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DESCRIPCION
Inhibidores biciclicos de la acetil-CoA carboxilasa
Antecedentes de la invenciéon

En mamiferos, la Acetil-CoA carboxilasa (ACC) existe como dos isozimas. La ACC1 se expresa generalmente en todos
los tejidos, pero su expresion es mas alta en los tejidos lipogénicos como el higado y el tejido adiposo. La ACC2 se
expresa altamente en el tejido muscular y en menor medida en el tejido hepéatico.

La ACC tiene un papel central en el metabolismo lipidico. La malonil-CoA, producto de la reaccién catalizada por ACC,
inhibe la oxidacion de los acidos grasos mitocondriales a través de la inhibicién directa de la carnitina
palmitoiltransferasa 1 (CPT-1), y controla el cambio entre la utilizacién oxidativa de carbohidratos y acidos grasos en
el higado y el musculo esquelético. Malonil-CoA es también un intermedio clave en la sintesis de novo de lipidos.
Cuando el combustible metabdlico es bajo, la ACC se desactiva mediante la fosforilacion, y la consecuente reduccién
de los niveles de malonil-CoA conduce a la generacion de ATP mediante el aumento de la oxidacion de acidos grasos
y la disminucién del consumo de ATP para la sintesis de acidos grasos. Por lo tanto, ademas de la inhibicion de la
sintesis de acidos grasos, la reduccién en los niveles de malonil-CoA mediante la inhibicion de ACC puede
proporcionar un mecanismo para aumentar la utilizacion de acidos grasos.

Al disminuir la sintesis de novo de acidos grasos y aumentar la oxidacion de acidos grasos en el higado, la
administracion crénica de un inhibidor de ACC puede agotar el triglicérido hepatico y otras especies lipidicas
patolégicas, lo que conduce a una mejor funcién hepatica y a una sensibilidad a la insulina hepatica. También se
podria esperar una reduccion en la secrecion de lipoproteina rica en triglicéridos (VLDL), reduciendo asi el riesgo de
aterosclerosis.

Altos niveles de triglicéridos y acidos grasos libres conducen a la glucolipotoxicidad de las células beta pancreéaticas,
contribuyendo a la disfuncién de las células beta y a la apoptosis y deteriorando ain mas el control glucémico. Los
inhibidores de ACC pueden disminuir la glucolipotoxicidad y proteger las células beta de la disfuncion y la muerte,
mejorando la secrecion de insulina y la salud de las células beta y tratando la diabetes.

Por lo tanto, un agente bien tolerado que trate eficaz y simultaneamente los multiples factores de riesgo asociados
con el sindrome metabdlico tendria un impacto significativo en la prevencion y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular asociada con la obesidad, la hipertension, la diabetes y la aterosclerosis.

El sindrome metabdlico (también denominado sindrome de resistencia a la insulina, sindrome X) es un trastorno clinico
comun que se define como la presencia de concentraciones incrementadas de insulina en asociacion con otros
trastornos incluyendo obesidad visceral, hiperlipidemia y dislipidemia, hiperglucemia, hipertensién y a veces
hiperuricemia y disfuncién renal.

El sindrome metabdlico es considerado por muchos como un defecto basico comun para la diabetes tipo 2, obesidad
androide, dislipidemia e hipertension, lo que lleva a una agrupacién de estas enfermedades. Este sindrome tiene
particular importancia, ya que se ha demostrado que es un antecedente tanto de la diabetes tipo 2 como de la
aterosclerosis, y los eventos cardiovasculares representan la mayoria de las muertes en ambas poblaciones.

Se estima que mas de 100 millones de personas en los Estados Unidos sufren de alguna forma de sindrome
metabdlico.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad grave y prevalente en el mundo occidental que afecta aproximadamente a 13
millones de personas en los Estados Unidos, junto con 5 millones de quienes se presume que tienen diabetes tipo 2
no diagnosticada y otros 14 millones con tolerancia disminuida a la glucosa.

Las proyecciones indican que la incidencia de diabetes tipo 2 aumentara a mas de 25 millones en 2010 en los Estados
Unidos y a mas de 300 millones en todo el mundo en 2025. El coste médico anual directo asociado con la diabetes
tipo 2 en los Estados Unidos es significativo, principalmente debido a los costes de las complicaciones relacionadas
con la hiperglucemia, tales como retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica y enfermedad cardiovascular, vascular
periférica y cerebrovascular. Aunque las causas de la diabetes tipo 2 atn no se han identificado, esta bien establecido
gue se trata de una enfermedad poligénica caracterizada por mdltiples defectos en la accion de la insulina en el
musculo, tejido adiposo e higado y defectos en la secrecion pancredtica de insulina. Sin embargo, la importancia
relativa de cada uno de estos defectos en la etiologia de la diabetes tipo 2 no esta clara.

A pesar del descubrimiento temprano de la insulina y su posterior uso generalizado en el tratamiento de la diabetes, y
el posterior descubrimiento y uso de sulfonilureas, biguanidas y tiazolidendionas, como troglitazona, rosiglitazona o
pioglitazona, como hipoglucémicos orales, tratamientos para la diabetes se cree actualmente que son inadecuados.
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El uso de insulina tipicamente requiere multiples dosis diarias. La determinacion de la dosificacion adecuada de la
insulina requiere estimaciones frecuentes del azlcar en la orina o la sangre. La administracién de una dosis excesiva
de insulina causa hipoglucemia, con efectos que van desde anomalias leves en la glucosa en sangre hasta coma, o
incluso la muerte. El tratamiento de la diabetes tipo 2 generalmente consiste en una combinacion de dieta, ejercicio,
agentes hipoglucémicos orales, por ejemplo, tiazolidendionas, y en casos mas severos, insulina. Sin embargo, los
agentes hipoglucémicos disponibles clinicamente pueden tener efectos secundarios que limitan su uso. Ademas, sélo
el 26% de los pacientes con diabetes tipo 2 logran el control de objetivos utilizando terapias actuales.

La obesidad es un riesgo mayor para la salud que conduce a una mayor mortalidad e incidencia de diabetes mellitus
tipo 2, hipertension y dislipidemia. Es la segunda causa principal de muerte evitable en los Estados Unidos, y
contribuye a >300,000 muertes por afio. En los Estados Unidos, mas del 50% de la poblacién adulta tiene sobrepeso
y casi 1/4 de la poblacién se considera obeso (IMC mayor o igual a 30). Ademas, la prevalencia de obesidad en los
Estados Unidos ha aumentado en un 50% en los Ultimos 10 afios. La prevalencia de la obesidad en los adultos es del
10%-25% en la mayoria de los paises de Europa occidental. Mientras que la gran mayoria de la obesidad ocurre en
el mundo industrializado, particularmente en los EEUU y Europa, la prevalencia de la obesidad también esta
aumentando en Japon. El aumento de la incidencia de la obesidad ha llevado a la OMS a reconocer la obesidad como
una enfermedad significativa. Dos agentes antiobesidad recientemente comercializados, Xenical (Orlistat/Roche) y
Meridia (Reductil/BASF) presentan una eficacia modesta (Orlistat) y tienen efectos sobre seguridad/efectos
secundarios (efectos, Orlistat-gastrointestinal y Meridia-hipertensivos, respectivamente) que limitan su uso.

Por lo tanto, aunque hay una variedad de terapias anti-aterosclerosis, -obesidad y -diabetes, existe una necesidad
continua y una busqueda continua en este campo de la técnica para terapias alternativas.

La enfermedad hepética grasa no alcohdlica (NAFLD) y el trastorno hepético mas patoldgico, la esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), se desarrollan a partir de la acumulacion de grasa en el higado. Algin grado de NAFLD afecta a
hasta un tercio de la poblacion en general. En particular, la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la obesidad, la
hipertrigliceridemia y el sexo femenino se asocian independientemente con la NAFLD. La NAFLD se encuentra en el
30-100% de los sujetos con una o mas anormalidades metabdlicas y se encuentra en la mayoria de los sujetos con
diabetes tipo 2. La NAFLD no sélo se encuentra en adultos, sino que también esta presente en los nifios y adolescentes
obesos/diabéticos. Los pacientes con o que estan siendo tratados para el virus de la inmunodeficiencia humana
también tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar NAFLD. Estudios recientes indican que la progresion de NAFLD
a NASH puede resultar en el desarrollo de tejido fibroso en el higado (fibrosis) en hasta el 40% de los pacientes o
cirrosis en el 5-10% de los pacientes. Los tratamientos actuales son limitados, dependiendo en gran medida del
ejercicio y la pérdida de peso.

Ademas, en pacientes con NAFLD y resistencia a la insulina, la lipogénesis de novo puede contribuir hasta al 25% del
lipido hepatico total. Se ha observado que los pacientes con NAFLD han aumentado sustancialmente los niveles de
ARNmM tanto de ACC1 como de ACC2, en comparacién con los sujetos de control.

Se reconoce que la aterosclerosis, una enfermedad de las arterias, es la principal causa de muerte en los Estados
Unidos y Europa occidental. La secuencia patolégica que conduce a la aterosclerosis y a la cardiopatia oclusiva es
bien conocida. La etapa mas temprana de esta secuencia es la formacion de "estrias grasas" en las arterias carétida,
coronaria y cerebral y en la aorta. Estas lesiones son de color amarillo debido a la presencia de depositos de lipidos
gue se encuentran principalmente en las células del musculo liso y en los macréfagos de la capa intima de las arterias
y la aorta. Ademas, se postula que la mayor parte del colesterol encontrado dentro de las estrias grasas, a su vez, da
lugar al desarrollo de la "placa fibrosa", que consiste en células musculares lisas acumuladas intimas cargadas de
lipidos y rodeadas de lipidos extracelulares, colageno, elastina y proteoglicanos. Estas células mas la matriz forman
una capsula fibrosa que cubre un depdsito mas profundo de desechos celulares y mas lipidos extracelulares. El lipido
es principalmente colesterol libre y esterificado. La placa fibrosa se forma lentamente y es probable que a su vez se
convierta en calcificada y necrética, avanzando hacia una "lesién complicada", lo que explica la oclusion arterial y una
tendencia a la trombosis mural y el espasmo muscular arterial que caracterizan la aterosclerosis avanzada. La
hiperlipidemia se ha establecido como un factor de riesgo primario en la causa de enfermedades cardiovasculares
(ECV) debido a la aterosclerosis. En los Gltimos afios, los lideres de la profesion médica han puesto un énfasis
renovado en la reduccion de los niveles de colesterol en plasma, y colesterol de lipoproteinas de baja densidad en
particular, como un paso esencial en la prevencién de enfermedades cardiovasculares. Se sabe ahora que los limites
superiores de "normal” son significativamente inferiores a los apreciados hasta ahora. Como resultado, se considera
que grandes segmentos de las poblaciones occidentales tienen un riesgo particularmente alto. Otros factores de riesgo
independientes incluyen la intolerancia a la glucosa, la hipertrofia ventricular izquierda, la hipertensién y el ser del sexo
masculino. La enfermedad cardiovascular es especialmente prevalente entre los sujetos diabéticos, al menos en parte
debido a la existencia de multiples factores de riesgo independientes en esta poblacion. El tratamiento exitoso de la
hiperlipidemia en la poblacion general, y en los sujetos diabéticos en particular, tiene por tanto una importancia médica
excepcional.

Hace mas de medio siglo se demostrd que la sintesis de acidos grasos en los tejidos tumorales se produce a un ritmo
muy alto. Varios estudios han demostrado que en las células tumorales casi todos los acidos grasos derivan de la
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sintesis de novo a pesar del suministro nutricional adecuado. Ademas, los tumores que sobreexpresan la sintasa de
acidos grasos (FAS), la enzima responsable de la sintesis de novo de acidos grasos, muestran un comportamiento
biolégico agresivo en comparacion con aquellos tumores con niveles normales de FAS, lo que sugiere que la
sobreexpresion FAS confiere una ventaja selectiva de crecimiento.

El virus de la hepatitis C (VHC) causa una enfermedad crénica grave, potencialmente mortal, en humanos infectados.
El VHC es un miembro de la familia de los Flavivirus, y empaqueta una hebra positiva de ARN (el sentido del ARNm)
en sus viriones. Se ha demostrado que los virus ARN de cadena positiva, como el VHC, replican sus genomas en
sitios de membrana celular dentro de células infectadas (Sagan et al., Biochem. Cell Biol. 84, 67-79, 2006 y referencias
en el mismo), y se podria esperar que sean sensibles a farmacos que modulan la biosintesis y la composicién lipidica
dentro de la célula.

El documento EP2009011A1 describe compuestos heterociclicos que contienen nitrdgeno que tienen una accion
inhibidora de la acetil coenzima A carboxilasa, que puede ser Util para la profilaxis o tratamiento de obesidad, diabetes,
hipertensidn, hiperlipidemia, insuficiencia cardiaca, complicaciones diabéticas, sindrome metabdlico y sarcopenia.

El documento W0O2008/121592A2 también describe compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno que tienen
una accion inhibidora de la acetil coenzima A carboxilasa, que puede ser Util para el tratamiento del sindrome
metabdlico, diabetes, obesidad, aterosclerosis y enfermedad cardiovascular.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de acetil-coenzima A carboxilasa (ACC),
composiciones farmacéuticas que contienen tales inhibidores y el uso de tales inhibidores para tratar, por ejemplo, el
sindrome metabdlico, diabetes, obesidad, enfermedad hepéatica grasa, aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares
y cancer en mamiferos, incluyendo humanos. La invencién también se refiere al uso de inhibidor ACC para el
tratamiento de trastornos asociados al VHC, puesto que la ACC tiene un papel central en el metabolismo lipidico.

Para los propdsitos de esta invencion, la inhibicion de ACC significa inhibiciones exclusivamente de ACC2, inhibiciones
exclusivamente de ACC1 o inhibicion de ACC1 y ACC2. La inhibicién de cualquiera de las isozimas de la ACC deberia
afectar de manera beneficiosa las anomalias asociadas con el sindrome metabdlico. Preferiblemente, un inhibidor
ACC inhibe ambas isoformas de la enzima. Por consiguiente, en un aspecto, la invencién proporciona un compuesto,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, representado por la férmula lla:

0]
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A A
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R3
X4

en la que "*" indica un carbono en el que el grupo sulfamoilo puede estar unido
X4 es -NR* - u -O-;
mes0,102;

R! puede sustituir un atomo de hidrégeno de cualquier enlace CH en el anillo de indol y, para cada aparicion, es
independientemente deutero, hidroxi, nitro, halo, ciano, carboxi, formilo, alquilo C1.7, carbociclilo Cs.s, alquenilo Cz.7,
alquinilo C2.7, alcoxi C1-7, alquiltio C1-7, Cs-scicloalcoxi, Ces-10arilo, Ces-10ariloCi-4 alquilo Ce-10-ariloxi, amino, N-alquilamino
C17, N,N-di-(alquil Ci-7) amino, N-Ce-10 arilamino, heterociclilo de 3 a 10 miembros, N-(heterocicliio de 3 a 10
miembros)amino, (heterociclilo de 3 a 10 miembros)oxi, heteroarilo de 5 a 10 miembros, (heteroaril de 5 a 10
miembros) alquilo Ci.4, N-heteroarilo (amino de 5 a 10 miembros), heteroariloxi de 5 a 10 miembros, alcanoilo Ci.7,
alcoxicarbonilo Ci.7, alcanoiloxi Ci-7, alquilamido Ci-7, arilamido Cs-10, (heterociclilo de 3 a 10 miembros) amido,
carbamoilo, N-alquil Ci.7 carbamoilo, N,N-di-(alquil C1-7) carbamoilo, alcoxi Ci-7 amido, alquil C1-7 ureido y arilo Ce-10
ureido, en la que R* esta opcionalmente sustituido en unoo mas atomos de carbono con uno o mas R*3 seleccionados
independientemente; y en el que cuando R* comprende un heterociclilo o un heteroarilo que comprende uno o mas -
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NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- se puede sustituir independientemente opcionalmente con R??; o dos R en el
mismo atomo de carbono juntos pueden formar un oxo; o dos R! en el mismo &tomo de carbono junto con el carbono
al que estan unidos forman un espiro Cs.s carbociclilo; o dos R* en 4tomos de carbono adyacentes junto con los atomos
de carbono a los que estan unidos pueden formar un Cs.s carbociclilo condensado o fenilo que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas R*3; y

R® se selecciona del grupo que consiste en un alquilo Ci.7, un Ca-scarbociclilo, un Ca-scarbociclilo Ci-salquilo, un Ce-10
arilo, un Ce.1o0arilCi4alquilo, un heteroarilo de 5 a 10 miembros, un (5 a 10 miembros heteroaril) alquilo Ci1-4, un
heterociclilo de 3 a 10 miembros y un (heterociclilo de 3 a 10 miembros) alquilo C1-4, en el que R® esta opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R4; y en el que cuando R2 comprende un heteroarilo o
heterociclilo que comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- se puede sustituir independientemente
opcionalmente con un alquilo Ci1.7;

R* es hidrdégeno, alquilo C1.7 0 alcoxi Ci4 alquilo C1.4; 0 R® y R4, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un heterociclilo de 3 a 7 miembros, donde el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas
atomos de carbono con uno o mas R'5%; y en el que cuando el heterociclilo comprende uno o méas -NH-, el hidrégeno
de cada grupo -NH- puede sustituirse independientemente opcionalmente con RS,

R3, para cada aparicion, es independientemente deutero, nitro, halo, ciano, hidroxi, carboxi, alquilo C1-7, cicloalquilo
Cs-s, alcoxi Ci-7, arilo Ce-10, ariloxi Cs-10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, amino, Ci-
7 alquilamino, di-(alquil C1-7)amino, alcanoilo Ci-7, alcoxicarbonilo Ci-7, alcanoiloxi Ci-7, alquilamino Ci-7, alcoxiamido
Ci7, carbamoilo, N-alquil Ci.7 carbamoilo, NN-di-(alquil C1-7) carbamoilo, alquilsulfonilo Ci-7, alquilsulfoniloxilo Ci-7,
alquilsulfonamido C1.7, sulfamoilo, N-alquil C1.7 sulfamoilo, o N,N-di-(alquil C1.7) sulfamoilo, donde R* es opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R’ seleccionados independientemente; y en el que cuando
R13 es un heterociclilo o un heteroarilo que comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- puede estar
independientemente opcionalmente sustituido con R?%; o dos R2 en el mismo atomo de carbono juntos pueden formar
un oxo o un espiro Cazgcarbociclilo; o dos R*® en atomos de carbono adyacentes junto con los carbonos a los que estan
unidos pueden formar un heterociclilo de 3 a 7 miembros que puede estar opcionalmente sustituido en uno 0 mas
atomos de carbono con uno o mas R’ y si el heterociclilo comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada grupo -
NH- puede sustituirse independientemente opcionalmente con R?’;

R4, para cada aparicion, es independientemente halo, hidroxi, carboxi, alcoxicarbonilo Ci.7, alquilo C1.7, alcoxi C1.7,
cicloalquilo Czs, arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde R!* puede estar opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con uno o mas R?* seleccionados independientemente; o dos R en el mismo atomo
de carbono juntos pueden formar un oxo, un espiro Cs-scarbociclilo o un espiro heterociclilo de 3 a 7 miembros; o dos
R4 en 4tomos de carbono adyacentes junto con los atomos de carbono a los que estan unidos pueden formar un
fenilo que puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R?%

RS, para cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, alquilo C1.7,
alcoxi C1.7, carbociclilo Ca.s, fenilo y alcoxicarbonilo C1.7; en la que RS puede estar opcionalmente sustituido en uno o
mas atomos de carbono con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, alcoxi
C14; 0 dos RS en el mismo atomo de carbono forman juntos un oxo o junto con el atomo de carbono al que estan
unidos forman un cicloalquilo C2.s 0 un heterociclilo de 3 a 10 miembros; o dos R*® en 4&tomos de carbono adyacentes
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos pueden formar un fenilo fusionado;

R6, para cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.7, carbociclilo C3s,
alcanoilo Ca.7, alcoxicarbonilo Ci-7, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros;

R, para cada aparicion, se selecciona independientemente entre ciano, halo, hidroxi, carboxi, alquilo C1.7, alcoxi Ci-
7, amino, alquilamino Ci.7, di-(alquil Ci7) amino, arilamino Ce.10, aril Cs.10 alquilamino Ci.s, alcoxi Ci-7 carbonilo,
alcanoiloxi Ci.7, heterociclilo de 3 a 10 miembros, donde R puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas
atomos de carbono con uno o mas halo, amino, alquilo C1.7, Ci-alcoxi, C.-haloalquilo, carboxi o alquiloxi C1-7 carbonilo;
y en el que cuando R es un heterociclilo que comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- se puede
sustituir independientemente opcionalmente con R?3; o dos R7 en el mismo atomo de carbono juntos pueden formar
un 0Xxo;

R1%, para cada aparicion, es independientemente hidrégeno, alquilo C1-7, alcanoilo C1.7, tri-(alquil C1-7) sililo, cicloalquilo
Cs.s, alcoxicarbonilo Ci.7, cicloalcoxicarbonilo Cs-s, carbamoilo, N-Ci.7alquilcarbamoilo, N,N,di-(alquil C1.7) carbamoilo,
0 Ce.10-arilalquilo Ci.4; donde R*° esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R%;

R?0, R2!, R2?2 y R?3, para cada aparicion, son independientemente deutero, halo, carboxi, alquilo C17, alcoxi Ci.7,
ariloxilo Ce-10, alcoxi Ce-10arilo C1-4 0 alcoxicarbonilo C1.7; y

R?4, para cada aparicion, es independientemente hidroxi, halo, carboxi, alquilo Ci.7, haloalquilo C1.7, alcoxi C1.7, amino,
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N-alquilamino Ci-7, N,N-di-(alquil C1-7) amino, alcoxicarbonilo Ci.7, C1-7 alcanoiloxi, fosfonooxi, alcoxi Ci-7 (hidroxi)
fosforiloxi o di-(alcoxi C1.7) fosforiloxi; en la que R?* puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono con un grupo independientemente seleccionado de amino, N-alquilamino Ci.7y fenilo.

En otro aspecto, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas, que comprenden un compuesto de acuerdo
con la formula lla, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En otro aspecto, la invencién se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la formula lla como un
medicamento. En una realizacion, el compuesto se usa para el tratamiento del sindrome metabdlico, sindrome X,
diabetes, resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa disminuida, diabetes mellitus no dependiente de insulina,
diabetes tipo I, diabetes tipo I, complicaciones diabéticas o trastornos del peso corporal en un mamifero.

En otro aspecto, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas, que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la férmula lla, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva de insulina, un derivado de insulina o mimético;
un secretagogo de insulina; un ligando de receptor de sulfonilurea insulinotrépico; un ligando PPAR; un sensibilizador
de insulina; una biguanida; un inhibidor de la alfa-glucosidasa; un GLP-1, GLP-1 analogo o mimético; un inhibidor de
DPPIV; un inhibidor de HMG-CoA reductasa; un inhibidor de la escualeno sintasa; un FXR o un ligando LXR; una
colestiramina; un fibrato; un acido nicotinico; o aspirina.

Definiciones

A efectos de interpretar esta especificacion, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se especifique lo
contrario y cuando sea apropiado, los términos utilizados en el singular también incluiran el plural y viceversa.

El nimero requerido de atomos de carbono en un grupo se representa utilizando el prefijo C1-6, C1-4, etc. Por ejemplo,
un grupo alquilo que puede tener de uno a seis carbonos puede designarse "alquilo Ci-6". Del mismo modo, un grupo
arilo que tiene de seis a diez &tomos de carbono puede designarse arilo Ce.10.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo” se refiere a una unidad estructural de hidrocarburo
ramificado o no ramificado totalmente saturado que tiene de 1 a 20 atomos de carbono. En una realizacién, alquilo se
refiere a unidades estructurales de hidrocarburo que tienen 1 a 16 atomos de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, 1
a 7 atomos de carbono o 1 a 4 &tomos de carbono. Ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-
metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "haloalquilo” se refiere a un alquilo como se define aqui que
esta sustituido por uno o mas grupos halo como se define aqui. El haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo
o polihaloalquilo incluyendo perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un iodo, bromo, cloro o flGor dentro del
grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo pueden tener dos o méas de los mismos atomos de halo o una
combinacién de diferentes grupos halo dentro del alquilo. Tipicamente, el polihaloalquilo contiene hasta 12, 10, 8, 6,
4, 3 0 2 grupos halo. Ejemplos no limitantes de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo,
difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los
atomos de hidrégeno sustituidos por atomos de halo.

El término “alquenilo” se refiere a un hidrocarburo monovalente que puede ser ramificado o no ramificado y que tiene
al menos un doble enlace carbono-carbono. El término “alquenilo C2-7” se refiere a un hidrocarburo monovalente que
tiene de dos a siete atomos de carbono y que comprende al menos un doble enlace carbono-carbono. Ejemplos no
limitativos de grupos alquenilo incluyen etenilo, prop-2-en-1-ilo y 1-metil-prop-1-en-1-ilo.

El término “alquinilo” se refiere a un hidrocarburo monovalente que puede ser ramificado o no ramificado y que tiene
al menos un triple enlace carbono-carbono. El término “alquinilo C2-7 se refiere a un hidrocarburo monovalente que
tiene de dos a siete atomos de carbono y que comprende al menos un enlace triple carbono-carbono. Un ejemplo de
un grupo alquino es acetilenilo.

El término "arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico que tiene 6-20 atomos de carbono en la porcion de
anillo. Tipicamente, el arilo es monociclico, biciclico o triciclico. En una realizacion, un grupo arilo es mono- o biciclico
y contiene de 6 a 10 atomos de carbono. Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y antracenilo. Un grupo arilo
incluye también un hidrocarburo aromatico que se funde con otro anillo que no es aromatico si el punto de unién a otra
unidad estructural estd en el anillo aromatico, tal como 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo, 1H-inden-5-ilo, y 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-ilo.

El término "arilalquilo" se refiere a un grupo arilo, como se ha definido anteriormente, que esta unido a otra unidad
estructural a través de un grupo alquileno, como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, un alquilo Ci-sarilalquiloCs-
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4 se refiere a un grupo arilo que tiene de 6 a 10 4tomos de carbono que esté unido a otra unidad estructural a través
de un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Grupos representativos Ce.10 aril C1-4 alquilo incluyen
bencilo, 2-fenil-etilo y 2-(naft-2-il)-propilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" se refiere a alquil-O-, en el que alquilo se define aqui
anteriormente. Ejemplos representativos de grupos alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, 2-
propoxi, n-butoxi, tert-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, 2-metil-propoxi y similares. Tipicamente, los grupos alcoxi tienen
aproximadamente 1-7, mas preferiblemente aproximadamente 1-4 carbonos.

Como se usa en el presente documento, el término "arilalcoxi" se refiere a un grupo arilalquilo que esta unido a otra
unidad estructural a través de un oxigeno. Ejemplos de grupos arilalcoxi incluyen benciloxi, naft-2-ilmetoxi y 2-fenil-
etoxi.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquiltio” se refiere a alquilo-S-, donde alquilo se define aqui
anteriormente. Ejemplos representativos de grupos alquiltio incluyen, pero no se limitan a, metiltio, etiltio, propiltio, 2-
propiltio, n-butiltio, tert-bultiltio, n-pentiltio, n-hexiltio, 2-metilpropiltio y similares. Tipicamente, los grupos alquiltio tienen
de aproximadamente 1-7, mas preferiblemente aproximadamente 1-4 carbonos.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxialquilo" se refiere a R--O-R"Y-, en donde R' es un alquilo
como se ha definido anteriormente y RV es un alquileno tal como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, un grupo
alcoxi Ci-4alquilo C1-4 €s un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos de carbono que esté unido a otra unidad estructural
a través de un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos representativos de grupos alcoxialquilo
incluyen, pero no se limitan a, metoximetilo, etoximetilo, y (2-tert-butoxi)-etilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heterociclilo” o “heterociclo” se refiere a un anillo o sistema
anular no aromatico saturado o insaturado, por ejemplo, que es un anillo 3-, 4-, 5-, 6- 0 7- biciclico monociclico de 7,
8,9, 10, 11 o 12 miembros, o sistema de anillo triciclico de 10, 11, 12, 13, 14 o 15 miembros y contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre O, Sy N, donde el N y S también se pueden oxidar opcionalmente a varios estados
de oxidacion. En una realizacion, un heterociclilo tiene 3 a 10 miembros de anillo. El grupo heterociclilo puede estar
unido a un heteroatomo o un atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos fusionados o puenteados asi
como anillos espirociclicos. Ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano, 1,4-dioxano,
morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirrolina, pirrolidina,
tetrahidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano , 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina y similares. Un
heterociclilo también incluye un sistema de anillo heterociclico no aromatico que esta fusionado a otro anillo que es
aromatico si el punto de unién a otra unidad estructural esta en el anillo no aromatico, tal como 1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalin-1-ilo un 1,2,3,4-tetrahidropirido[3,2-b]pirazin-1-ilo.

El término "heterociclilalquilo” se refiere a un grupo heterociclilo, como se ha definido anteriormente, que esta unido a
otra unidad estructural a través de un grupo alquileno, como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, un (heterociclilo
de 3 a 10 miembros) alquilo C1-4 se refiere a un grupo heterociclilo que tiene de 3 a 10 atomos que esta unido a otra
unidad estructural a través de un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos representativos
(heterociclilo de 3 a 10 miembros) alquilo Ci-4 incluyen aziridin-2-ilmetilo y 2-(pirrolidin-2-il)-etilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "carbociclilo” se refiere a grupos hidrocarbonados no aromaticos
saturados o insaturados, monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen de 3 a 12 atomos de carbono. En una
realizacion, carbociclilo se refiere a grupos hidrocarbonados ciclicos que tienen entre 3 y 9 &tomos de carbono en el
anillo o entre 3 y 7 atomos de carbono en el anillo. En una realizacion preferida, un carbociclilo es un hidrocarburo
monociclico que tiene de 3 a 7 atomos de carbono. Los grupos carbociclilo pueden incluir anillos fusionados o
puenteados asi como anillos espirociclicos. Ejemplos de grupos carbociclilo monociclicos incluyen, pero no se limitan
a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo y similares. Ejemplos de grupos
carbociclicos biciclicos incluyen biciclo[2.2.1]heptanilo, decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo,
biciclo[2.2.1]heptenilo, biciclo[2.2.2]octilo y similares. Ejemplos de grupos carbociclicos triciclicos incluyen adamantilo,
dodecahidros-indaceno, y similares. Un carbociclilo también incluye un anillo de hidrocarburo no aromatico que se
fusiona a un anillo aromatico si el punto de unién a otra unidad estructural esta en el anillo no aromatico, tal como
1,2,3,4-tetrahidronaft-1-ilo, 1H-indeno 2-ilo, y 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ilo.

El término "carbociclilo" abarca grupos cicloalquilo. El término cicloalquilo se refiere a grupos hidrocarbonados
saturados monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen de 3-12 atomos de carbono. En una realizacion, cicloalquilo
se refiere a grupos hidrocarbonados ciclicos saturados que tienen entre 3 y 9 &tomos de carbono en el anillo o entre
3y 8 atomos de carbono en el anillo. En una realizacién preferida, un cicloalquilo es un hidrocarburo monociclico que
tiene de 3 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de grupos cicloalquilo monociclicos incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares. Ejemplos de grupos cicloalquilo biciclicos incluyen
biciclo[2.2.1]heptanilo, decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octilo y similares.
Ejemplos de grupos cicloalquilo triciclicos incluyen adamantilo, dodecahidros-indaceno y similares.
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El término "carbociclilalquilo” se refiere a un grupo carbociclilo, como se ha definido anteriormente, que esta unido a
otra unidad estructural a través de un grupo alquileno, como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, un Cazs
carbociclilalquilo Ci-4 se refiere a un grupo carbociclilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono que esta unido a otra
unidad estructural a través de un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Grupos representativos Cs.g
carbociclilalquilo Ci-4 incluyen ciclohex-1-en-4-ilmetilo, ciclopropilmetilo y 2-ciclopentil-etilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico
monociclico o biciclico o triciclico de 5-14 miembros, que tiene de 1 a 8 heteroatomos seleccionados de N, O u S,
donde el N y S también pueden ser opcionalmente oxidado a varios estados de oxidacion. Tipicamente, el heteroarilo
es un sistema de anillo de 5-10 miembros (por ejemplo, monociclo de 5-7 miembros o una bicicleta de 8-10 miembros).
Los grupos heteroarilo tipicos incluyen 2- o 3- tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 2-, 3- o piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
purinilo, indolinilo, benzol[b]tiofeno, benzofurano y similares. Un grupo heteroarilo incluye también un anillo heteroarilo
aromatico que se fusiona con otro anillo que no es aromatico si el punto de union a otra unidad estructural esta en el
anillo heteroaromatico, tal como 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-4-ilo y 1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b] pirazin-8-ilo.

El término "heteroarilalquilo” se refiere a un grupo heteroarilo, como se ha definido anteriormente, que esta unido a
otra unidad estructural a través de un grupo alquileno, como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, un (heteroaril
de 5 a 10 miembros)alquilo Ci-4 se refiere a un grupo heteroarilo que tiene de 5 a 10 atomos que esta unido a otra
unidad estructural a través de un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 4&tomos de carbono. Grupos representativos
(heteroarilo de 5 a 10 miembros) Ciincluyen piridin-4-ilmetilo, 2-(quinolin-2-il)-etilo y 3-(pirrol-3-il)-butilo.

Tal como se usa aqui, el término "halégeno” o "halo" se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "ariloxi" se refiere a aril-O-, en el que arilo se define aqui
anteriormente. Un ejemplo de un ariloxi es fenoxi.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "cicloalcoxi" se refiere a cicloalquil-O-, en el que cicloalquilo
se define aqui anteriormente. Ejemplos representativos de grupos cicloalcoxi incluyen ciclopentiloxi y ciclohexiloxi.

Tal como se usa en el presente documento, el término "heterocicliloxi” se refiere a heterociclil-O-, en el que heterociclilo
se define aqui anteriormente. Ejemplos representativos de grupos heterociclociloxi incluyen piperadin-4-iloxi y
piperazin-3-iloxi.

Tal como se usa en el presente documento, el término "heteroariloxi" se refiere a heteroaril-O-, en el que heteroarilo
se define anteriormente en este documento. Ejemplos representativos de grupos heteroarilo incluyen piridin-4-iloxi,
imidazol-4-iloxi, purin-8-iloxi y pirimidin-5-iloxi.

Un grupo "amino" tal como se utiliza en el presente documento se refiere a -NH2. El término "N-alquilamino” se refiere
a un grupo amino en el que un hidrégeno se sustituye por un grupo alquilo como se ha definido anteriormente. Por
ejemplo, N-alquil Ci-7-amino se refiere a un grupo amino en el que uno de los hidrégenos ha sido sustituido por un
grupo alquilo que tiene de 1 a 7 atomos de carbono. Los grupos N-alquil Ci.7 lineales representativos incluyen N-
metilamino, N-etilamino, N-isopropilamino y similares. El término “N,N-di-(alquil)amino” se refiere a un grupo amino en
el que ambos hidrégenos han sido sustituidos por un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, que puede ser
igual o diferente. Por ejemplo, N,N-di-(alquil C1-7)amino se refiere a un grupo amino en el que ambos hidrégenos han
sido sustituidos por un grupo alquilo que puede ser igual o diferente que tiene de 1 a 7 atomos de carbono. Los grupos
N,N-di-(alquil C1-7) amino representativos incluyen N,N-dimetilamino, N-metil-N-etilamino, N-isopropil-N-etilamino y
similares. El término "N-arilamino” se refiere a un grupo amino en el que un hidrégeno se sustituye por un grupo arilo,
como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, N-Cs-10 arilamino se refiere a un grupo amino en el que uno de los
hidrégenos ha sido sustituido por un grupo arilo que tiene de 6 a 10 atomos de carbono. Los grupos N-Cs.10 arilamino
representativos incluyen fenilamino y naftilamino. El término “N-heterociclilamino” se refiere a un grupo amino en el
gue un hidrégeno se sustituye por un grupo heterociclilo como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, un heterociclil
amino N-(de 3 a 10 miembros) se refiere a un grupo amino en el que uno de los hidrégenos se ha sustituido por un
grupo heteraciclilo que tiene de 3 a 10 atomos. Los grupos N-(heterociclil) amino de 3 a 10 miembros representativos
incluyen piperidin-4-ilamino, piperazin-2-ilamino y morfolin-3-ilamino. El término "N-heteroarilamino” se refiere a un
grupo amino en el que un hidrégeno esta sustituido por un grupo heteroarilo como se ha definido anteriormente. Por
ejemplo, un N-(heteroaril) de 5 a 10 miembros se refiere a un grupo amino en el que uno de los hidrégenos ha sido
sustituido por un grupo heteroarilo que tiene de 5 a 10 atomos. Los grupos N-(heteroaril) amino de 5 a 10 miembros
representativos incluyen piridin-4-ilamino e indol-7-ilamino.

Un grupo "carbamoilo” tal como se utiliza en el presente documento se refiere a -C(O)NH.. El término "N-(alquil)-
carbamoilo” se refiere a un grupo carbamoilo en el que un hidrégeno esta sustituido por un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente. Por ejemplo, N-(alquil C1.7) -carbamoilo se refiere a un grupo carbamoilo en el que uno de los
hidrégenos ha sido sustituido por un grupo alquilo que tiene de 1 a 7 atomos de carbono. N-(alquil C1-7)-carbamoilo
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representativo incluyen N-metilcarbamoilo, N-isopropil-carbamoilo, y similares. El término N,N-di-(alquil)-carbamoilo
se refiere a un grupo carbamoilo en el que ambos hidrégenos han sido sustituidos por un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente, que puede ser igual o diferente. Por ejemplo, N,N-di-(alquil C1.7)-carbamoilo se refiere a un
grupo carbamoilo en el que ambos hidrogenos han sido sustituidos por un grupo alquilo que puede ser igual o diferente
que tiene de 1 a 7 atomos de carbono. N,N-di-(alquil C1.7)-carbamoilo representativo incluyen N,N-dimetilcarbamoilo,
N-metil-N-isopropil-carbamoilo, y similares.

El término “alquilamido” se refiere a un grupo que tiene la formula -NHC(O)-R/, en la que R’ es un grupo alquilo, como
se ha definido anteriormente. Por ejemplo, alquil(Ci-7)amido se refiere a un grupo alquilamido que tiene de uno a siete
atomos de carbono (sin incluir el a&tomo de carbono de carbonilo). Un ejemplo de un alquilamido es el butiramido.

El término "arilamido" se refiere a un grupo que tiene la formula -NHC(O)-R', en la que R es un grupo arilo, como se
ha definido anteriormente. Por ejemplo, Cs-10 arilamido se refiere a un grupo arilamido que tiene de seis a diez &tomos
de carbono en el grupo arilo. Un ejemplo de un arilamido es benzamido.

El término "heterociclilamido" se refiere a un grupo que tiene la formula -NHC(O)-Ri, en la que Rii es un grupo
heterociclilo, como se definio anteriormente. Por ejemplo, un heterociclil (de 3 a 10 miembros) amido es un heterociclilo
gue tiene de 3 a 10 atomos que esta unido a otra unidad estructural a través de un grupo amido. Ejemplos de grupos
heterociclilamido incluyen piperidina-1-carboxamido y piperidina-3-carboxamido.

El término "alcanoilo" se refiere a un grupo que tiene la férmula -C(0)-R!, en la que R es un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente. Por ejemplo, alcanoilo C1-7 se refiere a un grupo alcanoilo que tiene de uno a siete atomos de
carbono (sin incluir el atomo de carbono carbonilo), tal como acetilo, isopropil-carbonilo y similares.

El término "alcanoiloxi" se refiere a un grupo que tiene la férmula -OC(O)-R!, en la que R' es un grupo alquilo, como se
ha definido anteriormente. Por ejemplo, alcanoilo Ci.7 se refiere a un grupo alcanoiloxi que tiene de uno a siete &tomos
de carbono (sin incluir el atomo de carbono carbonilo), tal como etoxicarboniloxi, isopropoxicarboniloxi y similares.

El término “alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo que tiene la formula -C(O)-OR/, en la que R' es un grupo alquilo,
como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, alcoxicarbonilo Ci-7 se refiere a un grupo alcoxicarbonilo que tiene
de uno a siete atomos de carbono (sin incluir el atomo de carbono de carbonilo), tal como metoxicarbonilo, tert-
butoxicarbonilo y similares.

El término "cicloalcoxicarbonilo" se refiere a un grupo que tiene la férmula -C(O)-ORY, en la que RY es un grupo
cicloalquilo, como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, Cs.s cicloalcoxicarbonilo se refiere a un grupo
cicloalcoxicarbonilo que tiene de tres a ocho atomos de carbono (sin incluir el &tomo de carbono carbonilo), tal como
ciclohexiloxi y ciclopentiloxi.

El término "alcoxiamido” se refiere a un grupo que tiene la férmula -NHC(O)-OR/, en la que R! es un grupo alquilo,
como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, alcoxamido Ci-7 se refiere a un grupo alcoxiamido que tiene de uno
a siete atomos de carbono (sin incluir el a&tomo de carbono carbonilo), tal como metoxicarbonilamino, tert-
butoxicarbonilamino y similares.

El término “alquilureido” se refiere a un grupo que tiene la férmula -NHC(O)-NHR!, en la que R es un grupo alquilo,
como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, alquil (C1-7)-ureido se refiere a un grupo alquilureido que tiene de uno
a siete atomos de carbono (sin incluir el atomo de carbono de carbonilo), tales como N'-metilureido, N'-(tert-butil) -
ureido y similares.

El término “arilureido” se refiere a un grupo que tiene la formula -NHC(O)-NHR, en la que R es un grupo arilo, tal
como se ha definido anteriormente, por ejemplo, arilureido Cs-10 Se refiere a un grupo arilureido que tiene de seis a
diez atomos de carbono (sin incluir el atomo de carbono carbonilo), tales como N'-fenilureido, N'-(naft-3-il)-ureido y
similares.

El término "alquilsulfonilo" se refiere a un grupo que tiene la formula -S(0)2R}, en la que Ries un grupo alquilo, como
se ha definido anteriormente. Por ejemplo, alquil Ca1.7 sulfonilo se refiere a un grupo alquilsulfonilo que tiene de uno a
siete atomos de carbono, tal como mesilo, tert-butilsulfonilo y similares.

El término "alquilsulfoniloxi" se refiere a un grupo que tiene la férmula -OS(O)2R!, en la que R' es un grupo alquilo,
como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, alquil C1.7 sulfoniloxi se refiere a un grupo alquilsulfoniloxi que tiene
de uno a siete atomos de carbono, tales como metilsulfoniloxi, tert-butilsulfoniloxi, y similares.

El término "alquilsulfonamido” se refiere a un grupo que tiene la férmula -NHS(O)2R!, en la que R es un grupo alquilo,
como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, alquil C1-7 sulfonilamido se refiere a un grupo alquilsulfonilamido que
tiene de uno a siete &tomos de carbono, tal como metilsulfonamido.
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El término "sulfamoilo” se refiere a un grupo que tiene la férmula -S(O)2NH:. El término "N-alquilsulfamoilo” se refiere
a un grupo sulfamoilo en el que uno de los hidrégenos esta reemplazado por un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente. Por ejemplo, un alquilsulfamoilo N-Ci.7 se refiere a un grupo N-alquilsulfamoilo que tiene de 1 a 7
atomos de carbono, tal como metilsulfamoilo, tert-butilsulfamoilo e isopropilsulfamoilo. ElI término N,N-di-
alquilsulfamoilo se refiere a un grupo sulfamoilo en el que ambos hidrégenos estan sustituidos por grupos alquilo,
como se han definido anteriormente, que pueden ser iguales o diferentes. Por ejemplo, un N,N-di-alquil C1.7 sulfamoilo
se refiere a un grupo N,N-di-alquilsulfamoilo en el que los grupos alquilo pueden ser iguales o diferentes y tienen de 1
a 7 atomos de carbono, tales como N,N-dimetilsulfamoilo y N-metil-N-etilsulfamoilo.

El término "trialquilsililo” se refiere a un grupo que tiene la férmula -Si(R')s, en la que cada R' es un grupo alquilo como
se ha definido anteriormente que puede ser igual o diferente. Por ejemplo, un tri-(alquil C1.7) sililo es un grupo
trialquilsililo en el que cada uno de los grupos alquilo puede ser igual o diferente y tiene de 1 a 7 &tomos de carbono.
Un ejemplo de un grupo trialquilsililo es trimetilsililo.

El término "oxo" se refiere a un sustituyente de oxigeno doblemente unido (es decir, =O).

El término "fosfonooxi" se refiere a un grupo que tiene la siguiente formula:
2
3—0-P-OH
OH

que puede ser neutro (como se muestra) o un mono- o di-anién dependiendo del pH del medio en el que se forma o
en el que se disuelve.

El término "alcoxi(hidroxi)fosforiloxi" se refiere a un grupo que tiene la siguiente férmula:

9
3—0-P-OH
Q

\

Ri

en la que R es un grupo alquilo como se ha definido anteriormente. Un grupo alcoxi(hidroxi)fosforiloxi puede ser neutro
(como se muestra) o un mono anién dependiendo del pH del medio en el que se forma o en el que se disuelve.

El término "di-(alcoxi)fosforiloxi" se refiere a un grupo que tiene la siguiente formula:

il ,Ri
3—0-P-0
o _

RI
en donde cada R' es un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, que puede ser igual o diferente.

"Vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye sin limitacién cualquier adyuvante, vehiculo,
excipiente, agente deslizante, edulcorante, diluyente, conservante, pigmento/colorante, potenciador del sabor,
tensioactivo, agente humectante, agente dispersante, agente de suspension, estabilizador, agente isotdnico,
disolvente o emulsionante que ha sido aprobado por la Administraciéon de United States Food and Drug Administration
como aceptable para uso en humanos o animales domésticos.

"Sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de adicion acida y basica.

"Sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la eficacia biologica y las
propiedades de las bases libres, que no son biolégicamente o de otro modo indeseables, y que estan formadas con
acidos inorganicos tales como, pero no limitados a, acido clorhidrico acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico,
acido fosfdrico y similares, y acidos organicos tales como, pero sin limitacion, acido acético, acido 2,2-dicloroacético,
acido adipico, acido alginico, acido ascérbico, acido aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-
acetamidobenzoico, acido canférico, acido alcanfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
carbénico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulflrico, etano-1,2 acido disulfénico, acido
etanosulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactérico, acido gentisico, acido
glucoheptdnico, acido gluconico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-oxo-glutarico, acido
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glicerofosforico, acido glicélico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobionico, acido laurico, acido
maleico, acido malico, acido maldnico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mucico, acido naftaleno-1,5
disulfénico, acido naftaleno-2 sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido orético, acido
oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido propionico, acido piroglutamico, acido piravico, acido salicilico, acido 4-
aminosalicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico, acido p-
toluenosulfénico, acido trifluoroacético, acido undecilénico y similares.

"Sal de adicién basica farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que retienen la eficacia biolégica y
las propiedades de los acidos libres, que no son bioldgicamente o de otro modo indeseables. Estas sales se preparan
a partir de la adicion de una base inorganica o de una base organica al acido libre. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen, pero no se limitan a las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc,
cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorganicas preferidas son las sales de amonio, sodio, potasio,
calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas
basicas de intercambio i6nico, tales como amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina ,
tripropilamina, dietanolamina, etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina,
arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, benethamina, benzatina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, piperidina, N-
etilpiperidina, resinas de poliamina y similares. Las bases organicas particularmente preferidas son isopropilamina,
dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

A menudo, las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencién. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "solvato" se refiere a un agregado que comprende una o0 mas moléculas de un compuesto de
la invencién con una o0 mas moléculas de disolvente. El disolvente puede ser agua, en cuyo caso el solvato puede ser
un hidrato. Alternativamente, el disolvente puede ser un disolvente organico. De este modo, los compuestos de la
presente invencién pueden existir como un hidrato, incluyendo un monohidrato, dihidrato, hemihidrato, sesquihidrato,
trihidrato, tetrahidrato y similares, asi como las formas solvatadas correspondientes. El compuesto de la invencion
puede ser solvatos verdaderos, mientras que en otros casos, el compuesto de la invencién puede retener simplemente
disolvente adventicio tal como agua o ser una mezcla de agua mas algun solvente adventicio. Los compuestos de la
presente invencion, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en forma de sus solvatos (por ejemplo, hidratos)
usados para su cristalizacion.

Los compuestos de la presente invencion se obtienen ya sea en forma libre, o como una sal de los mismos. Cuando
tanto un grupo basico como un grupo acido estan presentes en la misma molécula, los compuestos de la presente
invencion también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwitteriénicas.

Una "composicion farmacéutica" se refiere a una formulacién de un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un medio generalmente aceptado en la técnica para la administracion del
compuesto biolégicamente activo a mamiferos, por ejemplo, humanos. Dicho medio incluye todos los vehiculos,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la invencién, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden contener uno o mas centros
asimétricos y pueden dar lugar a enantibmeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden
definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- 0, como (D)- o (L)- para aminoacidos. La presente
invencion pretende incluir todos estos posibles isémeros, asi como sus formas racémicas y 6pticamente puras. Los
isdbmeros opticamente activos (+) y (-), (R)- y (S)-, o (D)- y (L) pueden prepararse utilizando sintones quirales o reactivos
quirales, o se resuelven usando técnicas convencionales. Todos los racematos resultantes de productos finales o
intermedios se pueden resolver en los antipodas 6pticos por métodos conocidos, por ejemplo, por separacion de las
sales diastereoméricas de los mismos, obtenidos con un acido o base 6pticamente activo, y liberacion del compuesto
acido o basico opticamente activo. En particular, se puede emplear una unidad estructural basico para resolver los
compuestos de la presente invencion en sus antipodas 6pticos, por ejemplo, por cristalizacién fraccionada de una sal
formada con un &cido 6pticamente activo, por ejemplo acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico
, acido di-O,0O’-p-toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico o acido canfor-10- sulfénico. Los productos racémicos
también pueden resolverse por cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion (HPLC) usando
un adsorbente quiral.

Un "estereoisémero” se refiere a un compuesto formado por los mismos atomos unidos por los mismos enlaces pero
que tienen estructuras tridimensionales diferentes, que no son intercambiables. La presente invencion contempla
diversos estereoisomeros y mezclas de los mismos e incluye "enantiomeros", que se refiere a dos estereoisbmeros
cuyas moléculas son imagenes especulares no superponibles entre si.

Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de
asimetria geométrica y a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan ambos
isbmeros geométricos E y Z. Del mismo modo, todas las formas tautoméricas también estan destinadas a ser incluidas.
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La presente invencion incluye todos los compuestos marcados isotépicamente farmacéuticamente aceptables de
Formula (lla) en los que uno 0 mas atomos estan marcados con un atomo que tiene el mismo niimero atémico, pero
una masa atdmica o nimero de masa diferente de la masa atémica o nimero de masa generalmente se encuentran
en la naturaleza.

Ejemplos de isotopos adecuados para su inclusiéon en los compuestos de la invencién comprenden isétopos de
hidrégeno, tales como 2H y 3H, carbono, tales como 1C, 13C y 14C, cloro, tal como 36Cl, flor, tal como 8F, yodo, tales
como 23| y 25|, nitrégeno, tal como 2N y 1°N, oxigeno, tal como %0, 0y 0, fésforo, tal como 32P, y azufre, tal como
35S. El enriquecimiento con is6topos mas pesados tales como el deuterio, es decir H, puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una semivida in vivo aumentada
0 requisitos de dosificacion reducidos, y por lo tanto puede ser preferida en algunas circunstancias. Los compuestos
marcados isotopicamente de Férmula (lla) se pueden preparar generalmente mediante técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica o por procedimientos analogos a los descritos en las Secciones de Ejemplos
y Preparaciones adjuntas usando un reactivo marcado isotdpicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado
empleado anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “enfermedad” y “condicion” pueden usarse indistintamente o
pueden ser diferentes porque la enfermedad o condicion particular puede no tener un agente causal conocido (de
modo que la etiologia aun no se ha resuelto) y por lo tanto, todavia no se reconoce como una enfermedad, sino sé6lo
como una condicion indeseable o sindrome, en el que un conjunto mas o menos especifico de sintomas han sido
identificados por los médicos.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta bioldgica o médica de un sujeto, por
ejemplo, reduccién o inhibicion de una enzima o una proteina actividad o mejorar los sintomas, aliviar las condiciones,
retardar o retardar la progresion de la enfermedad, o prevenir una enfermedad, etc. En una realizacién no limitativa,
el término "una cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencién
que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (1) aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar al menos parcialmente
una afeccién o un trastorno o enfermedad (i) mediada por ACC2, (ii) asociada con actividad ACC2 o (iii) caracterizado
por una actividad anormal de ACC2; (2) reducir o inhibir la actividad de ACC2; o (3) reducir o inhibir la expresién de
ACC2. En otra realizacion no limitante, el término "una cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencién que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o un material biolégico no
celular, o un medio, es eficaz para reducir o inhibir al menos parcialmente la actividad de ACC2; o al menos
parcialmente reducir o inhibir la expresion de ACC2.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término sujeto se refiere a un animal. Preferiblemente, el animal es
un mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas, cabras,
caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En una realizacion preferida, el sujeto es un
ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, el término “inhibir”, “inhibicién” o “que inhibe” se refiere a la reduccion o
supresion de una condicion, sintoma o trastorno dado, o enfermedad, o una disminucion significativa en la actividad
basal de un agente biolégico actividad o proceso.

Tal como se usa en el presente documento, el término "tratar" o "tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno se
refiere en una realizacion, a la mejora de la enfermedad o trastorno (es decir, retardar, detener o reducir el desarrollo
de la enfermedad o al menos uno de sus sintomas clinicos). En otra realizacion, el término "tratar" o "tratamiento” se
refiere al alivio o mejora de al menos un parametro fisico incluyendo aquellos que no pueden ser discernibles por el
paciente. En otra realizacion mas, "tratar" o "tratamiento” se refiere a la modulacion de la enfermedad o trastorno, ya
sea fisicamente (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible), fisiol6gicamente (por ejemplo, estabilizacién
de un parametro fisico) o ambos. En ain otra realizacion, "tratar" o "tratamiento" se refiere a prevenir o retrasar la
aparicion o desarrollo o progresion de la enfermedad o trastorno.

Tal como se usa en el presente documento, el término "un", "una”, "el/la" y términos similares usados en el contexto
de la presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) deben interpretarse para abarcar tanto
el singular como el plural, a menos que se indique otra cosa o sea claramente contradicho por el contexto.

A lo largo de esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo exija de otro
modo, la palabra "comprenden”, o variaciones tales como "comprende” o "que comprende”, se entendera que implica
la inclusién de un namero entero o etapa o grupo de enteros 0 pasos pero no la exclusion de cualquier otro entero o
paso o grupo de enteros o pasos.

Todos los métodos descritos en el presente documento se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado a menos
que se indique lo contrario en el presente documento o que de otro modo se contradiga claramente en el contexto. El
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uso de cualquiera y de todos los ejemplos, o un lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tal como")proporcionado en el
presente documento se limita a ilustrar mejor la invencioén y no plantea una limitacion en el alcance de la invencién
reivindicada de otro modo.

Realizaciones de la invencién

En otra realizacion de los compuestos de férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, R?,
para cada aparicion, es independientemente deutero, ciano, hidroxi, carboxi, halo, alquilo C1.7, alcoxi Ci.7, vinilo, 1-
propinilo, N,N-dimetilamino, N-etilamino, N-fenilamino, N-piridinilamino, N-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-ilamino, N-
(benzolc][1,2,5]tiadiazol-5-ilamino, fenilo, pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, tetrahidro-2H-piranilo,
tetrahidrofuranilo, morfolinilo, fenilamino, ciclopropilo, ciclopentilo, piridinilo, tiazolilo, ciclobutoxi, oxetan-3-iloxi,
metoxicarbonilo, acetamido, N-etilcarbamoilo o bencilo, donde R? esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con uno o mas R seleccionados independientemente y en donde cuando R comprende un heterociclilo
o un heteroarilo que comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada uno -NH- pueden estar independientemente
sustituidos opcionalmente con R?2.

En otra realizacion de los compuestos de férmula (Ila), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mes 1y
R! es fenilo o fenilamino, en donde R! esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas
R?2 seleccionados independientemente.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mes 2y
un R? es fenilo o fenilamino y el otro R es halo, donde R! esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono con uno o mas R*2 seleccionados independientemente.

En otra realizacion de los compuestos de Formula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R, para
cada aparicion se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, acetilo,
hexanoilo, metoxilcarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxilcarbonilo, isobutoxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, N-
etilcarbamoilo, ciclopropilo, triisopropilsililo, ciclohexanoxicarbonilo, bencilo y etoxicarbonilo, en los que R puede
estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R? seleccionados
independientemente.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (Ila), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, R?,
para cada aparicién es independientemente deutero, fluoro, metoxi, carboxilo, metoxicarbonilo o benciloxi.

En otra realizaciéon de los compuestos de férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R*3, para
cada aparicion, es independientemente halo, ciano, nitro, carboxi, hidroxi, alquilo Ci.4, alcoxi C1.4, N,N-dimetilamino,
N,N-etilamino, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, etoxicarbonilamino, acetilo, acetamido, piperazinilo, morfolinilo,
pirrazolilo, 2-oxo-2,3-dihidrotiazolilo, metilsulfonilo, metilsulfoniloxi, sulfamoilo o feniloxi, en donde R esta
opcionalmente sustituido en uno o mas atomo de carbono con uno o mas R’ seleccionados independientemente; y
en el que cuando R*2 es un heterociclilo o un heteroarilo que comprende uno o méas -NH-, el hidrégeno de cada grupo
-NH- puede estar independientemente opcionalmente sustituido con R?°; o dos R'® en el mismo atomo de carbono
juntos pueden formar un oxo o un espiro Cs.g carbociclilo; o dos R*® en atomos de carbono adyacentes junto con los
carbonos a los que estan unidos pueden formar un heterociclilo de 3 a 7 miembros que puede estar opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R'7 y si el heterociclilo comprende uno o mas -NH-, el
hidrégeno de cada grupo -NH- se puede sustituir independientemente opcionalmente con R%,

En otra realizacion de los compuestos de Formula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R??, para
cada aparicion, es independientemente metilo o t-butoxicarbonilo.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, RY?, para
cada aparicion, es independientemente un halo, carboxi, hidroxi, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, metoxicarbonilo, 3-
metilbutanoiloxi, N-metilamino, N-bencilamino, N,N-dimetilamino, piperazinilo o morfolinilo, donde R’ puede estar
opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas halo, amino, alquilo Ci1.7, alcoxi C1.7,
haloalquilo C1.7, carboxi o alquiloxicarbonilo C1.7; y en el que cuando R*7 es un heterociclilo que comprende uno o mas
-NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- se puede sustituir independientemente opcionalmente con R%,

En otra realizacion de los compuestos de Formula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R?°, para
cada aparicion, es independientemente metilo o t-butoxicarbonilo.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R?3, para
cada aparicion, es metilo.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, X* es -
NR*-.
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En otra realizacién de los compuestos de Formula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R* es
hidrégeno.

En otra realizacién de los compuestos de formula (I1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R* es metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo 0 metoxietilo.

En otra realizacion de | os compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, X* es
-O-.

En otra realizacion de los compuestos de formula (11a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R® es metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, 1-metilpropilo, 1,2-dimetilpropilo , ciclopropilo, ciclohexilo,
ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, fenilo, naft-1-ilo, bencilo, 2-feniletilo, 1,2,3,4- tetrahidronaft-1-ilo,
2,3-dihidro-1H-inden-2-Il, azepanilo, piridin-3-il, piridin-2-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo, piridin-4-ilmetilo, 2-(piridin-3-il)-etilo,
quinolin-6-ilo o pirazol-4-ilmetilo; donde R3 esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o
mas R; y en el que cuando R comprende un heteroarilo o heterociclilo que comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno
de cada grupo -NH- se puede sustituir independientemente opcionalmente con un alquilo Ci-7.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula (Il1a), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, R4,
para cada aparicién, es independientemente halo, hidroxi, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, metoxi, metoxicarbonilo,
ciclopropilo o N,N-dimetilamino; donde R'* puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono
con uno o mas R?* seleccionados independientemente; o dos R4 en el mismo atomo de carbono juntos son oxo; o
dos R'* en el mismo atomo de carbono junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman ciclopropilo.

En otra realizacion de los compuestos de férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R?*, para
cada aparicion, es independientemente halo, hidroxi, carboxi, metoxi, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, propanoiloxi,
3-metilbutanoiloxi, o di-(t-butoxi) fosforiloxi, en donde R?* puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos
seleccionados entre amino, metilamino o fenilo.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, R3 y
R*, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un heterociclilo de 3 a 7 miembros, en el que el
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R*5; y en el que
cuando el heterociclilo comprende uno o mas -NH-, el hidrogeno de cada grupo -NH- se puede sustituir
independientemente opcionalmente con R6.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R® y R*,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman piperazino, morfolino, piperidino, pirrolidino, 1,4-oxazepan-
4-ilo, azetidin-1-ilo, isoindolin-2-ilo, o decahidroisoquinolin-2-ilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R*%; y en el que el hidrégeno del -NH- de piperazino puede
sustituirse independientemente opcionalmente con RS,

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R®, para
cada aparicién, se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, trifluorometilo, hidroximetilo, metoximetilo, 1-hidroxi-1-metil-etilo, 2-
hidroxi-1,1-dimetil-etilo, ciclopropilo, fenilo, o 4-fluorofenilo; o dos R'® en el mismo atomo de carbono forman oxo; o
dos R*5 en el mismo atomo de carbono junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman azetidinilo, oxetanilo
o 1,3-dioxanilo.

En otra realizacion de los compuestos de Formula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R, para
cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en metilo, ciclopropilo, t-butoxicarbonilo y
pirimidinilo.

En otra realizacién de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, X* es -O-
En otra realizacion de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, X* es -

NR*-.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R* es
hidrégeno.

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, R* es
un alquilo Ci1.4.

En otra realizacién de los compuestos de Formula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R® es
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alquilo Ci.4, 1,2-dimetil-propilo, ciclopropilmetilo, bencilo, piridiniimetilo o azepanilo, en el que R® esta opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R*; y en la que cuando R® es azepanilo, el hidrogeno del
grupo —NH- puede sustituirse independientemente opcionalmente con un alquilo Ci7. En un aspecto de esta
realizacion, R, para cada aparicién, es independientemente halo, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, alcoxicarbonilo C14 0
ciclopropilo, donde R puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente R?*; o dos R!* en el mismo atomo de carbono juntos son oxo. En otro aspecto de
esta realizacién, R?*, para cada aparicion, es independientemente halo, hidroxi, carboxi, alcoxi Ci.4, 0 alcoxicarbonilo
Cia.

En otra realizacion de los compuestos de férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R® y R*
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de 3 a 7 miembros, en el que el heterociclilo
puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R'®; y en el que cuando el
heterociclilo comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- se puede sustituir independientemente
opcionalmente con R2S,

En otra realizacion de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, R3y
R* junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman piperazino, morfolino, piperidino, pirrolidino o azetidin-
1-ilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido en uno o0 mas atomos de carbono con uno 0 mas
R%; y en el que el hidrégeno del -NH- de piperazino puede sustituirse independientemente opcionalmente con R6. En
un aspecto de esta realizacion, R'%, antes de cada aparicion, es independientemente hidroxi, carboxi, alquilo C1-4, 1-
hidroxi-1-metil-etilo-2-hidroxi-1,1-dimetil-etilo hidroximetilo, metoximetilo, ciclopropilo, trifluorometilo, fenilo, 4-
fluorofenilo, o alcoxicarbonilo Ci.4; 0 dos R*® en el mismo atomo de carbono forman juntos oxo; o dos R® en el mismo
atomo de carbono junto con el carbono al que estan unidos forman azetidinilo u oxetanilo. En otro aspecto de esta
realizacion, R es alcoxi C1.4- carbonilo o ciclopropilo.

En otra realizacion de los compuestos de Formula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, m es 1.
En otra realizacion de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, m es 2.
En otra realizacién de los compuestos de Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, m es cero.

En otra realizacién de los compuestos de Formula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, R?,
para cada aparicion, es independientemente halo, ciano, alquilo Ci-4, ciclopropilo, ciclopentilo, fenilo o piridinilo, en
donde R! es opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R!® seleccionados
independientemente. En un aspecto de esta realizacion, R13, para cada aparicion, es independientemente halo, hidroxi,
ciano, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, alcoxicarbonilo Ci-4 0 alquilsulfoniloxi C1.4, en el que R*® esta opcionalmente
sustituido en uno o mas carbonos atomo con uno o mas R’ seleccionados independientemente. En otro aspecto de
esta realizacion, R, para cada aparicion, es independientemente halo, hidroxi, carboxi, alcoxi Ci-4, alcanoiloxi Ci-4,
2-amino-3-metilbutanoiloxi, o alcoxicarbonilo Ci-4.

Los compuestos de la presente invencion son Gtiles como tratamientos profilacticos y terapéuticos para enfermedades
o0 afecciones relacionadas con la inhibicion de ACC, preferiblemente ACC2.

Los compuestos de formula (l1a), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden ser Utiles en el tratamiento
de trastornos metabdlicos, o condiciones, acidosis o cetosis metabdlicas, hipoglucemia reactiva, hiperinsulinemia,
trastorno metabdlico de la glucosa, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, dislipidemias de diferentes origenes,
aterosclerosis y enfermedades relacionadas, obesidad, hipertension, insuficiencia cardiaca crénica, edema e
hiperuricemia.

Los compuestos de formula (Ila), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden utilizarse, por
ejemplo, para tratar diversas enfermedades o trastornos tales como diabetes tipo 1, diabetes mellitus tipo 2,
hiperlipidemia, diabetes idiopatica de tipo 1, diabetes autoinmune latente en adultos, diabetes de tipo 2 de inicio precoz,
diabetes atipica de inicio juvenil, aparicion de diabetes de madurez en jévenes, diabetes relacionada con la
desnutricion y diabetes gestacional, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular isquémico, restenosis después
de angioplastia, enfermedad vascular periférica, enfermedad arterial oclusiva, claudicacién intermitente , infarto de
miocardio, dislipidemia, dislipidemia mixta, lipemia postprandial, condiciones de deterioro de la tolerancia a la glucosa,
condiciones de glucosa plasmatica en ayunas alterada, acidosis metabdlica, cetosis, artritis, osteoporosis, hipertension
diabética, sindrome de quilomicromia familiar, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular izquierda ,
enfermedad arterial periférica, retinopatia diabética, otras complicaciones oftdlmicas de la diabetes, degeneracion
macular, catarata, nefropatia diabética, Ulcera diabética del pie, glomerulosclerosis, insuficiencia renal cronica,
neuropatia diabética, angiopatia periférica, angiopatia periférica gangrena, cambios microangiopaticos que resultan
en amputacioén, cancer, muertes por cancer, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome de Reaven, enfermedad
coronaria, otras formas agudas y subagudas de isquemia coronaria, angina de pecho, trombosis, aterosclerosis, infarto
de miocardio, ataques isquémicos transitorios, apoplejia, restenosis vascular, hipoglucemia, hiperglicemia,
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hiperuricemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipergliceridemia, hipercolesterolemia, presion alta, morbilidad
cardiovascular excesiva y mortalidad cardiovascular en los diabéticos, colesterol elevado no HDL, disminucién del
colesterol HDL, triglicéridos elevados, lipoproteina de alta densidad, lipoproteina de alta densidad baja, pancreatitis,
resistencia a la insulina, metabolismo alterado de la glucosa, condiciones de deterioro de la tolerancia a la glucosa,
obesidad, obesidad central, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, disfuncion eréctil, trastornos de la piel y del
tejido conectivo, ulceraciones de los pies y colitis ulcerosa, disfuncion endotelial y deterioro de la adherencia vascular,
condiciones caracterizadas por baja masa Osea (por ejemplo, osteopenia, osteoporosis, artritis reumatoide,
osteoartritis, enfermedad periodontal, pérdida de hueso alveolar, pérdida de osteotomia, pérdida ésea idiopatica
infantil, enfermedad de Paget, pérdida 6sea por cancer metastasico, lesiones osteoliticas, curvatura de la columna
vertebral y pérdida de estatura), enfermedad neurodegenerativa, trastornos neurolégicos, convulsiones, neuropatia
sensitiva periférica, trastornos lipidicos, deterioro cognitivo (condiciones de aprendizaje y memoria) y demencia.

También esta bien establecido que las enfermedades metabolicas ejercen una influencia negativa sobre otros sistemas
fisiolégicos. Por lo tanto, a menudo existe el codesarrollo de mdltiples estados patolégicos (por ejemplo diabetes tipo
I, diabetes tipo I, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, obesidad o enfermedad cardiovascular en el "Sindrome X") o
enfermedades secundarias que ocurren claramente secundarias a la diabetes (por ejemplo, enfermedad renal,
neuropatia periférica). Por lo tanto, se espera que un tratamiento eficaz de la condicion diabética a su vez sea de
beneficio para tales estados de enfermedad interconectados.

Los compuestos de formula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden ser también
adecuados para prevenir la degeneracion de células beta tal como apoptosis 0 necrosis de células beta pancreaticas,
para mejorar o restaurar la funcionalidad de células pancreaticas, aumentando el nimero y el tamafio de las células
beta pancreaticas, para uso como diuréticos o antihipertensivos y para la prevencion y tratamiento de la insuficiencia
renal aguda.

Un compuesto de férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede combinar de forma dtil
con otro compuesto farmacolégicamente activo, o con dos 0 mas compuestos farmacolégicamente activos, para uso
en terapia. Por ejemplo, un compuesto de férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede
administrar simultanea, secuencial o separadamente en combinacidn con uno 0 mas agentes para el tratamiento de
trastornos enumerados anteriormente.

Cuando los compuestos de la invencién se administran conjuntamente con otras terapias, las dosificaciones de los
compuestos coadministrados variaran, por supuesto, dependiendo del tipo de cofarmaco empleado, del farmaco
especifico empleado, de la condicién que se esté tratando y asi sucesivamente.

Tales combinaciones pueden ofrecer ventajas significativas, incluyendo actividad sinérgica, en terapia.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(Ila), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

La composicion farmacéutica se puede formular para vias particulares de administracion tales como administracion
oral, administracion parenteral y administracion rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden estar compuestas en forma solida incluyendo capsulas, tabletas, pildoras, granulos, polvos o
supositorios, o en forma liquida incluyendo soluciones, suspensiones o emulsiones. Las composiciones farmacéuticas
se pueden someter a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener
diluyentes inertes convencionales, agentes lubricantes o agentes reguladores, asi como adyuvantes, tales como
conservantes, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes y reguladores, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos y capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente
activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para tabletas
también

c¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica y/o polivinilpirrolidona; si es deseado

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sédica, o mezclas efervescentes; y/o

e) absorbentes, colorantes, sabores y edulcorantes.
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Los comprimidos pueden estar revestidos con pelicula o revestidos entéricamente segin métodos conocidos en la
técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en forma de comprimidos, pastillas, suspensiones acuosas o aceitosas, polvos o granulos dispersables,
emulsion, capsulas duras o blandas o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso oral se preparan segin
cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones
pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes y conservantes con el fin de proporcionan preparaciones farmacéuticamente
elegantes y agradables al paladar. Los comprimidos contienen el ingrediente activo en mezcla con excipientes no
téxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricacién de comprimidos. Estos excipientes son,
por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato
de sodio; agentes de granulacién y desintegracion, por ejemplo, almidon de maiz o &cido alginico; agentes
aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido
estedrico o talco. Los comprimidos no estan revestidos o recubiertos por técnicas conocidas para retrasar la
desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y, de este modo, proporcionar una accién sostenida durante
un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo de tiempo tal como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral pueden presentarse como capsulas de gelatina
dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato
de calcio o caolin, o como cépsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite
medio, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones acuosas isoténicas, y se preparan supositorios
ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden esterilizarse y/o
contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de
solucion, sales para regular la presion osmética y/o reguladores. Ademas, también pueden contener otras sustancias
terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan segun métodos convencionales de mezclado,
granulacion o revestimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente 0.1-75%, o contienen aproximadamente
1-50%, del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion con un vehiculo. Los vehiculos incluyen disolventes absorbibles farmacolégicamente aceptables para
ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un
vendaje que comprende un miembro de respaldo, un depésito que contiene el compuesto opcionalmente con
vehiculos, opcionalmente una barrera de control de la velocidad para suministrar el compuesto de la piel del huésped
a una velocidad controlada y predeterminada a lo largo de un periodo de tiempo, y medios para asegurar el dispositivo
a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacién tépica, por ejemplo, para la piel y los o0jos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, unguentos, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para suministro por aerosol o
similar. Tales sistemas de administracion topica seran en particular apropiados para la aplicacion dérmica, por ejemplo,
para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para uso profilactico en cremas, lociones, aerosoles y similares del
sol. Por lo tanto, son particularmente adecuados para uso en formulaciones tépicas, incluyendo cosméticas, bien
conocidas en la técnica. Tales pueden contener solubilizantes, estabilizadores, agentes potenciadores de la tonicidad,
reguladores y conservantes.

Como se usa en el presente documento, una aplicacion topica también puede pertenecer a una inhalaciéon o a una
aplicacion intranasal. Se suministran convenientemente en forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla,
por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o una particula de componente mezclada, por ejemplo con fosfolipidos) de
un inhalador de polvo seco o una presentacion en aspersion en aerosol de un recipiente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado.

La presente invenciéon proporciona ademas composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion que
comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, ya que el agua puede facilitar la
degradacion de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas anhidras y las formas de dosificacion de la invencién se pueden preparar usando
ingredientes que contienen humedad anhidra o baja y condiciones de baja humedad o baja humedad. Una
composicion farmacéutica anhidra puede prepararse y almacenarse de tal manera que se mantenga su naturaleza
anhidra. De acuerdo con esto, las composiciones anhidras se envasan preferiblemente usando materiales conocidos
para prevenir la exposicion al agua de tal manera que puedan ser incluidos en kits de formularios adecuados. Ejemplos
de envases adecuados incluyen, pero no se limitan a laminas herméticamente selladas, plasticos, recipientes de dosis
unitaria (por ejemplo, viales), empaques blister y empaques de banda.

La invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o mas
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agentes que reducen la velocidad con la que el compuesto de la presente invencion como ingrediente activo se
descompondra. Tales agentes, que se denominan en el presente documento como "estabilizadores", incluyen, pero
no se limitan a, antioxidantes tales como acido ascorbico, reguladores de pH o reguladores de sal, etc.

La composicion o combinacion farmacéutica de la presente invencidon puede estar en una dosificacion unitaria de
aproximadamente 0.1-1000 mg de ingredientes activos para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o
aproximadamente 1-500 mg o aproximadamente 1-250 mg o aproximadamente 1-150 mg o aproximadamente 0.5-
100 mg, o aproximadamente 1-50 mg de ingredientes activos. La dosificacion terapéuticamente efectiva de un
compuesto, la composicion farmacéutica, o sus combinaciones, depende de la especie del sujeto, el peso corporal,
edad y condicion individual, el trastorno o enfermedad o la gravedad del mismo que se esta tratando. Un médico, un
clinico o un veterinario de la técnica ordinaria pueden determinar facilmente la cantidad efectiva de cada uno de los
ingredientes activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o enfermedad.

Las propiedades de dosificacion citadas anteriormente son ensayos demostrables in vitro e in vivo usando
ventajosamente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u 6rganos aislados, tejidos y preparaciones de
los mismos. Los compuestos de la presente invencién pueden aplicarse in vitro en forma de soluciones, por ejemplo,
preferiblemente soluciones acuosas, e in vivo bien enteramente, parenteralmente, ventajosamente por via intravenosa,
por ejemplo, en forma de suspension o en solucidon acuosa. La dosificacién in vitro puede variar entre
aproximadamente 10 molar y 10 concentraciones molares. Una cantidad terapéuticamente efectiva in vivo puede
variar en funcion de la via de administracion, entre aproximadamente 0.1-500 mg/kg, o entre aproximadamente 1-100
mg/kg.

Aspectos generales de sintesis

Dentro del alcance de este texto, s6lo un grupo facilmente removible que no es un constituyente del producto final
deseado particular de los compuestos de la presente invencion se designa como un "grupo protector”, a menos que
el contexto indique lo contrario. La proteccion de grupos funcionales por tales grupos protectores, los propios grupos
protectores y sus reacciones de escision se describen por ejemplo en trabajos de referencia estandar, tales como J.
F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres y New York 1973.

Las sales de los compuestos de la presente invencion que tienen al menos un grupo formador de sal pueden
prepararse de una manera conocida per se. Por ejemplo, las sales de compuestos de la presente invencién que tienen
grupos acidos pueden formarse, por ejemplo, tratando los compuestos con compuestos metalicos, tales como sales
de metales alcalinos de acidos carboxilicos organicos adecuados, por ejemplo la sal sddica del acido 2-etilhexanoico,
con compuestos organicos de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como los hidréxidos, carbonatos o
hidrogenocarbonatos correspondientes, tales como hidréxido, carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o de potasio,
con compuestos de calcio correspondientes o con amoniaco o se utiliza preferentemente una amina organica
adecuada, cantidades estequiométricas o s6lo un pequefio exceso del agente formador de sal. Las sales de adicién
de &cido de los compuestos de la presente invencion se obtienen de manera habitual, por ejemplo tratando los
compuestos con un acido o un reactivo de intercambio aniénico adecuado. Las sales internas de los compuestos de
la presente invencion que contienen grupos formadores de acidos y basicos, por ejemplo un grupo carboxi libre y un
grupo amino libre, pueden formarse, por ejemplo por la neutralizacién de sales, tales como sales de adicion de acido,
al punto isoeléctrico, por ejemplo con bases débiles, o por tratamiento con intercambiadores de iones.

Las sales se pueden convertir de manera habitual en los compuestos libres; metal y sales de amonio pueden
convertirse, por ejemplo, mediante tratamiento con acidos adecuados, y sales de adicion de acidos, por ejemplo,
mediante tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isbmeros obtenibles de acuerdo con la invencién pueden separarse de una manera conocida per se
en los isdbmeros individuales; diastereoisémeros se pueden separar, por ejemplo, mediante el reparto entre mezclas
de disolventes polifasicos, recristalizacion y/o separacion cromatografica, por ejemplo sobre gel de silice o por ejemplo
cromatografia liquida de presién media sobre una columna de fase inversa y racematos pueden separarse, por
ejemplo, mediante la formacién de sales con reactivos formadores de sales dpticamente puros y separacion de la
mezcla de diastereoisémeros asi obtenible, por ejemplo mediante cristalizacion fraccionada o por cromatografia sobre
materiales de columna 6pticamente activos.

Los productos intermedios y los productos finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con métodos estandar,
por ejemplo utilizando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re)cristalizacion, y similares.

Lo que sigue se aplica en general a todos los procesos mencionados aqui antes y en adelante.

Todas las etapas del procedimiento antes mencionadas pueden llevarse a cabo en condiciones de reaccién que son
conocidas per se, incluyendo las mencionadas especificamente, en ausencia o, habitualmente, en presencia de
disolventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, disolventes o diluyentes que son inertes frente a los reactivos
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utilizados y disolverlos, en ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacién o neutralizantes, por
ejemplo intercambiadores de iones, tales como intercambiadores de cationes, por ejemplo en la forma H+,
dependiendo de la naturaleza de la reaccion y/o de los reactivos a temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo
en un intervalo de temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente 190°C, incluyendo, por ejemplo,
desde aproximadamente -80°C hasta aproximadamente 150°C, por ejemplo desde -80 hasta -60°C, a temperatura
ambiente, desde -20 hasta 40°C o a temperatura de reflujo, a presidon atmosférica o en un recipiente cerrado, en caso
dado bajo presion, y/o en una atmésfera inerte, por ejemplo bajo atmdsfera de argdn o nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isémeros que se forman pueden separarse en los isbmeros
individuales, por ejemplo diastereoisémeros o enantiomeros, o en cualquier mezcla deseada de isémeros, por ejemplo
racematos o mezclas de diastereocisémeros.

Los disolventes a partir de los cuales pueden seleccionarse aquellos disolventes que son adecuados para cualquier
reaccion particular incluyen aquellos mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como
alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo
éter dietilico, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos tales como
benceno o tolueno, alcoholes tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo,
hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como
dimetilformamida o dimetilacetamida, bases tales como bases de nitrégeno heterociclicas, por ejemplo piridina o N-
metilpirrolidin-2-ona, anhidridos de acido carboxilico, tales como anhidridos de &cido alcanoico inferior, ejemplo
hidrégeno acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano,
metilciclohexano, o mezclas de estos disolventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se indique lo contrario
en la descripcion de los procesos. Tales mezclas de disolventes también pueden usarse en el tratamiento, por ejemplo
por cromatografia o particion.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en forma de hidratos, o sus cristales pueden incluir,
por ejemplo, el disolvente utilizado para la cristalizacion. Pueden estar presentes diferentes formas cristalinas.

La invencion se refiere también a aquellas formas del procedimiento en las que se utiliza como material de partida un
compuesto obtenible como producto intermedio en cualquier etapa del proceso y se llevan a cabo las etapas de
proceso restantes o en las que se forma un material de partida en las condiciones de reaccion o se utiliza en forma de
un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en forma de una sal, o un compuesto obtenible mediante el
procedimiento de acuerdo con la invencién se produce en las condiciones del procedimiento y se procesa in situ.

En general, los materiales de partida, bloques de construccion, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
disolventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencion estan comercialmente
disponibles o pueden producirse por métodos de sintesis organicos conocidos por uno de los expertos en la técnica
(Houben-Weyl 42 Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21).

Tipicamente, los compuestos de férmula (lla) se pueden preparar de acuerdo con los esquemas proporcionados a
continuacion.

Método de preparacion

Los esquemas detallados a continuacién muestran esquemas generales para sintetizar compuestos de la invencion.
En las reacciones descritas en los esquemas a continuacion, cualquier grupo reactivo presente, tal como grupos
hidroxilo, amino, carbonilo o imino puede protegerse durante la reaccién mediante grupos protectores convencionales
tales como trimetilsililo, tert-butildimetilsililo, bencilo, acetal, cetal, etc., que se escinden de nuevo después de la
reaccion.

Los siguientes esquemas representan procedimientos generales usados para sintetizar compuestos en esta
aplicacion. A menos que se indique lo contrario, las variables de los esquemas siguientes son como se definen
anteriormente para las férmulas (l1a).

El Esquema A proporciona un método de preparacioén de compuestos de la invencion en el que L! es -SO2NH-y Q es
-C(O)X*-R3. En el Esquema A, un acido trans-aminociclohexano-carboxilico (i) en el que el grupo amino esta protegido
con un grupo protector de amina tal como un grupo protector Boc, se condensa con una amina o alcohol (ii) usar
condiciones estandar de formacién de amida o éster para producir un trans-aminociclohexano carboxamida protegido
con amino o éster carboxilico (iii). El grupo protector de amina se separa para proporcionar (iv) que después se
condensa con un cloruro de sulfonilo apropiado (v) en presencia de una base para producir un compuesto de la
invencioén (I-a). El cloruro de sulfonilo en este esquema esta disponible comercialmente o se prepara a partir de un
acido sulfénico o anilina comercialmente disponible por métodos conocidos en la técnica.
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Esquema A
0
(R?), | , o}
X oH (ii) (R )n\ (R?),
R3—X4H X4-R3 \ X4-R3
Pg\ W —_— —_—
” Pa Y W
N HoNY
(i) (iii) (iv)
(R")q , o]
SO,CI (R%)n
SO
“ &

(I-a)
En la que Pg es un grupo protector.

El Esquema B proporciona un método alternativo para preparar compuestos de la invencion en los que L es -SO2NH
y Q es -C(O)X*-R3. En el Esquema B, se condensa un cloruro de sulfonilo apropiado (v) con un &cido trans-
aminociclohexano carboxilico en el que el grupo acido carboxilico esta protegido (vi) (por ejemplo, como un éster, tal
como un éster metilico) para formar una sulfonamida (vii). La sulfonamida (vii) se trata para eliminar el grupo protector
de acido carboxilico (por ejemplo un éster puede tratarse con una base) para formar un acido carboxilico (viii). El acido
carboxilico (viii) se condensa a continuacién con una amina o alcohol (ii) usando condiciones de formacién de amida
0 éster estandar para formar un compuesto de la invencion (I-a).

Esquema B
(R"q o ) o]
S0,CI ®R?), R P
o8 O)L W p Y "
+ S - JE—
HoNY @ﬂ'fﬁ‘
v i) (vii)
o (R%),

4_R3
(R)q 0o N OH ﬁ xR
. - . @/ﬁ\w\-
TN O H
o H . (-a)

En la que Pg es un grupo protector.

El esquema 1 ilustra un método para la preparacion de una serie de derivados de bencimidazol. El Esquema 1 es
generalmente aplicable cuando se usan cloruros o acidos sulfénicos de benzimidazol sulfonilo comercialmente
disponibles u otras clases de acidos sulfonicos o cloruros de sulfonilo que puede estar comercialmente disponibles.

Los ejemplos que contienen un NH basico libre o un sustituyente de acido carboxilico pueden prepararse a través de
una amina protegida (por ejemplo, Boc) seguida de desproteccion como paso final, o respectivamente del éster
correspondiente seguido de hidrolisis de éster como etapa final. Esta variacién puede aplicarse a cualquiera de los
siguientes esquemas sintéticos generales.

20



10

15

ES 2641833 T3

Esquema 1

o COH 2 o o
RO NE No e v
07N . R N R
H 0 HoNY

(ix) (x) (xi)

N S0,CI R3
R16—¢ : N
N N ~ o R4
H (xii) R1—¢ ]@/b N
N
H

(lna-1)

o

]

En el método del Esquema 1, un &cido trans-aminociclohexanocarboxilico protegido con Boc (ix) se condensa con una
amina usando condiciones estandar de formacién de amida para producir la amino amida protegida con Boc (x). La
eliminacion del grupo protector de Boc, seguido de condensacion con un cloruro de bencimidazol sulfonilo apropiado
(xii) produce el producto final (llla-1). El cloruro de sulfonilo en este esquema esta comercialmente disponible o se
prepara a partir de un acido sulfénico disponible comercialmente.

En una variacion del Esquema 1, el orden de la secuencia puede modificarse como se muestra a continuacion en el
Esquema 1A:

Esquema 1A

O

O)LO/CHg

Iz

0
N SOCl CO,CH; N 3.

R1b_</ 1]
" | ——  R"Y 0
H HoNY N

(xii)
(xiii)

R3
? N
1. NaOH, MeOH . - 4
b/
2. R3R*NH, HATU R <N]©/O H

TEA, ACN H (ila-)

En esta modificacion, primero se forma la sulfonamida, seguida por hidrélisis del éster y formacién de carboxamida.

Otra variaciéon del Esquema 1 se muestra a continuacion en el Esquema 1B. Esta variaciéon puede utilizarse para la
preparacion de compuestos en los que el anillo saturado central se sustituye por un anillo aromatico.

Esquema 1B
Q
SO,CI Q i O
N 2 N S<
LT T T el
N HoN N
H
(xii) (xiv) (v-1)

El Esquema 2 ilustra un método de preparacion del anillo de benzoimidazol a partir de un cloruro de bencenosulfonilo
sustituido (xii).
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Esquema 2
o o)
3
NO SO,Cl -R
N > TEA, DCM 9 O)t'}ﬂ
', NO, SN R
R Cl
HoN* Do H
Cl
(xi) (xv)
o)
3
9 v
4
NH, NO, SN R
~ OH
O HN : CAN -
(xvi) ACN, H,0
H5CO
0 0
o) N-R3 Formiato o) N'RS
Il ' de amonio n '
NO, ﬁ‘N" R* H,N ﬁ‘N“ R*
o H Pd/C, MeOH ]O/o H
HoN (xvi) HoN (xviii)
0
3
R1E.CHO o N
v oAt R!
FeCl;, DMSO N “NY
3 R1b_<\ :©/5 H
N
(llla-1)

La amino amida (xi) en el Esquema 2 puede prepararse como se ilustra en el Esquema 1. La condensacién de la
amina con el cloruro de 4-cloro-3-nitrobenceno-1-sulfonilo disponible comercialmente se lleva a cabo por el método
del Esquema 1. El grupo 4-cloro se desplaza entonces con m-metoxibencil amina seguido por la eliminacién oxidativa
mediada por CAN del grupo p-metoxibencilo y la reduccién del grupo nitro para dar el derivado de diaminobenceno
(xviii). Este derivado de diaminobenceno (xviii) puede entonces condensarse con un aldehido en condiciones oxidantes
(o con un acido carboxilico, seguido por condiciones de ciclacion deshidratante) para dar el derivado de bencimidazol

sustituido (llla-1).

Los bencimidazoles N-alquilados pueden prepararse como se muestra en el Esquema 3 a continuacion.
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Esquema 3
o o
3
o N’R3 0 N’R Formiato
0 L R"9-NH, NO g R4 de amonio
NO5 ﬁ"N“ R B 2 noNY —
CH R1S OH Pd/C, MeOH
N .
cl (xv) H (xix)
e} o]
.R® JR?
9 N R'®-CHO R N
H,N Sen RY N S R
3 ﬁ FeClz, DMSO R~ OH
RS N
N 18
H (xx) R (illa-2)

Esta ruta es similar al Esquema 2 excepto que la amina (R'®-NH2) usada para desplazar el cloro se deja en su lugar

después del desplazamiento, dando lugar a la formacion de un derivado de diaminobenceno alquilado (xx) que
5 posteriormente se condensa con un aldehido como en el Esquema 2.

El Esquema 4 se puede usar para preparar derivados de benzimidazol en los que R es un alquilamino o arilamino.

Esquema 4

o N’R3 R™NCS 0 O)L'\.“Ra
I ! R12 N S‘- A R4
j@, < (j R PS-carbadiimida A 1N

N HN— O H
H TH, 70 °C, 24h %ﬁ:@/

HaN

(xviii) (IHta-3)

En los que R*? es alquilamino Ci.7, arilamino Cs.10, (heterociclilo de 3 a 10 miembros)amino o (heteroaril de 5 a 10

10  miembros)amino.
En el Esquema 4, el derivado de diaminobenceno (xviii) (tal como se prepar6 segun el Esquema 2) se condensa con
un isotiocianato para formar la Férmula (llla-3) aminobencimidazol sustituida.
Siguiendo el procedimiento delineado en el Esquema 3, el procedimiento del Esquema 4 también puede usarse para
producir derivados de benzimidazol sustituidos en el nitrdgeno de bencimidazol como se muestra en el Esquema 4A.
15 Esquema4A
o}
i 12 R®
R R'2NCS 5 N
o] N It i
HN g R iimi RV N e R
2 A PS-carbodiimida Uy %, o H
R o TH, 70 °C, 24h N (liad)
N 19 a
H (xx) R
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El Esquema 5 se puede usar para la preparacion de derivados éster.

Esquema 5

3
N02 \"' R® DIPEA, DCM 00 O)\O’R
N
Twan NO2 S
CI H
(xxi) Cl

o}

(0]
R R3
BnNH2 9) 10% Pd-C, HCO, NHy4 00 o
N
> HoN So
80 °C, 50 min THF, MeOH, 70 °C, 4 h N
/\ H

(xxiii)

R'®-CHO

”n=0

3
o, ond
FeCl;, DMSO N SN
THF, rt, 70 h R1P— Uo H
N
H
(INa-5)

El amino éster (xxi) usado en la primera etapa puede ser adquirido (ya sea como amina libre o como derivado protegido

con Boc) o puede prepararse a partir de la amina protegida con Boc usando métodos estandar para la preparacion de
ésteres.

Una variante del Esquema 5 se muestra en el Esquema 5A y se puede usar para la preparacion de derivados éster
de bencimidazoles con NH-R? en la posicion 2:
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Esquema 5A
0] 0]
3
o O‘RS R12.NCS (Illa-6) o O'R
I > il
H2N ﬁ"N‘ . PS-carbodimida ~ R¥ N S
]@/o H THF, 70 °C, 24h HN—</ O H
HoN H
(xxiv)
R1]q o]
S0,Cl R?
HoNY - Isi“ v -
2 o
(vi) (vii)
(R?)n
(Rz)n 1 \
— i R 4-R3
R o oH ri—x+y (i) (RYq o X*-R
g\. v E\N\\‘
g N o H
(viil) (-a)
—_— H 1l 14
FeCly, DMSO N Sel R
R —<\ 0 H
(llla-1)
En la que Pg es un grupo protector.
Esquema 7
(0]
R3
o O)LN,
1] 1
| . 4
m\' S0L ATEA  Rnyg BN R
§ 2neon & OH
R19 N 3. HNR3R* / (a-1)
{xxxii) (xiii) R

00
v RY). SO,CI
0 0 £ ( )mw
O/ 1. NaOI: . N’R3 /
‘ 2. HNR°R R (xxxii)
HoNY H N\"
2
5 (xiii) (xi)

En este esquema, se condensa un cloruro de indol-sulfonilo (xxxii) con un aminoéster (xiii) y luego se convierte en un
compuesto de Formula (lla-1), o el amino éster (xiii) se convierte primero en un amino amida (xi) y después se

condensa con el cloruro de indol sulfonilo (xxxii) para formar un compuesto de Férmula (lla-1). Los métodos utilizados
para las condensaciones son métodos estandar.

10 Los indoles sustituidos con sulfonamidas en la posicion 5 pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 8.
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Esquema 8
N o NaOH, H,0 I K c
. aOH,
el \©\ - A —— . mWN ZnCl;
R 100°C 200 °C
SO3H SOuH
(xxxiii) {xxxiv) (xxxv)
SOzH SO,CI
RL(/D/ _PC L rid
N POCl3 N
H H
(oocvi) (xxxvii)
Q 0
CO.H
2 R3R4NH N’RS TFA .
BoC. .- HATU, TEA \ —_— N
N* DCM Boce. .- R DCM ‘ L
; N HaN'
(ix) (x) i)

0O _R3
Nl + R . —_— ﬁ‘N“ R4
4
o R N DCM R1® aN
2 - N
(xi) (xxxvii) H (la-2)

Este esquema emplea una variacion en la sintesis de indol de Fischer para formar el indol (xxxvii), seguido de una
secuencia de reacciones similares a las descritas en los Esquemas 1-5.

5 Se desarrollé una ruta alternativa para la preparacion de indoles 2-aril sustituidos, como se ilustra en el Esquema 9.
Esquema 9
9 \CO,CH3

SOCI COCH3  piPEA DMF S.

™. O e ey

/N H,N r.t. /N

xiii XXXiX
{xxxviii) (xii) ( )
COH 3p4
\COH \CONR"R
1. Ag,0, Phl, C[ o Q 2 o O
S S
NO; noN n-N
O~ — Oy
Pd(OAc); N N
2. 2N NaOH (aq), ACN / / (lla-3)
(x1)
En este esquema, se lleva a cabo una arilacién catalizada por paladio de un indol (xxxix) en la posicion 2. La unidad
estructural de la secuencia es similar al descrito en los Esquemas 1-5.
10

Los indoles isoméricos, 6-sustituidos pueden prepararse de acuerdo con los esquemas sintéticos 10-12.
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Esquema 10
(0]
0 (xli) .
NS R'—= o -“‘U\N‘R
Q N4 NO, S. R4 SnCly, MeOH
NO, S. R X-Phos, PdCI;(ACN), IOI N 63 °C. 1h
D/g, N K,COs, ACN, N, 80 °C H —

yZ ..
cl (xv) R Z (xlii)

O
5 ,\‘JLN,R3 (”)\ 3
. U R
HaN S. VO R* PdClz, ACN, N, H 2 A
i LN PN ¥
F R1®O )
R (xliii)

(lla-4)
La sulfonamida de partida (xv) presentada anteriormente se prepara de acuerdo con los procedimientos indicados

anteriormente (Esquema 2). Una adicién catalizada por paladio de un arilo o un alquil acetileno (xli) al anillo aromatico
5

con desplazamiento del grupo cloro, seguida por reduccion selectiva del grupo nitro y ciclacion catalizada por paladio
del derivado de anilino-acetileno (xliii)proporciona una indol (lla-4).

Alternativamente, el procedimiento puede modificarse para formar la amida como se ilustra en el Esquema 11.

Esquema 11

o)
’O“'u\ocHg
N
H

(xliv)

O==0

cl
(xiii)

\CO,CH
’O‘ 2 3+N02D,8020' DCM, ACN "
EtsN 2

Cl

Q

1
(xli) 0 ,O“J\OCHG
Ssy SnCly. MeOH, HoN
0

johe
| ——

R — N02 "N

X-phos, PACI(ACN), H 63°C, 1h H

-phos, n P> ) 2

K;COs, ACN, Ny, 80 °C Z (xlv) Z

R1

C=w=0

T
wn=0

o
-

0 o
’O“‘LOH 0 'O“‘“\NRSR‘
1. PdCl;, ACN, 80 °C . _{j@/. N HATU. EGN. ACN ﬁ‘ﬂ
2. 2N NaOH, MeOH, ta. ROR*NH
{xlvii)

10

Este esquema es esencialmente como se describe para el Esquema 8, excepto que la formacién de indol se lleva a
cabo sobre el derivado éster, seguido por la formacién de amida como paso final.

La preparacion de N-alquil indoles puede proceder de la anilina acetilénica anterior tal como se muestra en el Esquema
12.
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Esquema 12

(o] | O
o “‘U\ocHs o\| o '“lLo
H,N Sy 1. (CH20),, 3M H,S0; HN Sey ﬁg
OH 2. NaBHz, MeOH OH
A P
73 Z
1 . 1 xlviii
R (xIvi) R (xlvii)
L
| 0 O LOCH:s
NaBH(OAc)s, THF. HOAc HN SN
30 min, ta. N O H 1. PdCl,, ACN, Ny, 80 °C
P _ 2. MeOH, 2N aq. NaOH, ta
R (xlix) 2h.

o}

L T
O w3 O
N HATU, EtsN, ACN N N
i R3R*NH RN H

(1) (lla-5)

o

Oo=w

e
Q=

En el Esquema 12, el derivado acetilénico de anilina (xlvi) (preparado como se indica en el Esquema 11) se condensa
con un compuesto carbonilico (aldehido o cetona, paraformaldehido en la secuencia anterior) para formar una imina
gue se reduce a la N-alquil amina (xlviii). La ciclacién catalizada por paladio al indol se lleva a cabo a continuacién
para proporcionar el derivado indol que se desprotege para dar un acido carboxilico (li). A continuacion, el acido

carboxilico (li) se acopla con una amina primaria o secundaria para dar un compuesto de la invencion representado
por la Férmula (lla-5).

El Esquema 13 ilustra la preparacion de derivados de indol que no estan sustituidos en La unidad estructural indol.
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Esquema 13

o)
SO,CI |CJ)\ o ,.Jko/
O:'(D, + O 0— DIPEA DCM g
N - N
H H,N

(¢ OH
(xiii) H (lii)
o]
o
RN I
1. BF3 OEt,, NaBH, 0 O OH L NRRA o Q NRIR?
» S. » ]
THF 4 SN HATU DIPEA 7 BN
DMF, ta OH
2. NaOH (aq) N
(liii) H (a-6)

En este esquema, el cloruro de 2-oxoindolina-5-sulfonilo se condensa con un aminoéster (xiii), seguido por conversion
del oxindol (lii) en un indol. El éster resultante se hidroliza a continuacién a un acido carboxilico (liii) y se convierte en
5 una amida de Férmula (lla-6) usando métodos estandar de formacion de amidas.

La preparacion de derivados de 3-cloroindol se muestra en el Esquema 14.

Esquema 14

R1

¢ e
9 O.\\ NR3R* \ 9 /O.\\ §R3R
(.95’\” PCls, POCl5 N (.35‘

R1

E/ =z
Z

(la-5) ci (lla-6)

Los derivados de indol, preparados por cualquiera de los Esquemas 7-13, pueden ser clorados en la posicion 3 usando
10 pentacloruro de fésforo en cloruro de fosforilo como se muestra en el Esquema 14.

En el Esquema 15 se ilustra un método alternativo para la preparacion de 3-cloroindoles.

Esquema 15

! S >
N B NaH/THF N B h-BULITHF, -78 °C N SOCl
\ TIPS-CI \ 2.50,Cl, N\

Cl

@)

N TN BusNF
—_—
DIPEA, DCM \ H THF

cl (liv) cl (lla-7)

w oo N i I
xi
_\\ILNR3R4 >"Si 9 Q NR3R#* ! (“) ,O_\\ NR3R*
HZNO s N s
\
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En el Esquema 15, el 6-bromo-1H-indol es protegido sobre nitrégeno, metalizado y se hace reaccionar con cloruro de

sulfurilo para proporcionar el cloruro de 3-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-indol-sulfonilo que se convierte en un compuesto
de la invencién representada por la Férmula (Ila-7) como se ilustra.

La preparacion de 3-cianoindoles se describe en el Esquema 16.

5 Esquema 16

I iy
WETen R Vo
N SN CISO,NCO,DMF N BN
—————
R \ OH ACN R \ OH
(Iv) CN (Ivi)
W Vonu
S.
1. NaOH, MeOH . N oN
2. R%R*NH, HATU \
TEA, ACN N (1a-8)

Los indoles preparados mediante los Esquemas 7-13 pueden convertirse en derivados 3-ciano usando
clorosulfonilisocianato como se muestra en el Esquema 16.

10

Los indoles preparados mediante los Esquemas 7-13 pueden metilarse en la posicion 3 mediante el método mostrado
en el Esquema 17.

Esquema 17

L iy
R'9 0 ~No” I, RY Q rO 7
N 8. 1. ~NU 2,6-lutidina, ACN N Sy
1N 1
RI_@O H R'—\ O H
\ 2. AcCl, NaBH(OAc);
(Ivii) HsC (Iviii)
¢
R® Q O NRR?
\
1. NaOH, MeOH N E‘H
2. R°R*NH, HATU N\
TEA, ACN Had (l1a-9)

En este esquema, los derivados de N-alquil indol (ivii) se metilan en la posicién 3 por reaccién con sal de Eschenmoser
15 (cloruro de metilenmetanamonio), seguido de reaccién con cloruro de acetilo y triacetoxiborohidruro de sodio.

Los derivados de aza indol pueden prepararse mediante el Esquema 18.
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Esquema 18

o)
Br SO,CI 5
P R T N i

CI” N HN
(i) CI”ON (lix)

O\U\ O
SRS J 3
ﬁi/n~ 19 9 O N4 Pd;(dba);, PCy; 9 Q LN;R
=z R Br B %\N R —_— = 5 SN ISI\N R
_— | OH Na,COz, DMF | oN
KoCO3 ACN Sy~ 7 N2

\ !
R19 (Ixi) R'®

(lla-10)

La condensacion inicial de la amina (xi) con cloruro de 5-bromo-6-cloropiridina-3-sulfonilo para formar la sulfonamida

es como se demostré en los esquemas anteriores. Un derivado de alil amina (en el que Ri9=H o alquilo inferior)
5 desplaza el grupo cloro adyacente al nitrégeno de piridina y el derivado de alil amina resultante (Ixi) se cicliza en una

reaccion catalizada por paladio para formar un compuesto de la invencion representado por la Férmula (l1a-10).

Cuando el cloruro de benzoxazol o benzotiazol sulfonilo requerido esta disponible comercialmente, los compuestos de
la invencién en los que el anillo A es benzoxazol o benzotiazol pueden prepararse como se describe para el Esquema
1. De lo contrario, los cloruros de sulfonilo requeridos pueden prepararse como se describe en el Esquema 19

10  Esquema19

I
, HOAc, HCI o "3' Q NROR*
W 2 NaNOZ, H20, 0 c'C W 2 WU"\N
R R! — R 0
_<‘N:©, 503, CuCly, ACOH _<\N '<‘N H
ta., 4h

{Ixii) (Ixiii) (I-b)

enlaqueW es -O-u -S-.

Los derivados de indol pueden alquilarse en la posicion 3 usando la reaccion de alquilacion catalizada por paladio
mostrada en el Esquema 34.

15 Esquema 34

(0]
J?\ \ Q ,O"\U\NRJR“
\ Q Q NR'R®  pd(OAc),, Cu(OAc), N SN
N ﬁ\N \ OH
R'—Q\ OH
(la-5) A cog \ (Ila-10)
EtO,C
(0]
o
‘\U\NR3R4 \ 9 ,O.\\U\NRi?RA
\ 0 O , 8.
H,, Pd/C L Sn LiBH, - {‘ aN
—_— \ H

(lla-11) (lla-12)

EtO,C
OH

En el Esquema 34, el compuesto 3-alquilado (lla-10) puede transformarse por reduccion del doble enlace del éster
saturado (lla-11) y reduccion del éster en un alcohol (lla-12) como mostrado. EI método se ha aplicado a derivados de

indol de la invencién en los que L! esta en la posicion 5- y 6- sustituida del indol. En una realizacién preferida, L* es -
20  S(O)NH-.
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Profarmacos

El Esquema 36 describe la preparacion de profarmacos de aminoacidos que se pueden preparar a partir de un
compuesto de la invenciéon que comprende un grupo alcohol. La valina amino-protegida se muestra en el siguiente
esquema para ilustracion. Sin embargo, cualquier aminoacido natural y no natural puede prepararse por este método.

5  Esquema 36

~o
DCC, DCM - o : b
E—— rAN - r4
COZ~\ " Co,H  12h, 25°C N YN
H H o o H

A 0. . _Chb
. . N 74

Arlo” 1T N 7 H
0 R¥ ~
Hy, PA/C o ™ J)\N..A T‘O‘H/\NH
. [ N 2
EtOAc R® 0

Arilo o ﬁ

En el Esquema 36, La unidad estructural aril sulfonamida puede representar cualquiera de las aril sulfonamidas
descritas en el presente documento. R%® y R? cada uno independientemente puede ser arilo, alquilo inferior o
10 hidrégeno. Este esquema también puede emplearse para la preparacion de profarmacos de ésteres de aminoacidos
de alcoholes en los que el alcohol se afiade a la unidad estructural arilsulfonamida en estructuras analogas a las

anteriores.

El Esquema 37 describe la preparacion de profarmacos de éster de fosfato que pueden prepararse a partir de
15 compuestos de la invencién que tienen un grupo alcohol.

Esquema 37
\”i
- Q JK o R®
0o R?® T 'P\O/ . e \N,}_\/,O\F‘f?'ct)'?"é
J ] ‘ Il -t-Bu
o )\,M _OH P H R® O
2 N T : Arilo TN
- R Tetrazol, THF
. -
Arile - &y H S /O\OH
O 25 0-K+
e . .zJ"\ .O. d
1. TFA DCM 0 ( % N TP Ok
H I

2. KOH, H,0 L
T i N
O H

En el Esquema 37, la unidad estructural aril-sulfonamida puede representar cualquiera de las aril-sulfonamidas
descritas en el presente documento. R% y R? cada uno independientemente puede ser arilo, alquilo inferior o

20 hidrégeno. Este esquema puede emplearse también para la preparacion de profarmacos de ésteres de fosfato de
alcoholes en los que el alcohol se afiade al resto aril-sulfonamida en estructuras analogas a las anteriores.
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Ejemplificacion
Los siguientes ejemplos especificos pretenden ilustrar la invencion.

Los compuestos preparados por estos métodos se analizaron mediante una diversidad de métodos para determinar
la identidad y la pureza. Estos métodos incluyeron RMN, espectroscopia de masas y HPLC. Se utilizaron una
diversidad de métodos de HPLC y se describen en la siguiente tabla.

Tabla 1. Métodos de HPLC

Método Descripcion
A Columna SunFire C18 20x4.6 mm, 3.5 um
Temperatura de la columna: 40°C
Eluyentes A: H-0 B: acetonitrilo, ambos conteniendo 0.1% de TFA
Tasa de flujo: 3.0 mL/min
Gradiente 5-100% B en 4.0 min (A1) 0 15-90% B en 4.0 min (A2)
B Columna: SunFire C18 20x4.6 mm, 3.5 um
Temperatura de la columna:Temperatura ambiente
Eluyentes: A: H20, B: acetonitrilo, ambos conteniendo 0.1% TFA
Tasa de flujo: 3.0 mL/min
Gradiente: 5-50% B en 4.0 min (B1) 0 10-70% B en 4.0 min (B2)
C Columna: Aguas X Terra C18 30x3 mm, 2.5 pm
Temperatura de la columna:Temperatura ambiente
Eluyentes: A: H20 (conteniendo 5% de acetonitrilo y 0.05% de TFA), B:
acetonitrilo (conteniendo 0.05% de TFA)
Tasa de flujo: 0.7 mL/min
Gradiente: 10-95% de B en 1.5 min, después 95% de B durante 1 min
D Columna: Phenomenex Luna C8 50x5 mm, 4.6 pm
Temperatura de la columna:Temperatura ambiente
Eluyentes: A: H-0, B: acetonitrilo, ambos conteniendo 0.1% de TFA
Tasa de flujo: 3 mL/min
Gradiente: 10-100% de B en 15 min
E Columna: Waters Atlantis C18 150x4.6 mm, 5.0 um
Temperatura de la columna:Temperatura ambiente
Eluyentes: A: H20, B: acetonitrilo, ambos conteniendo 0.1% de TFA
Tasa de flujo: 1.4 mL/min
Gradiente: 0-95% de B en 19 min
F Columna: Phenomenex Gemini C18 50x4.6 mm,
Temperatura de la columna:Temperatura ambiente
Eluyentes: A: H20, B: acetonitrilo, ambos conteniendo 0.1% de TFA
Tasa de flujo: 3 mL/min
Gradiente: 10-100% de B en 15 min
G Columna: Waters Xterra C8 100 x 4.6 mm
Temperatura de la columna:Temperatura ambiente
Eluyentes: A: 5 mM NH4sOH en H20 B: acetonitrilo, ambos conteniendo
0.1% de TFA
Tasa de flujo: 3 mL/min
Gradiente: 5-100% de B en 15 min
H Columna: Inertsil C8-3, 3 cm x 33 mm x 3.0 uM
Temperatura de la columna: 50°C
Eluyentes: Acetonitrilo/metanol con bicarbonato de amonio 5 mM
Tasa de flujo: 2 mL/min
Gradiente: 40-95% en 2 min

Tabla 2. Abreviaturas utilizadas cominmente

Abreviatura Descripcion

Bn Bencilo

Boc Tert-butoxicarbonilo

CAN Nitrato de amonio cérico
DCC 1,3-diciclohexilcarbodiimida
DCM Diclorometano

DIAD Diisopropilazodicarboxilato
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DIPEA Diisopropiletilamina

DMAP N,N-dimetilpiridin-4-amina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

EDCI 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida

h Hora(s)

HATU Hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

HOBt 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién

HV Alto vacio

LC-MS Cromatografia liquida-espectrometria de masas

LDA Diisopropilamida de litio

min Minuto(s)

mL Mililitro (s)

MS-Es Espectrometria de masas por electroaspersion

NMM N-metilmorfolina

rt Temperatura ambiente

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio

TFA Acido trifluoroacético

TFAA Anhidrido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

tr Tiempo de retencién

Xphos 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo

Ejemplo de referencia 1

Preparacion de (1r,4R)-4-(2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-5-sulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida.

Etapa 1. Preparacion de (1R,4r)-4-((R)-1-feniletilcarbamoil)ciclohexilcarbamato de tert-butilo

j\oiu\_O’COZH —/\©_ ioi”O)L”;\Q

Se disolvio6 acido trans 4-tert-butoxicarbonilamino-ciclohexanocarboxilico (5 g, 20.5 mmol) en THF, a lo que se afiadié
trietilamina (3 mL). La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afadi6é gota a gota una solucion de cloroformiato de
isobutilo (2.8 g, 20.7 mmol) en THF. La suspension blanca resultante se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, después de lo cual se afiadi6 gota a gota una solucion de 4-fluoro-(R)-1-fenil-etilamina (2.9 g, 20.5 mmol) en
THF. La mezcla de reaccion se agitoé entonces a temperatura ambiente durante 4 h, después de lo cual LC-MS mostré
un pico principal correspondiente al producto deseado. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se diluyé con
agua (250 mL). El precipitado blanco resultante se filtr, lavando con éter, para proporcionar un sélido de color blanco
sélido éster tert-butilico del acido {4-[(R)-1-(4-fluoro-fenil)-etilcarbamoil]-ciclohexil}-carbamico (5.2 g MS: (M+H)* =
347.34).

Etapa 2. Preparacién de (1r,4R)-4-amino-N-((R)-1-feniletil)-ciclohexanocarboxamida

o = o :
ﬂ\OJOJ\N"[j)\H/\(> - H2N"O)\”/\©
H

Se disolvié (1R,4r)-4-((R)-1-feniletilcarbamoil) ciclohexilcarbamato de tert-butilo (5.2 g) en DCM (50 mL) a la que se
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afiadio TFA. La mezcla resultante se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente. La LC-MS del material mostré
un pico principal que correspondia al producto deseado. La mezcla de reaccion se concentrd luego para dar un aceite
transparente. El aceite se disolvié a continuacion en éter dietilico (200 mL) a lo que se afiadié HCI (solucion 2 M en
éter) (20 mL). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h, dando como resultado un precipitado
blanco que se recogié por filtracion y se lavo con éter dietilico (4.1 g, MS: (M+H)* = 247.25).

Etapa 3. Preparacion de cloruro de 2-fenil-1H-benzoimidazol-5-sulfonilo
N SOsH N SO,CI
O™ —— O
N N
H H

Se combinaron cloruro de tionilo (100 mL) y &cido 2-fenil-1H-benzoimidazol-5-sulfénico (24.5 g, 89.4 mmol) a
temperatura ambiente. A la suspension resultante se afiadieron 2 gotas de DMF. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se vertio a continuacion en tolueno y el sélido resultante se recogio
por filtracion, se lavo con tolueno y se secé al vacio para proporcionar 48.6 g de producto que todavia contenia algo
de material de partida. Este producto crudo (43.7 g) se trat6é después con 250 mL de cloruro de tionilo y 1 mL de DMF.
La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 3.5 h, se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se produce una
hinchazoén considerable, parece que la reaccién se solidifica y se afiaden 150 mL adicionales de cloruro de tionilo con
agitacion adicional. La mezcla de reaccion se enfrié a continuacién, se afiadio tolueno y el producto se recogio por
filtracién, se lavo con tolueno y se seco al vacio para dar 51 g de un sélido blanco (MS: (M+H)* = 293.1).

Etapa 4. Preparacion de (1r,4R)-4-(2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-5-sulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)
ciclohexanocarboxamida

o =
ey O™ yegae
HoN S N
H

Se afiadid cloruro de sulfonilo (118 mg, 0.4 mmol) a una soluciéon de aminoamida (100 mg, 0.4 mmol) y trietilamina
(0.228 mL, 1.6 mmol) en DCM (3 mL) a temperatura ambiente. La reaccién se completé en 10 minutos. La mezcla de
reaccion se concentrd a vacio, se recogié en 50 mL de acetato de etilo, se lavo con tres porciones de 50 mL de agua,
se secd y se concentré para dar el producto crudo.

Ejemplo de Referencia 2

Preparacion de 3-(6-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-feniletilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzoato de
etilo.

EtO,C

Etapa 1. Preparacién de (1r,4R)-4-(4-cloro-3-nitrofenilsulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida

O =
i : ON SO,Cl .
N . *” TEA, DCM e N
N . ON S
HNY c D/o H
cl

Se afiadio cloruro de 4-cloro-3-nitro-bencenosulfonilo(1.41 g, 5.5 mmol) a una solucién de (1r,4R)-4-amino-N-((R)-1-
feniletil)ciclohexanocarboxamida (1.133 g, 4.6 mmol, preparado como se describe para el Ejemplo 1) y 5.12 mL (3.72
g, 36.8 mmol) en DCM (15 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se dejé agitar durante 1 h, y después se concentré
a vacio. El residuo se recogié en 50 mL de acetato de etilo y se lavd con 50 mL de solucién saturada de bicarbonato
de sodio, 2 porciones de 50 mL de HCl acuoso 1 N, luego se secd (Na2SQa4) y se concentrd para dar el producto. El
producto crudo se suspendié en 10 mL de acetato de etilo, se agité en un bafio de ultrasonidos y se filtrd. El solido de
color marrén claro se lavé con una pequefia cantidad de acetato de etilo y se sec6 para dar 1.06 g de producto (MS:

=p=0
I=z

z7 "z
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(M+H)* = 466.18).

Etapa 2. Preparacién de (1r,4R)-4-(4-(4-metoxibencilamino)-3-nitrofenilsulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)
ciclohexanocarboxamida.

=»=0
/
Iz
:.. 1

)
Iz

o
: O,N
OI O)LH/\© /@/\NHQ 2 D/
. ~N
ON N o HN
OH
°' oy
HsCO

5 Se calentd a 80°C una mezcla de la cloronitrobencenosulfonamida de la etapa anterior (1 g, 2.15 mmol) y 4-
metoxibencilamina (5.57 mL, 42.92 mmol). Se form6 una solucién amarilla, seguida por la formacion de un precipitado
grueso. Se afiadieron 20 mL adicionales de 4-metoxi-bencilamina y 20 mL de THF, y la mezcla se agit6 a 80°C durante
otros 25 minutos. Se afiadié agua (200 mL) a la mezcla y el matraz se agité en un bafio ultrasénico, seguido de
filtracion. El producto sélido se lavo con agua y una pequefia cantidad de éter para dar 1.2 g en forma de un sélido

10  amarillo (MS: (M+H)* = 567.40).

Etapa 3. Preparacién de (1r,4R)-4-(4-amino-3-nitrofenilsulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida.

(o]
N S
HN ACN,H,0 2 D/a
/@2 HoN
H3CO

El producto de la etapa anterior (1.2 g, 2.15 mmol) se afiadié a una mezcla de acetonitrilo (40 mL) y agua (1 mL). A la
mezcla heterogénea resultante se afiadieron 3.53 g (6.44 mmol) de nitrato de amonio cérico (CAN). La mezcla de

15 reaccion se volvi6 homogénea después de aproximadamente 0.5 h. Se afiadi6 acetato de etilo (200 mL) y agua (100
mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con porciones de 50 mL de acetato de etilo. Las
soluciones organicas combinadas se lavaron con 100 mL de NacCl sat. acuoso y se secaron (Na2SOs). Se afiadié
tolueno (20 mL) a la solucién organica, y la solucidn resultante se concentr6 a vacio hasta un volumen de
aproximadamente 5 mL, después de lo cual se afiadieron 50 mL de heptano para precipitar el producto. La mezcla

20 heterogénea resultante se filtr6 y el producto sélido se enjuagd con una pequefia cantidad de n-heptano, dando como
resultado 850 mg de producto en forma de un sélido amarillo (MS: (M+H)* = 447.17).

Etapa 4. Preparacion de (1r,4R)-4-(3,4-diaminofenilsulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida

O = O

: Formiato -
? H de amonio 9 ﬁ
ON Sop HoN S\
D’o N Pd/C, MeOH Uo H
HoN

HoN

A una solucién de la nitroanilina de la etapa anterior (828 mg, 1.85 mmol) en 40 mL de metanol en una solucién de
25 250 mL de r.b. se afiadieron 933 mg (14.8 mmol) de formiato de amonio y 82 mg de Pd/C (10% en peso, 50% de

agua, tipo Degussa). La mezcla resultante se agit6 bajo nitrégeno durante 2 h, después de lo cual se filtro a través

de celite. Se afiadi6 acetato de etilo (200 mL) y la solucion se lavé con bicarbonato de sodio acuoso (100 mL). Los

extractos acuosos se extrajeron con acetato de etilo (3 x 100 mL) y la solucién organica combinada se secd (sulfato
30 de sodio) y se concentré para dar 800 mg de producto en forma de un sélido amarillo (MS: (M+H)* = 417.28).

Etapa 5. Preparacién de 3-(6-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-feniletilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)

benzoato de etilo .
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EtO,C

NS Voga cHCAE Ny
D/ FeCl;, DMSO \:©/
H,N N

Se afiadié una solucién de 41 mg (0.1 mmol) en DMSO (2 mL) a éster etilico del acido 3-formil-benzoico (16 mg, 0.9
mmol). Se afiadio cloruro férrico (2 mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Seguia habiendo
algo de material de partida, y se afiadieron 2 mg adicionales de cloruro férrico, seguido de agitacion continua hasta un
total de 24 h. El producto se purificd después por HPLC (método x) para dar 26 mg de producto.

=n=0
/
Iz

O=U)
(o]
Iz

Ejemplo 12
(1r, 4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida

O =

Preparacion de (1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida

OH

SO,CI
@/ ) . N R DCM/ACN ? H/\@
F N
/

Se disolvio (11,41)-4-amino-N-((I)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida (preparado como se describe en el
Ejemplo 1, pero utilizando (R)-1-(4-fluorofenil)etanamina en lugar del analogo desfluoro) en una mezcla de DCM/ACN.
Se afiadio trietilamina seguido del cloruro de 1-metil-11-indol-5-sulfonilo comercialmente disponible. La mezcla de
reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente y luego se concentré a vacio. El residuo se purificd por
HPLC (MS: (M+H)* = 458.25).

Ejemplo 13
Preparacion de (1r,4R)-4-(2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida

O

n=0
Iz

Iz

Etapa 1. Preparacién de acido 4-{N'-[1-fenil-et-(E)-iliden]-hidrazino}-bencenosulfénico

H _NaOH, H,0
- \©\ ) \©\
100 °C
SOzH SO;zH

Se afiadié hidroxido de sodio (400 mg, 10 mmol) en 10 mL de agua a una solucién de acido 4-hidrazino-
bencenosulfénico (1.88 g, 10 mmol) en 20 mL de agua. A continuacién se afiadié acetofenona (1.32 g, 11 mmol), y la
mezcla se calent6 a 100°C durante una noche. Después, la mezcla resultante se enfrio y se lavé con éter. El pH de la
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solucién acuosa se ajusto entonces a 4 con HCI conc. Se elimind el agua a vacio y se afiadido metanol. La solucién se
filtré y se concentré para dar el producto (680 mg) como un sélido amarillo (MS: (M+H)* = 291.15).

Etapa 2. Preparacion de acido 2-fenil-1H-indol-5-sulfonico
ZnCI2 SO3H
“200°C N
H

El derivado de hidrazina de la etapa anterior (600 mg, 2.07 mmol) se mezclé con 3 g (22 mmol) de cloruro de zinc y
se calent6 a 200°C durante 2 h. La mezcla se enfrié y se afiadio agua. El producto (330 mg) se recogié como un sélido
marrén (MS: (M+H)* = 274.19).

Etapa 3. Preparacién de cloruro de 2-fenil-1H-indol-5-sulfonilo

SO4H SO,CI
PCIS
N POCl, N
H H

A una mezcla del acido indol sulfénico de la etapa anterior (130 mg, 0.476 mmol) en 2 mL de cloruro de fosforilo se
afnadieron 100 mg (0.48 mmol) de pentacloruro de fésforo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 60
minutos, luego se vertio sobre hielo en un vaso de precipitados. Se afiadié6 DCM para extraer el producto, y la solucién
organica se secO (Na2SO4) y se concentrd para dar el producto crudo. El producto se purificd por cromatografia
instantanea sobre gel de silice utilizando una mezcla de acetato de etilo (gradiente 0-10%) en heptano para dar 11 mg
(MS: (M+H)* = 290.08).

Etapa 4. Preparacion de (1r,4R)-4-(2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida

o =

O O oo oo

Se afiadié gota a gota una solucion del cloruro de sulfonilo de la etapa anterior (11 mg, 0.0377 mmol) en diclorometano
(0.2 mL) a una solucién de (1r,4R)-4-amino-N-((R)-1-feniletilo)ciclohexanocarboxamida (18.48 mg, 0.075 mmol) y
trietilamina (61 mg, 0.6 mmol) en 0.3 mL de diclorometano a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 2 h, luego se
concentré a vacio. El residuo se purifico por cromatografia instantanea sobre una columna de gel de silice usando un
gradiente de acetato de etilo/heptano (0-100% acetato de etilo) para dar 5 mg de producto.

Ejemplo 14

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida

RGP
P e

Etapa 1. Preparacién de 4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo
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0 WCO,CH3
SO,CI WCO,CH3 . Q
(Df X Q DIPEA, DMF (j@/g N

fN HoN ta. N

/

Una mezcla de cloruro de 1-metil-1H-indol-5-sulfonilo (0.869 g, 4.48 mmol), 4-aminociclohexanocarboxilato de (1r, 4r)-

metilo (1.03 g, 4.48 mmol) y DIPEA (1.217 g, 1.645 mL, 9.42 mmol) en DMF (9 mL) se agité a temperatura ambiente

durante 1 h. La mezcla se vertié a continuacién en agua, se filtré, se lavé con agua y se secd sobre P20s para
5 proporcionar el producto (MS: M+351.0).

Etapa 2. Preparacion del acido (1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilico

CO,H
“COH

? ~COCH3 1, Ag,0, Phl,@ 9 /O.\ )l

1

/ Y e Iy

. O H Pd(OAC)2 N

/ 2. 2N NaOH (aqg), ACN /

Una mezcla de 4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo (100 mg; 0.285 mmol) de
oxido de plata (49.6 mg, 0.214 mmol), acetato de paladio (6.41 mg, 0.029 mmol), y (233 mg, 1.141 mmol) de

10 yodobenceno y 71.5 mg (0.428 mmol) de acido 2-nitrobenzoico se agité bajo nitrégeno a 40°C en DMF (1.43 mL)
durante 16 h. La mezcla de reaccién se afiadio a carbonato de sodio acuoso 2 My se extrajo dos veces con acetato
de etilo. La fase organica se lavo con carbonato de sodio diluido (acuoso) y agua, se filtr6 y se concentré. El residuo
se recogi6 en acetonitrilo y 20 eq. de hidroxido de sodio 2N, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla se concentr6 a vacio para eliminar el acetonitrilo, se diluy6é con agua y se lavé dos veces con éter. La fase

15 acuosa se acidifico con acuoso HCl a pH 4-5 y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La solucién organica se seco
(MgSO0a4) y se concentro para dar el producto (MS: M+413.0).

Etapa 3. Preparacion de (1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

t :
R HN & 2
g O e O 0L
O J O RN HATU, DIPEA " O / O TN F
g OH — o 9 OH
/ /
20 Se disolvieron el &cido indol-carboxilico de la etapa anterior (27.5 mg, 0.067 mmol), (R)-1-(4-fluorofenil)etanamina
(9.28 mg, 0.067 mmol) y HATU (30.42 mg, 0.08 mmol) en DMF (1 mL). Se afiadi6 diisopropiletilamina (26 L, 19.26 mg,
0.149 mmol). La mezcla se agitdé entonces a temperatura ambiente durante 15 min. La reaccion se filtrd (con adicién

de ACN y agua, se concentr6 y se purific6 mediante HPLC usando TFA al 0.1% en un gradiente de disolvente de
agua/ACN (20-100%) como eluyente.

25  Ejemplo 15

(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida

!
(I? /O‘.\ LH OH
asser
N

Etapa 1. Preparacién de (S)-1-amino-2-metil-1-fenilpropan-2-ol
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Boc,O, MeCN
MeMgBr, THF, 0°C

SOCl,, MeOH, 0°C ata g N~ N OH

HoN CO,CH4

La preparacion de (S)-1-amino-2-metil-1-fenilpropan-2-ol a partir de (S)-metil 2-amino-2-fenilacetato se llevd a cabo
de acuerdo con el procedimiento para la preparacion de este compuesto en Rikimaru , K., et al., Synthesis, 2004 (6),
909-917.

Etapa 2. Preparacion de (1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)

ciclohexanocarboxamida
? ,O Eﬁ
II
II
OH
HATU, DIPEA /

/ DMF

N
9 B H OH
ﬁ\
O

(1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilico (preparado como se describe para el Ejemplo
14) se condenso con (S)-1-amino-2-metil-1-fenilpropan-2-ol también de acuerdo con el procedimiento descrito para el
Ejemplo 14 para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 16

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida
\\Ji E
: OV
§\N F
OH

Etapa 1. Preparacion de (1r,4r)-metilo 4-(2-oxoindolino-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato

N
H

K
5020| 0 o o/
o o~ _DIPEA DCM s
N N
H O
N
H

A una solucion de 4-aminociclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo (1.686 g, 8.7 mmol) y DIPEA (3.78 mL, 21.76 mmol)
en DCM a 0°C se afiadid cloruro de 2-oxoindolina-5-sulfonilo (2.02 g, 8.7 mmol). La reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agit6é durante 2 h. La mezcla se concentrd a continuacion bajo vacio, y el residuo aceitoso
se triturd en acetato de etilo y metanol. El producto se recogi6 por filtracion (MS: (M+H)* = 353).

Etapa 2. Preparacién del acido (1r,4r)-4-(1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilico
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N N
H H

A una suspension del oxindol (238 mg, 0.65 mmol) en THF (5 ml) a 0°C se afiadi6 eterato de trifluoruro de boro (0.24
ml, 2.28 mmol). Después de agitar durante 10 minutos, se afiadio borohidruro de sodio (40 mg, 1.04 mmol). La solucidn
resultante se dejé calentar a temperatura ambiente con agitacion durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivo

5 después afadiendo lentamente agua (15 mL) a 0°C y agitando durante 30 minutos mas. La acidificacion a pH 1 con
HCI 6N se siguio por agitacion durante 30 minutos, después de lo cual se ajusto el pH a 14 con NaCl 2N. de hidréxido
de sodio seguido de agitacion durante 30 min. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se
secaron (MgSOa) y se concentraron a vacio. La capa acuosa se liofiliz6 y se purificé en HPLC preparativa acida para
dar el producto &cido (MS: (M+H)* = 323.18).

10 Etapa 3. Preparacién de (1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida

=0

N
O H DMF, ta

0 )
Lo L R,
S UG VoL R
(’j@/'\ HATU,DIPEA 2 cﬁ;\ﬁ F
N N

H

Se afiadi6é (R)-1-(4-fluorofenil) etanamina (13 pl, 0.096 mmol) a una solucién del acido de la etapa anterior (34 mg,

0.106 mmol), HATU (55 mg, 0.144 mmol) y DIPEA 67 pl, 0.385 mmol) en DMF (1 mL) a temperatura ambiente. La

mezcla se agité durante una noche. Después, la mezcla se concentrd y el residuo se purifico usando HPLC bésico
15 para dar 10 mg de producto en forma de un soélido blanco (MS: (M+H)* = 444.19).

Ejemplo 18

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida

T
S Senae!
N =3
\OH F

Etapa 1. Preparacién de (1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(3-nitro-4-(feniletinil)fenilsulfonamido)
20  ciclohexanocarboxamida

o =

LA Z

SORRGL

I H

O,N S . O,N
O H X-Phos, PACIXACN),

Cl K2CO3, ACN, Ny, 80 °C

f

Q N

TN F
OH

Una mezcla de (1r,4R)-4-(4-cloro-3-nitrofenilsulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida (1.0 g,
2.17 mmol, preparada como se describe en el Ejemplo 2), Xphos (59 mg, 0.12 mmol), PdCI2(ACN)2 (11 mg, 0.04 mmol)
y carbonato de potasio (855 mg, 6.19 mmol) en un matraz y purgar con nitrégeno. A continuacion se afiadié acetonitrilo

25 (8 mL), seguido de purga adicional con nitrégeno. A continuacion se afiadié fenilacetileno (0.25 mL, 2.28 mmol)
lentamente y la mezcla de reaccion se calent6 a 80°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se vertioé en acetato de etilo
(100 mL) y se lavo con agua y salmuera. La fase organica se sect (Na=S0s), se filtrd y se concentrd para proporcionar
el producto (1.15 g, MS: (M+H)* = 550.23).
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Etapa 2. Preparacién de (1r,4R)-4-(3-amino-4-(feniletinil)fenilsulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida

? ? '
SnCI2 MeOH S O
ON O §\NQ /\©\ HoN SN
OH OH

= =

® &

El producto de la etapa anterior (1.15 g, 2.09 mmol) se recogié en metanol (15 mL) y se traté con cloruro de estafio
(1IN (3.96 g, 20.9 mmol) a 63°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré después bajo vacio, se recogio en
acetato de etilo (100 mL) y se lavé con agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las soluciones organicas
combinadas se lavaron con hidréxido de sodio 1.0 N (acuoso) y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio para dar 780 mg de producto (MS: (M+H)* = 520.23).

Etapa 3. Preparacion de (1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

25 2 9 .
C OO0, aSeelias
C

Se purg6 con nitrégeno cloruro de paladio (Il) (24 mg, 0.14 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 mL) en un vial tapado y
luego se calentd a 80°C hasta que la mezcla se hizo homogénea. Se afiadié gota a gota una solucion del compuesto
previamente preparado (360 mg, 0.69 mmol) en acetonitrilo anhidro caliente (10 mL, 70-80°C) durante
aproximadamente 10 min. La reaccion se continué durante 30 min a 80°C, seguido por la concentracion de la mezcla
de reaccion a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantanea sobre gel de silice usando un
gradiente de 0-100% de acetato de etilo en n-heptano como eluyente para dar 200 mg del indol deseado.

Ejemplo 19

(1r,4R)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(piridin-2-il)etil)ciclohexanocarboxamida

7

Q TN

y Sy Ho Nz
azePLL

Etapa 1. Preparacién de 4-(4-cloro-3-nitrofenilsulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo o

wCO,CH
,O'\ T OZNI)/ " Dowroy ? OCH,
EtaN ON S.
HoN cl D/” N

Cl

Se suspendié (7.75 g, 40 mmol) de HCI de (1r,4r)-metilo 4-aminociclohexanocarboxilato de etilo en una mezcla de
DCM (50 mL) y después se trato con trietilamina (22.31 mL, 160 mmol), seguido de 4-cloro-3-nitrobenceno-1-sulfonilo
(11.27 g, 44 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentré a
presion reducida. El residuo se recogié en acetato de etilo (100 mL) y se lavé con HCl acuoso 1N. (3x100 mL), salmuera
(100 mL) y se secé sobre sulfato de sodio. La filtraciéon y la concentracién de la solucién organica dieron el producto
(14.1 g) como un sélido amarillo (MS: (M+H)* = 377.3).

Etapa 2. Preparacién de 4-(3-nitro-4-(feniletinil)fenilsulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo
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Se carg6 un vial de 10 mL con de (1r,4r)-metilo 4-(4-cloro-3-nitrofenilsulfonamido)ciclohexanocarboxilato (200 mg,
0.53 mmol), X-fos (15 mg, 0.031 mmol), PdCI2(ACN)2 (2.7 mg, 0.010 mmol) y carbonato de potasio (220 mg, 1.6
mmol). A continuacién se tapé el vial y se purgd con nitrégeno. Se afadié acetonitrilo anhidro (2 mL) y la mezcla
heterogénea resultante se purgé con nitrégeno durante 3 minutos, seguido de la adicion de fenilacetileno (0.087 mL,
0.8 mmol) a través de una jeringa. El vial se calento6 luego a 80°C durante 2 h. La mezcla se vertié luego en acetato
de etilo (20 mL) y se lavé con HCI 1N acuoso (3x20 mL) y salmuera (20 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio y se
concentré a vacio para dar 276 mg de producto crudo (MS: (M+H)* = 443.3) que se uso0 directamente en la siguiente
etapa.

Etapa 3. Preparacién de 4-(3-amino-4-(feniletinil)fenilsulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo

K 2
O |
O,N < N \
’ 2 N SnCl,, MeOH, 63 °C, 1h 2 i N
7 =

® &

El producto del paso anterior (aproximadamente 0.53 mmol) en metanol (5 mL) se trat6 con cloruro de estafio (I1) (1.18
g, 6.2 mmol) y se calent6 a 63°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se vertié a continuacién en acetato de etilo (50
mL) y se lavé con HCl acuoso 1 N (50 mL), solucion sat. bicarbonato de sodio acuoso (50 mL) y salmuera (50 mL). La
capa acuosa acida se neutralizdé con bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo con acetato de etilo (50 mL) para
recuperar el producto. Las capas organicas combinadas se secaron a continuacion sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia (columna Biotage 25+M, acetato de etilo al 0-50% en n-
heptano) para dar el producto como un soélido marrén (200 mg, MS: (M+H)* = 413.14).

Etapa 4. Preparacién del acido (1r,4r)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxilico

g L
Q " OCH, o " “OH
H,N H
> SN 1. PdCl,, ACN, 80 °C i\N
0
H 2.2N NaOH, MeOH, ta \ H

 a

®

Se purg6 cloruro de paladio (Il) (17 mg, 0.096 mmol) en acetonitrilo anhidro (5 mL) en un matraz tapado de 50 mL con
nitrégeno durante 3 minutos, y luego se calenté a 80°C para obtener una solucién homogénea. Una solucion del
producto de la etapa anterior (200 mg, 0.48 mmol) en acetonitrilo anhidro caliente (10 mL, 70-80°C) se afiadi6 gota a
gota en el matraz de reaccion a través de una jeringa durante aproximadamente 10 minutos. La reaccién se continué
durante 30 minutos a 80°C, seguido de concentracion a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
instantanea (Biotage, columna 25+M, 0-100% de acetato de etilo en n-heptano) para dar el producto (134 mg) como
un solido amarillo.

Este producto (134 mg, 0.32 mmol) se recogié en metanol (2 mL) y se traté con NaCl 2N. hidréxido de sodio (1.5 mL).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1.5 h. Se afiadié acido clorhidrico (1 N) para neutralizar la mezcla,
y la mezcla se extrajo luego con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera (10 mL) y se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentré para dar el producto (83 mg, MS: (M+H)* = 399.3).

Etapa 5. Preparacion de (1r,4R)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(piridin-2-il)etil)ciclohexanocarboxamida
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El 4cido de la etapa anterior (83 mg, 0.21 mmol) en acetonitrilo (2 mL) se traté con HATU (119 mg, 0.31 mmol) y
trietilamina (87 pL, 0.62 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 5 min. Se afiadié (R)-1-(piridin-2-il)
etanamina (30 mg, 0.24 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de reaccion se concentré a continuacion bajo vacio y se diluyé con DMSO. El producto se purificé por HPLC (30-60%
ACN en agua con hidroxido de amonio 5 mM, columna Xterra C18 30-100 mm, 0-12 min, tr - 7.896 min) y a
continuacién se trat6é con acido clorhidrico para proporcionar el producto (53 mg) como su sal de HCI.

Ejemplo 20

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida

£
b O,

Etapa 1. Preparacion de 4-(3-(metoximetilamino)-4-(feniletinil)fenilsulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-
metilo

JCJJ\ 0
. |
O-‘ OCH, % o ~“‘”\OCH3
1. (CH,0)N, H,SO, (3M) HN §\N
1]
2.NaBH, O OH

La anilina (413 mg, 1 mmol, preparada como se describe en el Ejemplo 19) en THF (10 mL) se mezclé con
paraformaldehido (228 mg, 7.6 mmol) y después con acido sulfarico 3.0 M (1 mL, 3 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 1.5 horas. La mezcla se diluy6 luego con metanol (30 mL) y se traté cuidadosamente con 500 mg
de borohidruro de sodio. Después de que se detuvo el burbujeo, se afiadié acetato de etilo (100 mL) y la mezcla se
lavé con agua (100 mL) y salmuera. La solucion organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a
vacio para dar el producto (260 mg) en forma de un aceite amarillo (MS: (M+H)* = 457.4).

Etapa 2. Preparacién de 4-(3-(metilamino)-4-(feniletinil)fenilsulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo

0

X X
O, K o
PN o R o
HN N NaBH(OAc)s, THF. HOAc HN N
OH 30 min, ta O H

= #

® ®

El producto de la etapa anterior (0.260 mg, 0.61 mmol) en THF (15 mL) se traté con triacetoxiborohidruro de sodio
(519 mg, 2.45 mmol), y después acido acético (5 mL, 87 mmol). La reaccidn se agité a temperatura ambiente durante
30 min y se diluy6 con acetato de etilo (50 mL) y agua (50 mL). La fase organica se separd, se secé sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentr6 a vacio para proporcionar 261 mg de producto (MS: (M+H)* = 427.4) que se us6é como
tal en la siguiente etapa.

Etapa 3. Preparacion del acido (1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxilico

44



10

15

20

25

ES 2641833 T3

D OCH3 1. PdClp, ACN, ﬁ\
_N280°C
\ o OH
P 2. MeOH, N SN
2N ag. NaOH, Q
O Z ta 2h. \ OH

Se purg6 con nitrogeno cloruro de paladio (Il) (22 mg, 0.122 mmol) en acetonitrilo anhidro (5 mL) en un vial tapado de
30 mL y luego se calent6 a 80°C. Una solucién del producto de la etapa anterior (261 mg, 0.612 mmol) en acetonitrilo
anhidro caliente (10 mL, 70-80°C) se afiadié al matraz de reaccién gota a gota durante 10 min. La reaccién se agitd
durante 30 min adicionales a 80°C para completar la reaccion. Después, la mezcla se concentr6 a vacio y el residuo
se purificé por cromatografia instantanea (ISCO, columna 12 g, 0-100% de acetato de etilo en n-heptano) para dar 76
mg de producto.

El producto antes mencionado (76 mg, 0.18 mmol) se disolvié en metanol (3 mL) y se traté con NaCl 2N. hidréxido de
sodio (1.7 mL). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, seguido de la adicion de 1 N
acuoso Acido clorhidrico para neutralizar la solucién. La mezcla se extrajo luego con acetato de etilo (30 mL) y la fase
organica se lavo con salmuera (30 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio para dar 60 mg de
producto (MS: (M+H)* = 413.3).

Etapa 4, Preparacién de (1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)

ciclohexanocarboxamida
WO SSRGS SR O

OLT8e O 8 i
\ OH HATU, EtsN, ACN \ OHR

El acido de la etapa anterior (20 mg, 0.048 mmol) en acetonitrilo (2 mL) se traté con HATU (36.9 mg, 0.097 mmol) y
trietilamina (41 L, 0.291 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié (R)-1-(4-fluorofenil)
etanamina (6.75 mg, 0.048 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla
de reaccidn se concentrd a continuacion bajo vacio y se diluyé con DMSO (1 mL). El producto se purificé por HPLC
(40-70% ACN en agua con hidréxido de amonio 0.5 mM, columna Xbridge C8 30x100, 0-12 min) para proporcionar el
producto (9 mg).

Ejemplo 21

3-cloro-1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida

g
K\
\ 9 N
N SJ NH
& o N ‘
\ O ©H CFs
cl

Preparacion de 3-cloro-1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-

sulfonamida
g
PO YORS \ O
N %\N K;/NH PCls, POCl5 || N K/NH
O~y én 5, e (O

Cl
A una mezcla de 1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-
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sulfonamida (20 mg, 0.036 mmol) en 0.5 mL de cloruro de fosforilo se afiadieron 9.11 mg (0.044 mmol) de pentacloruro
de fosforo. La mezcla se agité durante 30 min y luego se vertié sobre hielo. Después, la mezcla se neutralizé con
bicarbonato de sodio saturado acuoso y se extrajo con acetato de etilo (20 mL). La solucién organica se sec6 (sulfato
de sodio) y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé por HPLC usando 35-65% de acetonitrilo en agua con 0.5% de
hidréxido de amonio ac. usando una columna Waters Xbridge C8 30x100 para dar 11 mg de producto.

Ejemplo 22

2-ciclopropil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida

i

\ @ TN
N SR K/O
N
> T8N

Etapa 1. Preparacién de (S)-5-isopropilmorfolin-3-ona

SN
OH  NaH, tolueno O)\/O

HoN

A una suspension agitada con hielo de hidruro de sodio (2.59 g, 64.8 mmol) en tolueno (90 mL) se afiadié gota a gota
una solucion de (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol (3 g, 29.1 mmol) en tolueno (60 mL). La reaccion se calent6 después a
temperatura ambiente y se afiadié gota a gota una solucién de cloroacetato de etilo (3.56 g, 29.1 mmol) en tolueno
(16 mL). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 20 h bajo nitrégeno y después se concentré a vacio. El
residuo se purificd por cromatografia instantanea para proporcionar 2.8 g de producto (MS: (M+H)* = 144.3).

Etapa 2. Preparacién de (S)-3-isopropilmorfolina

HN LiAIHg, THE

o)\/O K,o

El producto de la etapa anterior (2.8 g, 19.56 mmol) en THF (12 mL) se afiadi6 gota a gota durante 20 minutos a una
solucion de hidruro de litio y aluminio (2 M en THF, 19.5 mL, 39.1 mmol) en THF (30 mL) a 0°C. Después de la adicién,
el bafio de hielo se retird y la reaccion se calenté a reflujo durante 18 h. La reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se
inactivd con agua (1.5 mL) y hidréxido de sodio 2 M acuoso (3 mL). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h y se filtrd. El solido se lavo con acetato de etilo y la solucién organica se concentré a vacio para
dar el producto (2.13 g) como un aceite (MS: (M+H)* = 130.3).

Etapa 3. Preparacién de 2-ciclopropil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-

sulfonamida
¢ Yo \\oq
\ \
u N \/O N || N
HATU TEA, ACN \

Acido (1r,4r)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxilico (48.2 mg, 0.128 mmol, MS:
(M+H)* = 377.1, preparado como se describio en el Ejemplo 19, pero utilizando ciclopropilacetileno en lugar de
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fenilacetileno) se condensd con (S)-3-isopropilmorfolina (21.5 mg, 0.166 mmol) de acuerdo con el procedimiento
descrito para el Ejemplo 20. El producto (38 mg) se purific6 mediante HPLC en una columna de Phenomenex Hydro
4u 20x100 mm usando acetonitrilo en agua (40-60%) que contiene 0.1% de TFA como eluyente.

Ejemplo 23

3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-(1r,4r)-4-(morfolin-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida

O

LS
©) "N
Vo 3 LT
MmN
[>—$\I>/0H

NC
Preparacion de 3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(morfolino-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida

O

o)
S S
o e \ o e

\ S S
N (u)\N CISO,NCO, DMF N 'c';N
\ H ACN \ H

NC

Se tratd 4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo (50 mg, 0.128 mmol)
(preparado como se describe en el Ejemplo 19 MS: (M+H)* = 391.0) con clorosulfonilisocianato (19.93 mg, 0.141
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadi6 DMF (18.72 mg, 0.020 mL, 0.256 mmol) y la mezcla
se agitdé durante 30 min adicionales. La mezcla se inactivé con bicarbonato de sodio saturado acuoso y después se
extrajo con acetato de etilo (50 mL). La solucion organica se lavé con agua (50 mL), salmuera y luego se secé (sulfato
de sodio) y se concentrd a vacio para dar el producto que se us6 directamente en la siguiente etapa. La reaccion se
repitié con otros 50 mg de éster de partida para dar un total de 90 mg de producto (MS: (M+H)* = 416.0).

IS g
S
Y Ten 0

N TE‘N 1. NaOH, MeOH N uSé‘N o
N\ H 2. Morfolina, HATU N\ H
TEA, ACN

NC NC

Se traté una solucion de 4-(3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-
metilo de la etapa anterior (90 mg, 0.217 mmol) con 2.166 mL de hidroxido de sodio 2N (4.33 mmol) en metanol (2
mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3.5 h. La mezcla se neutralizé a continuaciéon con acido clorhidrico
acuoso 1N y se extrajo con acetato de etilo (20 mL). La solucién organica se lavé con salmuera, se seco6 (sulfato de
sodio) y se concentro a vacio para dar el acido.

El &cido (23 mg, 0.057 mmol) en acetonitrilo (2 mL) se traté con HATU (26.1 mg, 0.069 mmol) y trietilamina (11.59 mg,
0.016 mL, 0.115 mmol) y se agité durante 2 min. Después se afiadié morfolina (7.49 mg, 7.49 uL, 0,086 mmol) y la
mezcla se agité durante otros 10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DMSO (1 mL) y se purifico
usando HPLC (30-55% de acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0.1%, columna Sunfire Prep C18 5u 30x100 mm)
para dar el producto (12 mg).

Ejemplo 25

Acido 3-(4-(3-cloro-6-(N-(1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico
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Etapa 1. Preparacioén de (1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexilcarbamato de tert-butilo

o A X

N HATU, EN - Boc~y
DCM H

Cl

Se afiadieron HATU (1.031 g, 2.71 mmol) y trietlamina (0.499 g, 0.687 mL, 4.93 mmol) a &cido (1r,4r)-4-
(terbutoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxilico (0.6 g, 2.466 mmol) en DCM (10 mL) a temperatura ambiente. Se
continud la agitacion durante 5 min, seguido por la adicion de (S)-3-isopropilmorfolina (0.382 g, 2.96 mmol, preparada
como se describe para el Ejemplo 22). La agitacion se continué durante 1 h adicional. La reaccion se concentro a
continuacion bajo vacio y se diluyé con acetato de etilo (100 mL) y agua (100 mL). Las capas se separaron y la fase
organica se lavé con agua (2 x 100 mL) y salmuera, se seco (sulfato de sodio) y se concentré a vacio para dar el
producto (1.07 g, MS: (M+H)* = 355.2) que se utilizé6 como tal en el siguiente paso.

Etapa 2. Preparacién de ((1r,4S)-4-aminociclohexil)((S)-3-isopropilmorfolino)metanona

ﬁ'\ 0
HCI ,,u”\

N —_—

Boc K/O Dioxano NK/O

H2N

Iz

Se agitdé una solucién del producto de la etapa anterior en HCI 4M en 1,4-dioxano a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla se concentré a vacio y se utilizé el producto obtenido (MS: (M+H)* = 255.2) como en la siguiente etapa.

Etapa 3. Preparacién de 4-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-
nitrobencenosulfonamida

o ON SO0l \I(i

L 0 SOR

,O (o ACN, DCM, ON PN o
EtsN OH

@]

HoN

Se afladieron secuencialmente trietilamina (990 mg, 1.375 mL, 9.96 mmol) y cloruro de 4-cloro-3-nitrobenceno-1-
sulfonilo (695 mg, 2.71 mmol) a una solucién del producto de la etapa anterior en una mezcla de acetonitrilo (3 mL) y
DCM (6 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, después se diluyé con acetato de etilo (50 mL)
y se lavé con HCI 1N (3 x 50 mL), bicarbonato de sodio saturado acuoso (50 mL) y salmuera (50 mL). La fase organica
se secoO (sulfato de sodio) y se concentrd a vacio para proporcionar el producto crudo. El producto se purificé por
cromatografia instantanea (ISCO 40 g de columna de gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo-heptano 0-
100% como el eluyente para dar 400 mg de producto (MS: (M+H)* = 474.1).

Etapa 4. Preparacién de 3-(4-bromofenil)propanoato de metilo
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Se afiadié HCI en dioxano (4 M, 61.1 mL) a una solucion de acido 3-(4-bromofenil)propanoico en metanol (60 mL) a
temperatura ambiente. La reaccion se agitdé 18 h y después se concentr6 al vacio. El producto crudo se purificé por
cromatografia instantdnea sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo-n-heptano al 0-50% para
proporcionar 5.1 g de producto como un aceite incoloro.

Etapa 5. Preparacién de 3-(4-((trimetilsilil)etinil)fenil)propanoato de metilo

@A/CO£H3 PdCI2(PPh3)2‘ PPh3 /©/\/CO2CH3
Pz
z

Br TMS/ Cul =7

TMS

El éster de la etapa anterior (5.1 g, 20.98 mmol), yoduro de cobre (I) (0.08 g, 0.42 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (0.295 g, 0.42 mmol) y trifenilfosfina (0.275 g, 1.049 mmol) se mezclaron en 25 mL de
piperidina y se purgé con nitrégeno. Se afadié entonces etiniltrimetilsilano (3.09 g, 31.5 mmol) y la mezcla se calento
a 100°C durante 1 h bajo nitrégeno. La mezcla se concentré a vacio, se diluy6 con acetato de etilo y se filtré. El filtrado
se concentrd a vacio y se purificd por cromatografia instantanea sobre gel de silice usando un gradiente de acetato
de etilo-n-heptano 0-35% para dar 4.2 g de producto como un aceite pardo (MS: (M+H)* = 261.2).

Etapa 6. Preparacion de 3-(4-etinilfenil)propanoato de metilo

COLCH;, CO,CHs
K2CO3, MeOH /©/\/
= F

Se afiadio carbonato de potasio (2.229 g, 16.13 mmol) a una solucion del producto de la etapa anterior (4.2 g, 16.13
mmol) en metanol (30 mL). La mezcla se concentrd a vacio y el residuo se recogi6 en acetato de etilo (100 mL) y se
lavé con HCI 1N (100 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la fase organica combinada se lavo con
salmuera (50 mL), se sec6 (sulfato de sodio) y se concentrd. El residuo se purific6 después por cromatografia
instantanea sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo-n-heptano 0-35% como eluyente para
proporcionar 2.6 g de producto.

T™MS

Etapa 7. Preparacion de 3-(4-((4-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-2-nitrofenil)
etinilo)fenil)propanoato de metilo

o
X , M
o SNy O,N N 0
ON §‘N’0 Lo —»’;‘:;20 O o
D/O N »(ACN)y, X-Phos 7
a

ACN, K,CO3, 80 °C 0

HyCO,C

Una mezcla del producto de la Etapa 3 (400 mg, 0.844 mmol), bis(acetonitrilo)dicloropaladio(ll) (8.76 mg, 0.034 mmol),
X-Phos (48.3 mg, 0.101 mmol) y carbonato de potasio (350 mg, 2.53 mmol) se lavd con nitrégeno. Se afiadié
acetonitrilo (7 mL), seguido de la adicién de 3-(4-etinilfenil)propanoato de metilo (191 mg, 1.013 mmol). El matraz se
calent6 luego a 80°C durante 2.5 h bajo nitrdgeno. Después, la mezcla de reaccién se enfrié y se vertié en 50 mL de
acetato de etilo y se lavé con agua (2 x 50 mL). La fase organica se separo6, se seco (sulfato de sodio) y se concentré
a vacio para proporcionar el producto crudo (MS: (M+H)* = 626.3) que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Etapa 8. Preparacion de 3-(4-((2-amino-4-(N((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-
carbonil)ciclohexil)sulfamoil)fenil)etinil)fenil)propanoato de metilo
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El grupo nitro del producto de la etapa anterior se redujo con cloruro de estafio (II) en metanol como se describe en la
Etapa 2 del Ejemplo 18. Se utilizo el producto (MS: (M+H)* = 596.4) como en el siguiente paso.

Etapa 9. Preparacion de 3-(4-((4-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-2-(metilamino)
fenil)etinil)fenil)propanoato de metilo

o o
9 “\ 1. (CH,O)n, H,SO,, NaBH, ~‘J
HoN $ K/O 2. NaBH(OAc)3, THF, HOAc K/
N O
OH || N
og

H;CO,C HiCOC

El derivado N-metilo de la anilina de la etapa anterior se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20 para
proporcionar 400 mg (0.656 mmol) de producto crudo (MS: (M+H)* = 610.4) que se usé como en el siguiente paso.

Etapa 10. Preparacion de 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-
indol-2-il)fenil)propanoato de metilo

(o)
L
o N (o]
: O 1

|
HN 3 o "‘U\N
OH —3 \ 1]
P ACN N ‘S'\N o}
P oo™~
HzCOLC

La ciclacion del aminoacetileno en el indol se llevo a cabo como se describe en el Ejemplo 20. El producto crudo se
purificé por cromatografia instantanea sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo-n-heptano 0-100%
como eluyente para proporcionar 170 mg del producto deseado (MS: (M+H)* = 610.2).

Etapa 11. Preparacion de 3-(4-(3-cloro-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)metil-
1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo

X
ﬁ\ o "N
e \5 o USSR
N S O POCkL N

cl
Se afiadié pentacloruro de fosforo (44.4 mg, 0.213 mmol) a una solucién del producto de la etapa anterior (100 mg,
0.164 mmol) en cloruro de fosforilo (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante 30 minutos, después
se vertio sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). La solucion orgéanica se lavé con salmuera y se
concentré a vacio para proporcionar el producto (MS: (M+H)* = 644.3) que se usé como tal en la siguiente etapa.

Etapa 12. Preparacién de 3-(4-(3-cloro-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-
indol-2-il)fenil)propanoico
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Se afiadié hidréxido de sodio (2.05 mL, 4.1 mmol de solucién acuosa 2M) al éster del paso anterior en metanol (2.5
mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se neutralizé con HCl acuoso 1 N. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, se secé (sulfato de sodio) y se concentré a vacio para proporcionar el producto

crudo. El producto crudo se purificé por HPLC usando un gradiente de acetonitrilo/agua al 40-70% que contenia 0.1%
de TFA para dar 51 mg del producto deseado.

Ejemplo 26

(1r,4R)-4-(3-cloro-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida

(@]

_\é/ ZT
O
TZ

Etapa 1. Preparacién de 6-bromo-1-(triisopropilsilil)-1H-indol

S

X S
N BT NaH/THE N Br
\ TIPS-CI \

A una solucién de 6-bromo-1H-indol (2 g, 10.2 mmol) en THF (20 mL) a 0°C se afiadieron 0.46 g de hidruro de sodio
(12 mmol) en 3 porciones. La mezcla se agité durante 30 minutos seguida por la adicién de clorotriisopropilsilano (2
g, 10.4 mmol). La reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y la agitacion se continu6 durante la noche. La
mezcla se vertid a continuacion en bicarbonato de sodio saturado acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavd con salmuera, se sec6 (sulfato de magnesio) y se concentré a vacio para proporcionar el producto
crudo en forma de un aceite naranja que se purificé por cromatografia instantanea sobre gel de silice utilizando como
eluyente una mezcla 4:1 de acetato de etilo/heptano. El producto purificado (2.8 g) era un aceite de color naranja claro.

Etapa 2. Preparacion de cloruro de 3-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-indol-6-sulfonilo
>y Nat
N B h-BULITHF, 78 °C N so.Cl
\ 2.S0,Cl, \

Cl

Se afiadi6 gota a gota n-buitillitio (2.7 mL de una solucion 2.7 M en heptano) a una solucién del bromo indol de la etapa
anterior (2.3 g, 6.53 mmol) a -78°C. La mezcla se agité 1 h y después se vertié en 1.3 mL de cloruro de sulfurilo en
ciclohexano (45 mL) a 0°C. La reaccion se dej6 entonces calentar a temperatura ambiente con agitacion durante una
noche. Se afiadié entonces agua (30 mL) seguida de agitacidon durante 30 min. Las capas se separaron y la fase
organica se seco6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vacio para proporcionar el producto crudo en forma de
un aceite de color naranja profundo. La purificacién por cromatografia instantanea sobre gel de silice utilizando
heptano/acetato de etilo 9/1 como eluyente proporciond 1.3 g de producto.

Etapa 3. Preparacion de (1r,4R)-4-(3-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida
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Una mezcla del cloruro de sulfonilo de la etapa anterior (0.1 g, 0.246 mmol) y 4-amino-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida (75 mg, 0.25 mmol, se prepar6 como se describe en el Ejemplo 1, pero utilizando (R)-1-(4-
fluorofenil)etanamina en lugar del analogo desfluoro) y diisopropiletilamina (0.1 mL) en DMF se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se concentré a continuacidon bajo vacio, y 1 N acuoso se afiadié acido
clorhidrico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavoé con salmuera, se seco (sulfato de
magnesio) y se concentrd a vacio para proporcionar 0.15 g de producto crudo que se purificé por cromatografia
instantanea sobre gel de silice usando un heptano-etil acetato como eluyente para producir 52 mg de producto.

Etapa 4. Preparacion de (1r,4R)-4-(3-cloro-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida

L ONOC, e 3 OO0,

H
1] N THF N 1] N
@ @

Cl Cl

El producto del paso anterior (32 mg, 0.0584 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (0.1 mL de una solucién 1 M en
THF) se agitaron en 2 mL de THF a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se verti6 después en
bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y
se concentrd a vacio para dar el producto crudo. El producto se trituré con éter y se filtrd para proporcionar 13 mg de
producto como un polvo beige.

Ejemplo 27

2-amino-3-metilbutanoato de (S)-4-(6-(N((1R,4r)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)etilcarbamaoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-

”MTNQ o,

Etapa 1. Preparacion de  2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-metilbutanoato  (S)-4-(6-(N-((1R,4i)-4-((R)-1-(4-
fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il) bencilo

COZH H-Boc
HQ, N 5 N’O /\©\ __ NHBoc _ >_>7 §~ Q /\©\
O \ O DCC, DMAP, ACN M

Se traté Boc-valina (89 mg, 0.41 mmol) en acetonitrilo (10 mL) con DCC (113 mg, 0.55 mmol) seguido por la adicién
de (1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(4-(hidroximetil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida
(150 mg, 0.27 mmol) (MS: (M+H)* = 550.2) preparada como se describe para el Ejemplo 18, pero usando (4-
etinilfenil)metanol en lugar de fenilacetileno) en acetonitrilo (5 mL) seguido de adicion de DMAP (3 mg, 0.025 mmol).
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente, luego se afiadieron acetato de etilo (50 mL) y agua (50
mL). Las capas se separaron y la fase organica se secé (sulfato de sodio) y se concentré a vacio para dar el producto
crudo en forma de un sélido amarillo (MS: (M+H)* = 749.3).

Etapa 2. Preparacién de 2-amino-3-metilbutanoato (S)-4-(6-(N((1R,4n)-4-((R)-1-(4-
fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)bencilo
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El producto crudo de la etapa anterior se agit6 en una solucién de DCM (5 mL) y TFA (5 mL) a temperatura ambiente
durante 0.5 h y luego se concentré a vacio. Se afladié DMSO y el producto se purificé por HPLC usando una columna
Waters Xbridge C8 con un sistema disolvente acetonitrilo/agua al 40-60% en el que el agua contenia hidréxido aménico
5 mM. Se obtuvieron aproximadamente 70 mg de producto.

Ejemplo 28

Acido 3-(4-(3-cloro-6-(N-(1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

0
HOZC E\HQ °

Cl

Etapa 1. Preparacion de (S)-3-ciclopropilmorfolina

I HySO, I LiAH,_
EtOH
HoN" CORH COEt THE HoN
OH

_CICH,CO,Et. _LIAIH,_
HN HN

NaH, tolueno J\/ k/o

Se afadié acido sulfarico (conc., 1.704 g, 0.926 mL, 17.37 mmol) a una solucién de &cido (S)-2-amino-2-
ciclopropilacético (1 g, 8.69 mmol) en etanol (12 mL) y se calent6 a reflujo durante 5 h, luego se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio para eliminar el disolvente y se afiadié agua (10 mL). El pH de
la mezcla se ajusto a 10 utilizando hidréxido de sodio acuoso 2M y después se extrajo con DCM (3X15 mL). La fase
organica se seco con sulfato de sodio y se concentré a vacio para proporcionar (S)-2-amino-2-ciclopropilacetato de
etilo (862 mg) que se usé como tal.

Se afiadié (S)-etil-2-amino-2-ciclopropilacetato (644 mg, 4.5 mmol) en THF (7.5 mL) gota a gota a 6.75 mL de una
solucion 2M de hidruro de litio y aluminio en THF a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agit6é durante
10 minutos a 0°C y después se dejo calentar a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 1 h adicional. A
continuacion, la mezcla se enfri6 a 0°C y se afiadi6 agua (0.6 mL) lentamente, seguido de 1.2 mL de hidréxido de
sodio 2 M acuoso y 1.2 mL adicionales de agua. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10
min. Se afiadi6 Celite y la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de celite. El sélido se lav6 dos veces con THF
caliente. El filtrado se secd con sulfato de sodio y se concentr6 a vacio para proporcionar (S)-2-amino-2-
ciclopropiletanol (420 mg) en forma de un aceite amarillo claro.

A una suspension fria y agitada de hidruro de sodio (600 mg, 14.99 mmol) en tolueno (20 mL) se afiadi6 gota a gota
una solucion de (S)-2-amino-2-ciclopropiletanol (680 mg, 6.72 mmol) en tolueno (12 mL). La mezcla de reaccién se
dejo entonces calentar a temperatura ambiente y se afiadié gota a gota una solucion de cloroacetato de etilo (824 mg,
6.72 mmol) en tolueno (4 mL). La mezcla resultante se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se inactivd
después con la adicion de 10 mL de &cido clorhidrico acuoso 1N y se concentr6 a vacio. El residuo se diluyé con THF,
se sec0 con sulfato de magnesio, se concentro a vacio y se filtré a través de una almohadilla de gel de silice, purgando
con THF adicional. El filtrado resultante se concentré a vacio y el residuo se purificd adicionalmente mediante
cromatografia instantanea (ISCO, 12 g de columna de gel de silice, utilizando acetato de etilo al 0-100% en gradiente
de n-heptano como eluyente, obteniéndose 208 mg de (S)-5-ciclopropilmorfolin-3-ona en forma de un sélido blanco
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(MS: (M+H)* = 142.2).

Se afiadié gota a gota una solucién de (S)-5-ciclopropilmorfolin-3-ona (208 mg, 1.473 mmol) en THF (5 mL) a una
suspension de hidruro de litio y aluminio (112 mg, 2.95 mmol) en THF (6 mL) a 0°C. Una vez completada la adicion,
se retird el bafio de hielo, y la reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y luego se calent6 a reflujo durante 3
h. A continuacion, la mezcla de reaccioén se enfrié y se afiadié lentamente agua (0.3 mL), seguido de hidroxido de
sodio acuoso 1 N (0.6 mL). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y se filtrg, lavando
el sélido con THF caliente y DCM. El filtrado se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a vacio para
proporcionar (S)-3-ciclopropilmorfolina (110 mg) en forma de un aceite amarillo (MS: (M+H)* = 128.3).

Etapa 2. Preparacién de (1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexilcarbamato de tert-butilo

0
COH i J
O“ €0 + HN HATU, TEA Q J\N
—_—
BocHN o~ ocm BocHN Ko

Se trato acido (1r,4r)-4-(tert-butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxilico (0.6 g, 2.466 mmol) en DCM (10 mL) con
HATU (0.345 g, 2.71 mmol) y TEA (0.499 g, 0.687 mL, 4.93 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 5 min,
seguido por la adicién de (S)-3-ciclopropilmorfolina (0.345 g, 2.71 mmol). La agitacién se continué durante 2 h, y la
mezcla se concentrd entonces bajo vacio. El residuo se diluyé con 50 mL de acetato de etilo y 50 mL de agua. La
capa organica se separo y se lavé con agua (3x50 mL) y salmuera, se seco (sulfato de sodio), se filtrdé y se concentré
para dar producto (870 mg) como un sélido (MS: (M+H)* = 353.3).

Etapa 3. Preparacién de sal de clorhidrato de ((1r,4S)-4-aminociclohexil)((S)-3-ciclopropilmorfolino)metanona

0] (@]
i &
’O" N Dioxano ,O Nk,
BocHN k/O HsN ©

El producto de la reaccién anterior (870 mg, 2.468 mmol) se agité en HCI 4M en dioxano (12.3 mL, 49.2 mmol) a
temperatura ambiente durante 1 h. A continuacién, la mezcla se concentré en vacio hasta dar el producto como un
sélido que se uso en la siguiente etapa como tal.

Etapa 4. Preparacién de 4-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3—

nitrobencenosulfonamida

[

2X
PORE'

N
H

o]

o=

o]
O,N S0,CI SU
2 ;@/ 2 . O g _TEA _ ON
o N O DCM, ACN D/
cl
Se llevé a cabo la condensacion de la amina (713 mg, 2.468 mmol) y el cloruro de sulfonilo (695 mg, 2.71 mmol) como
se describe para el Ejemplo 2, excepto que se usé una mezcla de DCM (3 mL) y ACN (3 mL) como disolvente. El

producto se purificé por cromatografia instantanea sobre gel de silice (ISCO, columna de 40 g, 0-100% de acetato de
etilo en n-heptano) para proporcionar 740 mg de la sulfonamida (MS: (M+H)* = 472.0).

Etapa 5. Preparacion de 3-(4-((4-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-2-nitrofenil)
etinilo)fenil)propanoato de metilo
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Se acoplaron la clorosulfonamida de la etapa anterior (740 mg, 1.568 mmol) y 3-(4-etinilfenil)propanoato de metilo

(354 mg, 1.882 mmol, preparado como se describe en el Ejemplo 25) como se describe para el Ejemplo 25 para
proporcionar el compuesto del titulo MS: (M+H)* = 624.3) que se us6é como tal en la siguiente etapa.

H3CO,C

Etapa 6. Preparacién de 3-(4-((2-amino-4-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)
etinil)fenil)propanoato de metilo

0O

2 Ot
S\ _o
OH

H,CO,C ‘

El compuesto nitro de la etapa anterior (0.978 mg, 1.568 mmol) se redujo al derivado de anilina usando cloruro de

estafio (Il) como se describe en el Ejemplo 18 para dar el producto (MS: (M+H)* = 594.2) que se us6 como tal en la
siguiente etapa.

Etapa 7. Preparacion de  3-(4-((4-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-2-
(metilamino)fenil)etinil)fenil)propanoato de metilo

o)

X,
JIOR®!

X

=z
0=0=0
Iz

HaCO,C ‘

El derivado de anilina de la etapa anterior se metil6 siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 20. El producto
se purificéd por cromatografia instantanea sobre gel de silice (ISCO, columna de 40 g, 0-100% de acetato de etilo en
n-heptano como eluyente) para proporcionar 425 mg del producto en forma de un sélido amarillo (MS: (M+H)* = 608.3).

Etapa 8. Preparacion de 3-(4-(6-(N((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-
indol 2-il)fenil)propanoato de metilo

N
O
Se cicliz6 el producto de la etapa anterior (425 mg, 0.699 mmol) al derivado indol siguiendo el procedimiento descrito
para el Ejemplo 20. El producto crudo se recogié en 10 mL de ACN, de los cuales se usaron 6 mL para purificacion

por HPLC utilizando una columna Sunfire Prep C18 de 30x100 mm con 40-65% de ACN en agua que contiene 0.1%
de TFA para ambos disolventes. El tiempo de retencién fue 9.509 min., y se obtuvieron 90 mg (MS: (M+H)* = 608.3).

Etapa 9. Preparacién de 3-(4-(3-cloro-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)metil-
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1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo

0
\

N SN
cl

El indol de la Etapa 8 (80 mg, 0.132 mmol) se cloré usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 21 para dar el
derivado 3-cloro deseado (MS: (M+H)* = 642.4) que se usé directamente tal como en el siguiente paso.

Etapa 10: Preparacion de acido 3-(4-(3-cloro-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-
carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1- 1H-indol-2-il)fenil)propanoico

0}

|
YeNon
o™~ YT 8N
Cl
Se hidroliz6 el éster de la etapa anterior (80 mg, 0.121 mmol) como se describe para el Ejemplo 25. El producto se
purificé por HPLC (40-60% de ACN en agua que contenia 0.1% de TFA para ambos disolventes, Sunfire Prep C18
30x100 mm, tr = 8.253 min, 76 mg obtenidos). El &cido purificado se convirtié en una sal de potasio usando bicarbonato

de potasio (1.0 equivalentes) en una mezcla de agua y ACN seguido por liofilizacién para dar 80 mg de la sal de
potasio.

Ejemplo 29

o)
\
N SN
HO,C Q A O O H

Acido 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-

fenil)propanoico
o I o}
Q N NaOH, MeOH Q N
Noger-r L OO

\
N Ny ISI N
H3;CO,C A\ OH HO,C \ OH

El compuesto del titulo se prepard y purificé por hidrélisis del producto de la Etapa 10 del Ejemplo 25 de acuerdo con
el procedimiento de la Etapa 12 del Ejemplo 25 para proporcionar 40 mg del producto &cido. Este producto se convirtié
en su sal de potasio por tratamiento con 1.0 equivalentes (6.7 mg) de bicarbonato de potasio en una mezcla de
acetonitrilo y agua. La liofilizacién proporcioné 42 mg del producto como su sal de potasio.

Ejemplo 30

2-(4-(2-metoxietil)fenil)-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida
0

. OANJ\

g\ A K/O
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Etapa 1. Preparacién de ((4-(2-metoxietil)fenil)etinil)trimetilsilano
/\/©/Br //Si(CHa)a Cul

~o (Ph)5P, (Ph);P)PACT, .,
Se afiadio etiniltrimetilsilano (3.42 g, 34.9 mmol) mediante una jeringa a una mezcla de 1-bromo-4-(2-
metoxietil)benceno (5 g, 23.25 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (0.326 g, 0.465 mmol), trifenilfosfina (0.305
g, 1.162 mmol) y yoduro de cobre (I) (0.089 g, 0.465 mmol) en piperidina (25 mL). La mezcla se calenté a 100°C
durante 1 h bajo una atmésfera de nitrdgeno, luego se enfrié y se concentré a vacio. El residuo se recogié en acetato
de etilo (70 mL), se filtr6 y se concentr6 para dar el producto crudo que se purificd después por cromatografia

instantanea sobre gel de silice (columna ISCO 120 g, 0-20% de acetato de etilo en n-heptano como eluyente). Se
obtuvo el producto (4.36 g) en forma de un aceite color marrén (MS: (M+H)* = 233.3).

Si(CHa)s

N\

Etapa 2. Preparacion de 1-etinil-4-(2-metoxietil)benceno

Si(CH3)

3 Z
Z =z
= K,CO3, MeOH /\/@/
~ o

(0)

El producto de la etapa anterior (4.36 g, 18.76 mmol) y carbonato de potasio (2.59 g, 18.76 mmol) se agité en metanol
(30 mL) a temperatura ambiente durante 1 h y después se concentrd a vacio. El residuo se recogié en acetato de etilo
(100 mL) y se lavé con 100 mL de HCI 1.0 N. La fraccién acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL), y las soluciones
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron a vacio para
proporcionar el producto crudo. El producto se purificd por cromatografia instantanea sobre gel de silice (columna
ISCO de 120 g, con 0-50% de acetato de etilo en n-heptano como eluyente) para dar 2.34 g de producto en forma de
un aceite pardo.

Etapa 3. Preparacion de 4-(4-((4-(2-metoxietil)fenil)etinil)-3-nitrofenilsulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-

metilo
CO,CHj3
\N\\'O,
H

wn=0

o}

0 T NC‘/ o
o L. )

1] ‘ =
o PACI,(ACN),, X-Phos Z
cl K,CO3, ACN O
o

El producto de la etapa anterior (0.385 g, 2.4 mmol) se condensé con 4-(4-cloro-3-nitrofenilsulfonamido)
ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo (0.754 g, 2 mmol, preparado como se describe en el Ejemplo 19) siguiendo el
procedimiento descrito para el Ejemplo 19.

El producto crudo (MS: (M+H)* = 501.3) se aislé tal como se describe y se usé como tal en la siguiente etapa.

Etapa 4. Preparacién de 4-(3-amino-4-((4-(2-metoxietil)fenil)etinil)fenilsulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-

metilo
CO,CH
g O
\N\\‘
0

T

El compuesto nitro de la etapa anterior (1 g, 2 mmol) se redujo al correspondiente derivado de anilina con cloruro de
estafio (1) (3.79 g, 20 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 18. El producto crudo se purificé por
cromatografia instantanea sobre gel de silice (columna ISCO de 40 g, con 0-100% de acetato de etilo en n-heptano
como eluyente) para dar 1.01 g del compuesto del titulo (MS: (M+H)* = 471.3).
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Etapa 5. Preparacién de 4-(2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo

0 O,coch3
o o O’COZCHa
OH .

PdCl,, ACN N
—_—

o Q \ O (IS{ ”\

Se cicliz6 el producto de la etapa anterior (1.01 g, 2.146 mmol) al derivado indol siguiendo el procedimiento descrito
para el Ejemplo 18. El producto crudo asi obtenido se purificé por cromatografia instantdnea sobre gel de silice
(columna ISCO 40 g, usando 0-100% de acetato de etilo en n-heptano como eluyente) para dar 560 mg del compuesto
del titulo (MS: (M+H)* = 471.1).

Etapa 6 Preparacion de 2-(4-(2-metoxietil)fenil)-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6
sulfonamida
CO,CH3 1. NaOH, MeOH

o
1. NaOH, MeOH _
H g O’ 2 HATU, TEA, ACN o N/H
N S H 1]
N N J\ ¥ S 0
O TN O A RSO

éster de la etapa anterior (280 mg, 0.595 mmol) se hidrolizé en metanol (6 mL) con 5.95 mL de hidroxido de sodio
2M acuoso como se describe para el Ejemplo 19 para dar 230 mg del acido correspondiente. Se condenso el acido
resultante (60 mg, 0.131 mmol) con (S)-3-metilmorfolina (15.95 mg, 0.158 mmol) como se describe para el Ejemplo
19. El producto crudo se purificd por HPLC usando una columna Sunfire Prep C18 5u 30x100 mm con 35-65% de
acetonitrilo que contiene 0.1% de TFA para proporcionar 43 mg del compuesto del titulo después de la liofilizacion.

Ejemplo 31

3-cloro-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-N-(1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida

qo 9 ,O“‘?LNJ\
\OCISI)\H K/O
Cl

Etapa 1. Preparacion de 4-(3-cloro-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)
metilo

(@]

9y (“) ,O..\‘U\O/ bl POGI y (I? Q.u\”\o/
“ iy FaPO N S
AT O

Cl

Se afadié pentacloruro de fosforo (0.526 g, 2.52 mmol) a una solucion de 4-(2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-
sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)metilo (1.08 g, 2.295 mmol; preparado como se describe en la Etapa 5
del Ejemplo 30) en cloruro de fosforilo (10 mL) a temperatura ambiente. Después de 30 min, se afiadieron 278 mg
adicionales de pentacloruro de fésforo y se continu6 la agitaciéon durante 15 min adicionales. Después la mezcla se
vertio sobre hielo y después se extrajo con acetato de etilo (50 mL). La solucién organica se lavo con agua (2x50 mL)
y salmuera (50 mL), se seco (sulfato de sodio) y se concentré para proporcionar 810 mg del compuesto del titulo (MS:
(M+H)* = 505.1).

Etapa 2. Preparacién de acido (1r,4r)-4-(3-cloro-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxilico
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Se tratd una solucion del producto de la etapa anterior (810 mg, 1.604 mmol) en metanol (20 mL) con hidroxido de
sodio acuoso 2 M (16.04 mL, 32.1 mmol). La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, luego se
neutralizd con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo (100 mL). La fase organica se lavo con
salmuera (50 mL), se sec6 (sulfato de sodio) y se concentré para proporcionar el producto (810 mg (MS: (M+H)* =
491.0) que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Etapa 4. Preparacion de 3-cloro-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-
indol- 6-sulfonamida

o}

X L
PN RN Weae
o]

- N N L.\ N SN 0
0 8 OH TEA, HATU O \ OH

ACN

Cl Cl

Se agitd una disolucién del producto de la etapa anterior (450 mg, 0.916 mmol), TEA (185 mg, 0.255 mL, 1.833 mmol)
y HATU (383 mg, 1.008 mmol) en acetonitrilo (4 mL), se agité durante 2 min a temperatura ambiente, seguido por la
adicién de (S)-3-metilmorfolina (93 mg, 0.916 mmol). La agitacion se continu6 a temperatura ambiente durante 30
minutos, seguida de dilucién con DMSO (1 mL). La mezcla resultante se purifico por HPLC usando una columna
Sunfire Prep C18 5u 30x100 mm con 40-70% de acetonitrilo que contenia TFA al 0.1% como eluyente para
proporcionar el producto (145 mg) después de la liofilizacion; tr = 8.013 min.

Formulaciones:
Preparacion de microemulsién:

Se afadieron 50 gramos de Cremophor RH 40 a 30 gramos de Propilenglicol y 20 gramos de Labrafil M2125 CS. La
mezcla se agitd a 50°C hasta que se obtuvo una solucion completamente homogénea, ligeramente amarillenta,
transparente, sin separacion de fases.

Solucién oral de dosificacion:

Se afiadieron 16.75 mg del Ejemplo 31 a 3.35 mL de Microemulsion preparada anteriormente. La mezcla se sometiod
a sonicacidn/agité6 a temperatura ambiente hasta que el Ejemplo 31 se disolvi6 completamente y la solucion fue
homogénea. La concentracion final del Ejemplo 31 fue de 5.0 mg/mL. Antes de la dosificacion, la solucion se diluyo
1:10 con agua y se dej6 agitar hasta que se alcanzé una solucién homogénea clara.

IV Solucién Dosificadora:

Se afadieron 7.00 mg del Ejemplo 31 a 0.7 mL de N-metilpirrolidona (NMP) y 6.3 mL de PEG 300. La mezcla se

agité/sometié a sonicacion a temperatura ambiente hasta disolucién completa del Ejemplo 31 para dar una solucion
homogénea. La solucion fue dosificada pura por I.V. con una concentracion final de 1.0 mg/MI.

Ejemplo 32

2-ciclopropil-1,3-dimetil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida

Jone

N
H

z
O=n=0

Etapa 1. Preparacion de 4-(2-ciclopropil-1,3-dimetil-1H-indol-6-sulfonamido) ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo

59



10

15

20

ES 2641833 T3

O

o}
J I .
\ 9 O J\OCHa 1. /N*\ 2,6-Luditidina, ACN \

2. AcCl, NaBH(OAG); \Y

JO
,OJ\ L-O(.‘,Ha
“N
H

O=0n

\S\/ =
O:fﬁ
T=

Una mezcla de clorhidrato de 4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de (1r,4r)-metilo
(30 mg, 0.077 mmol) y cloruro de N-metil-N-metilenmetanamonio (14.37 mg, 0.154 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se
agitoé durante 10 min a temperatura ambiente seguido por la adiciéon de 2.6-lutidina (8.23 mg, 8.95 L, 0,077 mmol).
Después, la reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. A esta mezcla se afadié THF (1 mL) seguido
de triacetoxiborohidruro de sodio (100 mg, 0.472 mmol). A continuacion se afiadi6é gota a gota cloruro de acetilo (221
mg, 200 L, 2.81 mmol) y se continué la agitacion durante 10 min adicionales. La mezcla se inactivé con acido clorhidrico
acuoso 1.0 N. (2 mL) y se extrajo con acetato de etilo (4 mL). La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 (sulfato
de sodio) y se concentrd para proporcionar el producto crudo (MS: (M+H)* = 405.1) que se us6 como tal para la
siguiente etapa.

Etapa 2. Preparaciéon de 2-ciclopropil-1,3-dimetil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

‘IOJ\ 1. NaOH, MeOH OU\

. o Q OCH; 2 TEA, HATU \ 0 Q N

N ‘Fl‘\ J\ N %\ K/O
\ o HNK/O \ 0

El producto de la etapa anterior (31 mg, 0.077 mmol) se recogié en metanol (1 mL) a lo que se afiadio hidréxido de
sodio 2M acuoso (0.958 mL, 1.016 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente y luego se neutralizé
con la adicion de 1.0 N acuoso acido clorhidrico. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y la fase organica
se lavé con salmuera, se sec6 con sulfato de sodio y se concentré para dar el acido crudo.

I=

El producto de hidrélisis crudo se recogié en acetonitrilo (1 mL) y se afadieron trietilamina y HATU. Esta mezcla se
agitoé durante 2 minutos, seguida por la adicion de (S)-3-metilmorfolina (9.01 mg, 0.089 mmol). La mezcla resultante
se agité durante 30 minutos, se diluyé con DMSO y se purific6 mediante HPLC usando una columna Sunfire Prep C18
5u 30x100 mm, con 40-70% de acetonitrilo en agua que contenia 0.1% de TFA como eluyente. Después de la
liofilizacion, se aislaron 10 mg de producto.

Los compuestos de la Tabla siguiente se prepararon por el método indicado en la columna denominada "Esquema
Sintético" que corresponde a un esquema sintético mostrado en la seccion denominada "Método de Preparacion”.

Ej, Esquema |RT HPLCMétodo [MS RMN Nombre
sintético HPLC
12 7 5.815 |G 458.24 1H RMN (400 MHz, MeOD) d (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) ppm 1.06-1.46(m,7H) 1.61-1.82 ([fluorofenil)etil)-4-(1-metil-

(m, 3 H) 2.07 (tt, J=11.94, 3.41 |1H-indol-5- sulfonamido)
Hz, 1 H) 2.76 - 3.05 (m, 2 H) 4.90[ciclohexanocarboxamida
(g, J=6.95 Hz, 2 H) 6.61 (dd,
J=3.22, 0.82 Hz, 1 H) 6.93 - 7.05
(m, 2 H) 7.19 - 7.32 (m, 2 H) 7.35
- 7.45(m, 1 H) 7.48 - 7.55 (m, 1
H) 7.55 - 7.63 (m, 1 H) 8.12 (d,
J=1.39 Hz, 1 H)
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Ej, Esquema |RT HPLCMétodo [MS RMN Nombre
sintético HPLC
13 8 13.65 |E 502.2174 [1H RMN(400 MHz, (1r,4R-)4-(2-fenil-1H-
(M+H+) ACETONITRILO-d3) d ppm 1.03-|indol-5-sulfonamido)-N-
1.42(m,7H)1.60-1.78(m,4H) 1.87 |(R)-1- feniletil)
-2.04 (m, 1 H) 2.90 - 3.09 (m, 1 |[ciclohexanocarboxamida
H) 4.80-4.92 (m,1 H) 5.42 (d,
J=7.33 Hz, 1 H) 6.62 (d, J=7.83
Hz, 1 H) 6.98 (d, J=2.53 Hz, 1 H)
7.13-7.32 (m, 5H) 7.34 - 7.42 (m,
1H)7.44-7.64(m,4H)7.74 -
7.81 (m, 2 H) 8.08-8.13 (m, 1 H)
10.17 (br.s., 1 H)
14 9 1.36 H 534.3 (M+) [1H RMN (400 MHz, MeOD) d (1r,4R)-N((R)-1-(4-
ppm 0.73-0.91 (m, 2H) 1.17 - fluorofenil)etil)-4-(1-metil-
1.30 (m, 2 H) 1.31-1.40 (d, 3H) [2- fenil-1H-indol-5-
1.65-1.77 (m, 4 H) 2.05 - 2.09 (m,|sulfonamido)
1 H) 2.93-2.98 (m., 1 H) 3.35 (s, [ciclohexanocarboxamida
1H) 3.81 (s, 3H) 6.69(s, 1 H) 6.99
(t, 2 H) 7.26 (dd, 2 H) 7.44-7.46
(m, 1 H) 7.47 (t, 2H) 7.57-7.59
(m, 2H) 7.69 (dd, 1 H) 8.13 (d, 1
H) 8.22 (d, 1 H)
15 9 1.29 H 560.3 (M+) [1H RMN (400 MHz, MeOD) d (1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-2-
ppm 0.39 (s, 1H) 1.42 (s, 3H) metil-1-fenilpropil)-4-(1-
1.57 (s, 3H) 1.60 - 1.77 (m, 4H) |metil-2-fenil-1H-indol-5-
1.99-2.18 (m, 4H) 2.38 (s, 1H)  |sulfonamido)
2.61 (t, 1H) 3.35 (t, 1H) 3.74 (s, |[ciclohexanocarboxamida
1H) 4.18 (s, 3H) 5.10-5.12 (m, 1
H) 7.06 (s, 1 H) 7.59-7.61 (m, 1H)
7.64 (t, 1H) 7.69-7.71 (m, 2H)
7.84-7.86 (m, 1H) 7.91 (t, 2H)
7.94-7.97 (m, 3H) 8.08 (dd, 2 H)
8.38-8.40 (m, 1H) 8.52 (d, 1H)
16 13 8.565 |D 444.19 (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(1H-
indol- 5-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
18 10 1391 |E 520.2056  |1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d |(1r,4R)-N((R)-1-(4-
(M+H+) ppm 1.03 - 1.33 (m, 7 H) 1.54-  fluorofenil)etil)-4-(2-fenil-

1.71 (M, 4 H) 1.92 - 2.03 (M, 1 H)
2.80 -2.93 (M, 1 H) 4.76 - 4.86
(m, J=7.45, 7.45,7.33, 7.07 Hz, 1
H) 7.02 - 7.13 (m, 3 H) 7.22 -
7.29 (M, 2H) 7.35 - 7.47 (m, 2 H)
7.48 - 7.55 (m, 3 H) 7.69 (d,
J=8.34 Hz, 1 H) 7.86 (s, 1 H)7.90
(d, J=8.59 Hz, 2 H) 8.08 (d,
J=8.08 Hz, 1 H) 11.99 (s, 1 H)

1H-indol-6- sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
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Ej,

Esquema
sintético

RT HPLC

Método
HPLC

MS

RMN

Nombre

19

11

10.61

E

503.2128
(M+H)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 1.07 - 1.31 (m, 4 H) 1.36 (d,
J=7.07 Hz, 3 H) 1.59 - 1.72 (m, 4
H) 2.01-2.12 (m, 1 H) 2.79 -
2.93 (m, 1 H) 4.92 (quin, J=7.14
Hz, 1 H) 7.04 (d, J=1.26 Hz, 1 H)
7.34-7.46 (m, 2 H) 7.47 - 7.59
(m, 5 H) 7.69 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
7.86 (s, 1 H) 7.89 (d, J=8.34Hz, 1
H) 8.09 (br. s., 1 H) 8.34 (d,
J=6.32 Hz, 1 H) 8.61 (d, J=4.29
Hz, 1 H) 12.02 (s, 1 H)

(1r,4R)-4-(2-fenil-1H-
indol-6-sulfonamido)-N-
((R)-1-(piridin-2- il)etil)
ciclohexanocarboxamida

20

12

12.83

534.2239 1
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 1.04 - 1.33 (m, 7 H) 1.53-
1.72 (m, 4 H) 1.94 - 2.06 (m, 1 H)
2.82-3.00 (M, 1 H) 3.82 (s, 3 H)
4.76 - 4.88 (m, 1 H) 6.71 (s, 1 H)
7.05-7.13(m,2H)7.22-7.30
(m, 2 H) 7.45 - 7.60 (m, 5 H) 7.61
-7.68 (m, 2 H) 7.74 (d, J=8.34
Hz, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.09 (d,
J=8.08 Hz, 1 H)

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-
fluorofenil)etil)-4-(1-metil-
2- fenil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

21

12+ 14

12.27

583.1771 6
(M+H)

1H RMN(400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 1.13-
1.45 (m, 4 H) 1.57 - 1.76 (m,4H)
2.21-3.31(m, 8 H) 3.60 - 4.32
(m, 2 H) 3.74 (s, 3 H) 5.58 (d,
J=7.58 Hz, 1 H) 7.53 - 7.63 (m, 5
H) 7.65 (dd, J=8.34, 1.52 Hz, 1
H) 7.75 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 8.04
(d, J=1.77 Hz, 1 H)

3-cloro-1-metil-2-fenil-N-
(1S,4r)-4-((S)-3-
(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

22

12

14.85

488.2577
(M+H)

1H RMN(400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 0.66-
0.81 (m, 5 H) 0.89 - 1.09 (m, 5 H)
1.11-1.44 (m, 4 H) 1.44-1.72
(M, 4 H) 2.12 - 4.22 (m, 11 H)
3.86 (s, 3 H) 5.41 (d, J=7.33 Hz,
1 H)6.19 - 6.21 (m, 1 H) 7.42 -
7.47 (m, 1 H) 7.57 (d, J=8.34 Hz,
1 H) 7.86 (s, 1 H)

2-ciclopropil-N-((1S,4r)-4-
((S)-3- isopropilmorfolina-
4- carbonil) ciclohexil)-1-
metil- 1H-indol-6-
sulfonamida

23

12+ 16

12.49

471.2056
(M+H+)

1H RMN(400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 1.07
- 1.44 (m, 8 H) 1.57 - 1.73 (m, 4
H) 1.80 - 2.50 (m, 2 H) 3.00 -
3.12 (m, 1 H) 3.39 - 3.49 (m, 4 H)
3.50 - 3.60 (M, 4 H) 3.91 (s, 3 H)
5.58 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.62 -
7.74 (m, 2 H) 7.99 (s, 1 H)

3-ciano-2-ciclopropil-1-
metil- N-((1r,4r)-4-
(morfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida
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Ej,

Esquema
sintético

RT HPLC

Método
HPLC

MS

RMN

Nombre

25

12+ 14

15.66

E

630.2398
(M+H+)

1H RMN(400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 0.65-
1.03 (M, 6 H) 1.13 - 1.75 (m, 8 H)
2.15 - 4.23 (M, 10 H) 2.69 (t,
J=7.71 Hz, 2 H) 3.01 (t, J=7.58
Hz, 2 H) 3.73 (s, 3 H) 5.58 (d,
J=7.58 Hz, 1 H) 7.43 - 7.53 (m, 4
H) 7.57 - 7.67 (m, 1 H) 7.72 (d,
J=8.34 Hz, 1 H) 8.00 - 8.06 (m, 1
H)

Acido  3-(4-(3-cloro-6-(N-
((1S,4n)-4-((S)-3-
isopropilmorfolina-4-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

26

15

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1.06 - 1.20 (m, 3 H) 1.26 (d,
J=7.07 Hz, 4 H) 1.60 (br. s., 4 H)
1.92-2.04 (m, 1 H)2.84 (br.s., 1
H) 4.81 (t, J=7.33 Hz, 1 H) 7.09
(t, J=8.91 Hz, 2 H) 7.22 - 7.29 (m,
2 H) 7.55 (dd, J=9.92, 7.89 Hz, 1
H) 7.51 - 7.58 (m, 1 H) 7.66 (d,
J=8.46 Hz, 1 H) 7.81 (d, J=2.78
Hz, 1 H) 7.90 (d, J=1.01 Hz, 1 H)
8.07 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 11.85 (d,
J=2.15 Hz, 1 H)

(1r,4R)4-(3-cloro-1H-

indol-6-sulfonamido)-N-
((R)-1-(4- fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida

27

11+35

11.65

648.2804
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.91 - 1.02 (m, 6 H) 1.06-
1.33 (m, 7 H) 1.54 - 1.72 (br, 4 H)
1.94 - 2.06 (m, 1 H) 2.13-2.27 (m,
1 H)2.85 (br.s., 1 H)3.96 - 4.06
(m, 1 H) 4.75 - 4.87 (m, 1 H) 5.25
- 5.38(m, 2 H) 7.04 - 7.14 (m, 3
H) 7.22 - 7.29 (m, 2 H) 7.44 (dd,
J=8.46, 1.64 Hz, 1 H)7.53 (d,
J=7.33 Hz, 1 H) 7.57 (d, J=8.34
Hz, 2 H) 7.70 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
7.88 (s, 1 H) 7.96 (d, J=8.34 Hz,
2 H) 8.11 (d, J=8.08 Hz, 1 H)
8.47 (br.s., 2 H) 12.15 (br.s., 1
H)

2-amino-3- metilbutanoato
de (S)-4-(6-(N((1R,4r)-4-
((R)-1-(4-
fluorofenil)etilcarbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1H-
indol-2- il)bencilo

28

12 + 14

15.34

628.2233
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.16 - 0.35 (m, 2 H) 0.40-
0.50 (m, 2 H) 1.08 - 1.73 (m, 10
H) 2.37 - 2.47 (m, 2 H) 2.83 -
2.99 (m, 1 H) 2.88 (t, J=7.58 Hz,
2 H) 3.11 - 3.86 (m, 7 H) 3.74 (s,
3 H) 7.40 - 7.54 (m, 4 H) 7.60 -
7.65 (M, 2 H) 7.70 (d, J=8.34 Hz,
1 H) 8.04 (s, 1 H)

Acido  3-(4-(3-cloro-6-(N-
((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

29

12

14.49

596.279
(M+H)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.60 - 0.75 (m, 3 H) 0.85-
1.00 (M, 3H) 1.03-1.71 (m, 8 H)
2.05-2.26 (m, 1 H) 2.36 - 2.97
(m, 6 H) 3.08-4.13 (m, 7 H) 3.81
(s,3H)6.65 (s, 1 H) 7.39 (d,
J=8.34 Hz, 2 H) 7.47 - 7.56 (m, 4
H) 7.70 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.95
(s, 1 H)

Acido  3-(4-(6-(N-((1S,4r)
4-((S)-3-
isopropilmorfolina-4-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico
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Ej, Esquema |RT HPLCMétodo [MS RMN Nombre
sintético HPLC
30 11 15.27 |E 540.2508 [1H RMN(400 MHz, 2-(4-(2-metoxietil)fenil)-N-
(M+H+) ACETONITRILO-d3) d ppm 1.04-(((1S,4r)- 4-((S)-3-
1.76 (m, 11 H) 2.29 - 2.42 (m, 1 |metilmorfolina-4- carbonil)
H) 2.89 (t, J=6.69 Hz, 2 H) 2.98 - [ciclohexil)-1 H-indol-6-
3.10 (m, J=11.32, 7.57, 7.57, sulfonamida
3.82,3.82 Hz, 1 H) 3.17 - 4.46
(m, 7 H) 3.30 (s, 3 H) 3.62 (t,
J=6.69 Hz, 2 H) 5.50 (d, J=7.58
Hz, 1 H) 6.91 (d, J=1.26 Hz, 1 H)
7.37 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.50 (dd,
J=8.46, 1.64 Hz, 1 H) 7.68 - 7.76
(m,3H)7.71-7.76 (m, 1 H) 7.92
(s, 1 H) 10.13 (br. s., 1 H)
31 11+ 14 16.58 |E 574.2115 [1H RMN(400 MHz, 3-cloro-2-(4-(2-
(M+H+) IACETONITRILO-d3) d ppm 1.03 |metoxietil)fenil)-N-
-1.73 (m, 11 H) 2.27 - 2.43 (m, 1 |((1S,4r)- 4-((S)-3-
H) 2.81 -4.48 (m, 7 H) 2.92 (t, |metilmorfolina-4- carbonil)
J=6.69 Hz, 2 H) 2.99 - 3.11 (m, 1 [ciclohexil)-1H-indol-6-
H) 3.31 (s, 3 H) 3.63 (t, J=6.57 [sulfonamida
Hz, 2 H) 5.58 (d, J=7.33 Hz, 1 H)
7.39-7.46 (m,2 H) 7.57 - 7.64
(m, 1 H) 7.71 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
7.79-7.84 (m, 2 H) 7.92 - 7.96 (m,
1 H) 10.19 (s, 1 H)
32 12 + 17 1483 |E 474.2406  |[1H RMN (400 MHz, 2-ciclopropil-1,3-dimetil-N-
(M+H+) ACETONITRILO-d3) d ppm 0.69-(((1S,4r)-4-((S)-3-
0.84 (m, 2 H) 1.04-1.73 (m, 14 H)|metilmorfolina-4- carbonil)
2.31-2.40 (m, 1 H) 2.32 (s, 3 H) [ciclohexil)-1 H-indol-6-
2.96 - 3.09 (m, 1 H)3.20 - 3.54  |sulfonamida
(m, 3H) 3.60 (d, J=11.37 Hz, 1
H) 3.72 - 4.44 (m, 3 H) 3.87 (s, 3
H) 5.42 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.46
(dd, J=8.34, 1.52 Hz, 1 H) 7.58
(d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.82 (d,
J=1.52 Hz, 1 H)

86 9 1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-
4-((S)-3-(trifluorometil)
piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-5-
sulfonamida

87 9 1-metil-2-fenil-N-((1R,4r)-
4-((R-3-(trifluorometil)
piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-5-
sulfonamida

88 7+ 16 (1r,4R)-4-(3-ciano-1-metil-

1H-indol-5-sulfonamido)-
N-((R)- 1-(4-fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida
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Ej,

Esquema
sintético

RT HPLC

Método
HPLC

MS

RMN

Nombre

89

7+ 16

(1r,4S)-4-(3-ciano-1-metil-
1H-indol-5-sulfonamido)-
N-((S)-2- hidroxi-2-metil-1-
fenilpropil)
ciclohexanocarboxamida

90

Acido 1-((1r,4r)-4-(1-metil-
2-fenil- 1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)-6-
fenilpiperidin-3-carboxilico

91

Acido 1-((1r,4r)-4-(1-metil-
2-fenil- 1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)-6-
fenilpiperidin-3-carboxilico

92

Acido 1-((1r,4r)-4-(1-metil-
2-fenil- 1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)-6-
fenilpiperidin-3-carboxilico

93

Acido 1-((1r,4r)-4-(1-metil-
2-fenil- 1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)-6-
fenilpiperidin-3-carboxilico

94

3-((1r,4R)-4-(1-  metil-2-
fenil-1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamido)-
3-fenilpropanoato de (R)-
tert-butilo

95

Acido (R)-3-((1r,4R)-4-(1
metil-2-fenil-1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamido)-
3-fenilpropanoico

97

Acido  (S)-2,2-dimetil-3
((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-
1H-indol-5- sulfonamido)
ciclohexanocarboxamido)-
3-fenilpropanoico
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RMN
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102

8

13.62

E

520 (M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1.12 (br. s., 3 H) 1.25 (d,
J=6.95 Hz, 4 H) 1.61 (d, J=5.43
Hz, 4 H) 1.91-2.04 (m, 1 H) 2.84
(br.s., 1H)4.81 (t, J=7.26 Hz, 1
H) 7.10 (q, J=8.76 Hz, 3 H) 7.25
(dd, J=8.46, 5.68 Hz, 2 H) 7.34 -
7.43 (m, 1 H) 7.38 (d, J=9.73 Hz,
1 H) 7.50 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.54
(s, 2 H) 7.89 (d, 3=7.45 Hz, 2 H)
8.07 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 8.04 (s,
1 H) 12.02 (s, 1 H)

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-

fluorofenil)etil)-4-(2-fenil-
1H-indol-5- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamida

115

484 (M+H+)

N-((1R,4r)-4-((R)-1-(4-
fluorofenil)etilcarbamoil)
ciclohexil)-2-fenil-1H-
indol-6- carboxamida

116

15

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1.02 - 1.16 (m, 1 H) 1.08 (d,
J=7.45 Hz, 20 H) 1.25 (d, J=6.95
Hz, 4 H) 1.55 (dd, J=9.47, 3.03
Hz, 3 H) 1.59 (br. s., 1 H) 1.71 -
1.83 (m, J=7.48, 7.48, 7.48, 7.48,
7.48,7.33 Hz, 3 H) 1.92 - 2.01
(m, 1 H) 2.76 (br. s., 1 H) 4.80
(qd, J=7.22, 7.01 Hz, 1H) 7.06 -
7.13 (m, 2 H) 7.25 (dd, J=8.72,
5.56 Hz, 2 H) 7.63 (d, J=1.14 Hz,
1 H) 7.70 (t, J=7.89 Hz, 1 H) 7.80
(s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.08 (d,
J=8.08 Hz, 1 H)

(1r,4R)-4-(3-cloro-1-
(triisopropilsilil)-1H-indol-
6- sulfonamido)-N-((R)-1-
(4- fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida

124

15

9.48

492.1524
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1.13 (d, J=15.54 Hz, 3 H)
1.26 (d, J=7.07 Hz, 4 H) 1.59 (br.
s., 4 H) 1.92 - 2.03 (m, 1 H) 2.23
(s, 3H) 2.83 (br.s., 1 H) 4.82 {(t,
J=7.39 Hz, 1 H) 7.09 (t, J=8.91
Hz, 2 H) 7.22 - 7.31 (m, 2 H) 7.42
(dd, J=7.96, 3.66 Hz, 2 H) 7.55
(dd, J=8.59, 1.77 Hz, 1 H) 7.93
(d, J=1.39 Hz, 1 H) 8.08 (d,
J=7.96 Hz, 1 H) 12.13 (s, 1 H)

(1r,4R)-4-(2-cloro-3-metil-
1H-indol-5-sulfonamido)-
N-((R)- 1-(4-fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida

136

11

1H RMN (400 MHz,
CHLOROFORM-d) 8 ppm 1.25
(br.s., 1 H) 1.32 (d, J=0.88 Hz, 1
H) 1.58 (br.s., 1 H) 1.65 (br. s., 3
H) 1.76 (br. s., 2 H) 2.05 (br. s., 2
H) 2.41 (t, J=11.49 Hz, 1 H) 2.59
(s, 3H)2.89 (s,2H)3.21 (d,
J=7.20 Hz, 1 H) 3.52 (br. s., 2 H)
3.64 (br. s., 2H) 3.71 (br. s., 3H)
4.41 (d, J=6.95 Hz, 1 H) 6.77 (d,
J=1.01 Hz, 1 H) 7.58 (d, J=6.69
Hz, 1 H) 7.66 (d, J=8.46 Hz, 1 H)
7.81 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 8.10 (s,
1 H) 8.74 (s, 1 H)

N-((1r,4r)-4-(morfolina-4-

carbonil)  ciclohexil)-2-0-
toluil- 1H-indol-6-
sulfonamida
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Ej, Esquema |RT HPLCMétodo [MS RMN Nombre
sintético HPLC
137 |11 1H RMN (400 MHz, N-((1R,4r)-4-((R)-2-
CHLOROFORM-d) & ppm 1.65 |metilpirrolidin-1- carbonil)
(d, J=8.59 Hz, 3 H) 1.79 (br. s., 3 [ciclohexil)-2-o-toluil-  1H-
H) 1.95 - 2.03 (m, 2 H) 2.06 (br. [indol-6-sulfonamida
s.,3H) 2.13(s,3H)2.43(s,1H)
2.59 (s, 3 H)3.27 (br. s., 1 H)
3.50 (br. s., 1 H) 3.57 (s, 2 H)
4.20 (d, J=7.20 Hz, 1 H) 4.23 (s,
1 H) 6.74 (d, J=1.26 Hz, 1 H)
7.35-7.41 (m, 3 H) 7.64 (dd,
J=8.40, 1.45 Hz, 1 H) 7.56 - 7.66
(m, 1 H) 7.78 (d, J=8.46 Hz, 1 H)
8.19 (br. s., 1 H) 9.14 (br.s., 1 H)
282 |11 13.9 E 502.217 (1r,4R)-4-(2-fenil-1H-
(M+H+) indol-6-sulfonamido)-H-
((R)-1- feniletil)
ciclohexanocarboxamida
283 |8 6.93 E 504.2072 (1r,4r)-4-(2-(piridin-3-il)-
(M+H+) 1H-indol-5-sulfonamido)-
N-(1-(piridin-4- il)etil)
ciclohexanocarboxamida
284 |8 9.96 E 503.2121 [1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d |(1r,4R)-N-((R)-1-feniletil)-
(M+H+) ppm 1.00 - 1.34 (m, 7 H) 1.52-  |4-(2-(piridin-3-il)-1H-indol-
1.70 (m, 4 H) 1.91 - 2.06 (m, 1 H) 5- sulfonamido),
2.76 - 2.93 (m, 1 H) 4.73 - 4.87 |ciclohexanocarboxamida
(m, 1 H) 7.12-7.32 (m, 6 H) 7.39-
7.47 (m, 1 H) 7.50 - 7.55 (m, 1 H)
7.57 (d, J=1.01 Hz, 2 H) 7.99-
8.13 (m, 1 H) 8.17 - 8.31 (m, 1 H)
8.49 -8.59 (m, 1 H) 9.03-9.21
(m, 1 H) 12.15 (br. s., 1 H)
285 |8 10.15 |E 521.2029 (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(2-
(piridin-  3-il)-1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
286 (8 8.73 E 455.2126 (1r,4r)-N-sec-butyl-4-(2-
(M+H+) (piridin-  3-il)-1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
287 |8 8.73 E 455.2119 (1r,4R)-N-sec-butil-4-(2-
(M+H+) (piridin-  3-il)-1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
288 |8 8.89 E 455.2123 (1r,4r)-N-isopropil-N-metil-
(M+H+) 4-(2-(piridin-3-il)-1H-indol-

5-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
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289

8

9.37

E

469.2276
(M+H)

(1r,4R)-N-((R)-3-
metilbutan-2-il)-4-(2-
(piridin-3-il)-1H-indol-5-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

290

10

12.93

484.2064
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.78 - 0.88 (m, 2 H) 0.98-
1.05 (m, 2 H) 1.06 - 1.30 (m, 4 H)
1.26 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.52-
1.68 (M, 4 H) 1.92 - 2.02 (M, 1 H)
2.03-2.13(m, 1 H) 2.74 - 2.88
(m, 1 H) 4.72 - 4.90 (m, 1 H) 6.17
- 6.25 (M, 1 H) 7.03 - 7.15 (m, 2
H) 7.21 - 7.30 (m, 2 H) 7.31-7.43
(m, 2 H) 7.50 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
7.67 -7.73 (m, 1 H) 8.08 (d,
J=8.08 Hz, 1 H) 11.35 (br. s., 1
H)

(1r,4R)-4-(2-ciclopropil-
1H-indol-6-sulfonamido)-
N-((R)- 1-(4-fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida

291

10

14.22

554.1669
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 1.05 - 1.32 (m, 4 H) 1.26 (d,
J=7.07 Hz, 3H) 1.55-1.72 (m, 4
H) 1.92-2.05 (m, 1 H) 2.79 - 2.94
(m, 1 H) 4.74 - 4.88 (m, 1 H) 6.98
(dd, J=2.27, 1.01 Hz, 1 H) 7.03-
7.14 (m, 2 H) 7.21 - 7.30 (m, 2 H)
7.40 - 7.57 (m, 4 H) 7.64 (dd,
J=7.96, 1.39 Hz, 1 H) 7.72 - 7.79
(m, 2 H) 7.87 - 7.91 (m, 1 H) 8.08
(d, J=8.08 Hz, 1 H) 11.93 (br. s.,
1 H)

(1r,4R)-4-(2-(2-clorofenil)-
1H-indol-6-sulfonamido)-
N((R)-1-(4- fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida

292

10

14.16

534.224
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 1.05 - 1.30 (m, 4 H) 1.26 (d,
J=7.07 Hz, 3 H) 1.54 - 1.72 (m, 4
H) 1.94 - 2.04 (m, 1 H) 2.48 (s, 3
H) 2.78 - 2.94 (m, 1 H) 4.71 -
4.92 (M, 1 H) 6.70 - 6.75 (m, 1 H)
7.04-7.15(m, 2 H) 7.22 - 7.29
(m, 2 H) 7.31 - 7.40 (m, 3 H) 7.45
(dd, J=8.34, 1.52 Hz, 1 H)7.49 (d,
J=7.33 Hz, 1 H) 7.54 - 7.60 (m, 1
H) 7.71 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.85 -
7.88 (m, 1 H) 8.08 (d, j=8.08 Hz,
1 H) 11.77 (br. s., 1 H)

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-
fluorofenil)etil)-4-(2-o-
toluil- 1H-indol-6-
sulfonamido
ciclohexanocarboxamida

293

10

15.35

550.2185
(M+H+)

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-
fluorofenil)etil)-4-(2-(2-
metoxifenil)-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

294

10

9.4

467.2102
(M+H+)

(1r,4R)-4-(2-ciclopropil-
1H-indol-6-sulfonamido)-
N-((R)- 1-(piridin-2- il)etil)
ciclohexanocarboxamida

68
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295 |10 15.05 |E 586.115 (1r,4R)-4-(2-(2,6-
(M+H+) diclorofenil)-1H-indol-6-
sulfonamido)-N-((R)- 1-(4-
fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida
296 |10 1257 |E 549.2105 [1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d ((1r,4R)-N-((R)-(4-
(M+H+) ppm 1.03 - 1.34 (m, 7 H) 1.63 (br.[fluorofenil)etil)-4-(2-(4-
s., 4 H) 1.98 (br. s., 1 H) 2.79-  ((hidroximetil)fenil)- 1H-
2.94 (m, 1 H) 4.55 (d, J=5.81 Hz, |indol-6- sulfonamido)
2 H) 4.75 -4.87 (m, 1 H) 5.27 (t, |ciclohexanocarboxamida
J=5.68 Hz, 1 H) 7.01 (d, J=1.26
Hz, 1 H) 7.04 -7.12 (m, 2 H) 7.21
-7.29 (m,2H) 7.40-7.47 (m, 3
H) 7.49 (d, J=7.33 Hz, 1 H) 7.68
(d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.81 - 7.89
(m, 3 H) 8.07 (d, J=8.08 Hz, 1 H)
11.96 (s, 1 H)
297 |10 1483 |E 563.2272 (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(2-(4-
metoxi-2-metilfenil)-  1H-
indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
298 |10 1557 |E 547.2316 (1r,4R)-4-(2-(2,5-
(M+H+) dimetilfenil)-1H-indol-6-
sulfonamido)-N-((R)- 1-(4-
fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida
299 |10 13.19 |E 549.21 (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(2-(2-
(hidroximetil)fenil)- 1H-
indol-6- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamida
300 |10 1456 |E 591.2206 metil  4-(6-(N-((1R,4r)-4-
(M+H+) ((R)- 1-(4-
fluorofenil)etilcarbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1H-
indol-2-il)- 3
metilbenzoato
301 |10 1285 |E 577.2046 Acido  4-(6-(N-((1R,4r)-4-
(M+H+) ((R)-1-(4-

fluorofenil)etilcarbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1H-
indol-2-il)- 3-metilbenzoico
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302 |10 12.7 E 563.2256  [1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d |(1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) ppm 1.05 - 1.33 (m, 7 H) 1.64 (br,fluorofenil)etil)-4-(2-(4-
4 H) 1.93 - 2.05 (m, 1 H) 2.48 (s, |(hidroximetil)-2-
3 H)2.80-2.94 (m, 1H)4.54 metilfenil)-1H-indol-6-
(5,22 H) 4.77 - 4.88 (m, 1 H) sulfonamido)
6.70 (d, J=1.52 Hz, 1 H) 7.06 - [ciclohexanocarboxamida
7.14 (m, 2 H) 7.21 - 7.35 (m, 4 H)
7.39-7.60(m, 4 H)7.41-7.58
(m, 3H) 7.71 (d, J=8.34 Hz,1 H)
7.86 (s, 1 H) 8.09 (d, J=8.08 Hz,
1 H)11.74 (br.s., 1 H)
303 |10 14.36 E 499.2319 (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(2-
isobutil- 1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
304 |10 14.62 E 511.2316 (1r,4R)-4-(2-ciclopentil-
(M+H+) 1H-indol-6-sulfonamido)-
N-((R)- 1-(4-fluorofenil)etil)
ciclohexanocarboxamida
305 |10 10.97 E 487.1951 (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(2-(2-
hidroxietil)-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
306 |10 12.07 E 565.1722 2-(6-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-
(M+H+) (4-
fluorofenil)etilcarbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1H-
indol-2- iletil
metanosulfonato
307 |10 13.49 E 545.2018 2{1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d |(1r,4R)-4-(2-(2-cianofenil)-
(M+H+) ppm 1.00 - 1.36 (m, 9 H) 1.51 - [1H-indol-6-sulfonamido)-
1.75(m, 4 H) 1.99 (br.s., 1 H) |N-((R)- 1-(4-fluorofenil)etil)
2.87 (br. s., 1 H) 4.67 - 4.93 (m, 1{ciclohexanocarboxamida
H) 6.99 - 7.14 (m, 2 H) 7.18 -
7.34 (m, 3 H) 7.49 (dd, J=8.46,
1.64 Hz, 1 H) 7.54 - 7.68 (m, 2 H)
7.76 -7.98 (m, 3 H) 7.96-8.16 (m,
2 H)
308 |11 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d [2-(4-(hidroximetil)-2-

ppm 1.12 - 1.31 (m, 4 H) 1.48-
1.73 (M, 4 H) 2.35 - 2.49 (m, 1 H)
2.48 (s, 3 H) 2.80-2.92 (m, 1 H)
3.25-3.56 (m, 8 H) 4.54 (s, 2 H)
5.27 (br. s., 1 H) 6.70 (s, 1 H)
7.25-7.34 (m, 2 H) 7.40 - 7.48
(m, 1 H) 7.54 (d, J=7.83 Hz, 1 H)
7.70 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.86 (s,
1 H) 11.74 (br. s., 1 H)

metilfenil)-N-((1r,4r)- 4
(morfolina-4-carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida
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309 |11 14.07 |E 687.321 4-((1r,4S)-4-(2-(4-
(M+H+) (hidroximetil)-2-

metilfenil)-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)-3-
fenilpiperazin-1-
carboxilato de (S)-tert

butilo
310 |11 12.6 E 611.2903 8 4-((1r,4r)-4-(2-(4-
(M+H+) (hidroximetil)-2-

metilfenil)-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)
piperazin-1-carboxilato de|

tert-butilo
311 11 12.52 E 588.2527 1 2-(4-(hidroximetil)-2-
(M+H+) metilfenil)-N-((1r,4r)-4-(3-

fenilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-

sulfonamida
312 |11 8.96 E 511.2390 2 2-(4-(hidroximetil)-2-
(M+H+) metilfenil)-N-((1r,4r)- 44

(piperazin-1-carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-

sulfonamida
313 |11 10.09 E 587.2693 1 2-(4-(hidroximetil)-2-
(M+H+) metilfenil)-N-((1r,4r)-4-

((S)-2-  fenilpiperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

314 |11 1193 |E 510.2436 5 2-(4-(hidroximetil)-2-
(M+H+) metilfenil)-N-((1r,4r)- 4
(piperidin-1-carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-

sulfonamida
315 |12 13.02 |E 578.2492 9 (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(2-(4-

(hidroximetil)-2-
metilfenil)-1-metil-1H-
indol-6- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamida

316 |10 11.34 E 502.2184 (1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(2-(2-
hidroxipropil)-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
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317 |11 9.6 E 579.2273 2 2-(4-(hidroximetil)-2-
(M+H+) metilfenil)-N-((1r,4r)-4-(3-
(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida
318 |12 9.98 E 593.2427 9 2-(4-(hidroximetil)-2-
(M+H+) metilfenil)-1-metil- N-
((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)
piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida
319 |10 11.23 |E 502.2186 81H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d |(1r,4R)-N-((R)-1-(4-
(M+H+) ppm 0.93 - 1.33 (m, 9 H) 1.61 (d, fluorofenil)etil)-4-(2-(3-
J=9.73 Hz, 4 H) 1.71 - 1.90 (m, 2 |hidroxipropil)-1H-indol-6-
H) 1.98 (br. s., 1 H) 2.80 (t, sulfonamido)
J=7.64 Hz, 3 H) 3.47 (t, J=5.87 [ciclohexanocarboxamida
Hz, 2 H) 4.81 (t, J=7.39 Hz, 1 H)
6.27 (s, 1 H) 6.97 - 7.16 (m, 2 H)
7.18-7.29 (m, 2 H) 7.37 (dd,
J=8.27, 1.58 Hz, 2 H) 7.55 (d,
J=8.34 Hz, 1 H) 7.73 (s, 1 H)
8.07 (d, J=8.08 Hz, 1 H)
320 |11 10.75 |E 549.2160 6 2-0-toluil-N-((1r,4r)-4-3-
(M+H+) (trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida
321 |11 1415 |E 548.2202 5 2-0-toluil-N-((1r,4r)-4-3-
(M+H+) (trifluorometil) piperidin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida
322 |11 15.2 E 657.3116 3-fenil-4-((1r,4S)-  4-(2-0-
(M+H+) toluil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)
piperazin-1-carboxilato de|
(S)-tert-butilo
323 |11 9.93 E 535.2009 8 2-fenil-N-((1r,4r)-4-(3-
(M+H+) (trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida
324 |12 9.48 E 549.2168 2 1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-4-
(M+H+) (3-(trifluorometil)

piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida
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Ej, Esquema |RT HPLCMétodo [MS RMN Nombre
sintético HPLC
325 |11 9.7 E 557.2604  [1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d [N-((1S,4r)-4-((S)-2-
(M+H+) ppm 1.03 - 1.48 (m, 6 H) 1.54-  fenilpiperazin-1- carbonil)
1.88 (m, 5 H) 2.84-3.05 (m, 4 H) [ciclohexil)-2-o-toluil-  1H-
3.35 (s, 3 H) 3.41 - 3.54 (m, 2 H) |indol-6-sulfonamida
3.62-3.79 (m, 1 H) 3.87 - 4.05
(m, 1 H) 6.73 (s, 1 H) 7.21 (br. s.,
3 H)7.36 (m, 7H)7.53-7.62(m,
1 H)7.72 (d, J=8.21 Hz, 1 H)
7.88 (s, 1 H)
326 |11 1448 |E 558.2434 7 N-((1S,4r)-4-((S)-3-
(M+H+) fenilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-2-o-toluil-1H-
indol-6-sulfonamida
327 |11 1448 |E 558.2442  [1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d [N-((1S,4r)-4-((S)-3-
(M+H+) ppm 1.17 - 1.45 (m, 5 H) 1.51-  fenilmorfolina-4- carbonil)
1.77 (m, 4 H) 2.79 - 3.00 (m, 1 H)|ciclohexil)-2-o-toluil-1H-
3.04 - 3.14 (m, 1 H) 3.17 (s, 3 H) |indol-6-sulfonamida
3.38-3.47 (m, 1 H) 3.54 - 3.89
(m, 3H) 4.11 (g, J=5.31 Hz, 1 H)
4.37 (d, J=12.13 Hz, 1 H) 5.42
(br.s.,1H)6.72 (s, 1 H) 7.13 -
7.42 (m, 8 H) 7.42 - 7.51 (m, 1 H)
7.53-7.62 (m,2H)7.72 (d,
J=8.34 Hz, 1 H) 7.88 (br. s., 1 H)
328 |11 1536 |E 711.2833 3 3-fenil-4-((1r,4S)- 4-(2-(2-
(M+H+) (trifluorometil)fenil)-  1H-
indol-6- sulfonamido),
ciclohexanocarbonil)
piperazin-1-carboxilato de|
(S)-tert-butilo
329 |10 14.05 |E 588.1956 7 (1r,4R)-N-((R)1-(4-
(M+H+) fluorofenil)etil)-4-(2-(2-
(trifluorometil)fenil)-  1H-
indol-6- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamida
330 (11 14.32 E 602.1925 8 2-(2-(trifluorometil)fenil)-
(M+H+) N-((1r,4r)-4-(3-
(trifluorometil) piperidin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida
331 |12 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d|1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-

ppm 1.11-1.73 (m, 8 H) 2.31 -
4.12 (m, 10 H) 3.83 (s, 3 H) 6.71
(d, J=0.76 Hz, 1 H) 7.46 - 7.59
(m, 5 H) 7.62 - 7.68 (m, 2 H) 7.73
(d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.98 (d,
J=1.01 Hz, 1 H)

4-((S)-3-(trifluorometil)

piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida
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332 |12 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d|1-metil-2-fenil-N-((1R,4r)-
ppm 1.11-1.73 (m, 8 H) 2.31 - |4-((R)-3-(trifluorometil)
4.12 (m, 10 H) 3.83 (s, 3 H) 6.71 |piperazin-1- carbonil)
(d, J=0.76 Hz, 1 H) 7.46 - 7.59 [ciclohexil)-1H-indol-6-
(m, 5H) 7.62 - 7.68 (m, 2 H) 7.73sulfonamida
(d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.98 (d,
J=1.01 Hz, 1 H)

333 |11 1258 |E 611.2315 4 N-((1S,4r)-4-((S)-2-

(M+H+) fenilpiperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-2-(2-
(trifluorometil)fenil)-  1H-
indol-6-sulfonamida

334 |11 12.77 E 487.1502 5 2-(2-(trifluorometil)fenil)-

(M+H+) N-((1r,4r)-4-(3-
(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

33 |11 15.12 |E 542.2487 1 N-((1r,4r)-4-(2-

(M+H+) fenilpirrolidin-  1-carbonil)
ciclohexil)-2-o-toluil-  1H-
indol-6-sulfonamida

336 |12 11.94 |E 512.2216 7 2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-

(M+H+) metil-N-((1r,4r)-4-
(morfolina- 4-carbonil)
ciclohexil)-1H-indol- 6-
sulfonamida

337 |12 1H RMN (400 MHz, 2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-
ACETONITRILO-d3) d ppm 1.14 metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-
-1.45(m,4H)1.54-1.74 (m, 4 |(trifluorometil) piperazin-1-
H) 1.75-3.23 (m, 8 H) 3.34 (t, |carbonil)  ciclohexil)-1H-
J=5.94 Hz, 1 H) 3.59 - 4.30 (m, 2 |indol-6- sulfonamida
H) 3.81 - 3.83 (m, 3 H) 4.67 (d,
J=5.81 Hz, 2 H) 5.51 (d, J=7.58
Hz, 1 H) 6.67 (s, 1 H) 7.47 - 7.61
(m,5H)7.69-7.76 (m, 1 H) 7.96
- 8.00 (m, 1 H)

338 |12 1H RMN (400 MHz, 2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-
ACETONITRILO-d3) d ppm 1.15 metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-
-1.47 (m, 4 H) 1.57 - 1.76 (m, 4 |(trifluorometil) piperazin-1-
H) 1.76 - 1.81 (m, 1 H) 1.86 - carbonil)  ciclohexil)-1H-
3.24 (m, 8 H) 3.33 (t, J=5.94 Hz, |indol-6- sulfonamida
1 H) 3.60-4.29 (m, 1 H) 3.83 (s,
3 H) 4.68 (d, J=5.81 Hz, 1 H)
5.50 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 6.68 (s,
1H)7.48-7.62 (m,5H)7.74 (d,
J=8.34 Hz, 1 H) 7.99 (s, 1 H)

339 |12 1335 |E 593.2415 1 2-(4-(metoximetil)fenil)-1-

(M+H+) metil-N-((1r,4r)-4-(3-

(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida
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340

11

14.4

E

582.2636 8
(M+H+)

1-((1r,4r)-4-(2-(4-
(metoximetil)fenil)- 1H-
indol-6- sulfonamido),
ciclohexanocarbonil)
piperidin-2-carboxilato de|
etilo

341

12

14.68

596.28
(M+H)

1-((1r,4r)-4-(2-(4-
(metoximetil)fenil)- 14
metil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)
piperidin-2-carboxilato de|
etilo

342

11

13.92

549.2153 7
(M+H+)

2-0-toluil-N-((1S,4r)-4-
((S)-3-(trifluorometil)
piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

343

11

13.96

549.2150 1]
(M+H+)

2-0-toluil-N-((1R,4r)-4-
((R)-3-(trifluorometil)
piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

344

12

14.11

567.2049 7
(M+H)

2-(4-fluorofenil)-1-metil-
N((1r,4r)-4-(3-
(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

345

12

19.75

570.2429
(M+H)

1-((1r,4r)-4-(2-(4-
fluorofenil)-1-metil-1H-
indol- 6-sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)
piperidin-3-carboxilato de|
etilo

346

12

17.22

542.2125
(M+H+)

Acido  1-((1r,4r)-4-(2-(4-
fluorofenil)-1- metil-1H-
indol-6- sulfonamido),
ciclohexanocarbonil)
piperidin-3-carboxilico

347

12

13

525.2172
(M+H+)

2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-
metil-N-((1r,4r)-4-(3-
oxopiperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

348

11

15.24

553.1893 1
(M+H)

2-(4-fluorofenil)-N-((1r,4r)-
4-(3-(trifluorometil)

piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

75
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349

12

15.4

E

484.2268 6
(M+H+)

(1r,4r)-N-etil-4-(2-(4-
(hidroximetil)fenil)-1-
metil-1H-indol-6-
sulfonamido)-N-
metilciclohexanocarboxa
mida

350

12+ 14

17.21

629.1975 9
(M+H+)

3-cloro-2-(4-fluorofenil)-1-
isopropil-N-((1r,4r)-4-(3-
(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

351

12

14.28

560.2218 6
(M+H+)

2-((1r,4S)-4-(1-metil- 2
fenil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamido)-
2-fenilacetato de metilo

352

12

13.78

560.2585
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.94 (s, 3 H) 1.03 (s, 3 H)
1.07 - 1.35 (m, 5 H) 1.39 - 1.55
(m, 1 H) 1.58 - 1.73 (m, 2 H) 2.04
-2.24(m, 1H)2.82-2.97 (m, 1
H) 3.82 (s, 3H) 4.41 (s, 1 H) 4.65
(d, J=9.35 Hz, 1 H) 6.70 (s, 1 H)
7.10-7.35(m,5H) 7.42-7.59
(m, 5H) 7.61-7.68 (m, 2 H) 7.73
(d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.89 (d,
J=9.47 Hz, 1 H) 7.97 (s, 1 H)

(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-2-
metil-1-fenilpropil)-4-(1-
metil-2-fenil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

353

12

13

532.2263 9
(M+H+)

(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-1-
feniletil)-4-(1-metil-2- fenil-
1H-indol-6- sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

354

12

13.07

571.2383 1
(M+H+)

1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-
5-0x0- 2-fenilpiperazin-1-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida

355

12

1H RMN (400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 0.71
- 0.78 (M, 2 H) 0.95 (s, 3 H) 0.99
-1.08 (m, 2 H) 1.08 - 1.39 (M, 7
H) 1.52 - 1.79 (m, 4 H)1.93 - 2.02
(M, 1 H) 2.08-2.12 (M, 1 H) 2.74
(s, 1 H) 2.93 - 3.06 (m, 1 H) 3.85
(s, 3 H) 4.63 (d, J=9.09 Hz, 1 H)
5.39 (d, J=7.33 Hz, 1 H) 6.19 (s,
1 H) 6.84 (d, J=9.50 Hz, 1 H)
7.19-7.31(m, 5 H) 7.40 - 7.46
(m, 1 H) 7.56 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
7.84 (s, 1 H)

(1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-
metil- 1H-indol-6-
sulfonamido)-N-((S)-  2-
hidroxi-2-metil-1-
fenilpropil)
ciclohexanocarboxamida
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356

12

10.47

E

513.2157 8
(M+H+)

2-ciclopropil-1-metil-N-
((1r,4r)- 4-(3-
(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

357

12

14.11

566.2683 9
(M+H+)

3-(4-(1-metil-6-(N-((1r,4r)-
4-(piperidin-1-  carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoato
de metilo

358

11

12.09

538.2371 9
(M+H+)

Acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-
(piperidin-1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

359

12

12.49

552.2532 4
(M+H+)

Acido  3-(4-(1-metil-6-(N-
((1r,4r)-4-(piperidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

360

12 + 14

14.81

600.2303 1]
(M+H+)

3-(4-(3-cloro-1-metil- 6-(N-
((1r,4r)-4-(piperidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoato
de metilo

361

12 + 14

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 1.11 - 1.73 (m, 14 H) 2.36 (t,
J=7.83 Hz, 2 H) 2.38 - 2.43 (m, 1
H) 2.87 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 2.91 -
2.98 (M, 1 H) 3.31 - 3.39 (M, 4 H)
3.74 (s, 3H) 7.39 - 7.53 (m, 4 H)
7.59 -7.73 (m, 3 H)8.01-8.08
(m, 1 H)

Acido 3-(4-(3-cloro-1-
metil-6-(N-((1r,4r)-4-
(piperidin-1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

362

12 + 14

13.48

547.1748 8
(M+H+)

3-cloro-2-ciclopropil-1-
metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-
(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

363

12+ 14

14.6

480.1717 1
(M+H+)

3-cloro-2-ciclopropil-1-
metil- N-((1r,4r)-4-
(morfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

364

12

15.08

540.2536
(M+H)

3-(4-(6-(N-((1r-,4r)-4-
(etil(metil)carbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-

metil-1H- indol-2-
il)fenil)propanoato de
metilo
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365

12

15.46

E

526.2383
(M+H+)

Acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4
(etil(metil)carbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

366

12 + 14

14.52

560.1992
(M+H+)

Acido  3-(4-(3-cloro-6-(N-
((1r,4r)-4-
(etil(metil)carbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

367

12 + 14

15.98

574.2145
(M+H+)

3-(4-(3-cloro- 6-(N-((1r,4r)-
4-(etil(metil)carbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H- indol-2-
il)fenil)propanoato de
metilo

368

12

15.59

502.275
(M+H+)

2-ciclopropil-N-((1r,4r)-4-
(3-(2- hidroxipropan-2-il)
piperidin-1- carbonil)
ciclohexil)-1-metil- 1H
indol-6-sulfonamida

369

12

15.75

584.2583
(M+H+)

3-(6-(N-((1r-,4r)-4-(2-(4-
fluorofenil)pirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)propanoato de etilo

370

12

14.02

556.2274
(M+H+)

Acido 3-(6-(N-((1r,4r)-4-(2
(4-fluorofenil)pirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)propanoico

371

12 + 14

16.8

618.2193
(M+H+)

3-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-
(2-(4-fluorofenil)pirrolidin-
1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1 1H-indol-2-
il)propanoato de etilo

372

12 + 14

14.48

590.1885
(M+H+)

Acido 3-(3-cloro-6-(N-
((1r,4r)-4-(2-(4-
fluorofenil)pirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)propanoico

373

11+14

16.95

500.1762
(M+H+)

3-cloro-2-fenil-N-((1r,4r)-
4-(piperidin-1-carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida
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374

12+ 14

16.96

E

515 (M+H+)

3-cloro-1-metil-2-fenil-N-
((1r,4r)-4-(piperidin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

375

11

15.29

466.2153
(M+H+)

2-fenil-N-((1r,4r)-4-
(piperidin- 1-carbonil)
ciclohexil)-1H-indol- 6-
sulfonamida

376

12

15.78

480.2313
(M+H+)

1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-
4-(piperidin-1-carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

377

12

14.88

510.2417
(M+H+)

(1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-
metil- 1H-indol-6-
sulfonamido)-N-((S)-  2-
metoxi-1- feniletil)
ciclohexanocarboxamida

378

12

15.64

538.2727
(M+H+)

N-((1r,4r)-4-(3-(2-
hidroxipropan- 2-il)
piperidin-1- carbonil)
ciclohexil)-1-metil-2- fenil
1H-indol-6-sulfonamida

380

12+ 16

11.62

538.2061
(M+H+)

3-ciano-2-ciclopropil-1-
metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-
(trifluorometil) piperazin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

381

12 + 16

14.01

469.2205
(M+H+)

3-ciano-2-ciclopropil-1-
metil- N-((1r,4r)-4-
(piperidin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

382

12 + 16

1H RMN (400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 0.93
- 1.74 (m, 21 H) 1.99 - 4.78 (m, 6
H) 3.90 (s, 3 H) 5.58 (d, J=7.33
Hz, 1 H) 7.59 - 7.75 (m, 2 H) 7.99
(d, J=1.77 Hz, 1 H)

3-ciano-2-ciclopropil-1-
metil-N-(1S,4r)-4-((S)-2-
metilpiperidin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

383

11+14

16.42

558.2183
(M+H+)

3-cloro-N-((1r,4r-4-(3-(2-
hidroxipropan-2-il)
piperidin-1- carbonil)
ciclohexil)-2-fenil- 1H-
indol-6-sulfonamida

384

12+ 14

16.48

572.235
(M+H+)

3-cloro-N-((1r,4r-4-(3-(2-
hidroxipropan-2-il)
piperidin-1-carbonil)
ciclohexil)-1-metil-2- fenil
1H-indol-6-sulfonamida
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386

12

16.91

E

646.2753
(M+H)

3-(4-(6-(N-((1r,4r-4-(2-(4-
fluorofenil)pirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoato de
metilo

387

12

15.81

632.257
(M+H+)

Acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4
(2-(4-fluorofenil)pirrolidin-
1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

389

12 + 16

1H RMN (400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 1.02
- 1.45 (m, 8 H) 1.58 - 1.73 (m, 4
H) 1.75 - 2.66 (M, 6 H) 2.94 -
3.66 (M, 3 H) 3.91 (s, 3 H) 4.52 -
4.79 (m, 1 H) 5.57 (d, J=7.33 Hz,
1 H) 7.63 - 7.75 (M, 2 H) 7.99 (s,
1 H)

3-ciano-2-ciclopropil-1-
metil-N-((1R,4r)-4-((R)-2-
(trifluorometil)pirrolidin-1-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

390

12 + 16

15.87

511.2741
(M+H)

N-((1r,4r)-4-(2-tert-
butilpirrolidin-1-  carbonil)
ciclohexil)-3-ciano-2-
ciclopropil-1-metil-1H-
indol-6- sulfonamida

392

12

15.64

632.2646
(M+H+)

Acido  3-(4-(6-(N-((1R,4r)-
4-((R)-2-(4-
fluorofenil)pirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

393

12

15.64

632.2621
(M+H+)

Acido  3-(4-(6-(N-((1s,4r)-
4-((S)-2-(4-
fluorofenil)pirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

394

12

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.92 (d, 3 H), 1.07 (d, 3 H),
1.10-1.13 (m, 4 H), 1.47 - 1.58
(m, 2 H), 1.60 - 1.66 (m, 2 H),
2.30-2.42 (m,1H),257(s,3H,
rotamer), 2.76 (s, 3 H, rotamer),
2.81-2.92 (m, 1 H),4.05-4.11
(m, 1 H, rotamer), 4.53 - 4.60 (m,
1 H, rotamer), 7.18 (br s, 1 H),
7.41-7.45(m, 1 H), 7.47 - 7.50
(d, 1 H), 7.57 - 7.68 (m, 3 H),
7.76 (s, 1 H), 10.50 (brs, 1 H),
12.50 (br s, 1 H)

3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-
tert-butilpirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoato de
metilo

80
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Esquema
sintético

RT HPLC

Método
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MS

RMN

Nombre

395

12

16.44

E

594.3019
(M+H+)

Acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4
(2-tert-butilpirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

396

12

16.19

566.267
(M+H+)

1H RMN (400 MHz,
CHLOROFORM-d) d ppm 0.64 -
0.88(m,2H)0.96(s,3H)1.15-1.21
(m, 2H) 1.25 (s, 3H) 1.32- 1.45
(m, 3H) 1.67 - 2.15 (m, 6 H) 2.85
- 3.20 (m, 1 H) 3.65 (s, 3 H) 3.87
(s, 3 H) 4.25 (d, J=7.33 Hz, 1 H)
4.85 (d, J=9.22 Hz, 1 H) 6.18 (s,
1 H) 7.01-7.17 (m, 2 H) 7.19 -
7.30 (M, 5 H) 7.39 - 7.66 (M, 2 H)
7.85 (s, 1 H)

3-((1r,4S)-4-(2-ciclopropil-
1-metil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamido)-
2,2-dimetil-3-
fenilpropanoato de metilo

397

12

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 1.03 - 1.73 (m, 8 H) 1.78-
2.07 (m, 4 H) 2.36 (t, J=7.83 Hz,
2 H) 2.26 - 2.39 (m, 1 H) 2.85 (t,
J=7.83 Hz, 2 H) 2.88 - 3.01 (m, 1
H) 3.45 - 3.66 (m, 2 H) 3.81 (s, 3
H) 4.63 - 5.05 (m, 1 H) 6.65 (s, 1
H) 7.38 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.48 -
7.57 (m, 4 H) 7.71 (d,J=8.34 Hz,
1 H)7.96 (s, 1 H)

Acido  3-(4-(1-metil-6-(N-
((1R,4r)-4-((R)-2-
(trifluorometil)pirrolidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

399

12

16.73

594.3023
(M+H+)

Acido  3-(4-(6-(N-((1S,4r)-
4-((S)-2-tert-butilpirrolidin-
1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

400

12

1H RMN (400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 0.80
-0.88 (M, 9 H) 1.08 - 2.22 (m, 12
H) 2.30 - 2.42 (m, 1 H) 2.68 (t,
J=7.58 Hz, 2 H) 2.97 (t, J=7.83
Hz, 2 H) 3.02 - 3.14 (m, 1 H) 3.26
-3.36 (M, 1 H) 3.56 - 3.67 (M, 1
H) 3.82 (s, 3 H) 4.05- 4.13 (m, 1
H) 5.47 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 6.65
(s, 1 H) 7.41(d, J=8.34 Hz, 2 H)
7.49 - 7.58 (m, 3 H) 7.72 (d,
J=8.59 Hz, 1 H) 7.95 - 8.01 (m, 1
H)

Acido  3-(4-(6-(N-((1R,4r)-
4-((R)-2-tert-butilpirrolidin-
1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

401

12+ 16

13.03

485.2216
(M+H+)

3-ciano-2-ciclopropil-1-
metil- N-((1r,4r)-4-(3-
metilmorfolina- 4-carbonil)
ciclohexil)-1H-indol- 6-
sulfonamida

81



ES 2641833 T3

Ej, Esquema |RT HPLCMétodo [MS RMN Nombre
sintético HPLC
402 |12 1471 |E 496.2259 N-((1r,4r)-4-(1,4-

(M+H+) oxazepano-4- carbonil)
ciclohexil)-1-metil-2- fenil
1H-indol-6-sulfonamida

403 |12 1538 |E 538.2623 [1H RMN (400 MHz, N-((1R,4r)-4-((R)-3-(2-
(M+H+) CHLOROFORM-d) d ppm 0.69 - |hidroxipropan-2-il)
0.95 (m, 1 H) 1.08 - 1.30 (m, 10 |piperidin-1- carbonil)
H) 1.32-1.44 (m, 2 H) 1.63 - ciclohexil)-1-metil-2- fenil
1.77 (m, 2 H) 1.86 - 2.06 (m, 3 H)|1H-indol-6-sulfonamida
2.22-2.48 (m,2 H)2.63-2.96
(m, 1 H) 3.03 - 3.23 (m, 1 H) 3.75
- 3.80 (m, 1 H) 3.83 (s, 3H) 4.26
(d, J=4.55Hz, 1 H) 4.51 - 4.79
(m, 1 H) 6.63 (s, 2 H) 7.38 - 7.62
(m, 7 H) 7.72 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
7.97 (s, 1 H)
404 |12 1537 |E 538.2724  [1H RMN (400 MHz, N-((1S,4r)-4-((S)-3-(2-
(M+H+) CHLOROFORM-d) d ppm 1.13 - |hidroxipropan-2-il)
1.3 (m, 6 H) 1.37 - 1.49 (m, 5 H) |piperidin-1- carbonil)
1.5-1.73 (m, 4 H) 1.81 - 2.00 (m,ciclohexil)-1-metil-2- fenil-
3 H)2.24-2.51 (m, 2H) 2.64 - [1H-indol-6-sulfonamida
2.99 (m, 1 H) 3.11 (qd, J=7.28,
4.93 Hz, 2 H) 3.83 (s, 3 H) 3.8-
4.2 (m, 1 H) 4.35 (br. s., 1 H)
4.57-4.75 (m, 1 H) 6.63 (s, 1 H)
7.37 - 7.53 (m, 6 H) 7.58 (dd,
J=8.34,1.26 Hz, 1 H) 7.72 (d,
J=8.34 Hz, 1 H) 7.98 (s, 1 H)
405 |12 16.33 |E 494.2471 1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-

(M+H+) 2-metilpiperidin-1-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida

406 |12 13.18 |E 521.2603 N-((1r,4r)-4-(4-

(M+H+) ciclopropilpiperazin-1-
carbonil) ciclohexil)-1+
metil-2-  fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

407 |12 16.67 |E 602.2722  [1H RMN (400 MHz, 2,2-dimetil-3-((1r,4S)-4-(1-

(M+H+) CHLOROFORM-d) d ppm 1.07 |metil-2-fenil-  1H-indol-6-

(s, 3H)1.10- 1.23 (m, 2 H) 1.29 |sulfonamido)
(s, 3H)1.32-1.49 (m, 2 H) 1.73 [ciclohexanocarboxamido)-
-2.12 (m, 4 H) 3.00 - 3.26 (m, 1 [3-fenilpropanoato de (S)-
H) 3.63 (s, 3 H) 3.82 (s, 3 H) 4.29|metilo
(d, J=7.45 Hz, 1 H) 4.85 (d,
J=9.22 Hz, 1 H) 6.63 (s, 1 H)
7.08-7.18(m,3H)7.19-7.25
(m,3H) 7.43-7.64 (m, 7H) 7.71
(d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.97 (s, 1 H)

408 |12 1542 |E 510.2427 N-((1R,4r)-4-((R)-2-

(M+H+) (metoximetil)pirrolidin-1-

carbonil) ciclohexil)-1+
metil-2-  fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

82
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409

12

14.91

E

552.2505
(M+H+)

Acido  (S)-3-((1r,4S)-4-(2-
ciclopropil-1- metil-1H-
indol-6- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamido)-
2,2-dimetil-3-
fenilpropanoico

410

12

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.86 - 1.71 (m, 17 H) 2.24-
2.40 (M, 3 H) 2.42 - 4.74 (m, 6 H)
3.81 (s, 3 H) 6.64 (s, 1 H) 7.37 (d,
J=8.34 Hz, 2 H) 7.46 - 7.59 (m, 4
H) 7.70 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.95
(d, J=0.51 Hz, 1 H)

Acido  3-(4-(1-metil-6-(N-
((1S,4r)-4-((S)-2-

metilpiperidin-1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

411

12

15.86

588.2
(M+H+)

Acido  (S)-2,2-dimetil-3-
((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-
1H-indol-6- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamido)-
3-fenilpropanoico

412

12

13.25

509.2568
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-2,4-
dimetilpiperazin-1-
carbonil) ciclohexil)-1+
metil-2-  fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

413

12+ 16

12.73

485.2203
(M+H+)

3-ciano-2-ciclopropil-1-
metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-
metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

414

12+ 16

12.73

485.2201
(M+H+)

3-ciano-2-ciclopropil-1-
metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-
metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

415

12 + 16

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.87 - 1.73 (m, 17 H) 2.25 -
2.43 (m, 3 H)2.82-3.07 (m, 3 H)
3.10-4.77 (m, 3H) 3.85 (s, 3 H)
7.49 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.60 (d,
J=8.08 Hz, 2 H) 7.70 - 7.79 (m, 2
H) 7.86 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 8.15
(s, 1 H)

Acido 3-(4-(3-ciano-1-
metil- 6-(N-((1S,4r)-4-((S)-
2-metilpiperidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

416

12 + 16

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.88 - 1.73 (m, 17 H) 2.29 -
2.46 (m, 3 H) 2.80 - 3.05 (M, 3 H)
3.19-4.74(m,3H)3.73(s,3H) 7.40 -
7.53 (M, 4 H) 7.58 - 7.66 (m, 2 H)
7.70 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 8.04 (s,
1 H)

Acido 3-(4-(3-cloro-1-
metil- 6-(N-((1S,4r)-4-((S)-
2-metilpiperidin-1-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

83
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Ej, Esquema |RT HPLCMétodo [MS RMN Nombre
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417 |12 +16 1H RMN (400 MHz, 3-ciano-2-ciclopropil-N-
ACETONITRILO-d3) d ppm 1.03 [((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-
-1.43 (m, 14 H) 1.54 - 1.72 (m, 4 |dimetilmorfolina-4-
H) 1.85 - 2.48 (m, 3 H) 2.64 (dd, |carbonil) ciclohexil)-1+
J=13.14, 10.86 Hz, 1 H) 2.97 - |metil- 1H-indol-6-
3.10 (m, 1 H) 3.31 - 3.49 (m, 2 H) |sulfonamida
3.69 (d, J=13.14 Hz, 1 H) 3.91 (s,
3 H) 4.26 (d, J=13.39 Hz, 1 H)
5.59 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.63 -
7.74 (m, 2 H) 7.98 - 8.01 (m, 1 H)
418 |12 +16 13.32 E 499.2393 3-ciano-2-ciclopropil-N-
(M+H+) ((1R,4r)- 4-((R)-2-
(metoximetil)pirrolidin-1-
carbonil) ciclohexil)-1+
metil- 1H-indol-6-
sulfonamida
419 |12 1548 |E 510.2407 [1H RMN (400 MHz, N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-
(M+H+) CHLOROFORM-d) d ppm 1.19 |dimetilmorfolina-4-
(dd, J=13.71, 6.25 Hz, 6 H) 1.63 -[carbonil) ciclohexil)-1+
1.72 (m, 2 H) 1.89 - 2.04 (m, 3 H)metil-2-  fenil-1H-indol-6-]
2.20-2.41 (m, 2 H) 2.68-2.82 |sulfonamida
(m, 2 H) 3.12 (dd, J=11.24, 4.04
Hz, 1 H) 3.48 (dd, J=6.51, 4.36
Hz, 3 H) 3.52 - 3.61 (m, 1 H) 3.83
(s, 3H)4.26 - 4.47 (m, 2 H) 6.63
(s, 1H)7.41-7.56 (m, 6 H) 7.56
-7.62 (m, 1 H) 7.72 (d, J=8.34
Hz, 1 H) 7.98 (s, 1 H)
420 |12 1554 |E 538.2354 1-((1r,4R)-4-(1-metil-2-
(M+H+) fenil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)pirroli
din-2-carboxilato de (R)A
etilo
421 |12 +16 1H RMN (400 MHz, 3-ciano-2-ciclopropil-1-
ACETONITRILO-d3) d ppm 1.01 metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-
- 1.74 (m, 15 H) 2.02 - 2.15 (m, 1 |metilmorfolina-4- carbonil)
H) 2.28 - 2.41 (m, 1 H) 2.81 - ciclohexil)-1H-indol-6-
4.44 (m, 8 H) 3.90 (s, 3 H) 5.57 |sulfonamida
(d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.57 - 7.76
(m, 2 H) 7.95 - 8.03 (m, 1 H)
422 |12 13.7 E 460.2277 2-ciclopropil-1-metil-N-
(M+H+) ((1S,4n)-4-((S)-3-
metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida
423 |12 15.9 E 546.1 (1r,4S)-N-((S)-2-metoxi-1-
(M+H+) feniletil)-4-(1-metil-2- fenil-

1H-indol-6- sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

84
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424

12

16.45

E

538.2736
(M+H+)

N((1r,4r)-4-(2,2-

dietiimorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1-metil-2- fenil
1H-indol-6-sulfonamida

425

12

14.97

496.2268
(M+H+)

1H RMN (400 MHz,
DICLOROMETANO-d2) d ppm
0.93-1.25(m,6H)1.49(s,3H) 1.80
(m, 2 H) 2.12 - 2.25 (m, 1 H) 2.78
-2.91 (m, 1 H)2.92-3.09 (m, 1
H) 3.19 - 3.34 (m, 2 H) 3.40 (d,
J=11.12 Hz, 1 H) 3.54 (d,
J=11.24 Hz, 1 H) 3.70 (s, 3 H)
4.29 - 4.45 (m, 2 H) 6.56 (s, 1 H)
7.31-7.50 (m, 7 H) 7.60 - 7.69
(m, 1 H) 7.88 (s, 1 H)

1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-
3-metilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida

426

12+ 14

15.23

494.1878
(M+H)

3-cloro-2-ciclopropil-1-
metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-
metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

427

12

1H RMN (400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 1.02
-1.75 (m, 11 H) 2.30 - 2.44 (m, 1
H) 2.68 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 2.78 -
4.46 (m, 8 H) 3.01 (t, J=7.58 Hz,
2 H) 3.82 (s, 3 H) 5.49 (d, J=7.58
Hz, 1 H) 6.66 (s, 1 H) 7.41 (d,
J=8.08 Hz, 2 H) 7.50 - 7.59 (m, 3
H) 7.72 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.95 -
8.01 (m, 1 H)

Acido  3-(4-(1-metil-6-(N-
((1S,4r)-4-((S)-3-

metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

428

12+ 14

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.96 - 1.75 (m, 11 H) 2.24 -
2.41 (m, 3 H) 2.78 - 3.00 (m, 3 H)
3.12 - 4.39 (m, 7 H) 3.75 (s, 3 H)
7.40 - 7.53 (m, 4 H) 7.60 - 7.67
(m, 2 H) 7.72 (d, J=8.59 Hz, 1 H)
8.05 (s, 1 H)

Acido 3-(4-(3-cloro-1-
metil- 6-(N-((1S,4r)-4-((S)-
3-metilmorfolina-4-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-  1H-
indol-2-il)fenil)propanoico

429

12+ 16

15.66

619.2946
(M+H+)

Acido  3-(4-(6-(N-((1S,4r)
4-((S)-2-tert-butilpirrolidin-
1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-3-
ciano-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

85
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430

12+ 16

1H RMN (400 MHz,
ACETONITRILO-d3) d ppm 0.77
- 0.94(m,9H)1.11-2.26(m,12H)
1.22-1.23(m, 1 H) 2.31-2.44
(m, 1 H) 2.71 (t,J=7.83 Hz, 2 H)
3.02 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 3.06 -
3.14 (m, 1 H) 3.30 - 3.37 (M, 1 H)
3.55 - 3.68 (M, 1 H) 3.81 (s, 3 H)
3.97 - 4.13 (M, 1 H) 5.62
(d,J=7.58 Hz, 1 H) 7.52 (d,
J=8.34 Hz, 2 H) 7.60 (d, J=8.34
Hz, 2 H) 7.77 (dd, J=8.34, 1.26
Hz, 1 H) 7.86 (d, J=8.59 Hz, 1 H)
8.08 - 8.14 (M, 1 H)

Acido 3-(4-(6-(N-((1R,4r)
4-((R)-2-tert-butilpirrolidin-
1- carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-3-
ciano-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

431

12

15.32

569.2482
(M+H+)

1-metil-2-fenil-N-((1r-4r)-
4-(4-(pirimidin-2-il)
piperazin-1- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

432

12

14.42

496.2266
(M+H+)

N-((1R,4r)-4-((R)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-
carbonil) ciclohexil)-1+
metil-2-  fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

433

12

13.88

482.2
(M+H+)

N-((1r,4r)-4-(3-
hidroxipirrolidin- 14
carbonil) ciclohexil)-1+
metil-  2-fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

434

12

15.99

524.2575
(M+H+)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
ppm 0.64 (d, J=6.82 Hz, 2 H)
0.73 (d, J=6.82 Hz, 1 H) 0.89 (d,
J=6.57 Hz, 2 H) 0.92 - 1.00 (d,
J=6.57, 1 H) 1.10 - 1.34 (m, 4 H)
1.55-1.65(m, 4 H)2.11 - 2.15(
m, 1 H) 2.92 (d, J=4.29 Hz, 1 H)
3.11-3.28 (m, 4 H) 3.59 (s, 1 H)
3.69 -3.79 (m, 1 H) 3.82 (s, 3 H)
3.85-3.95(m, 1 H) 4.03 - 4.17
(m,1H)6.71 (s, 1 H) 7.44 - 7.60
(m,5H)7.61-7.68(m,2H)7.73
(d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.98 (s, 1 H)

N-((1S,4r-4-((S)-3-
isopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-1+
metil-2-  fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

435

12

14.79

510.2427
(M+H+)

(1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-
1H- indol-6-sulfonamido)-
N-(2- oxoazepan-3- i)
ciclohexanocarboxamida

436

12

14.3

526.2369
(M+H+)

2-(4-(metoximetil)fenil)-N-
((1S,4n)-4-((S)-3-
metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida
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437 |12 1H RMN (400 MHz, 2-(4-(metoximetil)fenil)-1-
IACETONITRILO-d3) d ppm 1.07 metil-N  ((1S,4r)-4-((S)-3
-1.77 (m, 11 H) 2.31 - 2.45 (m, 1 |metilmorfolina-4- carbonil)
H) 2.81 - 4.46 (m, 8 H) 3.42 (s, 3 [ciclohexil)-1H-indol-6-
H) 3.85 (s, 3 H) 4.54 (s, 2 H) 5.51 sulfonamida
(d, J=7.58 Hz, 2 H) 6.73 (s, 1 H)
7.51 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.54 -
7.66 (m, 3 H) 7.75 (d, J=8.34 Hz,
1 H) 7.97 - 8.03 (m, 1 H)

438 |12 1H RMN (400 MHz, N-((1S,4r)-4-((S)-3-
IACETONITRILO-d3) d ppm 0.61 fisopropilmorfolina-4-
-1.03(m, 6 H)1.11-1.73 (m, 9 |carbonil) ciclohexil)-2-(4
H) 2.13-4.24(m,9H)3.39(s,3H)  |(metoximetil)fenil)-1-
3.81 (s, 3 H) 4.51 (s, 2 H) 5.46 (d,metil-1H-indol-6-
J=7.58 Hz, 1 H) 6.66 (s, 1 H) sulfonamida
7.45-7.60 (m,5H)7.71 (d,
J=8.34 Hz, 1 H) 7.96 (s, 1 H)

439 |12 16.19 |E 574.2735 [1H RMN (400 MHz, (1r,4S)-N-((S)-3-hidroxi-

(M+H+) DICLOROMETANO-d2) d ppm [2,2-dimetil-1-fenilpropil)-4-

0.72(s,3H)0.97(s, 3 H) 1.10-1.30 |(1- metil-2-fenil-1H-indol-
(m, 2 H) 1.31-1.53 (m, 2 H) 1.696- sulfonamido),
- 1.97 (m, 5 H) 2.05 (tt, J=12.03, [ciclohexanocarboxamida
3.51 Hz, 1 H) 3.01 - 3.23 (m, 2 H)
3.35-3.50 (m, 1 H) 3.85 (s, 3 H)
4.42 (d, J=7.07 Hz, 1 H) 4.83 (d,
J=8.84 Hz, 1 H) 6.68 (s, 1 H)
6.86 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 7.18 -
7.41 (m, 5 H) 7.43 - 7.65 (m, 6 H)
7.76 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.99 (s,
1 H)

440 |12 1H RMN (400 MHz, 2-(4-metoxifenil)-1-metil-
IACETONITRILO-d3) d ppm 0.97 [N-((1S,4n)-4-((S)-3-
-1.82 (m, 11 H) 2.28 - 2.42 (m, 1 |metilmorfolina-4- carbonil)
H) 2.80 - 4.47 (m, 8 H) 3.80 (s, 3 [ciclohexil)-1H-indol-6-
H) 3.87 (s, 3 H) 5.50 (d, J=7.58 [sulfonamida
Hz, 1 H) 6.61 (d, J=1.01 Hz, 1 H)
7.01-7.19(m,2H)7.47-7.61
(m, 3 H) 7.70 (d, J=8.34 Hz, 1 H)
7.92 -8.02 (m, 1 H)

441 |12 1H RMN (400 MHz, N-((1S,4r-4-((S)-3-

ACETONITRILO-d3) d ppm 0.63
- 1.01 (m, 6 H) 1.09 - 1.74 (m, 8
H) 2.24 - 3.38 (m, 6 H) 3.47 -
4.23 (M, 4 H) 3.78 (s, 3 H) 3.85
(s, 3 H) 5.49 (d, J=7.58 Hz, 1 H)
6.58 (d, J=0.76 Hz, 1 H) 7.03 -
7.10 (m, 2 H) 7.47 - 7.55 (m, 3 H)
7.68 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.92 -
7.96 (m, 1H)

isopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4+
metoxifenil)-1-metil-1H-
indol-6-sulfonamida
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442

12

15.32

E

510.2425
(M+H+)

1H RMN (400 MHz,
DICLOROMETANO-d2) d ppm
1.03 (s, 3 H) 1.09 (s, 3 H) 1.29 -
1.51 (M, 5 H) 1.51 - 1.68 (m, 2 H)
1.72- 1.88 (m, 2 H) 2.10-2.38 (m,
1 H) 2.91 - 3.06 (m, 1 H) 3.11 (s,
1 H)3.23 (s, 1 H) 3.28 (t, J=4.93
Hz, 1 H) 3.34 (s, 1 H) 3.38 (t,
J=4.93 Hz, 1 H) 3.74 (s, 3 H)
4.32 (d, J=7.07 Hz, 1 H) 6.57 (s,
1 H) 7.32 - 7.54 (m, 6 H) 7.59-
7.71 (m, 1 H) 7.88 (s, 1 H)

N-((1r,4r)-4-(2,2-
dimetilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-1+
metil-2-  fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

443

12

15.36

524.2579
(M+H+)

N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-
hidroxipropan-2-
il)pirrolidin-1- carbonil)
ciclohexil)-1-metil-2- fenil
1H-indol-6-sulfonamida

444

12

14.74

540.2524
(M+H+)

2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1-
metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-
metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida

445

11

14.58

526.2351
(M+H+)

(1r,4R)-N-((R)-1-
ciclopropil-2- hidroxietil)-4-
(2-(4- metoxifenil)-1-metil-
1H- indol-6- sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

446

12

13.18

460.2246
(M+H+)

(1r,4R)-4-(2-ciclopropil-1-
metil-1H-indol-6-

sulfonamido)-N-((R)-1-
ciclopropil-2-  hidroxietil)
ciclohexanocarboxamida

447

12

16.13

598.4
(M+H+)

N-((1S,4r-4-((S)-3-
isopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4+
(2-  metoxietoxi)fenil)-1-
metil- 1H-indol-6-
sulfonamida

448

12

15.22

570.3
(M+H+)

2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-
1- metil-N-((1S,4r)-4-((S)
3-metilmorfolina-4-
carbonil)  ciclohexil)-1H-
indol-6- sulfonamida

449

12

14.83

570.3
(M+H+)

(1r,4S)-N-((S)-1-
ciclopropil-2-hidroxietil)-4-
(2-(4-(2-
metoxietoxi)fenil)-1-metil-
1H-indol-6- sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
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450

12

15.54

E

584.3
(M+H+)

N-((1r,4r)-4-(2,2-
dimetilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4
(2-  metoxietoxi)fenil)-1-
metil- 1H-indol-6-
sulfonamida

451

12

15.78

598.4
(M+H+)

N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-
hidroxipropan-2-
il)pirrolidin-1- carbonil)
ciclohexil)-2-(4-(2-
metoxietoxi)fenil)-1-metil-
1H- indol-6-sulfonamida

452

12

16.4

608.3
(M+H+)

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-
fluorofenil)etil)-4-(2-(4-(2-
metoxietoxi)fenil)-1-metil-
1H- indol-6- sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

453

12

15.8

582.3
(M+H+)

(1r,4R)-4-(2-(4-(2-
metoxietoxi)fenil)-1-metil-
1H-indol-6-sulfonamido)-
N-((R)- 1,1,1-
trifluoropropan-2- il)
ciclohexanocarboxamida

454

12

16.2

552.2514
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4
metoxifenil)-1-metil-  1H-
indol-6-sulfonamida

455

12

15.45

562.252
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4
(metoximetil)fenil)-1H-
indol-6-sulfonamida

456

12

15.81

566.2681
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4
(metoximetil)fenil)-1-
metil-1H-indol-6-
sulfonamida

457

12

16.18

580.2839
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4+
(2- metoxietil)fenil)-1-
metil- 1H-indol-6-
sulfonamida

458

12

14.88

486.2431
(M+H+)

2-ciclopropil-N-((1S,4r)-4-
((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-

carbonil) ciclohexil)-1+
metil- 1H-indol-6-
sulfonamida
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459 |12 15.55 E 470.2475 (1r,4r)-4-(2-ciclopropil-1-
(M+H+) metil- 1H-indol-6-
sulfonamido)-N-
(diciclopropilmet hil)
ciclohexanocarboxamida
460 |11 16.18 |E 568.2821 N-((1S,4r)-4-((S)-3-
(M+H+) isopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4
(2- metoxietil)fenil)-1H-
indol- 6-sulfonamida
461 |11 +14 17.38 |E 602.2436 3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-
(M+H+) 3-isopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4+
(2- metoxietil)fenil)-1H-
indol- 6-sulfonamida
462 |11 1494 |E 482.3 N-((1S,4r)-4-((S)-3-
(M+H+) metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-2-fenil- 1H-
indol-6-sulfonamida
463 |11 1593 |E 510.2 N-((1S,4r)-4-((S)-3-
(M+H+) isopropilmorfolin-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida
464 |11 15.27 |E 496.3 N-((1r,4r)-4-(2,2-
(M+H+) dimetilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida
465 |11 1552 |E 510.4 N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-
(M+H+) hidroxipropan-2-
il)pirrolidin-1- carbonil)
ciclohexil)-2-fenil- 1H-
indol-6-sulfonamida
466 |11 14.48 E 509.3 (1r,4r)-N-(2-oxoazepan-3-
(M+H+) il)-4-(2-  fenil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
467 |11 +14 16.05 |E 516.3, 518.2 3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-
(M+H+) 3-metilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida
468 |11 +14 16.93 |E 544.3, 546.3 3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-
(M+H+) 3-isopropilmorfolina-4-

carbonil) ciclohexil)-2-
fenil-1 H-indol-6-
sulfonamida
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469

11+14

16.37

E

530.3, 532.2
(M+H+)

3-cloro-N-((1r,4r)-4-(2,2-
dimetilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida

470

11

15.48

566.2665
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4
(2- metoxietil)fenil)-1H-
indol- 6-sulfonamida

471

11+14

16.74

600.2277
(M+H+)

3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-
3-ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4
(2- metoxietil)fenil)-1H-
indol- 6-sulfonamida

472

11

15.21

508.1
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida

473

12

15.77

608.2775
(M+H)

metil 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-
((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoate

474

11+14

16.39

542.1, 544.0
(M+H+)

3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-
3-ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida

475

11

14.86

496.1
(M+H+)

N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-
dimetilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida

476

12

14.51

594.262
(M+H+)

Acido  3-(4-(6-(N-((1S,4r)
4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

477

11+14

16.19

530.1, 532.0
(M+H+)

3-cloro-N-((1R,4r)-4-
((2S,6R)-2,6-
dimetilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-
fenil- 1H-indol-6-
sulfonamida
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478

11+14

17.26

E

594.3, 596.3
(M+H+)

(1r,4S)-4-(3-cloro-2-fenil-
1H-indol-6-sulfonamido)-
N-((S)- 3-hidroxi-2,2-
dimetil-1- fenilpropil)
ciclohexanocarboxamida

479

12

15.99

522.4
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-1+
metil-2-  fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

480

11+14

16.86

586.2123
(M+H+)

3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-
3-ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-2-(4
(metoximetil)fenil)- 1H-
indol-6-sulfonamida

481

11

15.75

522.2402
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil)  ciclohexil)-2-0-
toluil-1H- indol-6-
sulfonamida

482

11

15.04

496.225
(M+H+)

N-((1S,4r)-4-((S)-3-
metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-2-o-toluil-1H-
indol-6-sulfonamida

483

11

15.59

593.5
(M+H+)

6-((1r,4r)-4-(1-metil-2-
fenil-1H-indol-6-
sulfonamido)
ciclohexanocarbonil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptane-2-
carboxilato de tert-butilo

484

12+17

17.26

594.3, 596.3
(M+H+)

Acido  3-(4-(6-(N-((1S,4r)
4-((S)-3-
ciclopropilmorfolina-4-
carbonil)
ciclohexil)sulfamoil)- 1,3
dimetil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico

485

11+14

15.71

600.3, 602.3
(M+H+)

N-((1r,4r)-4-(2-oxa-7-
azaspiro[3.5] nonano-7-
carbonil) ciclohexil)-3+
cloro-2-(4-(2-
metoxietil)fenil)-1H- indol
6-sulfonamida

486

12

15.33

510.1
(M+H+)

1-etil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-
metilmorfolina-4- carbonil)
ciclohexil)-2-fenil- 1HA
indol-6-sulfonamida
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487 |34 14.08 E 558.1 3-(5-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-
(M+H+) (4-
fluorofenil)etilcarbamoil)
ciclohexil)sulfamoil)-1-
metil-1H-indol-3-
il)propanoato de etilo
670 |7 7.776 D 456.23 (1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-1-
(M+H+) feniletil)-4-(1-metil- 1H-
indol-5-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida
671 |7 456.23 (1r,4R)-N-((R)-2-hidroxi-1-
(M+H+) feniletil)-4-(1-metil-1H-
indol-5- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamida
672 |7 6.923 D 447.24 (1r,4S)-4-(1-metil-1H-
(M+H+) indol-5-sulfonamido)-N-
((S)-2- oxoazepan-3- l)
ciclohexanocarboxamida
673 |7 10.64 |E 470.16 (1r,4R)-N-((R)-3-hidroxi-1-
(M+H+) fenilpropil)-4-(1-metil-1H-
indol-5- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamida
674 |7 8.928 D 470.16 (1r,4S)-N-((S)-2-metoxi-1-
(M+H+) feniletil)-4-(1-metil-1H-
indol-5- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamida
679 |7 8.704 |D 484.13 (1r,4R)-N-((R)-3-metoxi-1-
(M+H+) fenilpropil)-4-(1-metil-1H-
indol-5- sulfonamido),
ciclohexanocarboxamida
Ejemplo 686

Preparacion de N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida

O
e en

N §\N\" o)
O~

5 Etapa 1. Preparacion de N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-formil-2-fenil-1H-indol-6-
sulfonamida
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Se afiadio oxicloruro de fésforo (0.5 mL, 823 mg, 5.36 mmol) a DMF (1.5 mL) a 0°C. Se afiadi6 a esta mezcla 50 mg
(0.098 mmol) de  N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida
(preparado usando el procedimiento descrito para el esquema 12) en una porcién como una solucién en 1.5 mL de
DMF. La reaccién se calentd a 45°C durante 45 minutos, y después se vertio en hielo con agitacion. A esta mezcla se
afiadio una solucion saturada de acetato de sodio y se continud la agitacion durante 30 minutos. La solucion se extrajo
luego con acetato de etilo y la fase organica se secd (Na2SOs) y se concentrd a vacio para proporcionar un producto
crudo que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Etapa 2. Preparacion de N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-metil-2-fenil-1H-indol-6-

sulfonamida
o o)
1 O og
I H !
TN 0 NaBH;CN N N o)
H H

5 S O
MeOH

O=»w=0

&
o/ 61

El producto crudo de la etapa anterior se disolvié en metanol y se afiadié cianoborohidruro de sodio en una porcion
con agitacion. 1 N acuoso se afadio clorhidrato para ajustar el pH de la solucién a aproximadamente 3. La solucién
resultante se agité durante 1 hora, después de lo cual la mezcla se concentr6é a vacio. El residuo se suspendio en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La solucién organica se concentro y se purificé adicionalmente mediante HPLC
para proporcionar 8 mg del producto deseado.

Ejemplo 687

Preparacion de N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-fluoro-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida

o} ﬁL,,F o
ogoNivhs r O
VY oo Y

F

H Q
N SN
O~ e

N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida (50 mg, 0.098 mmol,
preparada usando el procedimiento descrito para el esquema 12 se disolvio en DMSO (2 mL) y acetonitrilo (2 mL). La
solucién se enfrio a 0°C y se afiadieron 0.5 eq. de reactivo Selectfluor. Después de la adicién, se retir6 el bafio de
enfriamiento y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6 agente de
arilacion adicional hasta que se consumi6 la mitad del material de partida. La reaccion se agit6 durante la noche y
después se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado,
se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se
purificé por HPLC para proporcionar 6.1 mg del producto purificado.

Los compuestos de la Tabla siguiente se prepararon por el método indicado en la columna denominada "Esquema
Sintético" que corresponde a un esquema sintético mostrado en la seccion denominada "Método de Preparacion”.
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686 [12+686 1573 [E 521.67 N-((1S,4r)-4-((S)-3-

(M+) 522.3 ciclopropilmorfolina-4-

(M+H)+ carbonil) ciclohexil)-3-metil
2- fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

687 [12+687 13.11 [E 525.63 N-((1S,4r)-4-((S)-3-

(M+) ciclopropilmorfolina-4-
carbonil) ciclohexil)-3-fluoro-
2-fenil-1H-indol-6-
sulfonamida

688 [12+17 1546 [E 568.28 1 H RMN (400 MHz,]2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1,3-
(M+H)+  |ACETONITRILO-d3) d ppm 0.87/dimetil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-
- 1.41 (m, 7 H) 1.42 - 1.66 (m, 4metilmorfolina-4-carbonil)
H) 2.16 (s, 3 H) 2.22 - 2.33 (m, 1ciclohexil)-1H-indol-6-
H) 2.86 (t, J=6.69 Hz, 2H) 2.93 -sulfonamida
3.03 (m, 1 H) 3.23 (s, 3 H) 3.57
(t, J=6.69 Hz, 2 H) 3.58 (s, 3 H)
3.20 - 440 (m, 7 H) 5.39 (d,
J=7.58 Hz, 1 H) 7.29 - 7.35 (m, 4|
H) 7.46 (dd, J=8.34, 1.52 Hz, 1
H) 7.60 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.84|
(d, J=1.01 Hz, 1 H)
689 34 1287 [E 515.64 (1 r,4R)-N-((R)-1-(4-

(M+) 516.3 fluorofenil)etil)-4-(3-(3-

(M+H)+ hidroxipropil)-1-metil-1H-
indol-5-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida

690 (34 1281 [E 529.62 Acido 3-(5-(N-((1R,4r)-4-

(M+) 530.3 ((R)-1-(4-

(M+H)+ fluorofenil)etilcarbamoil)
ciclohexil) sulfamoil)-1-metil
1H-indol-3-il)propanoico

691 [12+17 1592 [ 580.28 N-((1S,4r)-4-((S)-3-

(M+H)+ ciclopropilmorfolina-4-

carbonil) ciclohexil)-2-(4-(2-
metoxietil)fenil)-3-metil-1H-
indol-6-sulfonamida
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Ej, Esquema |RT HPLCMétodo [MS RMN Nombre
sintético HPLC
692 |7 12.13 [E 445.56 N-((1S,4r)-4-((S)-3-
(M+) 446.1 ciclopropilmorfolina-4-
(M+H)+ carbonil) ciclohexil)-1-metil

1H-indol-5-sulfonamida

693 34 11.57 [E 545.69 3-(5-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-
(M+) 546.3 ciclopropilmorfolina-4-
(M+H)+ carbonil)

ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-
1H-indol-3-il)propanoato de

etilo
694 34 9.83 E 503.65 N-((1S,4r)-4-((S)-3-
(M+) 504.3 ciclopropilmorfolina-4-
(M+H)+ carbonil) ciclohexil)-3-(3

hidroxipropil)-1-metil-1H-
indol-5-sulfonamida

695 (34 9.81 E 517.64 Acido 3-(5-(N-((1S,4r)-4-
(M+) 518.3 ((S)-3-ciclopropilmorfolina-
(M+H)+ 4-carbonil)

ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-
1H-indol-3-il)propanoico

Ejemplo 528: Ensayo enzimatico de acetil-CoA carboxilasa

El efecto inhibidor de compuestos sobre la enzima acetil-CoA carboxilasa puede demostrarse utilizando los siguientes
procedimientos de ensayo.

El ADNc que codifica los aminoacidos 144 a 2458 de la acetil-CoA carboxilasa 2 humana (ACC2, n° de acceso
GenBank NM_001093) se clon6 en los sitios Sall y Notl de pFastBacl (Invitrogen, Carlsbad, CA). El plasmido
resultante se usé para generar un baculovirus ACC2 recombinante que se amplificé y titulé de acuerdo con los
protocolos en el manual del sistema de expresion de baculovirus Bac-to-Bac (Invitrogen). El virus titulado se usé para
infectar células Sf9 cultivadas en medio Ex-Cell 420 libre de suero (JRH Biosciences, Lenexa, Kansas). A las 48 horas
después de la infeccién, las células se recogieron y se almacenaron a -80°C hasta la purificacién. ACC2 se purifico
usando precipitacién con sulfato de amonio y cromatografia de intercambio aniénico.

El ensayo enzimatico se llevo a cabo de la siguiente manera: Se afiadieron 30 pl de regulador de reaccion (HEPES
100 mM, pH 7.5, MgClz 20 mM, citrato de potasio 20 mM, DTT 2 mM) a una placa de microvaloracién de 384 pozos
seguido de 2 pL del compuesto de ensayo (o el 100% de control de DMSO). La proteina ACC2 (10 pL de una solucién
de trabajo de 50 nM) se afadi6 a la placa, que se incub6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se usé una
adicion de 30 pL de solucion de sustrato (50 uM de acetil-CoA, 120 uM de ATP, 2 mM de KHCOg) para iniciar las
reacciones que se inactivaron con acido acético al 6% (40 pL). La formacion de malonil-CoA catalizada por ACC se
detect6 mediante LC/MS/MS usando un sistema LC/MS/MS de multiplexacién de la serie LX de Cohesive
Technologies configurado con cuatro bombas binarias (Agilent Technologies, Palo Alto, CA), un autoamplificador de
brazo doble (Leap Technologies; Cary, Carolina del Norte), y un espectrémetro de masas cuadrupolo triple Quattro
Micro (Waters, Milford, MA), todos controlados por Aria Software version 1.5 (Cohesive Technologies, Franklin, MA).
Se inyectaron cuatro muestras (20 pL) en cuatro columnas de Phenosphere NEXT C18 de 30x2 mm de 5 pm
(Phenomenex, Torrance, CA), eluidas por cuatro bombas separadas, ejecutando gradientes idénticos, a través de un
colector de conmutacion de columna con una salida adaptada al electroaspersor ESI). Malonil-CoA se eluy6 con
acetato de amonio 5 mM, pH 4.5 (Regulador A) y acetonitrilo al 100% (Regulador B) mediante un gradiente escalonado.
Se utilizé argén como gas de colisidon y se monitorizaron las siguientes especies mediante deteccion de MRM: malonil-
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CoA (853.8>346.9), patrén interno (A: [*3C3]-malonil-CoA, 857>350). El limite inferior de deteccion es 0.3 uM para
malonil-CoA en este ensayo.

Los compuestos segun la invencion pueden tener, por ejemplo, valores de ICso por debajo de 1000 nM, particularmente
por debajo de 100 nM, lo mas preferiblemente por debajo de 10 nM. Los Ejemplos de la Tabla siguiente se evaluaron
en el ensayo descrito anteriormente, cuyos resultados se recopilan a continuacion.

Ejemplo No. ICs0 ACC2 (UM) Ejemplo No. ICs0 ACC2 (UM)
12 0.055 369 0.18
13 0.065 370 0.27
14 0.01 371 0.115
15 <0.01 372 0.045
16 0.051 373 0.075
18 0.011 374 0.02
19 0.056 375 0.075
20 <0.01 376 0.095
21 <0.01 377 0.01
22 0.07 378 0.01
23 0.15 379 0.58
25 <0.01 380 0.075
26 0.02 381 0.21
27 <0.01 382 0.095
28 <0.01 383 <0.01
29 <0.01 384 <0.01
30 0.01 385 0.92
31 <0.01 386 0.025
32 0.245 387 <0.01
86 0.075 388 0.11
87 0.1 389 0.015
88 0.05 390 0.01
89 0.02 391 0.76
90 0.26 392 0.115
91 0.03 393 <0.01
92 <0.01 394 0.015
93 0.545 395 <0.01
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94 0.075 396 0.01
95 0.03 397 <0.01
96 0.01 399 0.34
97 <0.01 400 <0.01
102 0.045 401 0.025
106 0.388 402 0.13
115 29.1 403 0.01
116 0.013 404 <0.01
124 0.032 405 0.035
136 0.187 406 0.985
137 0.162 407 <0.01
282 0.018 408 0.02
283 0.256 409 <0.01
284 0.014 410 0.02
285 0.012 411 <0.01
286 0.342 412 0.24
287 0.196 413 0.05
288 0.4 414 0.08
289 0.234 415 <0.01
290 0.028 416 <0.01
201 0.017 417 0.08
292 0.012 418 0.065
293 0.038 419 0.035
294 0.279 420 0.72
295 0.475 421 0.05
296 <0.01 422 0.285
297 0.017 423 0.04
298 0.024 424 0.05
299 0.011 425 0.03
300 0.01 426 0.055
301 <0.01 427 0.015
302 <0.01 428 <0.01
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303 0.575 429 0.075
304 0.18 430 <0.01
305 0.06 431 0.13
306 0.05 432 0.095
307 0.01 433 0.445
308 0.06 434 0.01
309 0.02 435 0.02
310 0.062 436 0.02
311 <0.01 437 0.04
312 0.599 438 <0.01
313 <0.01 439 <0.01
314 0.06 440 0.02
315 0.02 441 <0.01
316 0.11 442 0.04
317 0.025 443 0.03
318 0.515 444 0.02
319 0.025 445 0.015
320 0.085 446 0.365
321 0.25 447 0.025
322 <0.01 448 0.065
323 0.055 449 0.075
324 0.04 450 0.13
325 <0.01 451 0.08
326 0.325 452 0.01
327 <0.01 453 0.165
328 0.055 454 <0.01
329 0.12 455 <0.01
330 3.605 456 <0.01
331 0.025 457 <0.01
332 0.025 458 0.035
333 0.065 459 0.63
334 1.42 460 <0.01
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335 0.025 461 <0.01
336 0.035 462 0.015
337 0.02 463 <0.01
338 0.015 464 0.03
339 0.03 465 0.02
340 0.255 466 0.01
341 0.24 467 <0.01
342 0.135 468 <0.01
343 0.17 469 0.09
344 0.06 470 <0.01
345 0.255 471 <0.01
346 0.265 472 <0.01
347 0.12 473 <0.01
348 0.045 474 <0.01
349 0.1 475 0.015
350 0.47 476 <0.01
351 0.095 477 <0.01
352 <0.01 478 <0.01
353 <0.01 479 0.01
354 <0.01 480 <0.01
355 <0.01 481 0.02
356 0.56 482 0.09
357 0.12 483 0.075
358 0.035 484 <0.01
359 0.095 485 0.043
360 0.035 486 0.075
361 0.01 487 0.091
362 0.075 623 0.56
363 0.12 670 0.066
364 0.14 671 >35
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365 0.41 672 0.639
366 0.015 673 0.138
367 0.03 674 0.771
368 0.145 679 0.11

Ejemplo 529: Ensayo de HCV

El efecto de los compuestos sobre la infeccidn por VHC se determiné in vitro usando el genoma de células cultivadas
(HCVcc) 2a (cepa JFH-1). Se insert6 un gen indicador de luciferasa de renilla en el genoma viral, cuya expresion
estaba bajo el control de 5'UTR de HCV (JFH-1""\%), Por tanto, la inhibicién de la infeccion o replicacion del VHC puede
medirse indirectamente por la reduccion de la actividad de la luciferasa en las células. Se cultivd una linea celular de
hepatoma adaptada especificamente, Huh 7.5, que permitia una mayor infectividad del VHC in vitro, en medio de
Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado con 2 mM de L-glutamina, aminoacidos no esenciales 0.1 mM
y 10% de inactivacion por calor suero bovino fetal. Las células se infectaron con virus JFH-1"-"¢ a un MOI = 0.01 y se
trataron al mismo tiempo con compuestos diluidos en serie. Después de 72 horas, se midieron las actividades de
luciferasa en células tratadas con el compuesto usando el Sistema de Ensayo de Renilla Luciferasa (Promega) y se
compararon con las de las células control no tratadas. Se generaron curvas de inhibicion dependientes de la
concentracion, a partir de las cuales se calcularon los valores de ECsp, las concentraciones de compuestos en los que
se redujeron las actividades de luciferasa en un 50% con respecto al control no tratado. Paralelamente, la citotoxicidad
de los compuestos se determiné midiendo la viabilidad de las células tratadas con el compuesto usando CellTiter 96®
AQueous One Solution Cell Proliferation Assay (Promega). CCso representaba la concentracion del compuesto a la
que se reducia la viabilidad celular en un 50% en comparacién con el control no tratado.

Se puede observar que los compuestos de la invencién son Utiles como inhibidores de ACC2 y, por tanto, Utiles en el
tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por ACC2 tales como los trastornos metabdlicos descritos en el

presente documento.

Ejemplo | ECso (UM) | CCso (UM)
25 0.68 >33
28 0.51 >33
29 2.42 >33
30 0.71 >33
31 0.14 24

431 2.23 >33
458 0.24 >33
459 0.21 26
474 0.029 >67
477 0.04 12
479 1.27 >33
473 0.20 >33
483 0.04 16
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, representado por la formula lla:

o}

R19

\ .
(T
) ~N

(R‘>m/\ A H

(lla)

R3
x4

en la que "*" indica un carbono en el que el grupo sulfamoilo puede estar unido
X4 es -NR*- u -O-;
mes0,102;

R! puede sustituir un atomo de hidrégeno de cualquier enlace CH en el anillo de indol y, para cada aparicion, es
independientemente deutero, hidroxi, nitro, halo, ciano, carboxi, formilo, alquilo C1.7, carbociclilo Cs.s, alquenilo C2-7,
alquinilo C2.7, alcoxi C1-7, alquiltio C1-7, Cs-scicloalcoxi, Cs-10arilo, Ces-10ariloCi-4 alquilo Ce-10-ariloxi, amino, N-alquilamino
C17, N,N-di-(alquil Ci-7) amino, N-Cs-10 arilamino, heterociclilo de 3 a 10 miembros, N-(heterocicliio de 3 a 10
miembros)amino, (heterociclilo de 3 a 10 miembros)oxi, heteroarilo de 5 a 10 miembros, (heteroaril de 5 a 10
miembros) alquilo Ci.4, N-heteroarilo (amino de 5 a 10 miembros), heteroariloxi de 5 a 10 miembros, alcanoilo Ci.7,
alcoxicarbonilo Ci.7, alcanoiloxi Ci-7, alquilamido Ci-7, arilamido Cs-10, (heterociclilo de 3 a 10 miembros) amido,
carbamoilo, N-alquil Ci.7 carbamoilo, N,N-di-(alquil C1-7) carbamoilo, alcoxi Ci-7 amido, alquil Ci1-7 ureido y arilo Cs-10
ureido, en la que R* esta opcionalmente sustituido en unoo mas atomos de carbono con uno o mas R*3 seleccionados
independientemente; y en el que cuando R* comprende un heterociclilo o un heteroarilo que comprende uno o mas -
NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- se puede sustituir independientemente opcionalmente con R?%; o dos R* en el
mismo atomo de carbono juntos pueden formar un oxo; o dos R en el mismo atomo de carbono junto con el carbono
al que estan unidos forman un espiro Cs.s carbociclilo; o dos R* en 4tomos de carbono adyacentes junto con los atomos
de carbono a los que estadn unidos pueden formar un Cs.s carbociclilo condensado o fenilo que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas R3; y

R?® se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C1-7, un Cs-scarbociclilo, un Cs-scarbociclilo Ci-salquilo, un Cs-10
arilo, un Ce.1o0arilCi4alquilo, un heteroarilo de 5 a 10 miembros, un (5 a 10 miembros heteroaril) alquilo Ci1-4, un
heterociclilo de 3 a 10 miembros y un (heterociclilo de 3 a 10 miembros) alquilo C1-4, en el que R?® esta opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R'#; y en el que cuando R® comprende un heteroarilo o
heterociclilo que comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- se puede sustituir independientemente
opcionalmente con un alquilo Ci1.7;

R* es hidrdgeno, alquilo C1.7 0 alcoxi Ci4 alquilo C1.4; 0 R® y R4, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un heterociclilo de 3 a 7 miembros, donde el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas
atomos de carbono con uno o mas R?®; y en el que cuando el heterociclilo comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno
de cada grupo -NH- puede sustituirse independientemente opcionalmente con R*5;

R3, para cada aparicion, es independientemente deutero, nitro, halo, ciano, hidroxi, carboxi, alquilo C1-7, cicloalquilo
Cs-g, alcoxi C1.7, arilo Ce-10, ariloxi Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, amino, Ci-
7 alquilamino, di-(alquil Ci-7)amino, alcanoilo Ci.7, alcoxicarbonilo Ci.7, alcanoiloxi Ci.7, alquilamino Ci.7, alcoxiamido
C1-7, carbamoilo, N-alquil C1.7 carbamoilo, NN-di-(alquil C1-7) carbamoilo, alquilsulfonilo Ci.7, alquilsulfoniloxilo Ci.7,
alquilsulfonamido C1.7, sulfamoilo, N-alquil C1.7 sulfamoilo, o N,N-di-(alquil C1.7) sulfamoilo, donde R*® es opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R*? seleccionados independientemente; y en el que cuando
R2 es un heterociclilo o un heteroarilo que comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- puede estar
independientemente opcionalmente sustituido con R?%; o dos R*2 en el mismo atomo de carbono juntos pueden formar
un oxo o un espiro Cagcarbociclilo; o dos R*® en atomos de carbono adyacentes junto con los carbonos a los que estan
unidos pueden formar un heterociclilo de 3 a 7 miembros que puede estar opcionalmente sustituido en uno o0 mas
atomos de carbono con uno o mas R y si el heterociclilo comprende uno o mas grupos -NH-, el hidrégeno de cada
grupo -NH- puede sustituirse independientemente opcionalmente con R%;

R4, para cada aparicion, es independientemente halo, hidroxi, carboxi, alcoxicarbonilo Ci.7, alquilo C1-7, alcoxi C1.7,
cicloalquilo Czs, arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde R** puede estar opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con uno o mas R?* seleccionados independientemente; o dos R* en el mismo atomo
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de carbono juntos pueden formar un oxo, un espiro Cs-scarbociclilo o un espiro heterociclilo de 3 a 7 miembros; o dos
R4 en 4tomos de carbono adyacentes junto con los atomos de carbono a los que estan unidos pueden formar un
fenilo que puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R?#;

R15, para cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, alquilo C1.7,
alcoxi C1.7, carbociclilo Cs-s, fenilo y alcoxicarbonilo C1.7; en la que RS puede estar opcionalmente sustituido en uno o
mas atomos de carbono con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, alcoxi
C1.4; 0 dos R® en el mismo atomo de carbono forman juntos un oxo o junto con el atomo de carbono al que estan
unidos forman un cicloalquilo C2.s 0 un heterociclilo de 3 a 10 miembros; o dos RS en &tomos de carbono adyacentes
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos pueden formar un fenilo fusionado;

R6, para cada aparicion, se selecciona independientemente del grupo gque consiste en alquilo Ci.7, carbociclilo C3s,
alcanoilo C1-7, alcoxicarbonilo Ci-7, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros;

RY7, para cada aparicion, se selecciona independientemente entre ciano, halo, hidroxi, carboxi, alquilo C1.7, alcoxi Ci-
7, amino, alquilamino Cz.7, di-(alquil Ci17) amino, arilamino Ce.10, aril Ce.10 alquilamino Ci.4, alcoxi Ci-7 carbonilo,
alcanoiloxi Ci.7, heterociclilo de 3 a 10 miembros, donde R puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas
atomos de carbono con uno o mas halo, amino, alquilo C1.7, Ci-alcoxi, C.-haloalquilo, carboxi o alquiloxi C1-7 carbonilo;
y en el que cuando R’ es un heterociclilo que comprende uno o mas -NH-, el hidrégeno de cada grupo -NH- se puede
sustituir independientemente opcionalmente con R?3; o dos R’ en el mismo atomo de carbono juntos pueden formar
un oxo;

R1®, para cada aparicion, es independientemente hidrégeno, alquilo C1.7, alcanoilo C1.7, tri-(alquil C1-7) sililo, cicloalquilo
Cs-s, alcoxicarbonilo Ci-7, cicloalcoxicarbonilo Cs-s, carbamoilo, N-Ci-7alquilcarbamoilo, N,N,di-(alquil C1.7) carbamoilo,
0 Ce.10-arilalquilo C1.4; donde R*® esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R?%;

R?0, R?!, R?2 y R?3, para cada aparicion, son independientemente deutero, halo, carboxi, alquilo Ci.7, alcoxi Ci.7,
ariloxilo Ce-10, alcoxi Ce-10arilo C1-4 0 alcoxicarbonilo C1.7; y

R?4, para cada aparicién, es independientemente hidroxi, halo, carboxi, alquilo C1-7, haloalquilo C1.7, alcoxi C1-7, amino,
N-alquilamino Ci.7, N,N-di-(alquil C1.7) amino, alcoxicarbonilo Ci.7, C.; alcanoiloxi, fosfonooxi, alcoxi Ci.7 (hidroxi)
fosforiloxi o di-(alcoxi Ci.7) fosforiloxi; en la que R?* puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono con un grupo independientemente seleccionado de amino, N-alquilamino Ci.7y fenilo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que X* es -NR*-.

3. El compuesto segun la reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es
hidrégeno o un alquilo Cz.4.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la que R3 es alquilo C1.4, 1,2-dimetilpropilo, ciclopropilmetilo, bencilo, piridinilmetilo o azepanilo, donde
R3 esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R*; y en el que cuando R® es
azepanilo, el hidrégeno del grupo -NH- puede sustituirse independientemente opcionalmente con un alquilo C1.7.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R,
para cada aparicion, es independientemente halo, alquilo Ci-4, alcoxi Ci-4, alcoxicarbonilo Ci-4 0 ciclopropilo, donde
R4 puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R? seleccionados
independientemente; o dos R en el mismo atomo de carbono juntos son oxo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R3y R*junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman piperazino, morfolino, piperidino,
pirrolidino o azetidin-1-ilo de los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos de carbono con
uno o mas R®; y en el que el hidrogeno del -NH- de piperazino puede sustituirse independientemente opcionalmente
con R?,

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R,
para cada aparicion, es independientemente hidroxi, carboxi, alquilo C1.4, 1-hidroxi-1-metil-etilo, 2-hidroxi-1,1-dimetil-
etilo, hidroximetilo, metoximetilo, ciclopropilo, trifluorometilo, fenilo, 4-fluorofenilo, o alcoxicarbonilo C1.4; 0 dos R*® en
el mismo atomo de carbono forman juntos oxo; o dos R*® en el mismo atomo de carbono junto con el carbono al que
estan unidos forman azetidinilo u oxetanilo.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde mes 1 0 2.
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9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde m es cero.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde R, para cada aparicion, es independientemente halo, ciano, alquilo C1.-4, ciclopropilo, ciclopentilo,
fenilo o piridinilo, en donde R! esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas R3
seleccionados independientemente.

11. El compuesto segun la reivindicacion 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R*3, para
cada aparicion, es independientemente halo, hidroxi, ciano, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4, alcoxicarbonilo Ci.4 0
alquilsulfoniloxi C1.4, donde R*2 esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono con uno o mas RY’
seleccionados independientemente.

12. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado
de:

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida;
(1R,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(piridin-2-il)etil) ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
3-cloro-1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
2-ciclopropil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-(1r,4r)-4-(morfolin-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

Acido 3-(4-(3-cloro-6-(N-(1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

(1r,4R)-4-(3-cloro-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;

2-amino-3-metilbutanoato de (S)-4-(6-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-
il)bencilo;

Acido 3-(4- 3-cloro-6-(N-(1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

Acido 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

2-(4-(2-metoxietil)fenil)-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-N-(1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-ciclopropil-1,3-dimetil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-5-sulfonamida;

1-metil-2-fenil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-5-sulfonamida;
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(1r,4R)-4-(3-ciano-1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4S)-4-(3-ciano-1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)-N-((S)-2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropil)ciclohexanocarboxamida;
Acido 1-((1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)-6-fenilpiperidina-3-carboxilico;
3-((1r,4R)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanoato de (R)-tert-butilo;

Acido (R)-3-((1r,4R)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanoico;

Acido (S)-2,2-dimetil-3-((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanoico;

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-fenil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(1-acetilindolina-5-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(3-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-cloro-3-metil-1H-indol-5-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
N-((1r,4r)-4-(morfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-2-metilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4R)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4r)-4-(2-(piridin-3-il)-1H-indol-5-sulfonamido)-N-(1-(piridin-4-il)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-feniletil)-4-(2-(piridin-3-il)-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(piridin-3-il)- 1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4r)-N-sec-butil-4-(2-(piridin-3-il)-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-sec-butil-4-(2-(piridin-3-il)-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4r)-N-isopropil-N-metil-4-(2-(piridin-3-il)-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-3-metilbutan-2-il)-4-(2-(piridin-3-il)-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-ciclopropil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-(2-clorofenil)-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(2-metoxifenil)- 1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-ciclopropil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(piridin-2-il)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-(2,6-diclorofenil)-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(4-(hidroximetil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(4-metoxi-2-metilfenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-(2,5-dimetilfenil)-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(2-(hidroximetil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;

metil 4-(6-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)-3-metilbenzoate;
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acido 4-(6-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)-3-metilbenzoico;

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)- 1H-indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida;

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-isobutil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-ciclopentil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil) ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(2-hidroxietil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
2-(6-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)etil metanosulfonato;
(1r,4R)-4-(2-(2-cianofenil)-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)ciclohexanocarboxamida;
2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-N-((1r,4r)-4-(morfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

4-((1r,4S)-4-(2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)-3-fenilpiperazin-1-
carboxilato de (S)-tert-butilo;

4-((1r,4r)-4-(2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperazin-1-carboxilato
tert-butilo;

2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-N-((1r,4r)-4-(3-fenilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-N-((1r,4r)-4-(piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-N-((1S,4r)-4-((S)-2-fenilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-1-metil- 1H-indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida;

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(2-hidroxipropil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;

2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;

2-(4-(hidroximetil)-2-metilfenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida;

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(3-hidroxipropil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
2-o-tolil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

2-o-tolil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

3-fenil-4-((1r,4S)-4-(2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperazin-1-carboxilato de (S)-tert-butilo;

2-fenil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-2-fenilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-fenilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-0-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;

N-((1S,4r)-4-((S)-3-fenilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;
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3-fenil-4-((1r,4S)-4-(2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperazin-1-carboxilato
(S)-tert-butilo;

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(2-(trifluorometil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
2-(2-(trifluorometil)fenil)-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil) piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-2-fenil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-2-fenilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-2-(2-(trifluorometil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
2-(2-(trifluorometil)fenil)-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(2-fenilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-2-fenil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-2-fenil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-2-fenilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-2-(2-(trifluorometil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
2-(2-(trifluorometil)fenil)-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(2-fenilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(morfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida;

2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida;

2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;

1-((1r,4r)-4-(2-(4-(metoximetil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperidin-2-carboxilato de etilo;

1-((1r,4r)-4-(2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperidin-2-carboxilato
etilo;

2-0-tolil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-0-tolil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-fluorofenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil) piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-((2r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperidin-3-carboxilato de etilo;
acido 1-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperidin-3-carboxilico;
2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-oxopiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-fluorofenil)-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil) piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4r)-N-etil-4-(2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-metilciclohexanocarboxamida;

3-cloro-2-(4-fluorofenil)-1-isopropil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1-H-indol-6-
sulfonamida;
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2-((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-2-fenilacetato de (S)-metilo;
(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-1-feniletil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-5-oxo-2-fenilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((S)-2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropil)ciclohexanocarboxamida;
2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
3-(4-(1-metil-6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(1-metil-6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
3-(4-(3-cloro-1-metil-6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo;
acido 3-(4-(3-cloro-1-metil-6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
3-cloro-2-ciclopropil-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(morfolina-4-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(etil(metil)carbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(etil(metil)carbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-(etil(metil)carbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
3-(4-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-(etil(metil)carbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo;
2-ciclopropil-N-((1r,4r)-4-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamail)-1-metil-1H-indol-2-il)propanoato de etilo;
acido 3-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)propanoico;

3-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1-H-indol-2-il)propanoato
de etilo;

acido 3-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)propanoico;

3-cloro-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-fenil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((S)-2-metoxi-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida;
N-((1r,4r)-4-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de 4-metoxibencilo;

3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
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3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1r,4r)-4-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1r,4r)-4-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-N-(4-metil-4-(morfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-5-sulfonamida;

3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato
de metilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

1-metil-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de isopropilo;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-2-(trifluorometil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de etilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1 R,4r)-4-((R)-2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil- 1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(6-(N-((1 S,4r)-4-((S)-2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-(4-(6-(N-((1  r,4r)-4-(2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato  de
metilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;

3-((1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-2,2-dimetil-3-fenilpropanoato  de
(S)-metilo;

acido 3-(4-(1-metil-6-(N-((1R,4r)-4-((R)-2-(trifluorometil) pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)- 1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(6-(N-((1R,4n)-4-((R)-2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(1,4-oxazepane-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(4-ciclopropilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
2,2-dimetil-3-((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanoato de (S)-

metilo;
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N-((1R,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

acido (S)-3-((1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-2,2-dimetil-3-
fenilpropanoico;

acido 3-(4-(1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
acido (S)-2,2-dimetil-3-((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanoico;
N-((1S,4r)-4-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

acido 3-(4-(3-ciano-1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(3-cloro-1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-ciano-2-ciclopropil-N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;

3-ciano-2-ciclopropil-N-((1R,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1-H-indol-6-
sulfonamida;

N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-((1r,4R)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)pirrolidina-2-carboxilato de (R)-etilo;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4S)-N-((S)-2-metoxi-1-feniletil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
N-((1r,4r)-4-(2,2-dietiimorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

acido 3-(4-(1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(3-cloro-1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

acido  3-(4-(6-(N-((1  S,4n)-4-((S)-2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-3-ciano-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

acido  3-(4-(6-(N-((1  R,4n)-4-((R)-2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-3-ciano-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(3-hidroxipirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
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(1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-(2-oxoazepan-3-il)ciclohexanocarboxamida;
2-(4-(metoximetil)fenil)-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-N-((1 S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4S)-N-((S)-3-hidroxi-2,2-dimetil-1-fenilpropil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
2-(4-metoxifenil)-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(2,2-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-(1r,4R)-N-((R)-1-
ciclopropil-2-hidroxietil)-4-(2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido) ciclohexanocarboxamida;

(1r,4R)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)ciclohexanocarboxamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1-H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;

(1r,4S)-N-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)-4-(2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida;

N-((1r,4r)-4-(2,2-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;

N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-
sulfonamida;

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida;

(1r,4R)-4-(2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il)ciclohexanocarboxamida;

N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(metoximetil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-1-H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1-metil-1-H-indol-6-sulfonamida;
2-ciclopropil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4r)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-(diciclopropilmetil)ciclohexanocarboxamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
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N-((1r,4r)-4-(2,2-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4r)-N-(2-oxoazepan-3-il)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1r,4r)-4-(2,2-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1-H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato
de metilo;

3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

acido 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-cloro-N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4S)-4-(3-cloro-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((S)-3-hidroxi-2,2-dimetil-1-fenilpropil)ciclohexanocarboxamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(metoximetil)fenil)-1-H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;

6-((1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptano-2-carboxilato  de
tert-butilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1,3-dimetil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

N-((1r,4r)-4-(2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonane-7-carbonil)ciclohexil)-3-cloro-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1-H-indol-6-
sulfonamida;

1-etil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-(5-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-3-il)propanoato de etilo;
2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(morfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida;

2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida;
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2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1-H-indol-6-sulfonamida;
1-((2r,4r)-4-(2-(4-(metoximetil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperidin-2-carboxilato de etilo;

1-((1r,4r)-4-(2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperidin-2-carboxilato de
etilo;

2-0-tolil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-o-tolil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-fluorofenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil) piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-((2r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperidin-3-carboxilato de etilo;
acido 1-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)piperidin-3-carboxilico;
2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-oxopiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-fluorofenil)-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil) piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4r)-N-etil-4-(2-(4-(hidroximetil)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-metilciclohexanocarboxamida;

3-cloro-2-(4-fluorofenil)-1-isopropil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1-H-indol-6-
sulfonamida;

acetato de (S)-metil 2-((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-2-fenilo;
(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-1-feniletil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-5-ox0-2-fenilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((S)-2-hidroxi-2-metil-1-fenilpropil)ciclohexanocarboxamida;
2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
3-(4-(1-metil-6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(1-metil-6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)- 1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
3-(4-(3-cloro-1-metil-6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo;
acido 3-(4-(3-cloro-1-metil-6-(N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
3-cloro-2-ciclopropil-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(morfolina-4-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(etil(metil)carbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(etil(metil)carbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-(etil(metil)carbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
3-(4-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-(etil(metil)carbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato de metilo;

2-ciclopropil-N-((1r,4r)-4-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
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3-(6-(N-((1 r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)propanoato de etilo;
acido 3-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)propanoico;

3-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1-H-indol-2-il)propanoato
de etilo;

acido 3-(3-cloro-6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)propanoico;

3-cloro-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-fenil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((S)-2-metoxi-1-feniletil)ciclohexanocarboxamida;
N-((1r,4r)-4-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de 4-metoxibencilo;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-(trifluorometil)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1r,4r)-4-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1r,4r)-4-(3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-N-(4-metil-4-(morfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-5-sulfonamida;

3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato
de metilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

1-metil-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de isopropilo;

3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-2-(trifluorometil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-
sulfonamida;

N-((1 r,4r)-4-(2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-1 H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de etilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1 R,4r)-4-((R)-2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil- 1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(6-(N-((1 S,4r)-4-((S)-2-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-(4-(6-(N-((1  r,4r)-4-(2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato  de
metilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1r,4r)-4-(2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil- 1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
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3-((1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-2,2-dimetil-3-fenilpropanoato  de
(S)-metilo;

acido 3-(4-(1-metil-6-(N-((1R,4r)-4-((R)-2-(trifluorometil) pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)- 1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

1-metil-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxilato de(R)-1-feniletilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(6-(N-((1R,4n)-4-((R)-2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1r,4r)-4-(3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(1,4-oxazepane-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(4-ciclopropilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

2,2-dimetil-3-((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanoato de (S)-
metilo;

N-((1R,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

acido (S)-3-((1r,4S)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-2,2-dimetil-3-
fenilpropanoico;

acido 3-(4-(1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;
acido (S)-2,2-dimetil-3-((1r,4S)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanoico;
N-((1S,4r)-4-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1R,4r)-4-((R)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

acido 3-(4-(3-cloro-1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperidin-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-ciano-2-ciclopropil-N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;

3-ciano-2-ciclopropil-N-((1R,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1-H-indol-6-
sulfonamida;

N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-((1r,4R)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)pirrolidina-2-carboxilato de (R)-etilo;
3-ciano-2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
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(1r,4S)-N-((S)-2-metoxi-1-feniletil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
N-((1r,4r)-4-(2,2-dietiimorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-2-ciclopropil-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;

acido 3-(4-(1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-il)fenil)propanoico;

acido 3-(4-(3-cloro-1-metil-6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-(4-(6-(N-((1 S,4n)-4-((S)-2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-3-ciano-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)acido
propanoico;

acido  3-(4-(6-(N-((1  R,4n-4-((R)-2-tert-butilpirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-3-ciano-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

1-metil-2-fenil-N-((1r,4r)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(3-hidroxipirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-(2-oxoazepan-3-il)ciclohexanocarboxamida;
2-(4-(metoximetil)fenil)-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-N-((1 S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4S)-N-((S)-3-hidroxi-2,2-dimetil-1-fenilpropil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
2-(4-metoxifenil)-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(2,2-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)-4-(2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol-6sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)ciclohexanocarboxamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1-H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)- 1H-indol-6-sulfonamida;

(1r,4S)-N-((S)-1-ciclopropil-2-hidroxietil)-4-(2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida;

N-((1r,4r)-4-(2,2-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
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N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-
sulfonamida;

(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)
ciclohexanocarboxamida;

(1r,4R)-4-(2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)
ciclohexanocarboxamida;

N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(metoximetil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(metoximetil)fenil)-1-metil-1-H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1-metil-1-H-indol-6-sulfonamida;
2-ciclopropil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-6-sulfonamida;

(1 r,4r)-4-(2-ciclopropil-1-metil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-(diciclopropilmetil)ciclohexanocarboxamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1r,4r)-4-(2,2-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((R)-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirrolidina-1-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4r)-N-(2-oxoazepan-3-il)-4-(2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-isopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1r,4r)-4-(2,2-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)- 1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-il)fenil)propanoato
de metilo;

3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

acido 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

3-cloro-N-((1R,4r)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;

(1r,4S)-4-(3-cloro-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)-N-((S)-3-hidroxi-2,2-dimetil-1-fenilpropil)ciclohexanocarboxamida;
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N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-cloro-N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(metoximetil)fenil)-1-H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-o-tolil-1H-indol-6-sulfonamida;

6-((1r,4r)-4-(1-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamido)ciclohexanocarbonil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptano-2-carboxilato  de
tert-butilo;

acido 3-(4-(6-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1,3-dimetil-1H-indol-2-
il)fenil)propanoico;

N-((1r,4r)-4-(2-oxa-7-azaspiro[3.5]nonane-7-carbonil)ciclohexil)-3-cloro-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1-H-indol-6-
sulfonamida;

1-etil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
3-(5-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil- 1H-indol-3-il)propanoato de etilo;
N-((1r,4r)-4-(isoindoline-2-carbonil)ciclohexil)-2-fenil-1H-benzo[d]imidazole-5-sulfonamida;
(1r,4S)-N-((S)-2-hidroxi-1-feniletil)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4S)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)-N-((S)-2-oxoazepan-3-il)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-3-hidroxi-1-fenilpropil)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4S)-N-((S)-2-metoxi-1-feniletil)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
(1r,4R)-N-((R)-3-metoxi-1-fenilpropil)-4-(1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-fluoro-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-metil-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-fluoro-2-fenil-1H-indol-6-sulfonamida;
2-(4-(2-metoxietil)fenil)-1,3-dimetil-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-H-indol-6-sulfonamida;
(1r,4R)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(3-(3-hidroxipropil)-1-metil-1H-indol-5-sulfonamido)ciclohexanocarboxamida;
acido 3-(5-(N-((1R,4r)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-3-il) propanoico;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-3-metil-1H-indol-6-sulfonamida;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-1-metil-1H-indol-5-sulfonamida;
3-(5-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-3-il)propanoato de etilo;
N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)-3-(3-hidroxipropil)-1-metil-1H-indol-5-sulfonamida; y

acido 3-(5-(N-((1S,4r)-4-((S)-3-ciclopropilmorfolina-4-carbonil)ciclohexil)sulfamoil)-1-metil-1H-indol-3-il)propanoico.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es 3-cloro-2-(4-(2-metoxietil)fenil)-N-((1S,4r)-4-((S)-3-metilmorfolina-
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4-carbonilo)ciclohexil)-1H-indol-6-sulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es (1r,4R)-N-(R)-1-(4-fluorofenil)etil)-4-(2-o-tolil-1H-indol-6-
sulfonamido) ciclohexanocarboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicién farmacéutica, que comprende:

un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como medicamento.

17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento del sindrome metabdlico, sindrome X, diabetes, resistencia a la insulina, disminucién
de la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus no insulinodependiente, diabetes tipo I, diabetes tipo |, complicaciones
diabéticas o trastornos del peso corporal en un mamifero.

18. Una composicion farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con
una cantidad terapéuticamente efectiva de insulina, derivado de insulina o mimético; secretagogo de insulina; ligando
de receptor de sulfonilurea insulinotrépico; ligando PPAR; sensibilizador de insulina; biguanida; inhibidores de alfa-
glucosidasa; GLP-1, analogo o mimético de GLP-1; inhibidor de DPPIV; inhibidor de la HMG-CoA reductasa; inhibidor
de la escualeno sintasa; FXR o ligando LXR; colestiramina; fibratos; nicotinico acido; o aspirina.
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