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DESCRIPCION

Derivados de oxiindol con actividad agonista del receptor de motilina

Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de oxiindol de férmula () o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, a procedimientos de preparacion, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su
uso en el tratamiento de los diversos trastornos que estan mediados por el receptor de motilina (GPR38).

Técnica anterior

GPR38 es un receptor acoplado a proteina G de 7 dominios transmembrana con afinidad elevada por el péptido
motilina [Feighner y col., Science 1999, 284, 2184], lo que sugiere que la motilina exdgena ejerce toda o la mayoria
de su actividad a través de este receptor.

La motilina es un péptido de 22 aminoacidos que se encuentra en grandes cantidades en las células de tipo
endocrino del tracto gastrointestinal (Gl) y especialmente en las zonas del duodeno-yeyuno. Durante el ayuno, se
sabe que el péptido esta asociado con el inicio de la actividad del complejo de migracion de fase lll en el estbmago
[Boivin y col., Dig. Dis. Sci. 1992, 37, 1562], lo que sugiere un papel en los mecanismos de la actividad procinética.
La motilina también se libera del intestino durante la alimentacion, la alimentacion simulada, la distension gastrica o
por la aplicacién oral o intravenosa de nutrientes [Christofides y col., Gut 1979, 20, 102; Bormans y col., Scand. J.
Gastroenterol. 1987, 22, 781], lo que sugiere papeles adicionales de este péptido en la modulacion de los patrones
de motilidad durante la alimentacion.

En animales o en el ser humano, desde hace tiempo se sabe que la motilina incrementa la motilidad Gl y estimula el
vaciado gastrico y la propulsion intestinal en direccion anal, en condiciones tanto de ayunas como de alimentacion.
Se piensa que la actividad se debe principalmente a una facilitacion de al menos la funcién excitatoria colinérgica del
intestino [Van Assche y col., Eur. J. Pharmacol. 1997, 337, 267], que quiza también implique la activacién del nervio
vago [Mathis & Malbert, Am. J. Physiol. 1998, 274, G80]. Ademas, concentraciones mas altas de motilina provocan
directamente una pequefa contraccion muscular [Van Assche y col., Eur. J. Pharmacol. 1997, 337, 267].

El antibiético eritromicina ha mostrado que simula la actividad Gl de la motilina, ademas de sus propiedades
antibidticas descritas anteriormente [véase Peeters, en Problems of the Gastrointestinal Tract in Anaesthesia Ed.,
Herbert MK y col. Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg 1999, pp 39-51]. Mas recientemente, se ha demostrado que la
eritromicina activa el receptor GPR38, lo que confirma su capacidad para simular la funcion de la motilina [Carreras y
col., Analyt. Biochem. 2002, 300, 146]. Ademas, la disponibilidad de este agonista no peptidico del receptor de la
motilina ha permitido realizar al menos algunos estudios clinicos con el fin de examinar el potencial clinico de los
agonistas del receptor de motilina. Estos estudios han demostrado de forma consistente una capacidad para
aumentar el vaciado gastrico en varias afecciones asociadas con gastroparesia, tales como dispepsia funcional y
gastroparesia diabética. Ademas, se ha demostrado que la eritromicina aumenta la presion e el esfinter esofagico
inferior en el ser humano, que, junto con el incremento del vaciado gastrico, sugiere un papel en el tratamiento del
reflujo gastroesofagico (ERGE). Por ultimo, la eritromicina se ha usado para estimular la actividad propulsora
intestinal, lo que encuentra utilidad clinica en el tratamiento de la seudoobstrucciéon y en condiciones con alteracion
de la motilidad coldnica [Peeters, in Problems of the Gastrointestinal Tract in Anaesthesia Ed., Herbert MK y col.
Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg 1999, pp 39-51].

En consecuencia, cabe esperar que agonistas del receptor GPR38 imiten la actividad de la motilina o de otras
sustancias que actuan en este receptor, tal como eritromicina, y encuentran utilidad clinica en el tratamiento de
trastornos Gl asociados con hipomotilidad, especialmente los trastornos intestinales funcionales, tales como ERGE,
dispepsia funcional (DF) y sindrome del intestino irritable (Sll). Los compuestos también seran utiles para el
tratamiento de otras afecciones Gl, en las que la causa se conoce y en las que la motilidad Gl se reduce. Dichas
afecciones incluyen estrefiimiento, causado por diversas enfermedades tales como las asociadas con neuropatia y/o
por la administracion de otros farmacos, seudoosbtruccion intestinal, ileo paralitico secundario a cirugia o alguna
otra manipulacion, estasis gastrica o hipomotilidad causada por diversas enfermedades tales como diabetes y/o por
la administracién de otros farmacos o en pacientes alimentados por via enteral. Es interesante el hecho de la
capacidad de la motilina o la eritromicina para activar el nervio vago, la asociacion de este nervio con cambios en el
comportamiento de alimentacion [por ejemplo, Furness y col., Auton. Neurosci. 2001, 92, 28] y la localizacion
cromosomica de GPR38 [basado en Ensembl: 13g21.1 (58,46 — 59,46 Mb)] en los marcadores (D13S257- 13q14.11
a D13S258 en 13g21.33) de un locus asociado con la obesidad [Feitosa et al, Am. J. Hum. Genet. 2002, 70, 72]
también sugiere que los agonistas activos en el receptor GPR38 ademas de estimular la motilidad Gl, facilitara los
comportamientos de alimentacion en al menos los pacientes en los que hay algun grado de supresion del apetito o
caquexia. Dicha actividad indica que los agonistas en este receptor encontraran utilidad clinica en el tratamiento de
los sintomas asociados con, por ejemplo, el tratamiento del cancer o por la presencia del cancer en si mismo.

Ademas de la capacidad de los agonistas del receptor de la motilina para estimular la motilidad Gl, la asociacion del
polimorfismo génico de la motilina con la enfermedad de Crohn [Annese et al., Dig. Dis. ScL 1998, 43, 715-710] y los
cambios en la densidad del receptor de la motilina durante la colitis [Depoortere y col., Neurogastroenterol. Motil.
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2001, 13, 55] sugiere una utilidad de los agonistas en el receptor de la motilina para el tratamiento de afecciones
intestinales inflamatorias en general.

Por ultimo, GPR38 también se encuentra en regiones fueran del tracto Gl. Estas areas incluyen la hipdfisis, el tejido
adiposo, la vejiga urinaria y determinadas zonas del cerebro. Lo primero sugiere la utilidad clinica en la estimulacion
de la funcién de la hipdfisis, tal como la liberacion de secretagogos de la hormona de crecimiento, la presencia en el
tejido adiposo de nuevo sugiere un papel en el control del peso corporal y la presencia en la vejiga urinaria sugiere
un papel de los agonistas en este receptor en el tratamiento de la incontinencia. La presencia de GPR38 en el
cerebro apoya las utilidades en el Gl y la alimentacion ya mencionadas pero, ademas, sugiere una implicacién del
receptor en un mayor espectro de funciones vagales-hipotalamicas.

Los documentos W09410185, EP838469, W09823629, DE19805822 y US6165985 reivindican derivados de
eritromicina dirigidos a GP238 para su uso en frastornos relacionados con la motilidad Gl. Los documentos
W09921846, WO0185694, WO0168620, WO0168621 y WO0168622 divulgan una serie de antagonistas de
molécula pequefa del receptor GPR38. Los documentos JP07138284 y EP807639 divulgan agonistas peptidicos.
Los documentos JP09249620, W002092592, WO05027637, US2005065156 y Li y col., (2004, Journal of Medicinal
Chemistry, 47(7) p1704-1708) divulgan una serie de agonistas de molécula pequefia. Los documentos WO
05012331 y WO 05012332 divulgan compuestos macrociclicos que son agonistas o antagonistas de los receptores
de motilina o de grelina de mamifero. El documento WO 06127252 divulga derivados de eritromicina.

Sumario de la invencién

Problema técnico

Existe la necesidad de proporcionar nuevos agonistas de motilina que puedan ser buenos farmacos. Deben
absorberse bien desde el tracto gastrointestinal, ser metabdlicamente estables y poseer propiedades
farmacocinéticas favorables. No deben ser téxicos. Ademas, el candidato a farmaco ideal existira en una forma fisica
que sea estable, no higroscépica y facilmente formulada. En particular, se ha deseado que los compuestos deben
unirse fuertemente al receptor de la motilina y mostrar actividad funcional como agonistas. La presente invencion
proporciona nuevos compuestos que tienen excelentes actividades agonistas de la motilina.

Solucién al problema

Los documentos WO08/000729, WO07/007018 y WOO07/012479 divulgan una serie de agonistas de molécula
pequena.

Los compuestos de la presente invencion difieren estructuralmente de los compuestos conocidos de las técnicas
citadas por la presencia de oxiindol.

Por consiguiente, el documento WO096/13265 divulga oficialmente compuestos de oxiindol. No obstante, los
compuestos son secretagogos de la hormona de crecimiento que son diferentes del agonista de motilina. Ademas,
se piensa todos los compuestos divulgados de la presente invencion introducen D-aminoacidos en las moléculas,
mientras que los compuestos de la presente invencidon se caracterizan por introducir L-(alfa, beta, o gamma)-
aminoacidos en las moléculas.

El documento WO096/13265 divulga los compuestos sin el resto de L-aminoacido ni actividad agonista de la motilina.

Se ha descubierto una clase estructuralmente de compuestos con el resto de aminoacido de tipo L en las moléculas
que proporciona agonistas del receptor de la motilina (GPR38).

Por tanto, la presente invencién proporciona compuestos de formula (1) y sales de los mismos:

{Quim. 1}

en la que
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R' se selecmona de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4.C4 y cicloalquilo Cs.
Cr R? se selecaona de forma independiente del grupo que consiste en alquilo C4.C4 y cicloalquilo C3.C7; o,
como alternativa, R' y R? Junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 6 miembros que
pueden contener oxigeno; R® y R* son de forma independiente hidrégeno o alquilo C1.Cy; R’ es hidrogeno o
alquilo C1.Cy;

R°y R se selecaonan de forma independiente de hidrégeno, alquilo C1.C4 y alcoxi C1.C4 alquilo C1.C4; 0, como
alternativa, R® y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 4 a 6 miembros, en
el que el anillo de 4 a 6 miembros puede contener nitrégeno u oxigeno, en el que el anillo de 4 a 6 miembros
esta sustituido opcionalmente con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en alquilo C4.C4, amino, alquilamino C1.C4 y di(alquil C1.C4)amino; A es

{Quim. 2)
[ R8] | i

——(CHZ)p-—-C:Z (CHp)r— 0 —-—W——(CHZ)p—-(:D———(CHZ)r-—
LR%|q | R%[q

en la que p, q son de forma independiente 0, 1 0 2;

R® y R® son de forma independiente hidrégeno o alquilo C1Cs; dicho alquno esta opcionalmente sustituido con
hidroxi, alquilo C1.C4, amino, alquilamino C C4 y dlsgalquﬂ C1.C4)amino; o R® y R® pueden estar unidos entre si
para formar un anlllo de Cs.C; miembros; o R® y R” pueden unirse de forma independiente a uno o ambos de
los grupos R® g R® para formar puentes de alquileno entre el nitrdgeno terminal y la porcion alquilo de los
grupos R® 0 R’, en el que el puente contiene de 1 a 5 atomos de carbono; dicho puente esta sustituido
opcionalmente con de 1 a 4 de alquilo C1.C4; W es N- R10 dicho R" es hidrégeno o alquilo C1.Cy;

X es alquileno Cy.C4 0 alquileno Cy.C4-K-alquileno Co.C4, en el que K es -O-; dicho alquileno esta sustituido
opcionalmente con alquilo C1.Cy;

Y es hidrégeno o un anillo de 5-10 miembros; dicho anillo esta sustituido opcionalmente con hidroxi, halégeno,
haloalquilo C1.Cy,

alquilo C4.C4 0 alcoxi C+1.C4; cuando X es Co-Y no es hidrégeno;
Z es haldgeno o alquilo C1.Cy;

mesO0, 1, 2,304, de estos, 0, 1 0 2 se prefieren para m;

nes 0, 102;deestos, 0 0 1 se prefieren para n;

Asimismo, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se describe en el presente documento, para la fabricaciéon de un medicamento para el
tratamiento de la afeccion o trastornos seleccionados de reflujo gastroesofagico, dispepsia funcional, sindrome del
intestino irritable, estrefiimiento, seudo-obstruccion intestinal ileo paralitico secundario a cirugia u otra manipulacion,
emesis, estasis gastrica o hipomotilidad causada por diabetes y/o por la administracién de otros farmacos, o en
pacientes con alimentacion enteral, enfermedad de Crohn, colitis, caquexia asociada con cancer y/o el tratamiento
del mismo, caquexia asociada con el apetito/metabolismo e incontinencia.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada uno como se describe en el presente documento, junto
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para dicho compuesto.

La presente invencion también proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada uno como se describe en el presente documento, junto
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para dicho compuesto y otro agente farmacolégicamente activo.

Efectos ventajosos de la invencién

En realidad, en la presente invencién se confirma que cuando el resto de aminoacido de tipo L esta sustituido por el
D-aminoacido, la actividad agonista de la motilina disminuye espectacularmente. Como se muestra en la table en la
parte experimental, la actividad funcional hacia el receptor de la motilina se ha visto influida por la configuracion



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2547415713

absoluta del resto enlazador de aminoacidos no menos de 100-10.000 veces entre un compuesto con un resto de L-
aminoacido y los correspondientes compuestos con resto de D-aminoacido.

Descripcioén de las realizaciones

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” como grupo o parte de un grupo, por ejemplo alcoxi o
hidroxialquilo, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado en todas las formas isoméricas. El término "alquilo C.
C4" se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, que contiene al menos 1 y como maximo 4
atomos de carbono. Los ejemplos de dichos grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo o terc-butilo. Los ejemplos de dichos grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, preferentemente un grupo cicloalquilo que tiene de
3 a 7 atomos de carbono y se ilustra mediante ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término "halégeno” hace referencia a fluor (F), cloro (C), bromo (Br) o yodo (l) y el término"halo" se refiere al
halégeno:fluoro (-f), cloro (-Cl), bromo (-Br) y yodo (-I).

El término "heterociclilo" representa un anillo de 5 o 6 miembros que comprende uno o mas heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los ejemplos de dichos grupos heterociclilo incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo.

En los compuestos de formula () existe un atomos de carbono quiral unido a X y, por tanto, los compuestos de
férmula (1) en una estructura plana existen como estereoisémeros. La presente invencion se caracteriza por tener un
isdmero optico de las formas estereoisoméricas alrededor del atomos de carbono unido a X en los compuestos de
férmula (I), que se ilustra con una linea discontinua del enlace C-X. Las formas estereoisoméricas pretendidas
pueden separarse o resolverse una de otra mediante procedimientos convencionales o se puede obtener cualquier
isdbmero dado mediante sintesis estereoselectiva o asimétrica convencional.

En algunos de los compuestos de férmula (1) puede haber algunos atomos de carbono quirales aparte del atomos de
carbono unido a X. En estos casos, los compuestos de formula (l) existen como estereoisdbmeros. La invencion se
extiende a todos los isémeros opticos, tales como las formas estereoisoméricas de los compuestos de férmula (1),
incluidos enantiémeros, diaesteredbmeros y mezclas de los mismos, tales como racematos. Las formas
estereoisoméricas pretendidas pueden separarse o resolverse una de otra mediante procedimientos convencionales
0 se puede obtener cualquier isémero dado mediante sintesis estereoselectiva o asimétrica convencional.

Algunos de los compuestos del presente documento pueden existir en varias formas tautoméricas y debe entenderse
que la invencién abarca todas estas formas tautoméricas.

Los compuestos adecuados de la invencién son:
(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-carboxamida;
(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-carboxamida;

(S)-2-amino-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3,3-
dimetilbutanamida;

(S)-2-(1-aminociclobutil)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)acetamida;

(S)-1-(aminometil)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-
il)ciclopropanocarboxamida;

(S)-N-((S)1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)azetidin-3-carboxamida;
(S)-N-((S)1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-4-carboxamida;
(S)-2-(1-aminociclopentil)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)acetamida;
(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-metil-3-(metilamino)butanamida;
(S)-3-(ciclopentilamino)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)propanamida;

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((2-
metoxietil)(metil)amino)propanamida;

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)Jacetamida;
(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)- 1-metilpiperidin-3-
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carboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil yfenil )propan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-ciclohexil-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(naftalen-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-3-o-tolilpropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(4-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)-3-(metil-
amino)ciclopentanocarboxamiday;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(3-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)-3-(metil-
amino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-(3-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-3-fenilpropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(3-metoxifenil)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(2-fluorofenil)- 1-oxopropan-2-il)-3-(metil-
amino)ciclopentanocarboxamiday;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-4-metil- 1-oxopentan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(1-H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-il)-3-

(metil-amino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-3-(3-(trifluorometil yfenil )propan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-3-(4-(trifluorometil yfenil)propan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(4-metoxifenil)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-(2-clorofenoxi)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-4-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-4-oxo-3-fenilbutan-2-il )-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-
carboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3, 3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(metil-
amino)ciclopentanocarboxamida;

(S)-N-(1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-metil-3-(metil-
amino)butanamida;
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(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il}-3-(metilamino)pirrolidin-1-
carboxamida;

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-pirrolidin-2-ilmetil)urea;
1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-piperidin-3-il)urea;

3-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-1-metil-1-((S)-pirrolidin-2-
ilmetil)urea;

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-pirrolidin-2-metil)urea;
1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-pirrolidin-3-metil )urea;
1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-pirrolidin-3-metil)urea;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-metilpiperazin-1-
carboxamida;

(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4-etilpiperidin-4-il)urea;
(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4-metilpiperidin-4-il)urea;
1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-pirrolidin-3-metil Jurea;
1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-piperidin-2-ilmetil)urea;
1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-piperidin-3-metil)urea;
(S)-1-(2-amino-2-metilpropil}-3-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)urea;

(S)-3-(ciclopropil(metil)amino)-N-((S)-1-(4-(3, 3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-
il)pirrolidin-1-carboxamida;

(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)urea;
(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(2-(dimetilamino)etil )urea;

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
carboxamida;

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(((S)-1-metilpirrolidin-2-
il)metil)urea;

(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(1,4-dimetilpiperidin-4-il)urea;

(S)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;

1-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-pirrolidin-2-il-
metil)urea;

(S)-1-(1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4-metilpiperidin-4-
iljurea;

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil )fenil )propan-2-il)piperidin-4-
carboxamida;

(S)-N-(3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxopropan-2-il)piperidin-4-carboxamida;
(S)-N-(3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxopropan-2-ilpiperidin-4-carboxamida;
(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)piperidin-3-carboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}-3-(2-fluorofenil)- 1-oxopropan-2-il)piperidin-3-
carboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}-3-(3-fluorofenil)- 1-oxopropan-2-il)piperidin-3-
carboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil yfenil)propan-2-il)piperidin-3-
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carboxamida;

(R)-N-((S)-3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)piperidin-3-
carboxamida;

(R)-N-((S)-3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)piperidin-3-
carboxamida;

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(3-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil )fenil)propan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;

(S)-N-((S)-3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;

(S)-N-((S)-3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;

y sales de los mismos.

Incluidos dentro del ambito de los “compuestos de la invencién” estan todas las sales, solvatos, hidratos, complejos,
polimorfos, profarmacos, derivados radiomarcados, estereoisémeros e isdmeros 6pticos de los compuestos de
férmula (1).

Los compuestos de férmula (1) pueden formar sales de adicion de acido de los mismos. Se apreciara que para el uso
en medicina, las sales de los compuestos de férmula (l) deberan ser farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables seran evidentes para los expertos en la técnica e incluiran las descritas en J. Pharm.
ScL, 1977, 66, 1-19, tales como las sales de adicion de acido con acidos inorganicos, por ejemplo acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfarico, nitrico o fosférico; y acidos organicos, por ejemplo acido succinico, maleico, férmico, acético,
trifluoroacético, propidénico, fumarico, citrico, tartarico, benzoico, p-toluensulfénico, metanosulfénico o
naftalenosulfénico. Algunos de los compuestos de formula (1) pueden formar sales de adicién de acido con uno o
mas equivalentes del acido. La presente invencion incluye dentro de su alcance todas las posibles formas
estequiométricas y no estequiométricas. Ademas, algunos compuestos que contienen una funcién acida, tal como
carboxi, pueden aislarse en forma de su sal inorganica en la que el contraion se puede seleccionar de sodio, potasio,
litio, calcio, magnesio y similares, asi como de bases organicas.

Los compuestos de férmula (1) y sales de los mismos se pueden preparar en forma cristalina o no cristalina y, si es
cristalina, puede estar opcionalmente hidratada o solvatada. La presente invencion incluye en su alcance hidratos o
solvatos estequiométricos, asi como compuestos que contienen cantidades variables de agua y/o disolvente.

Las sales y solvatos que tienen contrapones no farmacéuticamente aceptables o disolventes asociados estan dentro
del ambito de la presente invencion, por ejemplo para usar como productos intermedios en la preparacion de otros
compuestos de férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ademas, los compuestos de formula (1) pueden administrarse en forma de profarmacos. Como se usa en la presente
memoria, un “profarmaco” de un compuesto de formula (l) es un derivado funcional del compuesto que, tras la
administracion a un paciente, libera, en ultimo término, el compuesto de formula (I) in vivo. La administraciéon de un
compuesto de formula (I) como profarmaco puede permitir al experto en la técnica realizar uno o mas de los
siguientes: (a) modificar el inicio de la acciéon del compuesto in vivo; (b) modificar la duraciéon de la acciéon del
compuesto in vivo; (c) modificar el transporte o distribucién del compuesto in vivo; (d) modificar la solubilidad del
compuesto in vivo; y (e) superar un efecto secundario u ofra dificultad observada con el compuesto. Los derivados
funcionales tipicos usados para preparar profarmacos incluyen modificaciones del compuesto que son quimica o
enzimaticamente escindidos in vivo. Dichas modificaciones, que incluyen la preparacion de fosfatos, amidas,
ésteres, tioésteres, carbonatos y carbamatos, son bien conocidas para los expertos en la técnica.

La invencion también incluye compuestos marcados isotopicamente, que son idénticos a los descritos en el presente
documento, excepto por el hecho de que uno o mas atomos pueden sustituirse con un atomo que tiene una masa
atomica o numero masico diferente de la masa atdomica o nimero masico mas habitual en la naturaleza. Ejemplos
de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la |nvenC|on |nclu1yen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior, yodo y cloro, tales como °H, ''C, ™C, ' ®|. Los compuestos de la invencion
que contienen los isétopos anteriormente mencionados y/u otros is6topos de otros atomos estan incluidos dentro de
la alcance de la presente invencién. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion, por
ejemplo aquéllos en los que se incorporan isétopos radioactivos tales como °H, 'C, son dtiles en los
ensayos de distribucic')n tisular de farmacos y/o sustratos. Son particularmente preferentes los is6topos
tritiados, es decir, °H, y de carbono-14, es decir, "C, por su facilidad de preparacion y detectab|lldad Los
isétopos 11C y18F son particularmente utlles enla PET (tomografla de emision de positrones y los isotopos de ®I son
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particularmente utiles en la SPETC (tomografia computerizada de emision de un solo fotén), todas utiles en la
obtencion de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucién con isétopos mas pesados, tales como deuterio,
es decir °H, puede aportar determinadas ventajas terapéuticas que son el resultado de la mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo un incremento de la semivida in vivo o menores requisitos de dosis y, por tanto, en alunas
circunstancias se pueden preferir. Los compuestos de la invencidon marcados isotdpicamente se pueden preparar en
general llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas y/o en los ejemplos siguientes, y
sustituyendo después un reactivo facilmente disponible marcado isotépicamente por un reactivo no marcado
isotépicamente.

Las potencias y eficacias de los compuestos de la presente invencion para GPR38 se pueden determinar mediante
un ensayo indicador sobre el receptor humano clonado como se describe en el presente documento. Los
compuestos de formula () han mostrado actividad agonista en el receptor GPR38 usando el ensayo funcional
descrito en el presente documento.

Los compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son de utilidad en el
tratamiento de afecciones o trastornos mediados por el receptor GPR38. En particular, los compuestos de formula (1)
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son de utilidad en el tratamiento de determinados
trastornos GlI, dispepsia funcional, sindrome del intestino irritable, estrefiimiento, seudoobstruccién intestinal, ileo
paralitico secundario a cirugia u otra manipulacién, emesis, estasis gastrica o hipomotilidad causada por varias
enfermedades, tales como diabetes y/o por la administracion de otros farmacos o en pacientes alimentados por via
enteral, enfermedad de Crohn, colitis, caquexia asociada con enfermedades avanzadas tales como cancer, y otros
trastornos tal como incontinencia (en lo sucesivo en el presente documento denominados "Trastornos de la
invencion").

Debe entenderse que "tratamiento”, como se usa en el presente documento incluye profilaxis ademas de alivio de
sintomas establecidos.

Por tanto, la invencion también proporciona compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos para su uso como sustancia terapéutica, en particular en el tratamiento de los "Trastornos de la invencion".

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos en la fabricacion de un medicamento para usar en el tratamiento de los "Trastornos de la invencion”.

Con el fin de usar los compuestos de Formula (1) las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en terapia,
se formularan, normalmente, en una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la practica farmacéutica estandar. La
presente invencién proporciona adicionalmente una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéutica del mismo, y un vehiculo, vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para preparar una composicion farmacéutica,
comprendiendo el proceso mezclar un compuesto de féormula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica de la invencion, que se puede preparar mediante mezclado, adecuadamente a
temperatura ambiente y presion atmosférica, normalmente estd adaptada para administracion oral, parenteral o
rectal y, como tal, puede estar en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos,
pastillas, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o infundibles o supositorios. Generalmente
se prefieren las composiciones de administracion oral. Los comprimidos y capsulas para administracion oral pueden
estar en forma de dosis unitaria y pueden contener excipientes convencionales (por ejemplo, almidon de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa), cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina
o hidrogenofosfato de calcio), comprimidos lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice);
disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato de almidén sédico); y agentes humectantes aceptables (por
ejemplo, laurilsulfato sédico). Los comprimidos se pueden recubrir de acuerdo con procedimientos bien conocidos en
la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensién acuosa u oleosa, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un producto seco para reconstitucion con agua u otro
vehiculo adecuado antes de usar. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales, tales
como agentes e suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas hidrogenadas
comestibles), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga), vehiculos no acuosos (que pueden
incluir aceites comestibles, por ejemplo aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales
fraccionados), conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o de propilo o acido sérbico) y, si se desea,
aromatizantes o colorantes convencionales, sales tampones y agentes edulcorantes, si es adecuado. Las
preparaciones para administracion oral se pueden formular adecuadamente para proporcionar una liberacion
controlada del compuesto activo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para administracion parenteral, las formas de dosificacion unitaria fluida se preparan usando un compuesto de
férmula (1) o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril. Las formulaciones para inyeccion se
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pueden presentar en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo en ampollas o en mutiples dosis, usando un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril, opcionalmente con
un conservante afadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de
suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo
para reconstituir con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua apirégena estéril, antes de usar. El compuesto,
dependiendo del vehiculo y la concentracion usada, puede suspenderse o disolverse en el vehiculo. En la
preparacion de soluciones, el compuesto se puede disolver para inyectar y esterilizar mediante filtracion antes de
cargar en un vial o ampolla adecuados, y sellar. De forma ventajosa, los adyuvantes tales como anestésicos locales,
conservantes y agentes tampon se disuelven en el vehiculo. Para potenciar la estabilidad, la composicion se puede
congelar después de cargar en el vial y eliminar el agua al vacio. Las suspensiones parenterales se preparar de un
modo sustancialmente igual, a excepcion de cuando el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de
disolverse, y la esterilizacion no se puede realizar mediante filtracion. EI compuesto se puede esterilizar mediante
exposicion a oxido de etileno antes de suspender en un vehiculo estéril. De forma ventajosa, en la composicién se
incluye un tensioactivo o agente humectante para facilitar la distribucion uniforme del compuesto.

Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa y, en general, también contendran uno o mas
agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes de dispersion, agentes de suspensién, agentes espesantes
0 agentes colorantes. Las gotas se pueden formular con una base acuosa o no acuosa que también comprenden
uno o mas agentes de dispersion, agentes estabilizantes, agentes de solubilizacion o agentes de suspension.
También pueden contener un conservante.

Los compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también se pueden formular en
composiciones rectales tales como supositorios o enemas de retencion, por ejemplo que contienen bases de
supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también se pueden formular
en forma de preparaciones depot. Dichas formulaciones de accién prolongada pueden administrarse mediante
implantacion (por ejemplo subcutanea o intramuscular) o mediante inyeccion intramuscular. Por tanto, por ejemplo,
los compuestos de formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden formular con
materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo en forma de una emulsién en un aceite aceptable) o
resinas de intercambio i6nico, o en forma de derivados escasamente solubles, por ejemplo en forma de una sal
escasamente soluble.

Para administracion intranasal, los compuestos de férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
se pueden formular como soluciones para administracion mediante un dispositivo adecuado de dosis unitaria o
medida o, como alternativa, como una mezcla en polvo con un vehiculo adecuado para administrar usando un
dispositivo de dispensacion adecuado. Por tanto, los compuestos de formula (I) o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos se pueden formular para administracion oral, bucal, parenteral, tépica (incluyendo
oftalmica y nasal), depot o rectal, o en una forma adecuada para administracidon mediante inhalacién o insuflacion (a
través de la boca o la nariz). Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
se pueden formular para administracion topica en forma de ungiientos, cremas, geles, lociones, pesarios, aerosoles
o gotas (por ejemplo, gotas oculares, oticas o nasales). Los ungiientos y cremas pueden formularse, por ejemplo,
con una base acuosa u oleosa con la adicidon de un agente espesante y/o gelificante adecuado. Los unglientos para
administracion en el ojo se pueden fabricar de forma estéril usando componentes esterilizados.

La composicion puede contener de 0,1 % a 99 % en peso, preferentemente de 10 a 60 % en peso, del material
activo, dependiendo del procedimiento de administracion. La dosis del compuesto usada en el tratamiento de los
trastornos mencionados anteriormente variara de la forma habitual con la gravedad de los trastornos, el peso de la
persona que lo padece y otros factores similares. No obstante, como guia general, dosis unitarias adecuadas
pueden ser de 0,05 a 1000 mg, mas adecuadamente de 1,0 a 500 mg o de 1,0 a 200 mg, y dichas dosis unitarias se
pueden administrar una vez al dia o mas de una vez al dia, por ejemplo dos o tres veces al dia.

Los compuestos de formula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar en
preparaciones de combinacion. Por ejemplo, los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos se pueden usar en combinaciéon con uno o mas compuestos con actividad en la reduccién
del acido gastrico; uno o mas compuestos con actividad en la reduccion del reflujo gastroesofagico; uno o mas
compuestos con actividad en la reduccion de la irritacion o inflamacion gastroesofagica, especialmente cuando se
usan para aliviar la esofagitis erosiva o no erosiva; uno o mas compuestos con actividad analgésica; y/o uno o mas
compuestos con actividad mixta sobre la motilidad y el dolor.

Ejemplos de compuestos con actividad en la reduccién del acido gastrico incluyen antagonistas del receptor H2,
antagonistas de la bomba de acido e inhibidores de la bomba de protones. Los ejemplos de compuestos con
actividad en la reduccion del reflujo gatroesofagico incluyen agonistas en GABA-B. Los ejemplos de compuestos con
actividad analgésica incluyen compuestos activos en receptores de neurocinina (NK1, 2, 3), TRPV1 y canales de
sodio. Los ejemplos de compuestos con actividad mixta sobre la motilidad y el dolor incluyen antagonistas de CRF2
antagonistas de 5-HT3 u octreotida u otras moléculas activas en los receptores de sst2.
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Todas las publicaciones, incluidas, entre otras, patentes y solicitudes de patentes, que se citan en la presente
especificacion se incorporan en el presente documento por referencia como si cada publicacién individual estuviera
individual y especificamente indicada para su incorporacion en el presente documento por referencia como si
estuviera expuesta completamente. Los ejemplos y descripciones siguientes ilustran la preparacion de los
compuestos de la invencion.

Sintesis general
A lo largo de la presente solicitud, las siguientes abreviaturas se usan con los significados siguientes:
BOC = t-butiloxicarbonilo
BOP: "H-Benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
Hexafluorofosfato
CBZ: benciloxicarbonilo
DCC: diciclohexilcarbodiimida
DMF: N,N-dimetilformamida
EDC: clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
FMOC: 9-fluorenilmetoxicarbonilo
HOBT: 1-Hidroxibenztriazol
HBTU: Hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HPLC: Cromatografia de liquidos de presion alta
MHz: Megahertzios
RMN: resonancia magnética nuclear
TFA: Acido trifluoroacético
THF: Tetrahidrofurano
TLC: Cromatografia en capa fina

Los compuestos de la presente invencién tienen al menos un centro asimétrico como indica con el asterisco en la
siguiente formula | estructural:

{Quim. 3}

() Férmula |

La presente invencion se caracteriza por tener un isémero o6ptico de las formas estereoisoméricas alrededor del
carbono con el asterisco. Puede haber centros asimétricos adicionales presentes en la molécula en funcién de la
naturaleza de los diversos sustituyentes en la molécula. Cada centro asimétrico producira igual a o mas de dos
isdbmeros opticos y se pretende que todos estos isdmeros Opticos, por separado, isomeros opticos puros de los
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mismos, estan incluidos dentro del ambito de la presente invencion.

Los compuestos que tienen una actividad superior al 10® como agonista del receptor de motilina y, por tanto, se
prefieren, aquellos en los que el sustituyente de -X-Y esta debajo y el atomo de hidrégeno esta encima del plano de
la estructura tal como se representa en la féormula I.

Esta configuracion corresponde a la presente en el L-aminoacido, que incluye alfa-aminoacido, beta-aminoacido o
gamma-aminoacido en el caso de n = 1 o0 2 de formula |, respectivamente. En la mayoria de los casos, también se
designa como configuracion S, aunque esto variara de acuerdo con el valor de X-Y usado en la preparacion de las
asignaciones R- o S- estereoquimicas. Su estereoquimica absoluta puede determinarse mediante cristalografia en
rayos X de los productos cristalinos o intermedios cristalinos que se derivan, en caso necesario, que contiene un
centro asimétrico de configuracion conocida.

La preparacion de compuestos de férmula | de la presente invencién se puede llevar a cabo en vias sintéticas
secuenciales o convergentes.

La sintesis que detalla la preparacion de los compuestos de féormula | de un modo secuencial se presenta en los
siguientes esquemas de reaccion.

La expresion "condiciones de reaccion de acoplamiento peptidico estandar" se usa de forma repetitiva en el presente
documento y significa el acoplamiento de un acido carboxilico con una amina usando un agente de activacion acido
tal como EDC, DCC, HBTU y BOP en un disolvente inerte tal como DMF y diclorometano en presencia de un
catalizador tal como HOBT y/o en presencia de una base tal como diisopropiletilenamina o trietilamina.

El término "PG1", como se usa a continuacion en el presente documento, quiere decir un grupo protector amino que
se selecciona de los grupos protectores tipicos descritos en Protective Groups in Organic Synthesis editado por T.
W. Greene y col. (John Wiley & Sons, 1999). Grupos protectores amino tipicos incluyen bencilo, CBZ, FMOC y BOC.
De estos grupos, son preferentes bencilo, CBZ y BOC.

BOC y bencilo se usaron ampliamente en la sintesis de la presente invencién y sus condiciones de eliminacion son
conocidas por los expertos en la materia. La eliminacién de los grupos protectores BOC se lleva a cabo en un
disolvente, tal como cloruro de metileno o metano, con un acido fuerte tal como acido trifluoroacético (TFA) o acido
clorhidrico (HCI). La eliminacion de los grupos bencilo y CBZ se puede conseguir mediante una serie de
procedimientos, por ejemplo hidrogenacion catalitica con hidrégeno en presencia de catalizador de paladio en un
disolvente protico tal como etanol. En los casos en los que la hidrogenacion catalitica esta contraindicada por la
presencia de otra funcionalidad potencialmente reactiva, la eliminaciéon de los grupos CBZ también se puede
conseguir mediante tratamiento con una solucién de bromuro de hidrégeno en acido acético o mediante tratamiento
con una mezcla de TFA y dimetilsulfuro.

Los derivados de aminoacido protegido IV estan, en muchos casos disponibles comercialmente, cuando el grupo
protector amino es PG1, Los derivados de aminoacido protegido 1V distintos a los disponibles comercialmente se
pueden preparar mediante procedimientos que se encuentran en la literatura (Williams, R. M. Synthesis of Optically
Active amino Acids, Pergamon Press: Oxford, 1989).

Muchas de las piperidinas de oxiindol de férmula Il se pueden preparar mediante los procedimientos siguientes
descritos en los Esquemas 13, 14 y 15. Las habilidades necesarias para llevar a cabo la reaccion y la purificacion de
los productos de reaccion resultantes son conocidas para el experto en la técnica. Los procedimientos de
purificacion incluyen cristalizacion, cromatografia de fase normal y/o de fase inversa.

{Quim. 4}
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() ()

Esquema 1

Los intermedios de Férmula lll se pueden sintetizar como se describe en el Esquema 1. El acoplamiento de la amina
de férmula I, cuyas preparaciones se describen mas adelante si no estan disponibles comercialmente, a
aminoacidos protegidos de férmula IV en los que PG1 es un grupo protector adecuado, se lleva a cabo
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convenientemente en condiciones de acoplamiento peptidico estandar.

{Quim. 5}
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Esquema 2

5 La conversion de lll en los intermedios V se puede llevar a cabo como se ilustra en el Esquema 2 mediante la
eliminacion del grupo protector amino (CBZ, BOC, etc.).
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Esquema 3
10 Los intermedios de férmula VI, en los que A esta conectado al carbonilo mediante un atomos de carbono -
(CH2)pCR8R9q(CH2)r-como se muestra en el Esquema 3, se pueden acoplar a los intermedios de féormula V en las
condiciones de reaccién de acoplamiento peptidico estandar. Los aminoacidos VI, como los aminoacidos VII, estan
disponibles comercialmente o se pueden sintetizar de acuerdo con el procedimiento conocido en la técnica. Uno de
los procedimientos se describe en el ejemplo de trabajo 21. Asimismo, si R°0o R’ es un hidrégeno, los aminoacidos
protegidos VIl se usan en la reaccién de acoplamiento, en la que PG1 es un grupo protector amino como se ha
definido anteriormente. La eliminacién de PG1 en VIII para dar I, en la que R'= atomo de hidrogeno (H), puede
llevarse a cabo en las condiciones conocidas en la técnica.

15

{Quim. 7}
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Esquema 4

Los compuestos de férmula (I) en los que R® ylo R’ es unH se pueden elaborar ademas en nuevos compuestos |,
que estan sustituidos en el grupo amino como se representa en el Esquema 4. La alquilacion reductora de | con un
aldehido se lleva a cabo en condiciones conocidas en la técnica, por ejemplo, mediante reducciéon de la
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correspondiente imina o sal de imino, aislada o generada in situ, con hidrégeno en presencia de platino, paladio o
catalizadores de niquel o con agentes reductores quimicos tales como triacetoxiborohidruro de sodio o
cianoborohidruro de sodio o en un disolvente prético tal como metanol, etanol o 2-propanol en presencia de una
cantidad catalitica de acido. Como alternativa se puede efectuar una transformacién similar mediante una reaccién
de abertura de epoxido en presencia de una base adecuada en disolvente inerte. Como alternativa se puede
efectuar una transformacion similar mediante alquilacién con el reactivo R’-LG en presencia de una base
adecuada en disolvente inerte. En la que LG es "grupo saliente", como se usa en el presente documento, y
significa un grupo que se puede sustituir por grupos nucledfilos, tales como aminas, metal-amidas y los ejemplos de
dichos grupos salientes incluyen atomos de haldégeno, grupo alquilsulfonilo y grupo arilsulfonilo, grupo
nitrobencenocarbonilo, grupo perhalobencenocarbonilo. De estos, son preferentes un atomo de yodo, un grupo
metanosulfonilo, un grupo trifluorometanosulfonilo y grupo 4-metilfenilsulfonilo.

Asimismo, el término "base" no es una restriccion particular sobre la naturaleza de las bases usadas, y cualquier
base usada comunmente en reacciones de este tipo se puede usar igualmente aqui. Los ejemplos de dichas bases
incluyen: hidroxidos de metales alcalinos, tales como hidréxido de litio, hidréoxido de sodio, hidroxido de potasio e
hidréxido de bario; hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro de litio, hidruro de sodio e hidruro de potasio;
alcéxidos de metales alcalinos, tales como metodxido de sodio, etdxido de sodio, y t-butdxido de potasio; carbonatos
de metales alcalinos, tales como carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de cesio;
hidrogenocarbonatos de metales alcalinos, tales como hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sodio e
hidrogenocarbonato de potasio; aminas, tales como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
diisopropiletilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinpiridina, picolina, 2,6-di(t-butil)-4-metilpiridina, quinolina,
N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO),
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), lutidina y colidina; amidas de metales alcalinos, tales como amida de litio,
amida de sodio, amida de potasio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida de potasio, diisopropilamida de sodio,
bis(trimetilsilillamida de litio y bis(trimetilsilillamida de potasio. De estos, son preferentes trietilamina,
diisopropiletilamina, DBU, DBN, DABCO, piridina, lutidina, colidina, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de
sodio, hidréxido de sodio, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de potasio, hidroxido de potasio, hidréxido de
bario y carbonato de cesio.

Las reacciones se efectian normal y preferentemente en presencia de disolvente inerte. No existe una restriccion
particular sobre la naturaleza del disolvente que se va a emplear, siempre que no tenga un efecto adverso sobre la
reaccion o los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, THF, y
dioxano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y nitrobenceno; amidas, tales como , DMF, N,N-
dimetilacetamida, y triamida hexametilfosférica; aminas, tales como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, diisopropiletilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinpiridina, N,N-dimetilanilina, y N,N-dietilanilina;
alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, y butanol; nitrilos, tales como acetonitrilo y benzonitrilo;
sulféxidos, tales como dimetilsulféxido (DMSO) y sulfolano; cetonas, tales como acetona y dietilcetona. De estos
disolventes, incluyendo, pero sin limitarse a, DMF, DMSO, THF, éter dietilico, éter diisopropilico, dimetoxietano,
acetonitrilo, diclorometano, dicloroetano y cloroformo son preferentes.
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Los compuestos de la formula | se pueden preparar mediante adicion nucleofilica del intermedio de la férmula Xl con
la amina IX como se muestra en el esquema 5. El intermedio de formula Xl se puede preparar mediante reaccion de
acoplamiento con la amina de férmula V y el acido de férmula IX se lleva a cabo en condiciones de la reaccion de
acoplamiento peptidico estandar, en la que LG1 es un atomo de halégeno tal como cloro, bromo y yodo. Como
alternativa, el intermedio de férmula X| se puede preparar mediante la reacciéon de acoplamiento con la amina de
férmula V y el acido activado equivalente de formula X se lleva a cabo en presencia de bases adecuadas en un
disolvente inerte.

El compuesto de férmula Xl se convierte en el compuesto diana de férmula | en presencia de amina Xll y base
adecuada en disolvente inerte.

{Quim. 9}
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Esquema 6

Cuando LG1 es un grupo hidroxi, el compuesto de féormula | se puede preparar mediante el intermedio de formula
XIIl, en el que LG como se ha definido anteriormente como se muestra en el Esquema 6. La conversion del grupo
hidroxi del compuesto de féormula Xl en el intermedio de formula Xlll se lleva a cabo en las condiciones de la técnica;
por ejemplo, mediante la conversion del grupo hidroxi en LG con ftrifenilfosfina y tetrahalometano o N-halo-
succinimida en disolvente inerte. Como alternativa, el intermedio electrofilico de formula Xlll se puede preparar
mediante sulfonilacién. La conversién en un éster de alquil o arilsulfonilo de férmula XlIl se puede llevar a cabo con
el correspondiente cloruro de sulfonilo en presencia de la base adecuada en disolvente inerte.

Como alternativa, los compuestos de férmula | se pueden preparar como se muestra en el Esquema 6 mediante la
reaccion de XIII con el reactivo XII, en el que A-LG es -(CH2)p-C{(R®)(R%)}g-(CH2)r-1-CHO.

{Quim. 10}
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Esquema 7

Los compuestos de formula |, en los que A es W-(CH2)p-C{(R®)(R%)}q-(CH2)r- y W es N-R'® o NH se pueden
preparar como se muestra en el esquema 7 mediante la reaccion de V con el reactivo XIV, en el que LG2 es un
grupo saliente adecuado tal como CI, Br, |, imidazol o o-nitrobenceno. Como alternativa, V se puede hacer
reaccionar con un isocianato de férmula XV en un disolvente inerte tal como 1,2-dicloroetano, que tiene como
resultado un compuesto de férmula | en el que W es NH. El compuesto de férmula | se puede preparar mediante el
intermedio de férmula XVII. El intermedio de XVII se puede preparar mediante la reacciéon de acoplamiento de
férmula V con el reactivo de férmula XVI, en la que LG como se ha definido anteriormente, en presencia de una base
adecuada en un disolvente inerte. El intermedio de formula XVII se puede aislar o generar in situ. La conversion
desde el intermedio de férmula XVII en el compuesto deseado de féormula | se lleva a cabo mediante reaccién de
sustitucion nucleofilica de la férmula XVIII en presencia de una base adecuada en un disolvente inerte.
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Esquema 8

El compuesto de formula (1) en el que R® no es hidrégeno se puede elaborar ademas en nuevos compuestos |, que
estan sustituidos en el grupo NH amida como se representa en el Esquema 8. La alquilacién del compuesto de
férmula | se lleva a cabo mediante reaccidon de sustitucion nucleofilica del reactivo de férmula XIX, en la que LG
como se ha definido anteriormente, con el compuesto de férmula | tratado con la base adecuada.
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El compuesto de férmula V, en la que R® no es hidrégeno, se puede preparar mediante sulfonamidas de férmula
XX como se muestra en el esquema 9. La preparacion de sulfonamida del compuesto XX se lleva a cabo
mediante la reaccion del compuesto de férmula V y haluro de alquilsulfonilo o arilsulfonilo, en el que R"
se selecciona de los tipicos grupos protectores sulfonilo descritos en Protective Groups in Organic Synthesis editado
por T. W. Greene y col. (John Wiley & Sons, 1999). Los ejemplos de grupos protectores adecuados incluyen, sin
limitaciones: grupos metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo, bencenosulfonilo, 2- o 4-nitrobencenosulfonilo y 2,4-
dinitrobencenosulfonilo. De estos grupos se prefieren 2- o 4-nitrobencenosulfonilo y 2,4-dinitrobencenosulfonilo. La
eliminacién del grupo sulfonilo del compuesto de formula XXI se lleva a cabo en las condiciones de los métodos
conocidos citados en el mismo.

El compuesto de formula XXI se puede preparar en condiciones de reaccién de Mitsunobu, como se define mas
adelante, a partir de la sulfonamida de féormula XX y R5-OH. Como alternativa, el compuesto de formula XXI se
puede preparar a partir del compuesto de formula XX mediante el mismo procedimiento que se muestra en el
esquema 8.

La reaccién de Mitsunobu se lleva a cabo en presencia de reactivo(s). Asimismo, no hay una restriccion particular
sobre la naturaleza de los reactivos usados, y cualquier reactivo usado comunmente en reacciones de este tipo se
puede usar igualmente aqui. Los ejemplos de dichos reactivos incluyen pero no se limitan a:

(a) una combinacion de (a1) azodicarboxilato de dialquilo tal como azodicarboxilato de dietilo (DEAD),
azodicarboxilato de dimetilo (DMAD) y azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) y (a2) trialquilfosfina tal como
tributilfosfina (TBP) o tal como triarilfosfina (TPP);

(b) una combinacion de (b1) tetraalquilazodicarboxamida tal como N,N,N',N'-
tetraisopropilazodicarboxamida (TIPA) y N,N,N',N'-tetrametilazodicarboxamida (TMAD) y (b2) trialquilfosfina
tal como tributilfosfina (TBP) o triarilfosfina tal como trifenilfosfina (TPP);

(c) fosforano tal como cianometilentributiffosforano (CMBP), cianometilentrimetilfosforano vy
(tributilfosforanilideno)malonato de dimetilo (DMTP).

La reaccion se efectua normal y preferentemente en presencia de disolvente. No existe una restriccion particular
sobre la naturaleza del disolvente que se va a emplear, siempre que no tenga un efecto adverso sobre la reaccion o
los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes
adecuados incluyen, pero no se limitan a: hidrocarburos alifaticos, tales como hexano, heptano, y éter de petréleo;
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano; éteres,
tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF), dimetoxietano y dioxano; hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, diclorobenceno y nitrobenceno; amidas, tales como
formamida, DMF, N,N-dimetilacetamida y triamida hexametilfosférica; aminas, tales como N-metilmorfolina,
trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-pirrolidincarbonilo, N,N-dimetilanilina y N,N-
dietilanilina; nitrilos, tales como acetonitrilo y benzonitrilo; sulfoxidos, tales como dimetilsulféxido, y sulfolano. De
estos disolventes, son preferentes tolueno, benceno, xileno, clorobenceno, diclorobenceno, THF, éter dietilico, éter
diisopropilico, dimetoxietano, acetonitrilo, diclorometano, dicloroetano y cloroformo.

El compuesto de formula V se prepara mediante la eliminacion del grupo protector sulfonilo del intermedio de formula
XXI como se muestra en el Esquema 9 de acuerdo con los procedimientos similares a los descritos en Protective
Groups in Organic Synthesis editado por T. W. Greene y col. (John Wiley & Sons, 1999). Las condiciones tipicas
para la eliminacion de los grupos protectores usan, entre otros:

(a) acido fuerte, tal como acido bromhidrico (HBr) (Haskell, B., E., et. al., J. Org. Chem, 41, 159 (1976)),
y similares.

(b) Nucledfilo fuerte tal como una cantidad excesiva de propilamina, tiobenceno, acido tioacético)
Fukuyama, T., et. al., Tetrahedron Lett., 36, 6373 (1995), Fukuyama, T., et. al., Tetrahedron Lett., 38, 5831
(1997)), y similares.

(c) Agente reductor tal como metal de disoluciéon como sodio en terc-butanol (Merlin, P., et. al,
Tetrahedron Lett., 29, 1691 (1988) o litio en amoniaco liquido (Heathcock, C. H., et. al., J. Am. Chem. Soc,
108, 5022 (1986), reactivos de hidruro como hidruro de aluminio litio (Bell, K. E., et. al., Tetrahedron Lett.,
36, 8681 (1995)), y similares.

Los compuestos de formula general | de la presente invencion también se puede preparar de un modo convergente
como se describe en los esquemas de reaccion 10, 11 y 12. Los derivados de aminoacido protegidos con acido
carboxilico XXI estan, en muchos casos, disponibles comercialmente. En el esquema de reacciéon 10, PG2 es un
grupo protector carboxi. El término "grupo protector carboxi", como se usa en el presente documento, significa un
grupo protector que se puede escindir por medios quimicos, tales como hidrogenolisis, hidrolisis, electrolisis, o
fotolisis, y dichos grupos protectores carboxi se describen en Protective Groups in Organic Synthesis editado por T.
W. Greene y col. (John Wiley & Sons, 1999). Los grupos protectores carboxi tipicos incluyen, pero no se limitan a:
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metilo, etilo, t-butilo, metoximetilo, 2,2,2-tricloroetilo, bencilo, difenilmetilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo y alilo. De
estos grupos, son preferentes t-butilo o metilo.

{Quim. 13}
O RG '
Y\ ’ Y\ Y\
A ST Tk G S T 0 O
|
?J\{.C%/\N'H . O T N W Q" TCT "N A Tpat
pe2 LRty R8s 0 Q@ RS PG2 LR1n RS PG2 IR R
(XX11) Ho™ S Megy (v oKX (XXllla)
5 Esquema 10

Los intermedios de formulas XXIlIl o XXllla se pueden preparar como se muestra en el esquema 10 mediante
acoplamiento de ésteres de aminoacidos XXl a los aminoacidos de formulas VI o VII. Cuando hay un enlace urea
presente en XXIIl o XXllla, se puede introducir como se ilustra en el esquema 7.

{Quim. 14}
10
Y<
O R3 ):_( j)]\ /RS o z /U\ N:RS

: !

IR HO™ TG N ATR?

PG2 LRYn RS
(XXI1) Eliminacién de PG1

PG2 [R4n RS
(XXllla)

Esquema 11

La conversion del éster XXIIl o XXllla en los acidos intermedios XXIV o XXIVa se puede realizar mediante un

numero de métodos conocidos en la técnica como se describe en el esquema 11. Por ejemplo, los ésteres de metilo
15 y etilo se pueden hidrolizar con hidréxido de litio o hidréxido de sodio o hidréxido de potasio en un disolvente protico

como alcohol acuoso, tal como metanol, etanol y 2-propanol. Ademas, la eliminaciéon del grupo bencilo se puede

conseguir mediante una serie de procedimientos reductores que incluyen hidrogenacién en presencia de catalizador

de paladio en un disolvente prético tal como metanol. Un éster de alilo se puede escindir con catalizador de tetrakis-

trifenilfosfina paladio en presencia de acido 2-etilhexanoico en diversos disolventes, incluidos acetato de etilo y
20 diclorometano (véase, J. Org. Chem., 42, 587 (1982)).

{Quim. 15}
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Esquema 12

El acido XXIV o XXlIVa se puede elaborar después a | o compuesto VIl como se describe en el esquema 12. El
acoplamiento de piperidinas de férmula Il a acidos de formula XXIV o XXIVa, en la que PG1 es un grupo protector
adecuado como se ha definido anteriormente, se realiza de forma conveniente en las condiciones de la reaccion de
acoplamiento peptidico estandar La transformacion de VIIl en | se consigue mediante la eliminacion del grupo
protector PG1. Cuando R® ylo R’ es hidrégeno, opcionalmente se pueden afiadir grupos alquilo sustituidos al atomo
de nitrégeno como se describe en el esquema 4.

{Quim. 16}
.PG1 PG1
o} N 0 N o Q OH
1 1) base Eliminacion de PG1 N
R N R1 N . R1
R? = [ 2)R'-0R%LG R2 YN [ R? .
S (XXVa) e (XXV) o o
R1yloR2: H R1y/o R2: noH
Esquema 13

Cuando R' ylo R? es/son hidrégeno, las piperidinas de férmula |l se pueden preparar a partir de los intermedios,
XXVa mediante alquilacion y la eliminacion posterior del grupo protector PG1 como se muestra en el esquema 13.
En el que el grupo saliente, LG y el grupo protector amino, PG1 son como se ha definido anteriormente.

El procedimiento del protocolo de alquilacién detallado por Dounay y col. (J. Am Chem. Soc, 125, 6261-6271 (2003)).
{Quim. 17}

i o]
HoN (XXVII) N Acoplamiento de Pd " "

R! - .
5 LG
R \_—%lzlm R? (—,’—Izh
XVl (XXV)
Esquema 14

Los compuestos de férmula XXV se pueden preparar mediante acoplamiento de paladio intermolecular como se
muestra en el esquema 14. Los intermedios de la formula XXVIII se preparan mediante la reaccién de acoplamiento
peptidico estandar de acidos de féormula XXVI y piperidinas de férmula XXVII. La reaccion de acoplamiento
catalizada por paladio se lleva a cabo con el procedimiento conocido (Hoogenband y col., Tetrahedron Lett., 45
(2004) 8535).

{Quim. 18}
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Friedel Crafts
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Esquema 15

Los compuestos de formula XXV se pueden preparar mediante reaccion de Friedel-Crafts o acoplamiento de paladio
intermolecular como se muestra en el esquema 15. Los protocolos de la reaccion de Friedel-Crafts y la reaccion de
acoplamiento de paladio de formula XXIX y XXX se llevan a cabo con procedimientos conocidos (Zaveri, N. y col., J.
Med. Chem., 47, (2004), 2973-2976., Buchwald, S., J. Am. Chem. Soc, 125, (2003), 12084-12085., Lee, S. y col., J.
Org. Chem. 66 (2001), 3402-3415.) La preparacion de los intermedios de formula XXIX y XXX se lleva a cabo de
acuerdo con los protocolos citados en las literaturas anteriores.

Ejemplos

La invencion se ilustra en los ejemplos no limitantes siguientes en los que, a menos que se indique lo contrario:
todos los reactivos estan disponibles comercialmente, todas las operaciones se llevaron a cabo a temperatura
ambiente, es decir en el intervalo de aproximadamente 18-25 °C; la evaporacion del disolvente se llevd a cabo
usando un evaporador rotatorio a presion reducida con una temperatura del bafio de hasta aproximadamente 60 °C;
las reacciones se monitorizaron mediante cromatografia en capa fina (TIC) y los tiempos de reaccion se
proporcionan solo con fines ilustrativos; la estructura y la pureza de todos los compuestos aislados se garantizaron
mediante al menos una de las técnicas siguientes: TIC (placas de TLC recubiertas previamente con gel de silice 60
F2s4 de Merck o placas de HPTLC de Merck NH. F2s4 recubiertas previamente), espectrometria de masas o
resonancia magnética nuclear (RMN). Los rendimientos se dan solo para fines ilustrativos. La cromatografia en
columna ultrarrapida se realizé6 usando gel de silice de Merck 60 (malla 230-400 de ASTM) o Fuji Silysia
Chromatorex (marca comercial registrada) DU3050 (tipo amino, de 30-50 micrémetros) o silice Biotage (32-63 mm,
KP-Sil) o silice unido a amino de Biotage 35-75 mm, KP-NH). La purificacion de compuestos usando HPLC se
realizd mediante el siguiente aparato y las siguientes condiciones ("proceso A"); Aparato; columna de sistema
Waters MS-trigger AutoPurification™; Waters XTerra C18, 19 X 50 mm, 5 mm de particula, Procedimiento A;
Metanol o acetonitrilo / 0,05 % (v/v) de solucién acuosa de acido féormico, Procedimiento B; Metanol o acetonitrilo /
0,01 % (v/v) de solucién acuosa de amoniaco. La purificacion usando HPLC ("Proceso B") se realizé6 mediante el
siguiente aparato y las siguientes condiciones: Aparato; sistema de HPLC preparativa desencadenada por UV,
Waters (Columna; XTerra MS C18, 5 micrémetros, 19 x 50 mm o 30 x 50 mm), Detector; UV 254 nm, Condiciones;
solucién acuosa de acetonitrilo:acido formico al 0,05 % o solucién acuosa de acetonitrilo: amoniaco al 0,01 %; 20
ml/min (19 x 50 mm) o 40 ml/min (30 x 50 mm) a temperatura ambiente. Los datos de espectro de masas de baja
resolucion (ESI) se obtuvieron mediante el aparato siguiente y las condiciones siguientes: Aparato; sistema de HPLC
Waters Alliance en espectrometro de masas ZQ o ZMD y detector UV. Los datos de RMN se determinaron a 270
MHz (espectrémetro JEOL JNM-LA 270) o 300 MHz (JEOL JNM-LA300) usando cloroformo deuterado (99,8 % de D)
o dimetilsulféxido (99,9 % de D) como disolvente a menos que se indique lo contrario, respecto a tetrametilsilano
(TMS) como patrén interno en partes por millon (ppm); las abreviaturas convencionales usadas son: s = singlete, d =
doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete, a = ancho, etc. Los simbolos quimicos tienen sus significados
habituales; microl (microlitro(s)), microg (microgramo(s)), M (mol(s) por litro), | (litro(s)), ml (mililitro(s)), g (gramo(s)),
mg (miligramo(s)), mol (mole(s)), mmol (milimol(es)).

Condiciones para determinar el tiempo de retencion en HPLC:

Procedimiento A:
Aparato: Waters Acquity Ultra Performance LC en detector TUV y o espectrometro de masas ZQ
Columna: Waters ACQUITY C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 micrémetros de particula
Temperatura de la columna: 60 °C
Disolventes:
A1: Solucién acuosa 10 mM de acetato aménico

B1: acetonitrilo
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{Tabla 1}
Tiempo (min) A1 (%) B1 (%)
0 95 5
0,1 95 5
0,8 5 95
1 95 5
Tiempode 4 5
recorrido
Flujo 1 ml/min

Procedimiento B:
Aparato: Waters Acquity Ultra Performance LC en detector TUV y o espectrometro de masas ZQ
Columna: Waters SunFire C18, 2,1 x 50 mm, 3,5 micrémetros de particula
Temperatura de la columna: 40 °C
5 Disolventes:
A: agua
B: acetonitrilo

C: 1 % (v/v) de solucion acuosa de acido formico

{Tabla 2}
Tiempo (min) A (%) B (%) C (%)
0 90 5 5
0,5 90 5 5
3,5 0 95 5
4,5 90 5 5
T smn
Flujo 1 ml/min
Procedimiento C:
10 Aparato: Waters Acquity Ultra Performance LC en detector TUV y o espectrometro de masas ZQ

Columna: Waters ACQUITY C18, 2,1 x 100 mm, 1,7 micrometros de particula
Temperatura de la columna: 60 °C Disolventes:
A1: Solucién acuosa 10 mM de acetato amonico

B1: acetonitrilo

{Tabla 3}
Tiempo (min) A1 (%) B1 (%)
0 95 5
0,1 95 5
1,8 5 95
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2,3 95 5
Tiempg de 3 min
recorrido
Flujo 0,7 ml/min

EJEMPLO 1
(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-fenilbutan-2-il)piperidin-3-carboxamida
{Quim. 19}

Etapa 1.
1-(1-bencilpiperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona

A una solucién agitada de N,N-diisopropiletilamina (28,9 ml, 205 mmol) y tetrahidrofurano seco (446 ml) enfriado
hasta -78 °C se afadid, gota a gota, n-buitil litio (82,3 ml, 205 mmol) en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agité a -78 °C durante 10 minutos, después gota a gota se afiadié 1-(1-bencilpiperidin-4-il)indolin-2-ona
(21,0 g, 68,0 mmol, Tetrahedron Letters, 2004, 50, 8535-8537) en tetrahidrofurano (258 ml). La mezcla de reaccion
se agité durante otros 30 minutos y se afiadié yodometano (12,8 ml, 205 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 °C y se afiadio
una solucion de cloruro aménico acuoso para detener la reaccion. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (x
3). Se combinaron las capas organicas, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice usando 10 % de acetato de etilo en hexano, para proporcionar el
compuesto del titulo (19,0 g, 83 %).

RMN de "H (CDCls) 8: 7,31-7,25 (4H, m), 7,21-7,10 (4H, m), 7,10-6,94 ("H, m), 4,27-4,21 (*H, m), 3,49 (2H, s), 2,97-
2,94 (2H, m), 2,44-2,36 (2H, m), 2,11-2,05 (2H, m), 1,62-1,58 (2H, m), 1.28 (6H, s).

Etapa 2.

Clorhidrato de 3,3-dimetil-1-(piperidin-4-il)indolin-2-ona

1-(1-Bencilpiperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona (17,0 g, 50,8 mmol, etapa 1) y paladio sobre carbono (19,7 g) se
afiadieron a etanol (442 ml). La mezcla de reaccion se calentd hasta 60 °C en atmoésfera de hidrogeno durante 10
horas. La mezcla de reaccién se filtro y el filtrado se concentré hasta aproximadamente 50 ml. Se afadié éter

dietilico (200 ml) y la mezcla siguiente se ajustd a un pH 3 con cloruro de hidrégeno saturado en metanol. Los
solidos blancos se filtraron y se secaron al vacio para dar el compuesto del titulo (7,5 g, 53 %).

RMN de "H (CDCl3) &: 7,33-7,29 (2H, m), 7,23-7,21 ("H, m), 7,13-7,09 (1 H, m), 4,46-4,40 (1 H, m), 3,59-3,56,
(2H, m), 3,26-3,18 (2H, m), 2,83-2,72 (2H, m), 2,01-1,98 (2H, m), 1,34 (6H, s).

Etapa 3.

1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo

A una mezcla de clorhidrato de 3,3-dimetil-1-(piperidin-4-il)indolin-2-ona (2,00 g, 7,12 mmol, EJEMPLO 1, etapa 2) y
(S)-N-terc-butoxicarbonil-homofenilalanina (2,09 g, 7,48 mmol) en diclorometano (30 ml) a 0 °C se afiadio trietilamina
(3,50 ml, 24,9 mmol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (1,64 g, 8,55 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (1,16 g, 8,55 mmol). Después, la mezcla se agitdé durante 24 horas. La reaccion se detuvo
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con agua y los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se diluyé con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se
lavé con 0,5 mol/l de acido clorhidrico (40 ml x 3), 0,5 mol/l de solucion acuosa de hidréxido sédico (40 ml x 2) y
salmuera (30 ml), se secd sobre sulfato magnésico y se concentrd, para dar el compuesto del titulo (2,79 g, 77 %)
como un solido.

RMN de 'H (CDCls) &: 7,25-7,08 (7H, m), 7,00-6,95 (2H, m), 5,45-5,35 (1 H, m), 4,75-4,25 (3H, m), 3,80-3,60 ('H,
m), 3,09-2,90 ('H, m), 2,70-2,55 (3H, m), 2,35-2,15 (2H, m), 2,00-1,60 (4H, m), 1,43-1,41 (9H, pseudo d), 1,29-1,22
(6H, pseudo d).

Etapa 4.
Clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona

Una mezcla de 1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo
(2,79 g, 5,52 mmol, EJEMPLO 1, Etapa 3) y 1 mol/l de clorhidrato en éter dietilico (25 ml) se agité a temperatura
ambiente. Tras 4 horas, una mezcla de clorotrimetilsilano (2 ml) y metanol (4 ml) se afiadié a la suspension de la
reaccion. La totalidad de la mezcla cambié a una solucién transparente y se agité durante 3 horas. La mezcla se
concentro al vacio y el residuo se diluyd con éter dietilico y se volvid a concentrar para eliminar el metanol
completamente. El sélido obtenido se lavo con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (2,05 g, 84 %).

RMN de "H (CDCls) &: 8,38-8,25 (3H, m), 7,45-6,74 (9H, m), 4,68-4,56 (2H, m), 4,45-4,10 ("H, m), 3,63-3,44 (1 H,
m), 3,05-2,75 (3H, m), 2,57-2,05 (5H, m), 1,65-1,44 (2H, m), 1,26-1,23 (6H, pseudo d). EM (ESI) m/z: 406 (M+H) +.

Etapa 5.
(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-carboxamida

A una solucién de clorhidrato de -(S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3 dimetilindolin-2-ona (45 mg, 0,10
mmol, EJEMPLO 1, Etapa 4) se afadieron acido (R)-N-Boc-piperidin-3-carboxilico (31 mg, 0,14 mmol) y
hexafluorofosfato de 2-(1 H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (53 mg, 0,14 mmol) y la mezcla se agité a
60 °C durante 6 horas, después a temperatura ambiente durante 13 horas. Los volatiles se eliminaron al vacio.

Al residuo disuelto en 1,2-dicloroetano (1 ml) se afiadié acido 2,2,2-trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyé con metanol y
se aplico sobre un cartucho de intercambio de cationes fuertes (BondElute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6
ml, Varian Inc.), y la matriz de fase sdlida se aclaré6 con metanol (6 ml). La mezcla bruta se eluy6 en un tubo de
recoleccion con 1 mol/l de amoniaco en metanol (6 ml) y se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante CL-
EM preparativa, para dar el compuesto del titulo (22,7 mg, 44 %).

EM (ESI) m/z: 517 (M+H) +.

Tiempo de retencion de HPLC: 0,72 min. (Procedimiento A).
Ejemplo 1: Procedimiento alternativo

Etapa 1.

3-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamoil)piperidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo

A una mezcla de clorhidrato de -(S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3 dimetilindolin-2-ona (500 mg, 1,13
mmol, EJEMPLO 1, etapa 4), acido (R)-N-Boc-piperidin-3-carboxilico (389 mg, 1,70 mmol) y trietilamina (556 microl,
3,96 mmol) en dimetilformamida (8 ml) se afiadieron clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilamino)propil carbodiimida (347
mg, 1,81 mmol) y 1-hidroxibenztriazol hidrato (277 mg, 1,81 mmol). Después de agitar durante 17 horas, la mezcla
se diluyd con acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con solucion acuosa de hidrogenocarbonato sédico
saturado y salmuera, se seco sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se purificé con cromatografia
en columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo) y cromatografia en columna en gel de amina (hexano/acetato
de etilo), para dar el compuesto del titulo (615 mg, 88 %) como un soélido amorfo.

RMN de 'H (CDCl3) &: 7,33-7,08 (m, 7H), 7,01-6,85 (m, 2H), 6,68-6,58 (m, 'H), 5,03-4,93 (m, 1 H), 4,83-4,70 (m, 1
H), 4,52-4,30 (m, 1 H), 4,23-4,06 (m, 2H), 4,04-3,88 (m, 1 H), 3,76 (m, 'H), 3,11-2,56 (m, 5H), 2,43-2,18 (m, 3H),
2,09-1,57 (m, 8H), 1,48 (s, 9H), 1,38-1,30 (m, 6H). EM (ESI) m/z: 617 (M+H) +.

Etapa 2.
(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-carboxamida

Una mezcla de 3-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il-carbamoil )piperidin-1-
carboxilato de R)-terc-butilo (615 mg, 0,997 mmol, EJEMPLO 1, procedimiento alternativo, etapa 1) y acido
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trifluoroacético (2 ml) se agitdé durante 20 minutos y se concentrd. El residuo se diluyd con diclorometano y se
basific6 mediante soluciéon acuosa de hidrogenocarbonato sédico saturado. La capa organica se seco sobre sulfato
sédico y se concentro al vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna en gel de amina
(diclorometano/metanol, gradiente) para dar el compuesto de titulo (430 mg, 83 %) en forma de un soélido amorfo.

5 RMN de 'H (CDCl) &: 8,16-7,84 (m, 1 H), 7,55-6,77 (m, 9H), 5,16-4,97 (m, 1 H), 4,88-4,71 (m, 'H), 4,58-4,26 (m,
"H), 3,96-3,77 (m, 'H), 3,26-2,54 (m, 9H), 2,48-2,19 (m, 3H), 2,18-1,18 (m, 14H). EM (ESI) m/z: 517 (M+H)+.

Ejemplo 2-16
{Quim. 20}
O
peNgy:
N : N.
N™ A" R
LA

10 Los ejemplos siguientes, EJEMPLO 2-16, se prepararon de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la
etapa 5 del EJEMPLO 1, usando el precursor adecuado en lugar de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-

carboxilico.
{Tabla 4-A}
HPLC EM
O Rs Procedimiento| Tiempo de (ESI):
Ejemplo iS,J\ N\ Nombre quimico de gradiente
4 AT TRy HPLC retencion m/z
(min.) (M+H)+
Q H
2 b N (S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- | Procedimiento 217 517
1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-2-c arboxamida B ’
Lk
(S)-2-amino-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- .
3 RN il)piperidin-1-il)-1-OXO-4-fenilbutan-2-il)-3,3- Procedém'e”to 2,20 519
N dimetilbutanamida
NH,
i
B, (S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- | Procedimiento
4 . O 1-il)-1-0x0-4-fenilbutan-2-il)pirrolidin-2-c arboxamida A 0.75 503
“HN
O
(S)-1-amino-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- .
5 2y NH2 ilpiperidin-1-il)-1 -oxo-4-fenilbutan-2-il\ciclopen Proce‘i‘\m'e”to 0,82 517
tanocarboxamida
B\S} (S)-2-(1-aminociclobutil)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2- Procedimiento
6 'Y NH oxoindolin-1-il)piperidin-1 -il)-1 -oxo-4-fenilbutan -2- A 0,75 517
2 |i)acetamida
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(S)-1-(aminometil)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-
1-il)piperidi n-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)
ciclopropanocarboxamida

Procedimiento
A

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-
1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-c arboxamida

Procedimiento
A
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Ejemplo 17
(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)Jacetamida
{Quim. 21}

(S)-2-cloro-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilJacetamida

Etapa 1.

A una solucién de cloruro de cloroacetilo (120 microl, 1,49 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadié lentamente una
mezcla de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona (600 mg, 1,36 mmol,
EJEMPLO 1, etapa 4) y trietilamina (420 microl, 2,99 mmol) en diclorometano (4 ml) a 0°C. Tras 5 minutos, la
reaccion se inactivé con agua y la mezcla se diluy6 con acetato de etilo para separar. La capa organica se lavé con
agua (x 2) y salmuera, se seco sobre sulfato sodico y se concentrd, para dar el compuesto del titulo. El producto se
diluyé con 6,0 ml de tetrahidrofurano, para dar 0,226 mol/l de solucion de tetrahidrofurano, suponiendo una
conversion del 100 %. La solucion madre se uso6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional. EM (ESI) m/z: 482
M(Cly*, 484 M(PCI)”.

Etapa 2.
(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)Jacetamida

A una solucién de pirrolidina (16,9 microl, 0,204 mmol) se afhadié (S)-2-cloro-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoin-dolin-1-
il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)acetamida (0,226 mol/l de solucién de tetrahidrofurano, 300 microl, 0,0679
mmol, EJEMPLO 17, etapa 1) a temperatura ambiente. Después de agitar a 60 °C durante 2 horas, la mezcla se
concentro. El residuo se diluyd con metanol (4 ml). El residuo se diluyé con metanol y se aplico sobre un cartucho de
intercambio de cationes fuertes (BondElute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.), y la matriz de
fase solida se aclar6 con metanol (6 ml). La mezcla bruta se eluyé en un tubo de recoleccién con 1 mol/l de
amoniaco en metanol (6 ml) y se concentro al vacio. El residuo se purifico6 mediante CL-EM preparativa, para dar el
compuesto del titulo (12,2 mg, 35 %). EM (ESI) m/z: 517 (M+H)+. Tiempo de retencion de HPLC: 2,19 min.
(Procedimiento B).

Ejemplo 18-19
{Quim. 22}

O
DO
O

Los ejemplos siguientes, EJEMPLO 18-19, se prepararon de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la
etapa 1 a 2 del EJEMPLO 17, usando el precursor adecuado en lugar de pirrolidina.

28



10

15

20

25

ES 2547415713

{Tabla 5}
HPLC EM
O Re Procsogg”'em Tiempo de (ESI):
Ejemplo HL,J‘J\/ N. Nombre quimico gradiente
R< HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+

o} . o _
H (S)-2-(ciclopentilamino)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2- -
18 }LAJ\/N\Q oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan - Procidém'e”t 2,24 531

2-il)acetamida

N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimient
NH |il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-2-((R)-3-

O
"«.L‘J‘I\/N\) " | metil piperazin-1-il)acetamida o8B

19 2,17 546

Ejemplo 20

(R)-N-((S)-1-(4-(3.3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-1-metilpiperidin-3-
carboxamida

{Quim. 23}

prid
@)
<
Iz
=z
\

Etapa 1

(R)-N-((S)-1-(4-(3.3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-1-metilpiperidin-3-
carboxamida

Una mezcla de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin- 4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona (30 mg,
0,068 mmol), acido (R)-N-Boc-piperidin-3-carboxilico (31 mg, 0,14 mmol), trietilamina (29 microl, 0,20 mmol) y
hexafluorofosfato de 2-('H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (52 mg, 0,14 mmol) en dimetilformamida (1 ml)
se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (2 ml) y acetato de
etilo (6 ml). La capa organica se lavé con bicarbonato sodico acuoso (2 ml x 2), se filtré a través de una columna de
sulfato de magnesio y se concentré. Al residuo se afiadio acido trifluoroacético (1 ml) y se agité durante 10 minutos.

Tras la eliminacién de acido trifluoroacético, el residuo se diluyé con metanol (4 ml) y la solucion se filtré a través de
un cartucho de intercambio de cationes fuertes (BondElute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.).
La columna se lavé con 1 mol/l de amoniaco en metanol (2 ml x 3) y el filtrado se concentré. El residuo se disolvié en
diclorometano (1,5 ml) y metanol (0,15 ml). A la solucion se afiadié paraformaldehido (6,1 mg, 0,20 mmol) y
triacetoxiborohidruro soédico (43 mg, 0,20 mmol) a temperatura ambiente. Tras 1 hora, a la mezcla se afiadié mas
triacetoxiborohidruro sédico (200 mg) y la mezcla se agit6. Tras 10 minutos, la mezcla se concentrod y el residuo se
basificd con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sddico y se extrajo con acetato de etilo (3 ml x 2). La capa
organica se filtré a través de una columna de sulfato de magnesio y el filtrado se concentré al vacio. El producto
bruto se purificd mediante CL-EM preparativa, para dar el compuesto del titulo (17,4 mg, 48 %).

EM (ESI) m/z: 531 (M+H) +.

Tiempo de retencién de HPLC: 0,75 min. (Procedimiento A).
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Ejemplo 21

(1S,3R)-N-((S)-3-(4-clorofenoxi)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida

{Quim. 24}

Cl

Acido (1S,3R)-3-(terc-butoxicarbonil(metilJamino)ciclopentanocarboxilico

NH
/
Etapa 1.

A una suspension agitada de hidruro sédico (89 mg, 2,24 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y dimetilformamida (10
ml) enfriado en un bafio de hielo se afiadié acido (1 S,3R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)ciclopentanocarboxamida
(427 mg, 1,86 mmol, documento W0O2006/011035) y yodometano (128 microl, 2,05 mmol). La mezcla se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 20 horas. Se afiadieron hidruro sédico (178 mg, 4,474
mmol) y yodometano (256 microl, 4.102 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 20 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se acidificé a pH 3,5 con 1 mol/l de acido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato sodico y se concentré a presion reducida. El material bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna (50 % de acetato de etilo en hexano que contiene 1,5 % de acido acético), para dar el
compuesto deseado como sélido incoloro (138,0 mg, 31 %).

EM (ESI) m/z: 242 (M-H)".
Etapa 2.
(S)-1-(1-(2-amino-3-(4-clorofenil)propanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona

A una solucién de clorhidrato de 3,3-dimetil-1-(piperidin-4-il)indolin-2-ona (45 mg, 0,10 mmol, EJEMPLO 1, etapa
2) en 3,75 % de trietilamina / N,N-dimetilacetamida (1,5 ml) se afiadieron acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-
clorofenil)propanoico (32,9 mg, 0,11 mmol) y hexafluorofosfato de 2-('H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (38
mg, 0,15 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante 6 horas y a temperatura ambiente durante 13 horas. Los
volatiles se eliminaron al vacio.

Al residuo disuelto en 1,2-dicloroetano (1 ml) se afiadié acido 2,2,2-trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyé con metanol y
se aplicd sobre un cartucho de intercambio de cationes fuertes (BondElute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6
ml, Varian Inc.), y la matriz de fase sdlida se aclaré6 con metanol (6 ml). La mezcla bruta se eluy6 en un tubo de
recoleccion con 1 mol/l de amoniaco en metanol (6 ml) y se concentrd al vacio. Los residuos se usaron en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3.

(1S,3R)-N-((S)-3-(4-clorofenoxi)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida

A una solucion de (S)-1-(1-(2-amino-4-clorofenol)propanoil)piperidin-4-il)-3,3 dimetilindolin-2-ona (EJEMPLO 21,
Etapa 2) se afadieron acido (1S,3R)-3-(terc-butoxicarbonil(metil)amino)ciclopentanocarboxilico (26,7 mg, 0,11 mmol,
EJEMPLO 21, etapa 1) y hexafluorofosfato de 2-(1 H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (53 mg, 0,14 mmol) y
la mezcla se agit6 a 60 °C durante 6 horas, después a temperatura ambiente durante 13 horas. Los volatiles se
eliminaron al vacio.

Al residuo disuelto en 1,2-dicloroetano (1 ml) se afiadié acido 2,2,2-trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyé con metanol y
se aplico sobre un cartucho de intercambio de cationes fuertes (BondElute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6
ml, Varian Inc.), y la matriz de fase sdlida se aclaré6 con metanol (6 ml). La mezcla bruta se eluy6 en un tubo de
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recoleccion con 1 mol/l de amoniaco en metanol (6 ml) y se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante CL-
EM preparativa, para dar el compuesto del titulo (16,2 mg, 29 %).

EM (ESI) m/z: 551 (M+H) +.
Tiempo de retencion de HPLC: 0,74 min. (Procedimiento A).

5 Ejemplo 22-43

NH
/

Los ejemplos siguientes, EJEMPLO 22-43, se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 2 a 3
del EJEMPLO 21, usando el precursor de aminoacido adecuado en lugar de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-
10 3-(4-clorofenil)propanoico.
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{Tabla 6-B}
v HPLC EM
\. .
Orry% Procedmient| Tiempode |  (ESI)
Ejemplo 2 e Nombre quimico :
H“ ﬁ grsglfgte retencion m/z
(min) (M+H)+
F
E‘] (1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
28 Q il)piperidin-1-il)-3-(3-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)-3- Procidlkm'e”t 0,71 535
’ILJ\" (metilamino)ciclopentanocarboxamida
HN
cl
( ] (1S,3R)-N-((S)-3-(3-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2- -
29 0 oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3- Procidlkm'e”t 0,74 551
?{lkl‘-“ (metilamino)ciclopentanocarboxamida
HN,2
0 (1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
30 . il)piperidin-1-il)-1-OXO-3-fenilpropan-2-il)-3- Procidlkm'e”t 0,7 517
N (metilamino)ciclopentanocarboxamida
HN,¢
O\
(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
31 2 ipiperidin-1-il)-3-(3-metoxifeni)-1-oxopropan-2-i)-3- | P0°edm™ent] - g 74 547
"{U\“ (metilamino)ciclopentanocarboxamida
HN,8
o QD\F (1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
32 | il)piperidin-1-il)-3-(2-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)-3- Procidlkm'e”t 0,7 535
BN (metilamino)ciclopentanocarboxamida
HN¢
0 (1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimient
33 % W il)piperidin-1-il)-4-metil-1-oxopentan-2-il)-3- oA 0,7 483
HL (metilamino)ciclopentanocarboxamida
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{Tabla 6-D}
HPLC EM
Procedimiento | Tiempo de (ESI):
Ejemplo Nombre quimico de gradiente
HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+
(18,3R)-N-((S)-3-(2-clorofenoxi)-1-(4-(3,3-dimetil- -
39 9 ? 2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)- Proce‘i‘\m'e”to 0,74 567
BN cl 3-(metilamino)ciclopentanocarboxamida
HN
OH
(18,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
40 o} il)piperidin-1-il)-3-(4-hidroxifenil)-1-oxopropan-2- A 0,63 533
BN il)-3-(metilamino)ciclopentanocarboxamida
HN ¢
o] k/ (18,3R)-N-((2S, 3S)-1-(-(3,3-dimetil-1,2- Procedimiento
41 &/ K oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-metil-1-oxopropan- A 0,69 483
HN,¢ 2-il)-3-(metilamino)ciclopentanocarboxamida
7
N R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
o (R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin .
42 | il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-(piridin-2-il)propan-2- Proce‘i‘\m'e”to 0,62 504
AN ilpiperidin-3-carboxamida
HN
/@ (18,3R)-N-((S)-4-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
43 o < il)piperidin-1-il)-4-oxo-1-fenilbutan-2-il)-3- A 0,71 531
-&‘J‘]\/\NVH (metilamino)ciclopentanocarboxamida
H
Ejemplo 44

(R)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-
carboxamida

{Quim. 26}
0
N - o
Nj]/\N NH
F I B
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Etapa 1.
acido 2-(2-bromo-5-fluorofenil)-2-metilpropanoico

Una mezcla de 2-(2-bromo-5-fluorofenil)-2-metilpropanoato de metilo (0,529 g, 3,12 mmol, J. Am. Chem. Soc.,
2008,130, 15157-15166), hidroxido potasico (3,2 g, 57 mmol), agua (10 ml) y etanol (30 ml) se sometié a reflujo
durante 20 horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré hasta aproximadamente 10 ml.
La mezcla siguiente se ajusto a pH 4 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con diclorometano (200 ml). La
fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato magnésico y se concentré al vacio, para dar el
compuesto del titulo (0,510 g, 100 %).

RMN de "H (CDCls) &: 7,55-7,51 ("H, m), 7,18-7,13 ('H, m), 6,90-6,84 ('"H, m), 1,67 (6H, s).
Etapa 2.
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-(2-bromo-5-fluorofenil)-2-metilpropanamida

A una soluciéon de acido 2-(2-bromo-5-fluorofenil)-2-metilpropanoico (510 mg, 1,95 mmol), EJEMLO 44, etapa 1) en
tetrahidrofurano (20 ml) se afiadieron trifosgeno (197 mg, 0,66 mmol) y trietilamina (0,288 ml, 2,05 mmol). Se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos y se filtré. El filtrado se afiadié gota a gota a una solucion de 1-
bencil-4-aminopiperidina (372 mg, 1,95 mmol) y trietilamina (0,288 ml, 2,05 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche.

Los precipitados se filtraron y el filtrado se concentré. El residuo se diluyd con acetato de etilo, La capa organica se
lavé con 0,1 mol/l de solucién acuosa de hidréxido sodico, agua y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico y se
concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice usando 20-100 % de acetato de
etilo en hexano, para proporcionar el compuesto del titulo (275 mg, 33 %).

RMN de 'H (CDCl3) &: 7,56-7,52 (1 H, m), 7,32-7,19 (6H, m), 6,92-6,86 (1 H, m), 4,94-4,91 (1 H, m), 3,81-3,78 ('H,
m), 3,45 (2H, s), 2,75-2,71 (2H, m), 2,12-2,04 (2H, m), 1,91-1,86 (2H, m), 1,61 (6H, s), 1,38-1,23 (2H, m). EM (ESI)
m/z: 433 (M+H) +.

Etapa 3.
1-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-fluoro-3,3-dimetilindolin-2-ona

Una mezcla de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-(2-bromo-5-fluorofenil)-2-metilpropanamida (275 mg, 0,635 mmol,
EJEMPLO 44, etapa 2), acetato de paladio (14 mg, 0,063 mmol), acido fenilborénico (15 mg, 0,13 mmol),
diciclohexil(2',4’,6’-triisopropilbifenil- 2-il)fosfina (30 mg, 0,063 mmol), carbonato potasico (220 mg, 1,6 mmol) y
alcohol t-butilico (15 ml) se sometié a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante 14 horas. La mezcla se enfrio hasta
la temperatura ambiente, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice usando 8-66 % de acetato de etilo en hexano, para proporcionar el compuesto del titulo
(171 mg, 76 %).

RMN de "H (CDCl3) &: 7,35-7,26 (5H, m), 7,11-7,07 ("H, m), 6,94-6,89 (2H, m), 4,35-4,25 ('H, m), 3,56 (2H, s), 3,05-
2,98 (2H, m), 2,50-2,34 (2H, m), 2,19-2,09 (2H, m), 1,70-1,63 (2H, m), 1,32 (6H, s). EM (ESI) m/z: 353 (M+H) +. TLC
Rf: 0,25 (acetato de etilo/hexano 1:2).

Etapa 4.
5-fluoro-3,3-dimetil-1-(piperidin-4-il)indolin-2-ona

Una mezcla de 1-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-fluoro-3,3-dimetilindolin-2-ona (171 mg, 0,485 mmol, EJEMPLO 44, etapa
3), hidroxido de paladio (20 % en peso sobre carbono) (85 mg), acido férmico (0,372 ml, 9,7 mmol) y etanol (20 ml)
se agitd a 50 °C durante 1 hora.

Se enfrié la mezcla hasta la temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite (marca comercial registrada). El
filtrado se concentré a presion reducida. Al residuo se afiadieron 2 mol/l de solucién acuosa de hidroxido sédico (1
ml) y agua (15 ml). La mezcla acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida, para dar el
compuesto del titulo (124 mg, 86 %) como un solido.

RMN de 'H (CDCls) &: 7,12-7,07 ('H, m), 6,98-6,88 (2H, m), 4,40-4,30 ('H, m), 3,28-3,23 (2H, m), 2,80-2,72 (2H,m),
2,35-2,29 (2H, m), 1,73-1,65 (4H, m), 1,35 (6H, s). EM (ESI) m/z: 263 (M+H)+.

Etapa 5.

1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 2 del EJEMPLO 1 usando 5-
fluoro-3,3-dimetil-1-(piperidin-4-il)indolin-2-ona (EJEMPLO 44, etapa 4) en lugar de clorhidrato de 3,3-dimetil-1-
(piperidin-4-il)indolin-2-ona.

RMN de 'H (CDCls) 8: 7,32-7,19 (5H, m), 6,95-6,73 (2H, m), 5,50-5,37 (1 H, m), 4,80-4,32 (3H, m), 3,78-3,65 ('H,
m), 3,05-2,90 ('H, m), 2,73-2,63 (3H, m), 2,28-2,17 (2H, m), 1,96-1,67 (4H, m), 1,49-1,46 (9H, pseudo d), 1,34-1,33
(6H, pseudo d).

EM (ESI) m/z: 524 (M+H) +.
Etapa 6.
(S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-5-fluoro-3,3-dimetilindolin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 4 del EJEMPLO 1 usando 1-
(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamato (EJEMPLO 44, etapa 5) en
lugar de 1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamato. EM (ESI) m/z: 424 (M+H)
+.

Etapa 7.

(R)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-
carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 5 del EJEMPLO 1 usando 1-
(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamato (EJEMPLO 44, etapa 6) en
lugar de 1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamato.

EM (ESI) m/z: 535 (M+H) +. Tiempo de retencién de HPLC: 0,73 min. (Procedimiento A).

Ejemplo 45-46

{Quim. 27}

0
N
0.1,z
Fg le/\ﬁJ\A/Nm
0

Los ejemplos siguientes, EJEMPLO 45-46, se prepararon de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la
etapa 7 del EJEMPLO 44, usando el precursor adecuado en lugar de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-
carboxilico.

{Tabla 7}
HPLC EM
O Re Procedimiento | Tiempo de (ESI):
Ejemplo JJ\ N Nombre quimico de gradiente
}‘g A" TRy HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+
0O
}‘L. (18,3R)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-
45 oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan- | Procedimiento A 0,75 549
2-il)-3-(metilamino)ciclopentanocarboxamida
HN—
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O (S)-N-(1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
46 7?1 .~ |il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-metil-3- | Procedimiento A 0,75 537
g }N{ (metilamino)butanamida

Ejemplo 47

(R)-N-((S)-1-(4-(3.3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-
carboxamida

{Quim. 28}

@)
N
g QLR
N : /
TN 'D—"NH
O
(R)-N-((S)-1-(4-(3.3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
carboxamida

A una soluciéon de cloroformiato de 4-nitrofenilo (15 mg, 0,075 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se afiadié una
mezcla de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona (30 mg, 0,068 mmol
y trietilamina (20 microl, 0,143 mmol) en diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5
minutos, a la mezcla se afiadieron metil(pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (27 mg, 0,136 mmol, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2006,16,4922-4930) y trietilamina (19 microl, 0,136 mmol) en diclorometano (1 ml). La totalidad de la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos,después se concentré al vacio.

Al residuo se afiadio acido trifluoroacético (1 ml) y la solucién resultante se agité durante 20 minutos. Después, la
mezcla se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con metanol y se aplicd sobre un cartucho de intercambio de
cationes fuertes (BondElute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.), y la matriz de fase solida se
aclaré con metanol (6 ml). La mezcla bruta se eluyd en un tubo de recoleccion con 1 mol/l de amoniaco en metanol
(6 ml) y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante CL-EM preparativa, para dar el compuesto del titulo
(13,6 mg, 38 %). EM (ESI) m/z: 532 (M+H) +.

Tiempo de retencion de HPLC: 0,72 min. (Procedimiento A).
Ejemplo 47: procedimiento alternativo
Etapa 1.

(S)-1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamoil)pirrolidin-3-
il(metil)carbamato de terc-butilo

A una mezcla de cloroformiato de 4-nitrofenilo (227 mg, 1,13 mmol) en diclorometano (3 ml) se afiadié una mezcla
de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona (500 mg, 1,13 mmol y
trietilamina (0,32 microl, 2,26 mmol) en diclorometano (6 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente.

Después, a la mezcla se afiadié una mezcla de metil(pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (239 mg, 1,13 mmol,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2006, 16, 4922-4930) y ftrietilamina (0,32 ml, 2,26 mmol) en diclorometano (6 ml) y la
solucion resultante se agitdé durante 20 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con solucién acuosa de
bicarbonato soédico saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtro
y se concentro a presion reducida. El aceite residual se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
para dar el compuesto de titulo (475 mg, 67 %) en forma de un aceite incoloro.

RMN de 'H (CDCls) 8: 7,34-7,12 (7H, m), 7,09-6,83 (2H, m), 5,29-5,20 (1 H, m), 4,98-4,68 (2H, m), 4,59-4,27

('"H,m), 3,85-3,71 ('H, m), 3,68-3,50 (2H, m), 3,39-3,17 (2H, m), 3,12-2,92 ('H, m), 2,87-2,58 (7H, m), 2,46-2,18 (2H,
m), 2,18-1,60 (6H, m), 1,48 (9H, s), 1,35 (6H, s a).
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EM (ESI) m/z: 632 (M+H)", 630 (M-H)".

Etapa 2.

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-

carboxamida

Una mezcla de (S)-1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-ilcarbamoil)pirrolidin-3-
il(metil)carbamato de terc-butilo (267 mg, 0,42 mmol, EJEMPLO 47: Procedimiento alternativo, etapa 1) en
diclorometano-acido trifluoroacético (1: 1, 6 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
concentro, se diluyé con diclorometano y se lavo con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico saturado.
La capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El aceite residual se
purific6 mediante HPLC preparativa (32-96 % de metanol en solucién acuosa al 0,01 % de amoniaco) y mediante
cromatografia en columna en gel de amina para dar el compuesto de titulo (209 mg, 93 %) en forma de un aceite

incoloro.

RMN de 'H (CDCls) 8: 7,34-7,11 (7H, m), 7,10-6,82 (2H, m), 5,29-5,18 ('H, m), 5,00-4,88 ('H, m), 4,80-4,72 (1 H,
m), 4,59-4,27 (1 H, m), 3,85-3,74 (1 H, m), 3,66-3,45 (2H, m), 3,45-3,10 (3H, m), 3,10-2,94 (1 H, m), 2,83-2,57 (3H,
m), 2,46 (3H, s a), 2,45-1,55 (9H, m), 1,34 (6H, s a).

EM (ESI) m/z: 532 (M+H)", 530 (M-H)".

Ejemplo 48-66

Los ejemplos siguientes, 48-66, se prepararon de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el EJEMPLO
47, usando los precursores adecuados como se indica en la tabla, en lugar de metil(pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-

ter-butilo.
{Quim. 29}
O
N
= O RS
N - )l\ /N‘-
N” A R,
H
O
{Tabla 8-A}
HPLC EM
O Rs Procedimiento | Tiempo de (ESI):
Ejemplo JJ\ N Nombre quimico de gradiente
S "Ry HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+
%) N o
,U\ H 1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
48 2y N N il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)- A 0,73 532
H pirrolidin-2-ilmetil)urea
H
o N 1-((S)-1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
49 J\ LJ il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)- 0,73 532
A, A
2’1 N piperidin-3-il)urea
H
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3-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
50 il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-1-metil- B 2,19 546
1-((S)-pirrolidin-2-ilmetil)urea
1-((S)-1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
51 il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)- A 0,74 532
pirrolidin-2-ilmetil)urea
1-((S)-1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
52 il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)- A 0,71 518
pirrolidin-3-ilmetil)urea
,U\ 1-((S)-1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
53 2 N il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)- A 0,71 532
H NH | pirrolidin-3-ilmetil)urea
(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
54 il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3- B 2,19 532
metilpiper azin-1-carboxamida
{Tabla 8-B}
HPLC EM
O Rs Procedimiento| Tiempo de (ESI):
Ejemplo . Nombre quimico de gradiente
N
271 A7 R HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+
(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
55 il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4- A 0,75 560
etilpiperidin-4-il)urea
(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
56 il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4- A 0,73 546
metilpiperidin-4-il)urea
Procedimiento | 0,71 518
1-((S)-1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- A
57 il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-
pirrolidin-3-ilmetil)urea
Procedimiento | 0,71 504
(S)-1-(azetidin-3-il)-3-(1-(4-(3,3-dimetil-2- A
58 oxoindolin-1-il)piperidi n-1-il)-1-oxo-4-
fenilbutan-2-il)urea
Procedimiento | 0,73 532
3-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- A
59 il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-1-metil-

1-((R)-pirrolidin-3-il)urea
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o Procedimiento [ 1,72 546
/U\ H 1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- C
60 Eﬁ. N il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-
H piperidin-2-ilmetil)urea
fo} Procedimiento | 1,64 546

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- c

61 }IJLN NH |il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-
H piperidin-3-ilmetil)urea

{Tabla 8-C}

HPLC EM
O Rg Procedimiento| Tiempo de (ESI):

Ejemplo /U\ N Nombre quimico de gradiente
}LL. AT TRy HPLC retencion m/z

(min) (M+H)+

f]\ (S)-1-(2-amino-2-metilpropil)-3-(1-(4-(3,3- Procedimiento

62 }5_ N NH; dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4- A 0,73 520
H fenilbutan-2-il)urea
T P (S)-3-(cicl il(metil)amino)-N-((S)-1-(4-(3,3
-3-(ciclopropil(metil)amino)-N-((S)-1-(4-(3,3- -
63 3‘{U\N dimetil-2-oxoindolin- 1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4- | rocedimiento 0,83 572
N . SN ] A
fenilbutan-2-il)pirrolidin-1-carboxamida

0 O (S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento

64 }{U\N/\/N il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(2- A 0,74 546
(pirrolidin-1-il)etil)urea

O | (S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento

65 }{U\N/\/N\ il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(2- A 0,72 520
H (dimetilamino)etil)urea
? (S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1
66 EJ\N/\é il piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3,3- Proce‘i‘\m'e”to 0,73 546
K/NH dimetilpiperazin-1-carboxamida
Ejemplo 67

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
carboxamida
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{Quim. 30}

O
N A /
T WO
Etapa 1.

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
carboxamida

A una soluciéon de cloroformiato de 4-nitrofenilo (15 mg, 0,075 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se afiadié una
mezcla de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona (30 mg, 0,068 mmol
y trietilamina (20 microl, 0,143 mmol) en diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5
minutos, a la mezcla se afiadieron metil(pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (27 mg, 0,136 mmol, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 16,4922-4930) y trietilamina (19 microl, 0,136 mmol) en diclorometano (1 ml). La totalidad de la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla se concentrd. Al residuo se afiadié acido
trifluoroacético (1 ml) y la solucién resultante se agité durante 20 minutos. Después, la mezcla se concentro al vacio.
El residuo se diluyé con metanol y se aplico sobre un cartucho de intercambio de cationes fuertes (BondElute (marca
comercial registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.), y la matriz de fase solida se aclaré con metanol (6 ml). La mezcla
bruta se eluyd en un tubo de recoleccion con 1 mol/l de amoniaco en metanol (6 ml) y se concentro al vacio.

El residuo se disolvi6 en metanol (2 ml). A la solucion se afiadié paraformaldehido (20 mg, 0,68 mmol) y
triacetoxiborohidruro sédico (72 mg, 0,34 mmol) a temperatura ambiente. Tras 2 horas, a la mezcla se afiadieron 2
gotas de acido acético, seguido de triacetoxiborohidruro (72 mg, 0,34 mmol). Tras 1 hora, la mezcla se concentr6 y
el residuo se basificd con una solucién acuosa de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo (2 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se filtraron a través de una columna de sulfato de magnesio y el filtrado se concentré al
vacio. El producto bruto se purifico6 mediante CL-EM preparativa, para dar el compuesto del titulo (10,4 mg, 28 %).

EM (ESI) m/z: 546 (M+H) +.

Tiempo de retencion de HPLC: 0,75 min. (Procedimiento A).
Ejemplo 68-69

{Quim. 31}

@)
o,
”j]/'\ru)j\/rx/""m7
O H

Los ejemplos siguientes, EJEMPLO 68-69, se prepararon de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el
EJEMPLO 67, usando el precursor adecuado en lugar de metil(pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-ter-butilo.
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{Tabla 9}
HPLC EM
O ] Procedimiento| Tiempo de (ESI):
Ejemplo N. Nombre quimico de gradiente
}1- A TRy HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+
JCJ)\ { 1-((S)-1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
68 }s‘ N N il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(((S)- B 2,19 546
H 1-metilpirrolidin-2-il)metil)urea
~
o N (S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- Procedimiento
69 Zﬁk il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(1,4- B 2,19 560
ﬁ dimetilpiperidin-4-iljurea
Ejemplo 70

(S)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida

{Quim. 32}

0O

N -
F \QW(\E,JL’D«NH

\

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 1 del EJEMPLO 47 usando
(S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-5- fluoro-3,3-dimetilindolin-2-ona (EJEMPLO 44, etapa 6) en lugar de
clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3 dimetilindolin-2-ona.

EM (ESI) m/z: 550 (M+H)+. Tiempo de retencién de HPLC: 0,73 min. (Procedimiento A).

Ejemplo 71-72

{Quim. 33}
O
peNeE:
N _N.

Los ejemplos siguientes, EJEMPLO 71-72, se prepararon de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la
etapa 1 del EJEMPLO 67, usando (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-5- fluoro-3,3-dimetilindolin-2-ona
(EJEMPLO 44, etapa 6) y el precursor amina adecuado en lugar de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-
fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3  dimetilindolin-2-ona  y  metil(pirrolidin-3-il)carbamato ~ de  (S)-terc-butilo,
respectivamente.
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{Tabla 10}
HPLC EM
O Bs Procedimiento | Tiempo de (ESI):
Ejemplo }7_ NJ Nombre quimico de gradiente
A Ry HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+
0 1-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
H ((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin
71 /{J\N N_ [il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)- Proce‘i‘\m'e”to 0,75 550
: H pirrolidin-2-il-metil)urea
0 NH | (S)-1-(1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
72 ;LLLJK /Q il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4- Proce‘i‘\m'e”to 0,74 564
N metilpiperidin-4-il)urea
Ejemplo 73

(R)-N-((S)-1-(4-(3.3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-N-metilpiperidin-3-
carboxamida

{Quim. 34}

=z
O
1 tl
—Z
Z
I

Etapa 1.
(S)-N-((S)1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-2-nitrobencenosulfonamida

A una solucién de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona (1,00 g, 2,26
mmol, EJEMPLO 1, etapa 4) en diclorometano (10 ml) se afiadio trimetilamina (954 microl, 6,79 mmol) y cloruro de
2-nitrobencenosulfonilo (501 mg, 2,26 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 20 minutos a temperatura ambiente
se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla. La capa organica se lavé con solucién acuosa de
hidrogenocarbonato sodico 1 mol/l de acido clorhidrico y salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentro. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de hexano/acetato de etilo)
para dar el compuesto de titulo (1,26 g, 94 %) en forma de un sélido amorfo.

RMN de "H (CDCls) 8: 8,20-7,62 (m, 4H), 7,39-7,10 (m, 7H), 6,84-6,78 (m, 1 H), 6,66-6,48 (m, 1 H), 4,56-3,97 (m,
3H), 3,50-3,30 (m, 1 H), 3,00-2,73 (m, 3H), 2,56-1,80 (m, 8H), 1,46-1,31 (m, 6H).

Etapa 2.

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-N-metil -2-
nitrobencenosulfonamida

A una mezcla de (S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-2-
nitrobencenosulfonamida (1,26 g, 2,13 mmol, EJEMPLO 73, etapa 1), metanol (519 microl, 12,8 mmol), trifenilfosfina
(1,12 g, 4,27 mmol)en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadié azodicarboxilato de dietilo (2,2 mol/l de solucién de tolueno,
3,88 ml, 8,53 mmol) a temperatura ambiente. Después de 3 horas se concentré la mezcla y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (gradiente de hexano/acetato de etilo), para dar una mezcla del
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compuesto del titulo y 6xido de trifenilfosfina (3,30 g).

EM (ESI) m/z: 605 (M+H) +.

Etapa 3.
(S)-3,3-dimetil-1-(1-(2-metilamino)-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)indolin-2-ona

A una solucion de  (S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-N-metil-2-
nitrobencenosulfonamida (3,30 g, con oxido de ftrifenilfosfina como impureza, EJEMPLO 73, etapa 2) en
dimetilformamida (10 ml) se afiadieron acido mercaptoacético (491 mg, 5,33 mmol) e hidréxido de litio (447 mg, 10,7
mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 16 horas, la mezcla se diluy6é con acetato de etilo y una
solucion acuosa de hidrogenocarbonato soédico saturado. La capa organica se lavd con solucién acuosa de
hidrogenocarbonato sédico saturado y salmuera, se seco sobre sulfato sddico y se concentro al vacio. El residuo se
diluyé con diclorometano (10 ml) y a la solucién se afiadio cloruro de hidrogeno en metanol. Después se concentré la
mezcla. El residuo se diluyd con metanol y se mezclé con un gel de intercambio de cationes fuertes (BondeSil
(marca comercial registrada) SCX, 40 g, Varian Inc.). El gel se filtr6 y se lavo con 1 mol/l de amoniaco en metanol y
la solucion se concentro, para dar el compuesto del titulo (636 mg, 71 %).

EM (ESI) m/z: 420 (M+H) +.

RMN de 'H (CDCls) &: 7,33-7,12 (m, 7H), 7,09-7,00 (m, 1 H), 6,93-6,85 (m, 1 H), 4,94-4,79 (m, 1 H), 4,49-4,31 (m, 1
H), 3,68-3,51 (m, 1 H), 3,43-3,27 (m, 1 H), 3,07-2,55 (m, 4H), 2,55-2,12 (m, 5H), 1,94-1,51 (m, 5H), 1,40-1,32 (m,
6H).

Etapa 4.

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-N-metilpiperidin-3-
carboxamida

A una solucién de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona (44 mg,
0,1 mmol, EJEMPLO 73, etapa 3) en 3,75 % de trietilamina / N,N-dimetilacetamida (1,5 ml) se afiadieron acido (S)-1-
(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico (25,2 mg, 0,110 mmol) y hexafluorofosfato de 2-('H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (57 mg, 0,150 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante 6 horas. Después, la mezcla se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se agité durante 13 horas mas. Los volatiles se eliminaron al vacio.

El residuo se disolvié en 1,2-dicloroetano (1 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (1 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyé con metanol y
se aplicd sobre un cartucho de intercambio de cationes fuertes (BondElute (marca comercial registrada) SCX, 1 g/6
ml, Varian Inc.), y la matriz de fase sdlida se aclaré6 con metanol (6 ml). La mezcla bruta se eluy6 en un tubo de
recoleccion con 1 mol/l de amoniaco en metanol (6 ml) y se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante CL-
EM preparativa, para dar el compuesto del titulo (4,3 mg, 8 %).

EM (ESI) m/z: 531 (M+H) *.

Tiempo de retencion de HPLC: 0,74 min. (Procedimiento A).

Ejemplo 74

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-1-metil-3-((R)-piperidin-3-il)urea
{Quim. 35}

8; Or,*’o

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-1-metil-3-((R)-piperidin-3-il)urea

Etapa 1.
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A una solucién de cloroformiato de 4-nitrofenilo (14 mg, 0,072 mmol) en diclorometano (1 ml) se afadié una mezcla
de clorhidrato de 3-aminopiperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (14 mg, 0,072 mmol) y ftrietilamina (10 microl,
0,072 mmol) en diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5 minutos, la solucion se
afiadié a una solucion de (S)-3,3-dimetil-1-(1-(2-(metilamino)-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)indolin-2-ona (20 mg, 0,048
mmol, EJEMPLO 73, etapa 3) y trietilamina (13 microl, 0,095 mmol) en diclorometano (1 ml). La totalidad de la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré. Al residuo se afiadio

acido ftrifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agité durante 20 minutos. Después, la mezcla se concentré al vacio. El
residuo se diluyd con metanol y se aplicé sobre un cartucho de intercambio de cationes fuertes (BondElute (marca
comercial registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.), y la matriz de fase soélida se aclaré con metanol (6 ml). La mezcla
bruta se eluy6é en un tubo de recoleccion con 1 mol/l de amoniaco en metanol (6 ml) y se concentré al vacio. El
residuo se purificé mediante CL-EM preparativa, para dar el compuesto del titulo (2,3 mg, 9 %).

EM (ESI) m/z: 546 (M+H)".

Tiempo de retencion de HPLC: 0,73 min. (Procedimiento A).

Ejemplo 75-81

{Quim. 36}

NH

Los ejemplos siguientes, EJEMPLO 75-81, se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 2 a 3
del EJEMPLO 21, usando el precursor de aminoacido adecuado y acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico

en lugar de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanocico y acido (1S,3R)-3-(terc-
butoxicarbonil(metil)amino)ciclopentanocarboxilico, respectivamente.
{Tabla 11-A}
HPLC EM
Procedimiento . (ESI):
Ejemplo Nombre quimico de gradiente Tiempo de
HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+
0 (S)-N-(1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
75 il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-fenilpropan-2- Procedc'm'e”to 1,44 501
"1‘L N il)piperidin-4-carboxamida
HNgx
e} F o [(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
76 ilpiperidin-1-il)-3-(2-fluorofenil)-1- Procedc'm'e”to 1,45 519
‘}zz. W oxopropan-2-il)piperidin-4-carboxamida
HN?:
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F
o) (S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
77 ilpiperidin-1-il)-3-(3-fluorofenil)-1- Procedc'm'e”to 1,46 519
?QJ\[‘\\ oxopropan-2-il)piperidin-4-carboxamida
HN f
F S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
@)
78 F |iDpiperidin-1-il)-1-oxo-3-(2- Procedimiento 155 569
LL‘L xS F (trifluorometil)fenil)propan-2-il)piperidin-4- C ’
: ' carboxamida
" HN S
O Cl [(S)-N-(3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2- -
79 _ oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2- Procedc'm'e”to 1,50 535
?72. o il)piperidin-4-carboxamida
HN. ¢
Ci
(S)-N-(3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2- Procedimiento
80 O ) oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2- c 1,54 535
‘%L . il)piperidin-4-carboxamida
HN \Sg
{Tabla 11-B}
EM
HPLC
Procedimiento (ESI):
Ejemplo Nombre quimico de gradiente Tiempo de
HPLC m/z
retencion (min)
(M+H)+
0]
‘\k (S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
81 LLLL a il)piperidin-1-il)-3,3-dimetil-1-oxobutan-2- Procedimiento C 1,41 467

il)piperidin-4-carboxamida
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Ejemplo 82-88

{Quim.37}

NH

5 Los ejemplos siguientes, EJEMPLO 82-88, se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 2 a 3
del EJEMPLO 21, usando el precursor de aminoacido adecuado y acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
carboxilico en lugar de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanoico y acido (1S,3R)-3-(terc-
butoxicarbonil(metil)amino)ciclopentanocarboxilico, respectivamente.

10
{Tabla 12-A}
HPLC EM
Procedimiento Tiempo de (ESI):
Ejemplo Nombre quimico de gradiente
HPLC retencion m/z
(min) (M+H)+

0 F | (R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
82 il piperidin-1-il)-1-oxo-3-fenilpropan-2- Procedc'm'e”to 146 501
?LS_ o il)piperidin-3-carboxamida
HN‘.Sg
F
(R)-N-((S)-1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
83 9 ilpiperidin-1-il)-3-(2-fluorofenil)-1- Procedc'm'e”to 1,47 519
?HJS"‘\ oxopropan-2-il)piperidin-3-carboxamida
HN.g
F
(R)-N-((S)-1-(4~(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- -
O ilpiperidin-1-il)-3-(3-fluorofenil)-1- Procedc'm'e”to 1,48 519

oxopropan-2-il)piperidin-3-carboxamida

84 ??{l%.“\
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0 F (R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
85 F il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-(2- Procedimiento 157 569
o F (trifluorometil)fenil)propan-2-il)piperidin-3- C ’
:Z& : carboxamida
HN e‘j
O Cli (R)-N-((S)-3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil- -
86 2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1- Procedc'm'e”to 1,52 535
'371 Y oxopropan-2-il)piperidin-3-carboxamida
HN (;
{Tabla 12-B}
EM
HPLC
Procedimiento (ESI):
Ejemplo Nombre quimico de gradiente Tiempo de
HPLC m/z

de retencién

(M+H)

(R)-N-((S)-3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-
87 0 2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1- Procedimiento C 1,58 535
oxopropan-2-il)piperidin-3-carboxamida

O
\\|< (R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
88 i‘L - il)piperidin-1-il)-3,3-dimetil-oxobutan-2- Procedimiento C 1,44 467
il)piperidin-3-carboxamida

Ejemplo 89

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilpropan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-
carboxamida

{Quim. 38}
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Etapa 1.

(S)-1-(1-(2-amino-3-fenilpropanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 2 del EJEMPLO 21, usando
acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenilpropanoico en lugar de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-
clorofenil)propanoico.

EM (ESI) m/z: 391 (M+H)".

Tiempo de retencion de HPLC: 1,52 min (Procedimiento C).

Etapa 2.

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el EJEMPLO 47 usando (S)-1-(1-(2-
amino-4-fenilpropanoil)piperidin-4-il)-3,3- dimetilindolin-2-ona en lugar de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-amino-4-
fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3 dimetilindolin-2-ona.

EM (ESI) m/z: 516 (M+H)".

Tiempo de retencion de HPLC: 1,43 min (Procedimiento C).

Ejemplo 90-94
{Quim. 39}

Los ejemplos siguientes, EJEMPLOS 90-94, se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el
EJEMPLO 89, usando el precursor de aminoacido adecuado en lugar de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
fenilpropanoico.

{Tabla 13}
o Yo HPLC EM
R3 = Procedimiento | Tiempo de (ESI):
Ejemplo :L‘L N?L; Nombre quimico de gradiente
H HPLC retencion m/z
R
4 (min) (M+H)+
0 F (S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
2 il)piperidin-1-il)-3-(2-fluorofenil)-1- Procedimiento 143 534
571 K oxopropan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1- C ’
’ carboxamida
HN
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F
(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
91 O il)piperidin-1-il)-3-(3-fluorofenil)-1- Procedimiento 1.44 534
“ oxopropan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1- C ’
:ZL,_ " carboxamida
HN e;
0 F (S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
92 E |il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-(2- Procedimiento 153 584
LL‘;_ o F (trifluorometil)fenil)propan-2-il)-3- C ’
’ ’ (metilamino)pirrolidin-1-carboxamida
HN ;é
o) ~Ci (S)-N-((S)-3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil- -
93 I 2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan- Procedc'm'e”to 1,48 550
?5_ Lo 2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida
HN.;;
Cl
(S)-N-((S)-3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil- I
94 0] i 2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan- Procedc'm'e”m 1,52 550
‘73 . 2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida
HN.ég
Ejemplo 95-97
NH
O
N

Los ejemplos siguientes, EJEMPLOS 95-97, se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el
EJEMPLO 89, usando el precursor de aminoacido adecuado y 4-amino-4-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
en lugar de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-fenilpropanoico metil(pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo,
respectivamente.
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{Tabla 14}
HPLC EM
Procedimiento | Tiempo de |[(ESI):
Ejemplo Nombre quimico de gradiente
HPLC retencion  (m/z
(min) (M+H)+
0 F (S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
E |ihpiperidin-1-il)-1-oxo-3-(2- Procedimiento
95 P F (trifluorometil)fenil)propan-2-il)-3-(4- C 1,52 598
- metilpiperidin-4-il)urea
HN.:{
@] Cl  [(S)-1-(3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2- Procedimiento
96 N oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2- o 1,48 564
71,_ - il)-3-(4-metilpiperidin-4-il)urea
HN e”{
Cl
(S)-1-(3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2- Procedimiento
97 O oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2- o 1,51 564
‘L{U\ . il)-3-(4-metilpiperidin-4-il)urea
HN;
Ejemplo 98

(S)-N-((R)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-

5 carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la etapa 2 a 3 del
EJEMPLO 21,
10 butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico en lugar de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanoico y

usando

acido

{Quim.41}

at
O

NH

(R)-2-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-fenilbutanoico

acido (1S,3R)-3-(terc-butoxicarbonil(metil)amino)ciclopentanocarboxilico, respectivamente.

EM (ESI) m/z: 517 (M+H)".

Tiempo de retencion de HPLC: 1,50 min (Procedimiento C).
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Ejemplo 99

(S)-N-((R)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-
carboxamida

{Quim. 42}

Etapa 1.
(R)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3-dimetilindolin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la etapa 3 a 4 del
EJEMPLO 1, (R)-N-terc-butoxicarbonil-homofenilalanina en lugar de (S)-N-terc-butoxicarbonilhomofenilalanina.

EM (ESI) m/z: 406 (M+H)".
Etapa 2.

(S)-N-((R)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(metilamino)pirrolidin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la etapa 1 del EJEMPLO 47
usando (R)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3- dimetilindolin-2-ona (EJEMPLO 76, etapa 1) en lugar de
(S)-1-(1-(2-amino-4-fenilbutanoil)piperidin-4-il)-3,3 dimetilindolin-2-ona.

EM (ESI) m/z: 532 (M+H)".

Tiempo de retencion de HPLC: 1,49 min (Procedimiento C).

Ensayo funcional de GPR38 (receptor de motilina)

Una linea celular CHO-K1 se transfectd de forma estable con el indicador de NFAT-beta-lactamasa y se usoé el gen
del receptor de motilina humano. Las células se cultivaron en medio de cultivo (medio Eagle modificado de Dulbecco
que contiene 10 % de suero bovino fetal, piruvato sédico 1 mM, aminoacidos no esenciales MEM 0,1 mM, tampdn
HEPES 25 mM, 50 unidades/ml de penicilina, 50 microg/ml de estreptomicina, 100 microg/ml de ceocina y 500
microg/ml de G418). Las células se recolectaron con 0,05 % de tripsina EDTA y se centrifugaron. Los sedimentos
celulares se resuspendieron en el medio de cultivo y se sembraron en una placa de 384 pocillos de fondo
negro/transparente a una densidad de 8.000 células or pocillo, después se incubaron a 37 °C con 5 % de CO,
durante la noche (aproximadamente 20 horas). El dia del ensayo, se aspir6 el medio de cultivo y a cada
pocillo se afiadieron 20 microl de medio de ensayo (medio Eagle modificado de Dulbecco que contiene 100
unidades/ml de penicilina y 100 microg/ml de estreptomicina), después, las placas celulares se colocaron en un
incubador a 37 °C con 5% de CO; durante 1,5 horas. Los compuestos se prepararon en 100 % de DMSO y se
diluyeron hasta 5 veces la concentracion final con tampén de ensayo (solucion salina equilibrada de Hanks, HEPES
20 mM y 0,1 % de BSA), después se dispensaron en una placa de 384 pocillos (5 microl /pocillo). Tras incubar a
37 °C con 5 % de CO; durante 4,5 horas, a cada pocillo se afiadié solucién de carga CCF4-AM (Invitrogen Corp.).
Después de incubar durante 2 horas a temperatura ambiente se midieron las intensidades de fluorescencia usando
el lector de placas FDSS (Hamamatsu Photonics K. K.) con excitacion a 400 nm, emisién a 465 nm/540 nm. La
actividad agonista (CEs) se calculd a partir de la curva de dosis-respuesta sigmoidal usando el software
GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc.).

Los Ejemplos 1-97 de la invencion tienen una CEsp =< 100 nM en el ensayo funcional descrito anteriormente.

Los Ejemplos 1-3, 6-7, 9-10, 12-15, 17, 20-39, 43-57, 60-65, 67-72, 78-80, 82-87 y 91-94 de la invencion tienen una
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CEso =< 10 nM en el ensayo funcional descrito anteriormente.

Como se muestra en la tabla siguiente, la actividad funcional hacia GPR38 (receptor de motilina) se vio influida por la
configuracion absoluta del resto enlazador de aminoacidos de hasta 100-10.000 veces.

{Tabla 15}

Enlazador de

aminoacidos Configuracion absoluta CEso (nM)

Ejemplo Estructura

O .
1 gN\O ~ o . (S) 0,24
N\H/T\H NH F"{(:\H:“L

(R) 6211

O
* E;NU i
N N NH
o H

O
47 N\CI < 0 z (S) 0,98
[ E] N*n/.\N’”\N / A
H

(R) 488

0
99 N o |
N N/KN !

O

PAMPA (ensayo de permeacién en membrana artificial en paralelo)

Se realizaron los experimentos en placas aceptoras y donantes de 96 pocillos. Dicho sistema de 96 pocillos se
describio en J. Med. Chem., 1998, 41 (1007)). Como material de membrana artificial se usaron 4 % de fosfatidilcolina
y 1 % de acido estedrico en dodecano. La placa aceptora (placa de filtro hidrofébica de 96 pocillos) (MAIPN45,
Millipore)) se prepar6 afiadiendo 5 pl del material de membrana artificial encima del filtro y la placa se llené con 250
pl de solucién salina equilibrada de Hank (HBSS) tamponada con acido 2-(N-morfolino)etanosulfénico (MES) (pH
6,5). La placa donante (placa receptora de transporte (MATRNPS50, Millipore)) se llené con 300 pl de HBSS
tamponada con MES (pH 6,5) que contiene 10 pM de los compuestos de ensayo La placa aceptora se colocé sobre
la placa donante para formar un "sandwich" y se incubd a 30 °C durante 2,5 horas. Después del periodo de
incubacion, la solucién donante y donante inicial (referencia) se analizaron mediante CL-EM/EM.

Los datos se notificaron como el valor de permeabilidad eficaz (Pe) en cm X 10%/s y el valor de retencion de la
membrana.

Los ejemplos 1, 3-4, 6-7, 13, 17, 20, 22-23, 29, 35-36, 39, 44, 47-48, 50, 54, 64-66, 68-70, 73-74, 85 y 92-94 de la
invencioén tienen un Pe >= 2,0 cm X 10%/s en el ensayo de permeacion descrito anteriormente.

Aunque la invencién se ha descrito anteriormente con referencia a las realizaciones divulgadas, los expertos en la
técnica apreciaran facilmente que los experimentos especificos detallados son solo ilustrativos de la invencién. En
consecuencia, la invencion esta limitada unicamente por las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula (1) siguiente:

O
] QW
!
N

wii N

R® M

en la que

Aes

R' se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.C4 y cicloalquilo Cs.
Cr;

R? se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en alquilo C1.C4 y cicloalquilo C3.C;

0, como alternativa, R’ y R2, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 6 miembros
que puede contener oxigeno;

R®y R* son de forma independiente hidrégeno o alquilo Cy.Ca;
R®es hidrégeno o alquilo C1.Cy;

R°y R’ se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, alquilo C1.C4 y alcoxi C1.C4 alquilo C1.Cy;
0, como alternativa, R° y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de
4 a 6 miembros que puede contener nitrégeno u oxigeno, en el que el anillo de 4 a 6 miembros esta
sustituido opcionalmente con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo que consiste en alquilo C+.C4, amino, alquilamino C+.C4 y di(alquil C+.C4)amino;

RS RS
—(CHa)p <|3 (CHo)— o ——W—(CH)p—TCT—(CHz)r—
R%|q R°| q

en la que p, q y r son de forma independiente 0, 1 0 2;

R® y R® son de forma independiente hidrégeno o alquilo C4-Cs; dicho alquilo esta opcionalmente sustituido con
hidroxi, alquilo C4.C4, amino, alquilamino C1.Cs y disgalquil C1.C4)amino; o R® y R® pueden estar unidos entre si
para formar un anillo de C3.C; miembros; o R® y R” pueden unirse de forma independiente a uno o ambos de
los grupos R® )é R® para formar puentes de alquileno entre el nitrdgeno terminal y la porcion alquilo de los
grupos R® 0 R’, en el que el puente contiene de 1 a 5 atomos de carbono; dicho puente esta sustituido
opcionalmente con de 1 a 4 de alquilo C1.Cy;

W es N-Rm, dicho R" es hidrégeno o alquilo C1.Cy;

X es alquileno Cy.C4 0 alquileno Cy.C4-K-alquileno Co.C4, en el que K es -O-; dicho alquileno esta sustituido
opcionalmente con alquilo C1.Cy;
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Y es hidrégeno o un anillo de 5-10 miembros; dicho anillo esta sustituido opcionalmente con hidroxi, halégeno,
haloalquilo C1.Cs, alquilo C1.C4 0 alcoxi C1.C4; cuando X es CO, Y no es hidrégeno;

Z es halogeno o alquilo C1.Cy;

mesO0,1,2,304;

nes0,102;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la reivindicacién 1, en el
que:

R® es hidrégeno o alquilo C1.Cy;

X es alquileno Co.C4 0 alquileno Co.C4-K-alquileno Co.Cs4, en el que K es -O-; dicho alquileno esta sustituido
opcionalmente con alquilo C1.Cy;

mes0,102;y

nesOo1.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que se selecciona de:
(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-carboxamida;
(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-2-carboxamida;

(S)-2-amino-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3,3-
dimetilbutanamida;

(S)-2-(1-aminociclobutil)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-
il)acetamida;

(S)-1-(aminometil)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-
il)ciclopropanocarboxamida;

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)azetidin-3-carboxamida;
(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-4-carboxamida;

(S)-2-(1-aminociclopentil)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-
il)acetamida;

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-metil-3-
(metilamino)butanamida;

(S)-3-(ciclopentilamino)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-
il)propanamida;

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((2-
metoxietil)(metil)amino)propanamida;

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)Jacetamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)- 1-metilpiperidin-3-
carboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-(4-clorofenoxi)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil yfenil )propan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-ciclohexil-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanecarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(naftalen-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;
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(1S,3R)-N-((S)-3-(2-clorofenoxi)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-3-o-tolilpropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanoecarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(4-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(3-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-(3-clorofenoxi)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-3-fenilpropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanoecarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(3-metoxifenil)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(2-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il )-4-metil- 1-oxopentan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanoecarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(1-H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-
il)-3-(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-3-(3-(trifluorometil yfenil )propan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)- 1-oxo-3-(4-(trifluorometil Jfenil )propan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(4-metoxifenil)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-3-fenoxipropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanoecarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-3-(2-clorofenoxi)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-4-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-4-oxo-1-fenilbutan-2-il )-3-
(metilamino)ciclopentanoecarboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)piperidin-3-
carboxamida;

(1S,3R)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-
(metilamino)ciclopentanocarboxamida;

(S)-N-(1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-metil -3-
(metilamino)butanamida;

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il}-3-(metilamino)pirrolidin-1-
carboxamida;

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-pirrolidin-2-ilmetil)urea;
1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-piperidin-3-il)urea;

3-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-1-metil-1-((S)-pirrolidin-2-
ilmetil)urea;

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-pirrolidin-2-metil)urea;
1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-pirrolidin-3-metil)urea;
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1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-pirrolidin-3-metil)urea;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-metilpiper azin-1-

carboxamida;

(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4-etilpiperidin-4-il)urea;

(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4-metilpiperidin-4-il)urea;

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il

1-oxo-4-fenilbutan-2-il

3-((S)-pirrolidin-3-metil)urea;

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin- 1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-piperidin-2-ilmetil)urea;

)-
)-
)-
)-
)-

)-
)-
)-
)-
)-

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((R)-piperidin-3-metil)urea;

(S)-1-(2-amino-2-metilpropil}-3-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)urea;

(S)-3-(ciclopropil(metil)amino)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-

il)pirrolidin-1-carboxamida;

(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)urea;

(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(2-(dimetilamino)etil )urea;

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il }-3-(dimetilamino)pirrolidin-

1-carboxamida;

1-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(((S)-1-metilpirrolidin-2-

il)metil)urea;

(S)-1-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(1,4-dimetilpiperidin-4-

iljurea;

(S)-N-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-

(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;

1-((S)-1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-((S)-pirrolidin-2-il-

metil)urea;

(S)-1-(1-(4-(5-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}- 1-oxo-4-fenilbutan-2-il)-3-(4-metilpiperidin-4-

iljurea;

(S)-N-(1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil )fenil )propan-2-il)piperidin-4-

carboxamida;

(S)-N-(3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)piperidin-4-

carboxamida;

(S)-N-(3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)piperidin-4-

carboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)piperidin-3-carboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}-3-(2-fluorofenil)- 1-oxopropan-2-il)piperidin-3-

carboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il}-3-(3-fluorofenil)- 1-oxopropan-2-il)piperidin-3-

carboxamida;

(R)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il - 1-oxo-3-(2-(trifluorometil )fenil)propan-2-

il)piperidin-3-carboxamida;

(R)-N-((S)-3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)piperidin-3-

carboxamida;

(R)-N-((S)-3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxopropan-2-il)piperidin-3-

carboxamida;

(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-3-(3-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)-3-

(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
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(S)-N-((S)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)-1-oxo-3-(2-(trifluorometil )fenil)propan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;

(S)-N-((S)-3-(2-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida; y

(S)-N-((S)-3-(4-clorofenil)-1-(4-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piperidin-1-il)- 1-oxopropan-2-il)-3-
(metilamino)pirrolidin-1-carboxamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 4, que comprende ademas otro agente
farmacoldgicamente activo.

Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en el tratamiento de la afeccioén o trastornos seleccionados
de reflujo gastroesofagico, dispepsia funcional, sindrome del intestino irritable, estrefiimiento, seudo-
obstruccion intestinal ileo paralitico secundario a cirugia u otra manipulaciéon, emesis, estasis gastrica o
hipomotilidad causada por diabetes y/o por la administracion de otros farmacos, o en pacientes con
alimentacion enteral, enfermedad de Crohn, colitis, caquexia asociada con cancer y/o el tratamiento del mismo,
caquexia relacionada con el apetito/metabolismo, e incontinencia.

Un uso de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
la afeccion o trastornos seleccionados de reflujo gastroesofagico, dispepsia funcional, sindrome del intestino
irritable, estrefiimiento, seudo-obstruccion intestinal ileo paralitico secundario a cirugia u otra manipulacion,
emesis, estasis gastrica o hipomotilidad causada por diabetes y/o por la administracion de otros farmacos, o en
pacientes con alimentacion enteral, enfermedad de Crohn, colitis, caquexia asociada con cancer y/o el
tratamiento del mismo, caquexia relacionada con el apetito/metabolismo, e incontinencia.
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