de microsomas hepaticos humanos es de particular interés ya que hace que
sea posible predecir la degradacion metabdlica del compuesto en el higado humano. Los compuestos con una
mayor estabilidad metabdlica (determinados en la prueba del microsoma hepatico), por lo tanto probablemente
también se degradan mas lentamente en el higado. La degradacién metabdlica mas lenta en el higado puede dar
lugar a concentraciones mas altas y/o de mayor duracién (niveles efectivos) del compuesto en el cuerpo, de tal
manera que la vida media de eliminaciéon de los compuestos de acuerdo con la invencién es mayor. Los niveles
efectivos mayores y/o de mayor duracién pueden conducir a una mejor eficacia del compuesto en el tratamiento o
profilaxis de diversas enfermedades dependientes de la vasopresina. Una estabilidad metabdlica mejorada
adicionalmente puede conducir a una mayor biodisponibilidad, después de la administracion oral, debido a que el
compuesto se somete, después de ser absorbido en el intestino, a menor degradacion metabdlica en el higado (el
llamado efecto de primer paso). Un aumento de la biodisponibilidad oral puede, debido a la concentracién (nivel
efectivo) del compuesto se aumenta, conduciendo a una mejor eficacia del compuesto después de la administracion
oral.

Otra modalidad preferida se refiere al compuesto de la formula (I), como se describe anteriormente, caracterizado
porque, en pacientes o modelos de animal relevantes que permiten dictimenes de prondstico en aplicacion
terapéutica, ha mejorado actividad farmacoldgica en comparacion con los compuestos oxindol conocidos de la
técnica anterior.

Por lo que el término "compuesto” se utiliza en conexion con la presente invencion, se debe entender como, por una
parte, el racemato del compuesto de la férmula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables, las formas
tautoméricas, formas diastereoméricas y/o enantioméricas de este, y, por otra parte, los dos enantiomeros del
compuesto de la formula (1), preferiblemente el (-)-enantiémero del compuesto de la formula (I) y las sales
farmacéuticamente aceptables, las formas tautoméricas del mismo.

La invencion ademas se refiere a las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de la formula I, las cuales
también se denominan como sales fisioldgicamente aceptables. Las sales generalmente se pueden obtener
mediante la reaccion de la base libre de los compuestos (I), de acuerdo con la invencién con un &cido apropiado.
Los acidos apropiados se enumeran, por ejemplo, en "Fortschritte der Arzneimittelforschung" [Advances in Drug
Research], 1966, Birkhduser Verlag, Vol.10, pp.224-285. Estos incluyen, por ejemplo, 4cido clorhidrico, &cido citrico,
acido tartérico, acido lactico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido acético, acido férmico, acido maleico y
acido fumaérico.

Los compuestos de la invencion son efectivos después de la administracion por diversas rutas. La administracion,
por ejemplo, se puede realizar por via intravenosa, intramuscular, subcutanea, por via topica, intratraqueal,
intranasal, transdérmica, por via vaginal, rectal, sublingual, bucal o por via oral y con frecuencia se realiza por via
intravenosa, intramuscular o en particular por via oral.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto (I) de la
invencién, y/o un tautomero, y/o una sal farmacéuticamente aceptable de estas y apropiados portadores
farmacéuticos (portadores de farmacos). La cantidad del compuesto en la composicion farmacéutica puede
depender del tipo de formulacion de la composicién y puede ser por ejemplo, en el rango de 0.0001 mg/g a 1 g/g en
particular de 0.001 mg/g a 0.5 g/g de la composicion.

Estos portadores de farmacos se seleccionan de acuerdo con la forma farmacéutica y el modo deseado de
administracion.

El compuesto de la férmula (I) o, cuando sea apropiado, las sales apropiadas de este compuesto se pueden utilizar
para fabricar las composiciones farmacéuticas para administracion por via oral, sublingual, bucal, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, tdpica, intratraqueal, intranasal, transdérmica, vaginal o rectal y sean administradas a
animales o humanos en formas de dosis unitarias mezcladas con portadores farmacéuticos convencionales para la
profilaxis o tratamiento de los anteriores trastornos o enfermedades.

Las formas de administracion uniformes apropiadas (formas de dosis unitarias) comprenden las formas para
administracion oral, tales como comprimidos, capsulas de gelatina, polvos, granulos, soluciones o suspensiones
para ingesta oral, formas para administracion por via sublingual, bucal, intratraqueal o intranasal, aerosoles,
implantes, formas de administracion por via subcutanea, intramuscular o intravenosa y formas de administracion por
via rectal.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en cremas, ungiientos o lociones para administracion topica.
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Con el fin de lograr el efecto prolifactico o terapéutico deseado, la dosis del compuesto activo puede variar entre
0.01 y 50 mg por kg de peso corporal y por dia.

Cada dosis unitaria puede comprender de 0.05 a 5000 mg, preferiblemente 1 a 1000 mg, del compuesto activo en
combinacién con un portador farmacéutico. Esta dosis unitaria se puede administrar 1 a 5 veces a dia, de tal manera
que se administra una dosis diaria de 0.5 a 25 000 mg, preferiblemente 1 a 5000 mg.

Si una composicion solida en la forma de comprimidos se prepara, el compuesto activo se mezcla con un portador
farmacéutico tal como gelatina, almidén, lactosa, estearato de magnesio, talco, diéxido de silicona o similares.

Los comprimidos se pueden cubrir con sacarosa, un derivado de celulosa u otra sustancia apropiada o ser tratados
de otra manera con el fin de mostrar una actividad retardada o prolongada y con el fin de liberar una cantidad
predeterminada del compuesto activo de forma continuada.

Una preparacion en la forma de cépsulas de gelatina se obtiene mediante la mezcla del compuesto activo con un
aditivo y se recoge la mezcla resultante en capsulas de gelatina blandas o duras.

Una preparacién en la forma de jarabe o de elixir o para la administraciéon en la forma de gotas puede comprender
compuestos activos junto con un edulcorante que preferiblemente sea libre de calorias, metilparabeno o
propilparabeno como antisépticos, un aromatizante y un colorante apropiado.

Los granulos o polvos dispersables en agua pueden comprender los compuestos activos mezclados con agentes
dispersantes, agentes humectantes o agentes de suspension, tales como polivinilpirrolidonas, y edulcorantes o
mejoradores de sabor.

La administracion rectal o vaginal se logra mediante el uso de supositorios los cuales se preparan con ligantes que
funden a la temperatura rectal, por ejemplo mantequilla de cacao o polietilenglicoles. La administracion parenteral se
lleva a cabo utilizando suspensiones acuosas, soluciones salinas isoténicas o soluciones estériles e inyectables que
comprenden agentes dispersantes y/o humectantes farmacolégicamente apropiados, por ejemplo propilenglicol o
polietilenglicol.

El compuesto activo también se puede formular como microcapsulas o centrosomas, si es apropiado con uno 0 mas
portadores o aditivos.

Ademas del compuesto de la férmula (I), o sus sales farmacéuticamente aceptables, las composiciones de la
invencion pueden comprender otros compuestos activos que pueden ser benéficos para el tratamiento de las
deficiencias o trastornos indicados anteriormente.

Por lo tanto, la presente invencion ademas se refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden una
pluralidad de compuestos activos, donde al menos uno de estos es un compuesto (l), de acuerdo con la invencion,
un tautdmero o una sal de este.

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Un ejemplo de una ruta sintética para preparar el derivado de oxindol de la invencién se describe a continuacion.

A continuacion, la invencién se ilustra con mas detalle utilizando ejemplos, sin estar limitada a los ejemplos
mencionados.

PARTE EXPERIMENTAL
EJEMPLO 1

N-[5-Ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-4-(4-etilpiperazin-1-
il)piperidina-1-carboxamida

la) 3-(2-Etoxipiridin-3-il)-3-hidroxi-5-yodo-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

Con enfriamiento en bafio de hielo, 20.86 g (76.40, mmol) de 5-yodoisatina se agitaron en 400 ml de tetrahidrofurano
anhidro (THF), y 3.22 g (80.50 mmol, 60% peso/peso) de hidruro de sodio se adicionaron un poco a la vez,
manteniéndose la temperatura entre 0-10°C. Con enfriamiento en bafio de hielo, la suspension se agité por una
hora, durante la cual se preparé el reactivo de Grignard piridina. A temperatura ambiente, 20 g (80.30 mmol) de la 2-
etoxi-3-yodopiridina se disolvieron en 400 ml de THF anhidro, y durante un periodo de 5-10 minutos se adicionaron a
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esta solucion 95.6 ml de bromuro de etilmagnesio (1M solucién en THF, 95.60 mmol) con enfriamiento, a una
temperatura entre 22 y 15°C. La solucién se agitdé durante 20 minutos, tiempo durante el cual el color cambi6 de
incoloro a ligeramente amarillo.

A continuacién, la solucién de los reactivos de Grignard de piridina, durante un periodo de 5-10 minutos, se adicioné
a la solucién, enfriada en un bafio de hielo, de la sal sédica de 5-yodoisatina, la temperatura oscila entre 5y 18°C.
Después de que la adicion del reactivo de Grignard ha terminado, el bafio de hielo se retird, y la mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante otras 2 horas. El exceso de solucién saturada de cloruro de amonio se
adiciond, seguido por acetato de etilo, y la mezcla se agité durante otros 5 minutos. La fase acuosa se retird y se
extrajo con acetato de etilo (2 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x), y el solvente se retiré
bajo presién reducida. Inicialmente, la 5-yodoisatina sin reaccionar precipitada de la solucién aln diluida y se retir, y
después de la concentracion adicional el producto, también, se cristaliz6. La suspension se almacené en un
refrigerador a 5°C durante dos horas y el sélido ligeramente amarillo luego se filtr6 y lavé con un poco de acetato de
etilo. La 3-(2-etoxipiridin-3-ili3-hidroxi-5-yodo-1,3-dihidro- 2H-indol-2-ona deseada (17.1 g, 43.16 mmol, 57%) se aisl6
después de secar a 40°C.

ESI-MS [M+H'] = 397.05 Calculado para C1sH13IN2O3 = 396.19
1b) 5-Ciano-3-hidroxi-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1,3-dihidroindol-2-ona

Bajo una atmésfera de nitrégeno, 7.1 g (17.92 mmol) de 3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-hidroxi-5-yodo-1,3-dihidro-2H-indol-2-
ona se agitaron en 100 ml de THF anhidro a temperatura ambiente. Se adicionaron 2.1 g (17.92 mmol) de cianuro de
cinc, seguido por 0.51 g (0.45 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0). La mezcla de reaccion se transfirid
directamente en un bafio de aceite precalentado a una temperatura de 100°C. La mezcla se agit6 a 100°C
(temperatura del bafio de aceite), y después de 30 minutos, se adicionaron otros 0.51 g (0.45 mmol) del catalizador.
En total, la mezcla se agit6 durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se adicion6
un exceso de agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x), y las fases organicas combinadas se lavaron con
agua (3 x). El solvente se evapord a sequedad bajo presion reducida, y el residuo se suspendidé con pequefios
volumenes de acetato de etilo. Un sélido ligeramente amarillo se retird por filtracién, se lavé con acetato de etilo y se
secO en una estufa de secado al vacio. Fue posible aislar 3.7 g (12.44 mmol, 69.4%) del producto deseado 5-ciano-
3-hidroxi-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1,3-dihidroindol-2-ona.

ESI-MS [M+H"] = 296.05 Calculado para C1sH13N303 = 295.30
1c) 3-Cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo

Bajo una atmésfera de nitrégeno, 6.00 g (20.32 mmol) del 5-ciano-3-hidroxi-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1,3-dihidroindol-2-
ona se suspendieron en 60 ml de diclorometano anhidro (secado sobre tamiz molecular). A continuacion se
adicionaron 2.30 ml (28.45 mmol) de piridina. La mezcla de reaccion se enfrid a una temperatura de 0°C, y luego, se
adicionaron gota a gota 2.06 ml (28.45 mmol) de cloruro de tionilo puro (reaccion exotérmica). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora. Se observo la formacién de una suspension de color amarillo. El curso de la
reaccion se controld por cromatografia de capa delgada (TLC) (silica gel, diclorometano/metanol en una relacion de
95:5). La mezcla de reaccién se vertié cuidadosamente en agua congelada. Después de 15 minutos de agitacion, la
fase orgéanica se retird. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Todas las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron, y el solvente se retiré bajo presion reducida. El producto
proporciond 5.70 g (18.17 mmol, 89%) de 3-cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo como un sélido
amorfo el cual se utilizé sin otra purificacion para la siguiente reaccion.

ESI-MS [M+H?] = 314.1 Calculado para C16H12CIN3O; = 313.75
1d) 3-Amino-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo

5.70 g (18.17 mmol) de 3-cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo se disolvieron en 50 ml de
diclorometano. Bajo una atmdésfera de nitrégeno, se adicionaron lentamente gota a gota 14 ml (98.11 mmol) de una
soluciéon 7 N de amoniaco metandlico a la solucidn de reaccion enfriada. El color de la solucién cambié a amarillo
claro, y la solucion se agit6é a temperatura ambiente durante la noche, tiempo durante el cual el producto se cristalizé
lentamente. El curso de la reaccién se controlé por TLC (silica gel, diclorometano/metanol en una relacion de 9:1). El
solvente se retiré bajo presion reducida, y el residuo se tomd una vez mas y se disolvid en diclorometano. La mezcla
luego se extrajo con agua. Las fases se separaron, y una fase grasosa que se ha formado entre las fases se
adiciond a la fase acuosa. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo hasta que la fase grasosa se ha disuelto.
Todas las fases organicas obtenidas se combinaron, y el solvente se retird bajo presién reducida. El residuo se
tritur6 con éter dietilico, dando como resultado la formacién de una sustancia soélida que se filtr6 completamente y se
secd en una estufa de secado al vacio a temperatura moderada (35°C). Esto proporcioné 4.54 g (15.43 mmol, 85%)
del 3-amino-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo como un sélido.
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ESI-MS [M+H'] = 295.3 Calculado para C1sH14N4O2 = 294.32
1le) 3-Amino-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo

3.54 g (12.03 mmol) de 3-amino-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo se disolvieron en 80 ml de
dimetilformamida anhidra (secado sobre tamiz molecular). Bajo una atmésfera de nitrdgeno y con enfriamiento
utilizando un bafio de hielo, 1.49 g (13.23 mmol) de tert-butéxido de potasio se adicionaron un poco a la vez. El color
de la mezcla de reaccion cambid, y la solucion de color marrén se agit6 a 0°C durante otra hora para asegurar que la
desprotonacién proceda hasta la finalizacion. A baja temperatura, se adicionaron 3.16 g (13.23 mmol) de 2,4-
dimetoxibencenosulfonil cloruro, y la mezcla se agité a 0°C, durante otras dos horas. El curso de la reaccion se
controlé por TLC (silica gel, diclorometano/metanol en una relaciéon de 9:1). La mezcla de reaccién se vertié en agua
congelada y luego se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio
y se sect sobre sulfato de magnesio, y el solvente se evaporé. El residuo se suspendi6 en éter dietilico y se agitd
hasta que el producto precipita como un sélido y se pueda eliminar por filtracion. Después de la eliminacion del
solvente, una vez més el licor madre se traté con éter dietilico (2 x) hasta que finalmente, después de secar, se
obtuvieron como una sustancia sélida 4.67 g (9.44 mmol, 79%) del deseado 3-amino-1-[(2,4-dimetoxifenil) sulfonil]-3-
(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo.

ESI-MS [M+H+] = 495.15 Calculado para C24H2oN4O6S = 494.53
1f) Fenil [5-ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-iljcarbamato

4.67 g (9.44 mmol) de 3-amino-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxoindolina-5-carbonitrilo, se
disolvieron en 120 ml de piridina y se enfriaron a 0°C, utilizando un bafio de hielo. Se adicionaron 1.30 ml (10.39
mmol) de cloroformiato de fenilo puro, y la mezcla de reaccion se agité a 0°C, durante 2 horas. El curso de la
reaccion se controld6 por TLC (silica gel, diclorometano/metanol en una relaciéon de 95:5). El solvente y
especialmente la piridina se eliminaron bajo presion reducida, y el residuo se diluydé con agua y se extrajo con
acetato de etilo (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron, y el solvente se retird bajo presion reducida. Las trazas de piridina
se eliminaron mediante la adicién repetida de tolueno y evaporacién en un rotavapor. Se adiciono éter dietilico al
residuo aislado, y un sélido se cristalizd durante la noche produciendo 5.62 g (9.14 mmol, 97%) del producto
deseado fenil [5-ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]- 3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilcarbamato.

ESI-MS [M+H"] = 615.15 Calculado para CaiHasN4OsS = 614.64

1g) N-(5-Ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]- 4-(4-etilpiperazin-1-
il)piperidina-1-carboxamida

100 mg (0.16 mmol) del fenil [5-ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxo- 2,3-dihidro-1H-indol-
3-iljcarbamato (preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, etapas del proceso 1 a) a 1f)), se disolvieron en 8 ml de
tetrahidrofurano anhidro (secado sobre tamiz molecular) se cargaron inicialmente. 74.9 mg (0.24 mmol) de 1-etil-4-
piperidin-4-ilpiperazina y se adicionaron 0.07 ml de trietilamina junto a la mezcla de reaccion, que luego se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Para acelerar la reaccion y para lograr la conversion completa, la mezcla se
calentd otra vez a 50°C. El curso de la reaccion se control6 por TLC (silica gel, diclorometano/metanol en una
relacion de 9:1) y LCMS (RP, acetonitrilo/agua como eluentes y 0.01% de TFA). El solvente se retird bajo presion
reducida, y el residuo se recogié en diclorometano y se extrajo con solucién de hidréxido de sodio 2 N (1 x). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron, y el solvente se retir6 bajo presion
reducida. La mezcla cruda se purificd inicialmente por cromatografia de columna de silica gel (columna 20 x 200
mm) utilizando diclorometano y 2% de metanol como eluentes. Las fracciones del producto combinadas, todavia
ligeramente contaminadas se purificaron nuevamente por HPLC preparativa en una columna Chromolith (fase
normal, de Merck) utilizando los eluentes diclorometano y metanol (gradiente 0-10% por volumen de metanol
durante 15 min.). Esto proporcioné 20 mg (0.03 mmol, 17%) de la deseada N-[5-ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-
3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-4-(4-etilpiperazin-1-il)piperidina-1 - carboxamida.

ESI-MS [M+H] = 718.25 Calculado para CssHa3N;0-;S = 717.85

*H-NMR ([D6]-DMSO, 400 MHz) & [ppm] = 8.13 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, J = 4.6 Hz), 7.88 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.87 (d, 1H,
J=8.7Hz), 7.81 (dd, 1H, J = 1.4 Hz, J = 8.6 Hz), 7.72 (dd, 1H, J = 1.3 Hz, J = 7.6 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 7.66
(s, 1H), 7.02 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 7.6 Hz), 6.68 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 8.8 Hz), 6.65 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 4.17 (m,
2H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 2.62 (m, 2H), 2.43-2.29 (m, 11 H), 1.61 (m, 2H), 1.15 (m, 2H), 1.09 (t,
3H, J = 7.0 Hz), 0.97 (t, 3H, J = 7.1 Hz).
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LA RESOLUCION DEL RACEMATO del compuesto racémico de acuerdo con el EJEMPLO 1. La separacion del
racemato de acuerdo con el EJEMPLO 1 en sus enantiémeros (Ejemplos 1A y 1B) por separacion en una columna
quiral preparativa se describe a continuacion:

A.) RESOLUCION DEL RACEMATO del compuesto racémico de acuerdo con el EJEMPLO 1: N-[5-Ciano-1-[(2,4-
dimetoxifenil) sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-0xo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-4-(4-etilpiperazin-1-il)piperidina-1-
carboxamida (EJEMPLO 1) se separdé en una columna quiral preparativa (Chiralcell OD, velocidad de flujo 55
ml/min) utilizando como eluente n-heptano/etanol (700:300). El enantiomero que eluyé primero tenia una rotacion
Optica positiva (Ejemplo 1A), y el enantiémero que seguia tuvo una rotacién éptica negativa (Ejemplo 1B).

EJEMPLO 1A:

(+)-N-[5-Ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]- 4-(4-etilpiperazin-1-
il)piperidina-1-carboxamida

ESI-MS [M+H"] = 718.30 Calculado para CzsHasF3N;07S = 717.85

HPLC (Chiralcel OD 0.46 cm x 25 cm; n-heptano/etanol 7:3) Rs = 7.29 min

Rotacion optica a (22 °C, 589 nm, CHCIs, 1 mg/ml) = dextrorotatorio

'H-NMR ([D6]-DMSO, 500 MHz) & [ppm] = 8.13 (dd, 1H, J = 1.7 Hz, J = 4.9 Hz), 7.89 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.88 (d, 1H,
J=8.8Hz),7.82(dd, 1H,J=1.8Hz,J=8.6 Hz), 7.72 (dd, 1H, J = 1.7 Hz, J = 7.7 HZz), 7.69 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 7.67
(s, 1H), 7.02 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 7.7 Hz), 6.69 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 8.9 Hz), 6.66 (d, 1H, J = 2.2 HZz), 4.18 (m,
2H), 3.85 (s, 3H), 3.81 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 2.62 (m, 2H), 2.42-2.24 (m, 11 H), 1.62 (m, 2H), 1.15 (m, 2H), 1.09 (t,
3H,J=7.1Hz), 0.96 (t, 3H, J = 7.2 Hz).

EJEMPLO 1B:

(-)-N-[5-Ciano-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-  4-(4-etilpiperazin-1-
il)piperidina-1-carboxamida

ESI-MS [M+H+] = 718.25 Calculado para C3seHa3F3N;O7S = 717.85

HPLC (Chiralcel OD 0.46 cm x 25 cm; n-heptano/etanol 7:3) Rs = 12.41 min

Rotacion optica a (22 °C, 589 nm, CHCls, 1 mg/ml) = levégiro

"H-NMR ([D6]-DMSO, 500 MHz) & [ppm] = 8.12 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 4.9 Hz), 7.88 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.87 (d, 1H,
J=8.8Hz), 7.80 (dd, 1H, J = 1.7 Hz, J = 8.6 Hz), 7.71 (dd, 1H, J = 1.5 Hz, J = 7.7 Hz), 7.68 (d, 1H, J= 1.5 Hz), 7.66
(s, 1H), 7.00 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 7.6 Hz), 6.67 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 8.9 Hz), 6.65 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 4.16 (m,
2H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 2.61 (m, 2H), 2.41-2.23 (m, 11 H), 1.60 (m, 2H), 1.14 (m, 2H), 1.08 (t,
3H,J=7.1Hz), 0.95 (t, 3H, J = 7.2 Hz).

METODOS PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD BIOLOGICA

Ensayo de enlace del receptor de la vasopresina V1b:

Sustancias:

Las sustancias de prueba se disolvieron a una concentracion de 102 M en DMSO y ademas se diluyeron de 5x10™
M a 5x10° M en DMSO. Esta serie de diluciones previas en DMSO se diluyeron 1:10 con solucién reguladora de
ensayo. La concentracion de la sustancia se diluyé de nuevo 1:5 en la mezcla de ensayo (2% de DMSO en la
mezcla).

Preparacion de la membrana:

Las células CHO-K1 con receptor humano de la vasopresina V1b expresado establemente (clon 3H2) se cultivaron y
homogeneizaron en Tris-HClI 50 mM y en la presencia de inhibidores de la proteasa (Roche complete Mini #
1836170) con un homogenizador Polytron a una posicion media de 2x10 segundos y posteriormente se
centrifugaron a 40 000 x g durante 1 h. El pellet de la membrana se homogenizé y centrifugé de nuevo como se
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describe y luego se recogié en Tris-HCI 50 mM, pH 7.4, se homogeniz6 y almacené en alicuotas congeladas en
nitrégeno liquido a -190°C.

Ensayo de enlace:

El ensayo de enlace se llevd a cabo por un método basado en el de Tahara et al. (Tahara A et al., Brit. J. Pharmacol.
125, 1463-1470 (1998)). La solucién reguladora de incubacion fue: Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1% de BSA, pH 7.4.

En la mezcla de ensayo (250 pl), las membranas (50 ug/ml de proteina en solucion reguladora de incubacién) a
partir de células CHO-K1 con receptores humanos de V1b expresados establemente (linea celular
hV1lb_3H2_CHO) se incubaron con ®H-AVP 1.5 nM (8-Arg-vasopresina, PerkinEimer #18479) en solucién reguladora
de incubacion (Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1% de BSA, pH 7.4) (enlace total) o adicionalmente con
concentraciones crecientes de la sustancia de prueba (experimento de desplazamiento). El enlace no especifico se
determin6 con AVP 1 uM (Bachem # H1780). Todas las determinaciones se llevaron a cabo como determinaciones
por triplicado. Después de la incubacion (60 minutos a temperatura ambiente), el radioligando libre se retir6 por
filtracion con vacio (colector de células Skatron 7000) a través de esterillas de filtro de fibra de vidrio Wathman GF/B,
y los filtros se transfirieron en viales de centelleo. La medicion de centelleo liquido se llevd a cabo en un instrumento
Tricarb modelo 2000 o 2200CA (Packard). La conversion de la medida cpm en dpm, se llevé a cabo con la ayuda de
una serie de apagado estandar.

Evaluacion:

Los parametros de enlace se calcularon por regresion no lineal en SAS. Los algoritmos del programa operan en
analogia al programa de andlisis LIGAND (Munson PJ and Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). La
Kd de ®H-AVP para los receptores de V1b recombinantes humanos es 0.4 nM y se utilizé para determinar el valor Ki.

La prueba revela que el compuesto de los ejemplos 1 y 1B de la presente invencion tienen una alta afinidad hacia el
receptor de V1b que, expresada como valores K;j(h-V1b), es a lo sumo 10 nM.

Ensayo de enlace del receptor de la vasopresina Vl1a:
Sustancias:

Las sustancias de prueba se disolvieron a una concentraciéon de 102 M en DMSO. Estas soluciones de DMSO
ademas se diluyeron en solucion reguladora de incubacién (Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1% de BSA, pH 7.4).

Preparacion de la membrana:

Las células CHO-K1 con receptor de la vasopresina V1a humano expresado establemente (clon 5) se cultivaron y
homogeneizaron en Tris-HClI 50 mM y en la presencia de inhibidores de la proteasa (Roche complete Mini #
1836170) con un homogenizador Polytron a una posiciéon media de 2x'° segundos y posteriormente se centrifugaron
a 40 000 x g durante 1 h. El pellet de la membrana se homogenizé y centrifugd de nuevo como se describe y luego
se recogi6 en Tris-HCI 50 mM, pH 7.4, se homogenizé y almacend en alicuotas congeladas en nitrégeno liquido a -
190°C.

Ensayo de enlace:

El ensayo de enlace se llevo a cabo por un método basado en el de Tahara et al. (Tahara A et al., Brit. J. Pharmacol.
125, 1463-1470 (1998)).

La solucion reguladora de incubacion fue: Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1% de BSA, pH 7.4.

En la mezcla de ensayo (250 pl), las membranas (20 ug/ml de proteina en solucién reguladora de incubacién) a
partir de las células CHO-K1 con receptores de V1a humanos expresados establemente (linea celular
hVla_5 CHO) se incubaron con 125_AVP 0.04 nM (8-Arg-vasopresina, NEX 128) en solucién reguladora de
incubacién (Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1% de BSA, pH 7.4) (enlace total) o adicionalmente con concentraciones
crecientes de sustancia de prueba (experimento de desplazamiento). El enlace no especifico se determiné con AVP
1 uM (Bachem # H1780). Se llevaron a cabo determinaciones por triplicado. Después de la incubacion (60 minutos a
temperatura ambiente), el radioligando libre se retiré por filtracion con vacio (colector de células Skatron 7000) a
través de esterillas de filtro de fibra de vidrio Wathman GF/B, y los filtros se transfirieron en viales de centelleo.

La medicion de centelleo liquido se llevé a cabo en un instrumento Tricarb modelo 2000 o 2200CA (Packard). La
conversion de la medida cpm en dpm, se llevé a cabo con la ayuda de una serie de apagado estandar.

13



10

15

20

25

30

35

40

ES 2422275713

Evaluacion:

Los parametros de enlace se calcularon por regresién no lineal en SAS. Los algoritmos del programa operan en
analogia al programa de analisis LIGAND (Munson PJ and Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). La
Kd de '*I-AVP para los receptores de hV1a recombinantes se determind en experimentos de saturacion. Una Kd de
1.33 nM se utiliz6 para determinar el valor Ki.

La prueba revela que los compuestos de los Ejemplos 1 y 1B tienen selectividad hacia el receptor de V1b en
comparacion con el receptor de V1a, que, expresada como valores Kj(h-V1a)/ Ki(h-V1b) excede 100.

Ensayo de enlace del receptor de la vasopresina V2:
Sustancias:

Las sustancias de prueba se disolvieron a una concentracién de 102 M en DMSO. Esta solucién de DMSO ademas
se diluy6 en solucion reguladora de incubacioén (Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1% BSA, pH 7.4).

Preparacién de la membrana:

Las células CHO-K1 con receptor de la vasopresina V2 humano expresado establemente (clon 23) se cultivaron y
homogeneizaron en Tris-HClI 50 mM y en la presencia de inhibidores de la proteasa (Roche complete Mini #
1836170) con un homogenizador Polytron a una posicibn media de 2x10 segundos y posteriormente se
centrifugaron a 40 000 x g durante 1 h. El pellet de la membrana se homogeniz6 y centrifugé de nuevo como se
describe y luego se recogié en Tris-HCI 50 mM, pH 7.4, se homogenizé y almacend en alicuotas congeladas en
nitrégeno liquido a -190°C.

Ensayo de enlace:

El ensayo de enlace se llevd a cabo por un método basado en el de Tahara et al. (Tahara A et al., Brit. J. Pharmacol.
125, 1463-1470 (1998)).

La solucion reguladora de incubacion fue: Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1 % de BSA, pH 7.4.

En la mezcla de ensayo (250 pl), las membranas (50 ug/ml de proteina en solucién reguladora de incubacién) a
partir de las células CHO-K1 con receptores de V2 humanos expresados establemente (linea celular hvV2_23 CHO)
se incubaron con *H-AVP 1-2 nM (8-Arg-vasopresina, PerkinElmer #18479) en solucién reguladora de incubacion
(Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1% de BSA, pH 7.4) (enlace total) o adicionalmente con concentraciones crecientes de
sustancia de prueba (experimento de desplazamiento). El enlace no especifico se determiné con AVP 1 uM
(Bachem # H1780). Se llevaron a cabo determinaciones por triplicado.

Después de la incubacion (60 minutos a temperatura ambiente), el radioligando libre se retird por filtracion con vacio
(colector de células Skatron 7000) a través de esterillas de filtro de fibra de vidrio Wathman GF/B, y los filtros se
transfirieron en viales de centelleo.

La medicion de centelleo liquido se llevé a cabo en un instrumento Tricarb modelo 2000 o 2200CA (Packard). La
conversion de la medida cpm en dpm, se llevé a cabo con la ayuda de una serie de apagado estandar.

Evaluacién:

Los parametros de enlace se calcularon por regresion no lineal en SAS. Los algoritmos del programa operan en
analogia al programa de analisis LIGAND (Munson PJ and Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). La
Kd de *H-AVP para los receptores de hVe recombinantes es 2.4 nM y se utilizé para determinar el valor Ki.

La prueba revela que los compuestos de los Ejemplos 1 y 1B tienen selectividad hacia el receptor de V1 b en
comparacion con el receptor de V2, que, expresada como valores Kij(h-V2)/ Ki(h-V1b) excede 50.

Ensayo de enlace del receptor de la oxitocina
Sustancias:

Las sustancias se disolvieron a una concentracién de 102 M en DMSO y se diluyeron con solucion reguladora de
incubacién (Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, 0.1% de BSA, pH 7.4).
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Preparacién celular:

Las células HEK-293 confluentes con receptores de la oxitocina humano recombinante que expresan
transitoriamente se centrifugaron a 750 x g y a temperatura ambiente durante 5 minutos. El residuo se recogié en
solucién reguladora de lisis congelada (Tris-HCI 50 mM, 10% de glicerol, pH 7.4 e Inhibidor de Proteasa Completo
de Roche) y se sometieron a un choque osmético a 4°C, durante 20 minutos. Las células lisadas luego se
centrifugaron a 750 x g y a 4°C, durante 20 minutos, el residuo se recogié en solucién reguladora de incubacion, y se
prepararon alicuotas de 10" células/ml. Las alicuotas se congelaron a -80°C, hasta su uso.

Ensayo de enlace:

En el dia del experimento, las células se descongelaron, se diluyeron con solucion reguladora de incubacién y se
homogenizaron utilizando una Multipette Combitig) (Eppendorf, Hamburg). La mezcla de reacciéon de 0.250 ml se
compone de 2 a 5x10* células recombinantes, “H-oxitocina 3-4 nM (PerkinElmer, NET 858) en la presencia de
sustancia de prueba (registro de inhibicidn) o solo solucién reguladora de incubacién (enlace total). El enlace no
especifico se determind con oxitocina 10° M (Bachem AG, H2510). Se establecieron determinaciones por triplicado.
El radioligando libre y el unido se separaron por filtracion con vacio con filtros de fibra de vidrio Whatman GF/B,
utilizando un colector de células Skatron 7000. La radioactividad unida se determiné por medicion de centelleo
liquido en un contador Tricarb beta, modelo 2000 o 2200CA (Packard).

Evaluacion:

Los parametros de enlace se calcularon por andlisis de regresion no lineal (SAS;, en analogia al programa LIGAND
de Munson and Rodbard (Analytical Biochem 1980; 107: 220-239). La Kd de “H-oxitocina para los receptores de
hOT recombinantes es 7.6 nM y se utilizé para determinar el valor Ki.

La prueba revela que los compuestos de los Ejemplos 1 y 1B tienen selectividad hacia el receptor de V1b en
comparacion con el receptor de OT, que, expresada como valores K;(h-OT)/ Ki(h-V1b) excede 100.

Determinacion de la vida media microsomal:
La estabilidad metabdlica de los compuestos de la invencion se determiné en el siguiente ensayo.

Las sustancias de prueba se incuban a una concentracion de 0.5 uM de la siguiente manera: la sustancia de prueba
0.5 uM se preincuba junto con microsomas hepaticos de diversas especies (rata, humano u otra especie) (0.25 mg
de proteina microsomal/ml) en solucion reguladora de fosfato de potasio 0.05M pH 7.4 en placas de microtitulacion a
37°C, durante 5 min. La reaccién se inicia adicionando NADPH (1 mg/ml). Se toman alicuotas de 50 ul después de
0,5, 10, 15, 20 y 30 min, y la reaccion se detiene inmediatamente con el mismo volumen de acetonitrilo y se enfria.
Las muestras se congelan hasta que se analizan. Utilizando MSMS, la concentracién remanente de sustancia de
prueba sin degradar se determina. Desde el aumento de la curva sefial de la sustancia de prueba /unidad de tiempo,
se determina la vida media (T1/2), cuando la vida media de la sustancia de prueba se puede calcular, asumiendo
una cinética de primer orden, de la disminucion en la concentracion del compuesto con el tiempo. El aclaramiento
microsomal (mCl) se calcula como mCl= In2/T1/2 / (contenido de proteina microsomal en mg/ml) x 1000 [ml/min/mg]
(modificado de acuerdo con las referencia de literatura: Di, The Society for Biomoleculaur Screening, 2003, 453-462;
Obach, DMD, 1999 vol 27. N 11, 1350-1359).

La prueba revela que los compuestos de los Ejemplos 1 y 1B tienen una alta estabilidad metabdlica, dando lugar a
valores de aclaramiento microsomal humano en general como maximo de 60 pl min™ mg™.

Determinacion de enlace de proteina en plasma (PPB) mediante didlisis de equilibrio:

150 pl de plasma de rata o humano, con 1 0 10 uM de la sustancia de prueba adicionada, se pipetean en un lado de
las camaras de didlisis de 96 pozos, 150 pl de solucion reguladora PPS se pipetean en el otro lado. Las camaras se
separan por una membrana de didlisis que tiene un limite de 6-8000 dalton.

Las camaras de dialisis de 96 pozos se cubrieron y agitaron suavemente durante la noche.

A la mafiana siguiente, se retiran 10 ul de plasma y se diluyen con 90 pul de solucion reguladora PPS, y la proteina se
precipita utilizando 200 pl de acetonitrilo. La proteina precipitada se retira por centrifugacion, y se utilizan 100 pl del
sobrenadante para el analisis MSMS. Del lado de la solucion reguladora, se retiran 100 pl para el andlisis MSMS.
Ver también la siguiente referencia de literatura: Banker, Journal of Pharmaceutical Sciences Vol. 92, 5, 967-974,
2003.
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Métodos para la determinacion in vitro de inhibicién del citocromo P450 (CYP)
Sustratos de luminiscencia para 2C9 y 3A4:

0.4 mg/ml de microsomas hepaticos humanos se preincuban durante 10 minutos con las sustancias de prueba a
ensayar (0-20 uM), los sustratos especificos CYP, en solucion reguladora de fosfato de potasio 0.05 M pH 7.4 a
37°C. El sustrato Cyp-especifico para CYP 2C9 es luciferina H, que para CYP 3A4 es luciferina BE. La reaccién se
inicia mediante la adicion de NADPH. Después de 30 min de incubacién a RT, el reactivo de deteccién de luciferina
se adiciona, y se mide la sefial de luminiscencia resultante (modificado de acuerdo con la referencia de literatura:
Promega, Technical Bulletin P450-GLO™ Assays).

Inhibicién dependiente del tiempo Midazolam CYP 3A4

La prueba consiste de 2 partes. En la primera parte, la sustancia de prueba se preincuba con los microsomas
hepaticos (con NADPH)= preincubacién, seguido por la adicion del sustrato; en la segunda parte, sustrato y
sustancia de prueba se adicionan simultaneamente = coincubacion.

Preincubacién:

0.05 mg/ml de proteina microsomal (microsomas hepéticos humanos) se preincuban con 0-10 uM (o 50 uM) de
sustancia de prueba en solucién reguladora de fosfato de potasio 50 mM, durante 5 min. La reaccién se inicia
utilizando NADPH. Después de 30 min, se adicionan 4 uM de midazolam (concentracion final), y la mezcla se
incuba, durante otros 10 min. Después de 10 min, se retiran 75 pl de la solucion de reaccion y se apaga con 150 pl
de solucion de acetonitrilo.

Coincubacién:

0.05 mg/ml de proteina microsomal (microsomas hepaticos humanos), midazolam 4 uM (concentracion final) y 0-10
uM (o 50 uM) de sustancia de prueba se preincuban en solucion reguladora de fosfato de potasio 50 uM, durante 5
min. La reaccion se inicia utilizando NADPH. Después de 10 min, se retiran 75 pl de la solucion de reaccion y se
apaga con 150 pl de solucion de acetonitrilo. Las muestras se congelan hasta que se analizan por MSMS
(modificado de acuerdo con las referencias de literatura:

Obdach, Journal of Pharmacology & Experimental Therapeutics, Vol 316, 1, 336-348, 2006; Walsky, Drug
Metabolism and Disposition Vol 32, 6, 647-660, 2004).

Método para determinar la solubilidad en agua (en mg/ml)

La solubilidad en agua de los compuestos, de acuerdo con la invencion se puede determinar, por ejemplo, de
acuerdo con el llamado método "matraz oscilante" (de acuerdo con ASTM International: E 1148-02, Standard test
methods for measurement of aqueous solubility, Book of Standards Volume 11.05.). Aqui, un exceso del compuesto
sélido se adiciona a una solucion reguladora que tiene un pH determinado (por ejemplo soluciéon reguladora de
fosfato pH 7.4) y la mezcla resultante se bate o agita hasta que se ha alcanzado el estado de equilibrio (por lo
general 24 o0 48 horas, a veces incluso hasta 7 dias). A continuacion, el sélido sin disolver se retira por filtraciéon o
centrifugacion, y la concentracién del compuesto disuelto se determina por espectroscopia UV o cromatografia de
alta resolucion (HPLC) utilizando una curva de calibracion apropiada.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula general (1)

®

A
O-CH, CH;

y las sales farmacéuticamente aceptables y las formas tautoméricas de este.

2. El compuesto de la formula (1), de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque esta presente en forma
Opticamente activa y que comprende un exceso del enantiomero, el cual en la forma de la base libre rota el plano de
polarizacion de luz polarizada lineal a la izquierda,

y las sales farmacéuticamente aceptables y las formas tautoméricas de este.

3. El compuesto de la formula (1), de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque esta presente en forma
Opticamente activa, y que comprende un exceso del enantiomero, en donde la configuracién absoluta del &tomo de
carbono del anillo C-3 quiral es la configuracion S.

4. El compuesto de la férmula (1), de acuerdo con la Reivindicacién 2, en la forma 6pticamente activa, caracterizado
porque el enantiomero (-) levogiro correspondiente esta presente en una pureza éptica (un exceso enantiomerico,
ee) superior al 50%.

5. El compuesto de la formula (1), de acuerdo con la Reivindicacion 3, en la forma épticamente activa, caracterizado
porque el enantidmero que tiene la configuracion absoluta preferida en el atomo de carbono del anillo C-3 esta
presente en una pureza oOptica (un exceso enantiomérico, ee) superior al 50%.

6. El compuesto de la formula (1), de acuerdo con la Reivindicacion 2, en la forma épticamente activa, caracterizado
porque el enantiomero (-) levdgiro correspondiente esti presente en una pureza éptica (un exceso enantiomérico,
ee) superior al 90%.

7. El compuesto de la formula (1), de acuerdo con Reivindicacion 3, en la forma épticamente activa, caracterizado
porque el enantidmero que tiene la configuracion absoluta preferida en el &tomo de carbono del anillo C-3 esta
presente en una pureza optica (un exceso enantiomérico, ee) superior al 90%.

8. Medicamento, que comprende un compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones
1 a 7 o al menos una sal farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este.

9. Un compuesto de la formula (I), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este para utilizar como un medicamento.

10. Uso del compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad o trastorno.
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11. Uso del compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento y/o profilaxis de al menos una enfermedad dependiente de la vasopresina.

12. Uso del compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento y/o profilaxis de al menos un trastorno seleccionado del grupo que consiste de

la diabetes, la resistencia a la insulina, la enuresis nocturna, la incontinencia, enfermedades en las cuales se
producen los trastornos de coagulacion sanguinea, la hipertensién, la hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca,
infarto del miocardio, espasmo coronario, angina inestable, ACTP (angioplastia coronaria transluminal percutanea),
isquemias del corazén, trastornos del sistema renal, edemas, vasoespasmo renal, necrosis de la corteza renal,
hiponatremia, hipocalemia, sindrome de Schwartz-Bartter, trastornos del tracto gastrointestinal, vasoespasmo
gastrico, cirrosis hepética, Ulcera gastrica e intestinal, la emesis, emesis que ocurre durante la quimioterapia, mareo;
sintomas vasomotores y/o disfunciones termoreguladoras, tales como, por ejemplo, el sintoma “sofoco”;

dependencias a las drogas, dependencias a los farmacos, dependencias mediadas por otros factores, el estrés
causado por la retirada de uno o mas factores de mediacion de la dependencia, las recaidas inducidas por el estrés
en las dependencias a las drogas, dependencias a los farmacos y/o dependencias mediadas por otros factores;

esquizofrenia y psicosis;
y/o para retrasar la miccién.

13. Uso del compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de trastornos afectivos, psicosis y/o trastornos psicoticos, sindrome de Cushing u otras enfermedades
dependientes del estrés y/o trastornos del suefio.

14. Uso del compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de trastornos de la ansiedad y/o trastornos de la ansiedad dependientes del estrés.

15. Uso del compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de alteraciones de la memoria y/o enfermedad de Alzheimer.

16. Uso del compuesto de la formula (1), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de trastornos depresivos.

17. Uso de acuerdo con Reivindicacion 16, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis
de trastornos del estado de &nimo en el inicio de la infancia.

18. Un compuesto de la formula (l), de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable o una forma tatutomérica de este, para utilizar en el tratamiento y/o profilaxis de una
enfermedad o trastorno como se expone en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17.
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