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DESCRIPCION
Derivados de indolcarboxamida y usos de los mismos
Campo de la invencion

La presente invencion describe derivados de indol carboxamida, formulaciones farmacéuticas de los mismos, y su uso
para el tratamiento de la tuberculosis, en particular la tuberculosis resistente a mdultiples farmacos (MDR) y
extensamente resistente a los farmacos (XDR).

Antecedentes

Hasta que la tuberculosis sea controlada en todo el mundo, continuara siendo una de las principales causas de muerte
en los paises menos desarrollados y una amenaza constante en la mayoria de los paises mas desarrollados. Se ha
informado que 2 mil millones de personas estan infectadas de forma latente y 1 de cada 10 infecciones latentes
progresara a la enfermedad activa. Mycobacterium tuberculosis, el agente causal de la tuberculosis (TB), infecta a un
tercio de la poblacion mundial, dando como resultado ocho a nueve millones de casos nuevos de TB activa y dos
millones de muertes cada afio (Kremer, et al., Expert Opin. Investig. Drugs, 11, 1033-1049 (2002); and Frieden, T.R.,
et al., The Lancet, 362, 887-99 (2003); y Diacon, Andreas H., et al., N Eng J Med, 360(23), 2397-2405 (2009)). La TB
se trata actualmente con una combinacion de cuatro farmacos (isoniazida, rifampina, pirazinamida, etambutol) que
impone un curso de tratamiento prolongado de 6 a 9 meses, frecuentemente bajo la observacion directa de un
proveedor de atencion médica (Davies, et al., Expert Opin. Investig Drugs, 12, 1297 - 1312 (2003)). El principal
inconveniente de este régimen es el largo tiempo de tratamiento (hasta 2 afios) y la alta tasa de fracaso, lo que hace
que el cumplimiento del paciente y la implementacién adecuada sean un desafio. Mas de dos tercios de los pacientes
con TB no reciben un tratamiento de TB completo y adecuado, lo que resulta en una alta tasa de recaida y aparicién
de resistencia a los farmacos.

Alrededor del 4% de los casos de TB en todo el mundo son resistentes a mdltiples farmacos (MDR), por ejemplo,
resistentes tanto a la isoniazida como a la rifampicina. XDR-TB, una abreviatura para tuberculosis (TB) resistente a
los farmacos, es una forma de TB que es resistente a al menos cuatro de los farmacos basicos contra la tuberculosis.
La XDR-TB implica resistencia a los dos farmacos anti-TB mas potentes, la isoniacida y la rifampicina (MDR-TB),
ademas de la resistencia a cualquiera de las fluoroquinolonas (tal como la ofloxacina o la moxifloxacina) y al menos a
uno de los tres farmacos inyectables de segunda linea (amikacina, capreomicina o kanamicina). Aunque la XDR-TB
es mas rara, 77 paises de todo el mundo habian notificado al menos un caso a fines de 2011. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) estima que hay alrededor de 650,000 casos de MDR-TB en el mundo en cualquier momento. El
nimero de casos de tuberculosis MDR esta aumentando de forma alarmante en todo el mundo, con MDR detectada
en hasta el 35 % de los casos nuevos diagnosticados y en el 76,5% de los pacientes que habian sido tratados
previamente por tuberculosis. La tuberculosis XDR se identifico en el 14% de los pacientes con MDR, y los pacientes
menores de 35 afios mostraron una probabilidad de tuberculosis MDR que fue dos veces mayor que la de los mayores
de 35 afios. Véase, Uhlin, M., y col., J Infect Dis, 205 (Suppl 2), S325-334 (2012).

Tanto MDR-TB como XDR-TB requieren mas tiempo para tratar que la TB comun (susceptible a los farmacos) y
requieren el uso de farmacos anti-TB de segunda linea, que son mas costosos y tienen mas efectos colaterales que
los farmacos de primera linea utilizados para la TB susceptible a los farmacos. El tratamiento es complejo y requiere
un uso mas prolongado de farmacos contra la tuberculosis mas costosos, menos efectivos y toxicos, lo que da como
resultado una alta morbilidad y mortalidad.

Todavia quedan varios problemas que necesitan abordarse tanto en las terapias estandar contra la TB como en las
terapias resistentes MDR/XDR. Por ejemplo, existe la necesidad de acortar la duracion de la terapia estandar de TB
que podria aumentar el cumplimiento y asi reducir la resistencia. Para TB resistente a MDR/XDR, existe una necesidad
insatisfecha de encontrar nuevos quimiotipos que sean activos contra TB MDR y XDR que mejoren la tasa de curacion,
reduzcan los efectos adversos, acorten el tiempo de tratamiento y mejoren el cumplimiento del paciente, lo que reduce
la resistencia.

El documento JP 2010-107001 (D1) describe derivados de indol carboxamida en los que la carboxamida esta sustituida
por un grupo arilo. Los compuestos de D1 inhibiran la produccién de beta amiloide.

S. Mahboobi et al., J. Med. Chem. Vol. 45, pp 1002 - 1018 (2002) (D2) describe derivados de bis-indolil-metanona
como inhibidores de la quinasa del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR).

Niklaus H. Miiller at al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol. 53, page 341 (D3) describe un derivado de indol
carboxamida (compuesto F) como un inhibidor de serina proteasa, que contiene un grupo arilo unido al nitrégeno de
carboxamida.
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El documento US 2010/160303 (D4) describe derivados de carbazol carboxamida Gtiles como inhibidores de BTK.

Oluseye K. Onajole et al., J. Med. Chem. Vol. 56, pp 4093 - 4094 (2013), (D5) divulga la relacion estructura - actividad
y la evaluacion bioldgica de ciertas indol carboxamidas para tratar cepas de Mycobacterium tuberculosis.

El documento WO 2006/067392 (D6) describe derivados de indol para tratar Mycobacterium tuberculosis, que llevan
un grupo bencil voluminoso sobre el indol-nitrégeno.

Resumen

Los compuestos descritos en la presente memoria han demostrado ser UGtiles en el tratamiento de la tuberculosis, en
particular la tuberculosis resistente a mdltiples farmacos (MDR) y extensamente resistente a los farmacos (XDR).

Un aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de Férmula (1)
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en donde

R! es H; R? es H, metilo, trifluorometilo, cloro, bromo, fluoro, o ciano; R3 es H; R* es H, metilo, trifluorometilo, cloro,
bromo, fluoro, ciano, o (fenil)NH-;

R% es H o cloro; con la condiciéon de que R?, R%, R* y R® no son todos hidrégeno;

RS es (Cs-Cr)cicloalquilo o -CHz-(ciclohexil), donde dicho (Cs-C7)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a
dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halo, metilo, isopropilo, metilo sustituido con fluoro,
o etinilo, con la condicion de que R® no es un ciclohexilo no sustituido, cuando R? y R* son ambos metilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuestos representativos de Férmula (I) incluyen: N-cicloheptil-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida; 4-bromo-N-
cicloheptil-6-(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida;  4,6-dimetil-N-(2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;  N-
(ciclohexilmetil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dimetil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida; 4,6-dimetil-N-((1S,2R)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; N-((1R,2S,3S)-2,3-dimetilciclohexil)-
4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;  N-((1R,2S,3R)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;  N-
(trans-4-isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;  N-((1S,2R,3S)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-
indol-2-carboxamida; 4,6-difluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida; N-(4-metilciclohexil)-4,6-bis(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida; N-((1S,2R,3R)-2,3-
dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida; 4,6-dimetil-N-((1R,2S)-2-metilciclopentil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dimetil-N-(2-
(trifluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; N-(4-isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida; N-(2-
isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(cis-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida; 4,6-dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(4-(trifluorometil)ciclohexil)-
1H-indol-2-carboxamida; N-(4,4-Dimetilciclohexil)-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(4-
(fluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(1-etinilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 6-cloro-N-
(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 6,7-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 7-cloro-N-(4-
metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4-cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 6-metil-N-((1R,2S)-2-
metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4-bromo-N-
((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;  6-bromo-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4-ciano-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 6-ciano-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida; 6-bromo-4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4-bromo-6-metil-N-((1R,2S)-2-
metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;  6-ciano-4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;  4-
ciano-6-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-6-
(fenilamino)-1H-indol-2-carboxamida; 6-cloro-4-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4-cloro-6-fluoro-
N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-diciano-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-
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difluoro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-diciano-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
y 4,6-dicloro-N-(1-etinilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuestos de particular interés incluyen: 4,6-difluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(4-
metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;  N-(4-metilciclohexil)-4,6-bis(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida;  4,6-
dicloro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4-bromo-N-cicloheptil-6-(trifluorometil)-1H-indol-2-
carboxamida; 4,6-dicloro-N-(cis-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida; 4,6-diciano-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-Dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil)-
1H-indol-2-carboxamida; 6-cloro-4-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4-cloro-6-fluoro-N-(4-
metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(4-(trifluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; N-(4,4-
Dimetilciclohexil)-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida; 4,6-dicloro-N-(4-(fluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida; y 4,6-difluoro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

De particular interés son 4,6-Dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; y N-(4,4-Dimetilciclohexil)-4,6-
difluoro-1H-indol-2-carboxamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de interés tiene la siguiente estructura:
Cl
)@ﬁ%o
CH
N 3
Cl N HN—<:><
CHs
Otro compuesto de interés tiene la siguiente estructura
F
mo
CH
N 3
F N HN—<:><
CHj

Otro aspecto de la presente invencién incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1) que compromete una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede
comprender ademas al menos un agente farmacéutico adicional descrito a continuacién en la presente. Agentes
farmacéuticos adicionales de particular interés son agentes antituberculosis. Ejemplos de agentes antituberculosis
incluyen isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, estreptomicina, kanamicina, amikacina, capreomicina,
ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, cicloserina, acido para-aminosalicilico, etioamida, protionamida, tioacetazona
clofazimina, amoxicilina con clavulanato, imipenem, linezolida, claritromicina y tioridazina

Adicionalmente se describe un método para tratar una enfermedad, trastorno o sindrome mediado por el transporte
de moléculas esenciales en la ruta de mmpL3 que comprende la etapa de administrar a un paciente (en particular, un
humano) que lo necesita, un compuesto de Férmula (l) incluyendo cualquiera de las realizaciones descritas aqui, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La enfermedad, trastorno o sindrome de particular interés es la
tuberculosis. La molécula esencial de interés es el trehalosa monomicolato. En particular, el humano tiene (i) una
tuberculosis con frotis de esputo positivo, con frotis de esputo negativo o extrapulmonar; (ii) tuberculosis causada por
organismos complejos (M. tuberculosis) de Mycobacterium tuberculosis resistentes al farmaco; o (iii) tuberculosis
combinada con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El compuesto se puede administrar como
una composicién farmacéutica descrita en este documento.

Otro aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), para uso en terapia (por
ejemplo, el uso de un compuesto de Férmula (1) para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o sindrome mediado
por el transporte de sustancias esenciales moléculas (por ejemplo, trehalosa monomicolato (TMM)) en la ruta de
mmpL3.
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Se describe adicionalmente un método para tratar una enfermedad, trastorno o sindrome mediado por el transporte
de moléculas esenciales en la ruta de mmpL3 que comprende la etapa de administrar a un paciente (en particular, un
humano) en necesidad del mismo:

(i) una primera composicion que comprende uno cualquiera de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable;

y

(ii) una segunda composicion que comprende al menos un agente farmacéutico adicional y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable. La enfermedad, trastorno o sindrome de particular interés es la tuberculosis. La
molécula esencial de particular interés es trehalosa monomicolato. En una realizacién, el humano tiene (i) una
tuberculosis con frotis de esputo positivo, con frotis de esputo negativo o extrapulmonar; (ii) tuberculosis causada por
organismos complejos (M. tuberculosis) de Mycobacterium tuberculosis resistentes al farmaco; o (iii) tuberculosis
combinada con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La primera y segunda composiciones
pueden administrarse simultaneamente; o secuencialmente en cualquier orden

Definiciones

Como se usa aqui, el término "alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo de férmula general CnHzn+1. El radical alcano
puede ser lineal o ramificado. Por ejemplo, el término "(C1-Cs)alquilo" se refiere a un grupo alifatico monovalente, lineal
o ramificado que contiene de 1 a 6 4&tomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo,
s-butilo, t-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, neopentilo, 3,3-dimetilpropilo, hexilo, 2-metilpentilo,
y similares). De la misma forma, la porcién alquilo (es decir, la unidad estructural alquilo) de un grupo alcoxi, acilo (por
ejemplo, alcanoilo), alquilamino, dialquilamino, y alquiltio tiene la misma definiciéon que arriba.

" Alquilo sustituido con halo" se refiere a un grupo alquilo, como se define anteriormente, sustituido con al menos un
atomo de halégeno. Por ejemplo, cuando el atomo de halégeno es fluoro, los grupos haloalquilo comunes incluyen
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2,1,1-pentafluoroetilo, y similares. La sustitucion
hal6égena mixta también se incluye (por ejemplo, clorofluorometilo).

" Halégeno "o0" halo "puede ser fltor, cloro, bromo o yodo (particularmente halégenos Utiles como sustituyentes son
fldor, bromo y cloro, mas particularmente flGor y cloro).

El término "cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico no aromatico que esta completamente hidrogenado y existe
como un anillo monociclico. A menos que se especifique otra cosa, el anillo carbociclico generalmente es un anillo de
3 a 8 miembros. Por ejemplo, un cicloalquilo completamente saturado incluye grupos tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion
que (i) trata o previene la enfermedad, condicién o trastorno particular, (ii) atenta, mejora o elimina uno o mas sintomas
de la enfermedad, condicion o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la
enfermedad, condicion o trastorno particular descritos en este documento. El término "animal" se refiere a humanos
(hombres o mujeres), animales de compafiia (por ejemplo, perros, gatos y caballos), animales de zoolégico, animales
marinos, aves y otras especies de animales similares.

Como se usa en el presente documento, un sujeto esta "en necesidad de" un tratamiento si tal sujeto se beneficiaria
biolbgicamente, médicamente o en calidad de vida de tal tratamiento (preferiblemente, un humano).

La expresion "farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia o composiciéon debe ser compatible quimica y/o
toxicolégicamente, con los otros ingredientes que comprenden una formulacion, y/o con el mamifero que se trata con
los mismos.

El término "compuestos de la presente invencion" (a menos que se identifique especificamente de otra manera) se
refiere a compuestos de Férmula (1) y sus sales, asi como a todos los estereoisémeros (incluyendo diastereocisomeros
y enantibmeros), rotdmeros, tautdbmeros y compuestos marcados isotopicamente (incluyendo las sustituciones de
deuterio), asi como unidades estructurales inherentemente formadas (por ejemplo, polimorfos, solvatos y/o hidratos).
Para los fines de esta invencion, solvatos e hidratos se consideran generalmente composiciones.

Descripcion detallada

La presente invencion describe compuestos y formulaciones farmacéuticas de los mismos que son (Utiles en el
tratamiento de la tuberculosis, en particular la tuberculosis resistente a MDR o XDR.
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Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar mediante rutas sintéticas que incluyen procesos
analogos a aquellos bien conocidos por los expertos en la técnica, particularmente a la luz de la descripcion contenida
en este documento. Los materiales de partida estan generalmente disponibles en fuentes comerciales tales como
Aldrich Chemicals (Milwaukee, Wis.) o se preparan facilmente usando métodos bien conocidos por los expertos en la
técnica (por ejemplo, preparados mediante métodos generalmente descritos en Louis F. Fieser y Mary Fieser,
Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, Nueva York (1967-1999 ed.), o Beilsteins Handbuch der organischen
Chemie, 4, Aufl. Ed. Springer-Verlag, Berlin, incluidos suplementos (también disponible a través de Beilstein). Base
de datos en linea)).

Con fines ilustrativos, los esquemas de reaccidn representados a continuacion proporcionan rutas potenciales para
sintetizar los compuestos de la presente invencidn asi como intermediarios clave. Para una descripcion mas detallada
de las etapas de reaccion individuales, véase la seccion de Ejemplos a continuacion. Los expertos en la técnica
apreciaran que pueden usarse otras rutas sintéticas para sintetizar los compuestos de la invencién. Aunque los
materiales de partida y los reactivos especificos se representan en los esquemas y se discuten a continuacion, otros
materiales de partida y reactivos pueden sustituirse facilmente para proporcionar una variedad de derivados y/o
condiciones de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos preparados mediante los métodos descritos a
continuacién pueden modificarse adicionalmente a la luz de esta divulgacién usando quimica convencional bien
conocida por los expertos en la técnica.

En la preparacién de los compuestos de la presente invencion, puede ser necesaria la proteccién de la funcionalidad
remota (por ejemplo, grupos amino, o carboxilo primarios o colaterales) de intermediarios. La necesidad de tal
proteccion variara segun la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de preparacion.
Los grupos protectores de amino adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC),
benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc). Los grupos protectores de carboxilo adecuados (C(O)O-
Pg) incluyen ésteres de alquilo (por ejemplo, metilo, etilo o t-butilo), ésteres de bencilo, ésteres de sililo y similares. La
necesidad de tal proteccidon se determina facilmente por un experto en la técnica. Para una descripcién general de
grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva
York, 1991.

El Esquema 1 (a continuacidn) describe una ruta potencial para producir compuestos de Férmula (l). Para una
descripcion mas detallada, véase la seccion de Ejemplo a continuacion.
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Esquemall

El material de partida de anilina (SM-1) esta generalmente disponible comercialmente o puede prepararse por métodos
bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, cada uno de los siguientes compuestos esta disponible
comercialmente de una variedad de proveedores: 2-cloroanilina; 2-fluoroanilina; 2-bromoanilina; 3-cloroanilina; 3-
fluoroanilina; 3-bromoanilina; 2,3-dicloroanilina; 2,3-difluoroanilina; 2,5-dicloroanilina; 2,5-difluoroanilina; 3,5-
dicloroanilina; 3,5-difluoroanilina; 2,3,5-tricloroanilina; 2,3,5-difluoroanilina; 3-metilanilina; 3-trifluorometilanilina; 3,4-
dimetilanilina; 3,5-dimetilanilina; 3.5-bis(trifluorometil)anilina; 3,4,5-trimetilanilina; 3-aminobenzonitrilo; 5-amino-1,3-
bencenodicarbonitrilo; 3-trifluorometilanilina; m-anisidina; p-anisidina; 3,4-dimetoxianilina; 3,5-dimetoxianilina; 3,4,5-
trimetoxianilina; 3-morfolin-4-ilanilina; 3-(piperazin-1-il)anilina; N-(m-aminofenil)anilina; N1-metil-1,3-bencenodiamina;
N1-etil-1,3-bencenodiamina; N1-isopropil-1,3-bencenodiamina; N1-n-propil-1,3-bencenodiamina; N-(n-butil)benceno-
1,3-diamina; N-(sec-butil)benceno-1,3-diamina; N-(iso-butil)benceno-1,3-diamina; N-(t-butil)benceno-1,3-diamina; 3,4-
metilendioxianilina; 3-bromo-5-metilanilina; 3-amino-5-metilbenzonitrilo; 3-cloro-5-fluoroanilina; espiro[2.5]octan-6-
amina; espiro[3.5]nonan-7-amina; espiro[4.5]decan-8-amina; y espiro[5.5]undecan-3-amina. Se pueden preparar otros
derivados de anilina modificando cualquiera de los compuestos anteriores usando quimica convencional bien conocida
por los expertos en la técnica o usando la sintesis que se describe a continuacion en la seccion Ejemplo.

El derivado de anilina deseado (SM-1) se convierte en su correspondiente derivado de sal de diazonio (1a) usando
condiciones y procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el derivado de anilina
deseado (SM-1) se puede hacer reaccionar con nitrito de sodio en presencia de cloruro de hidrégeno concentrado a
temperaturas enfriadas (por ejemplo, -10 °C). El derivado de sal de diazonio (1a) puede luego reducirse a su
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correspondiente derivado de hidrazina (1b) usando la quimica convencional. Por ejemplo, la sal de diazonio puede
reducirse usando dioxido de azufre (o sulfito de sodio) o cloruro estannoso en un medio altamente acido (por ejemplo,
cloruro de hidrégeno acuoso concentrado). Para presentar el grupo R y prepararse para la ciclizacion al sistema de
anillo indol. Cuando R* es hidrégeno, el derivado de hidrazina (1b) se hace reaccionar con piruvato de etilo para formar
el derivado piruvato hidrazona (1c). Cuando R! es metilo, el derivado de hidrazina (1b) se somete a reflujo en etanol
con acido 2-oxo-butirico en presencia de acido p-toluenosulfénico (véase, por ejemplo, WO 2007115315).

El derivado de indol deseado (1d) se puede preparar luego a partir de (1c¢) usando una sintesis de indol de Fischer
(por ejemplo, adicién de un acido de Brgnsted o de Lewis, 0 en presencia de acido polifosférico (PPA) a temperaturas
elevadas). Cuando R?! es metilo, el derivado de indol (1d) puede prepararse alternativamente usando la preparacion
descrita por Liu, Kevin G; et al., en " Rearrangement of 3,3-disubstituted indolenines and synthesis of 2,3-substituted
indoles" Organic Letters, 8(25), 5769-5771 (2006). El derivado de indol (1d) también puede prepararse usando la
sintesis que se describe a continuacién en el Esquema II.

2 2 R O 2 R!
R CHO 0 R3 \ R?
+ N3\)J\O/\ — OEt_ N\ _OEt
R* R R4 Na R* ﬁ O
RS R5 RS
SM-2 SM-3 (2a) (1d)

Esquemal ll

El derivado de benzaldehido deseado (SM-2) se condensa con el éster de azida deseado (SM-3) en presencia de una
base fuerte (por ejemplo, etoxido de sodio en etanol). El intermediario de azida (2a) se cicliza luego al indol a
temperaturas elevadas en un solvente no protico (por ejemplo, xileno) para producir el éster de indol deseado (1d).
Alternativamente, la ciclizacion del indol se puede llevar a cabo usando un catalizador de triflato de hierro (I) como se
describe por J. Bonnamour, en Org. Lett., 13, 2012-2014 (2011). El derivado de éster (1d) se puede usar entonces en
la sintesis descrita anteriormente para producir el compuesto deseado de la presente invencion (1).

El grupo éster del derivado de indol (1d) del Esquema | o Il puede hidrolizarse usando quimica convencional (por
ejemplo, tratamiento con hidréxido de litio en un medio acuoso a temperatura ambiente) para formar el derivado de
acido indol carboxilico (1e).

Varios derivados de acido carboxilico (1e) también estan disponibles comercialmente. Los derivados de &cido
carboxilico disponibles comercialmente adecuados incluyen: acido 4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxilico; acido 6-metil-
1H-indol-2-carboxilico; acido 4-metil-1H-indol-2-carboxilico; acido 3,4-dimetil-1H-indol-2-carboxilico; acido 4,6-dicloro-
1H-indol-2-carboxilico; acido 6,7-dicloro-1H-indol-2-carboxilico; acido 4,7-dicloro-1H-indol-2-carboxilico; acido 6-cloro-
1H-indol-2-carboxilico; acido 4-cloro-1H-indol-2-carboxilico; acido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico; acido 7-cloro-1H-
indol-2-carboxilico; acido 4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxilico; acido 4-fluoro-1H-indol-2-carboxilico; acido 6-fluoro-1H-
indol-2-carboxilico; acido 4-cloro-6-fluoro-1H-indol-2-carboxilico; acido 6-cloro-4-fluoro-1H-indol-2-carboxilico; acido 6-
bromo-1H-indol-2-carboxilico; y acido 4-bromo-1H-indol-2-carboxilico.

El compuesto final de Férmula (1) se puede preparar mediante quimica tradicional de acoplamiento de péptidos usando
el compuesto amino deseado (R8-NH:). Por ejemplo, el derivado de acido indol carboxilico (1e) puede tratarse con la
amina deseada (R5-NH2) en la presencia de hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HATU) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) en dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente. Se
pueden usar otros reactivos y condiciones de acoplamiento peptidico que son bien conocidos por los expertos en la
técnica.

Aminas adecuadas que estan disponibles comercialmente incluyen: ciclohexilamina; 2-metilciclohexilamina; cis-2-
metilciclohexilamina; trans-2-metilciclohexilamina; 3-metilciclohexilamina; 4-metilciclohexilamina; cis-4-
metilciclohexilamina; clorhidrato de trans-4-metilciclohexilamina; 2-isopropilciclohexilamina; 4-isopropilciclohexilamina;
trans-4-isopropilciclohexilamina; 2-(trifluorometil)ciclohexan-1-amina; (1S,2R)-2-(trifluorometil)ciclohexan-1-amina; 4-
(trifluorometil)ciclohexan-1-amina; clorhidrato de 4,4-dimetilciclohexilamina; clorhidrato de (1R,2S,3S)-2,3-
dimetilciclohexan-1-amina; clorhidrato de (1R,2S,3R)-2,3-dimetilciclohexan-1-amina; (1S,2R,3S)-2,3-
dimetilciclohexan-1-amina; 1-etinilciclohexilamina; 4,4-difluorociclohexilamina; (1R,2S)-2-metilciclopentan-1-amina;
cicloheptilamina; y ciclohexanometanamina.
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Los compuestos e intermediarios se pueden aislar y usar como el compuesto per se 0 como su sal. Como se usa en
este documento, los términos "sal" o "sales" se refieren a una sal de adicion de acido o de adicion de base de un
compuesto de la invencién o intermediario. Las "sales" incluyen en particular "sales farmacéuticamente aceptables”.
El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que retienen la efectividad y las propiedades
biolégicas de los compuestos de esta invencion y que tipicamente no son biolégicamente o de otra manera
indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencién son capaces de formar sales acidas y/o
basicas en virtud de la presencia de grupos amino o carboxilo o grupos similares a los mismos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilinato, citrato, etandisulfonato, fumarato , gluceptato,
gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato,
malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato , fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Los acidos inorganicos a partir de los cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulftrico, acido nitrico, acido fosférico y similares.

Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propiénico, acido glicélico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, &cido etanosulfénico, &cido
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico y similares. Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables se
pueden formar con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales
de las columnas | a Xll de la Tabla Periddica. En ciertas realizaciones, las sales se derivan de sodio, potasio, amonio,
calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre; las sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio, potasio,
sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas
de intercambio iénico basicas y similares. Algunas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato,
dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir de un compuesto
original, una unidad estructural basica o acida, mediante métodos quimicos convencionales. En general, tales sales
pueden prepararse haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica
de la base apropiada (tal como hidréxido de Na, Ca, Mg o K, carbonato, bicarbonato o similar), o haciendo reaccionar
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Tales reacciones
se llevan a cabo tipicamente en agua o0 en un solvente organico, o en una mezcla de los dos. En general, es deseable
el uso de medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo, cuando sea posible. Se
pueden encontrar listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en "Remington’'s Pharmaceutical Sciences", 202
ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection,
and Use" por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Cualquier formula dada en este documento también pretende representar formas no etiquetadas asi como formas
marcadas isotépicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotopicamente tienen estructuras
representadas por las férmulas dadas aqui excepto que uno o mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene
una masa atémica o numero de masa seleccionado. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos
de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, tales como 2H, 3H,
1C, 18C, 14C, BN, 18F 31p, 2p 355 36C| 125] respectivamente. La invencion incluye diversos compuestos marcados
isotopicamente como se define en la presente memoria, por ejemplo, aquellos en los que estan presentes is6topos
radiactivos, tales como 3H, 13C, y 4C. Tales compuestos marcados isotépicamente son (tiles en estudios metabolicos
(con %C), estudios cinéticos de reaccién (con, por ejemplo, 2H o 3H), deteccién o técnicas de generacion de imagenes,
tales como tomografia por emision de positrones (PET) o tomografia computarizada por emisién de fotdn anico
(SPECT) incluyendo ensayos de distribucién de tejido de sustrato o farmaco, o en el tratamiento radiactivo de
pacientes. En particular, un compuesto 8F o marcado puede ser particularmente deseable para estudios de PET o
SPECT. Los compuestos marcados isotopicamente de esta invencion se pueden preparar generalmente llevando a
cabo los procedimientos divulgados en los esquemas o en los ejemplos y las preparaciones descritos a continuacién
sustituyendo un reactivo marcado isotopicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isot6picamente.

Ademas, la sustitucién con isétopos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, °H o D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, vida media in vivo
aumentada, requisitos de dosificacién reducidos, inhibiciéon de cyp reducida (competitiva o dependiente del tiempo) o
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una mejora en el indice terapéutico. Por ejemplo, la sustitucion con deuterio puede modular los efectos colaterales
indeseables del compuesto no deuterado, tales como inhibicién competitiva de cyp, inactivacion de cyp dependiente
del tiempo, etc. Se entiende que el deuterio en este contexto se considera como un sustituyente en los compuestos
de la presente invencion (incluyendo tanto unidades estructurales monoméricas como enlazantes del dimero). La
concentracion de tal is6topo mas pesado, especificamente el deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento
isotopico. El término "factor de enriquecimiento isotdpico” como se usa en la presente memoria significa la relacion
entre la abundancia isotdpica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto
de esta invencién se denomina deuterio, tal compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo
de deuterio designado de al menos 3500 (incorporacion de deuterio al 52,5% en cada atomo de deuterio designado),
al menos 4000 (incorporacion de deuterio al 60%) , al menos 4500 (incorporacion de deuterio al 67.5%), al menos
5000 (incorporacion de deuterio al 75%), al menos 5500 (incorporacion de deuterio al 82.5%), al menos 6000
(incorporaciéon de deuterio al 90%), al menos 6333.3 (incorporacion de deuterio al 95%) , al menos 6466.7 (de
incorporacion de deuterio al 97%), al menos 6600 (incorporacion de deuterio al 99%), o al menos 6633.3 (incorporacion
de deuterio al 99.5%).

Los compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencion se pueden preparar generalmente por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o por procesos analogos a los descritos en los Ejemplos y
Preparaciones acompafiantes usando reactivos marcados isotépicamente apropiados en lugar del reactivo no
marcado. previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el solvente de
cristalizaciéon puede sustituirse isotdpicamente, por ejemplo D20, ds-acetona, de-DMSO.

Los expertos en la técnica reconoceran que los compuestos de la presente invencién pueden contener centros quirales
y, como tales, pueden existir en diferentes formas isoméricas. Como se usa en el presente documento, el término
"isdbmeros" se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la disposicion y
configuracion de los atomos. También como se usa en el presente documento, el término "un isémero éptico” o "un
estereoisomero” se refiere a cualquiera de las diversas configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un
compuesto dado de la presente invencion e incluye isomeros geométricos. Se entiende que un sustituyente puede
estar unido a un centro quiral de un atomo de carbono. Por lo tanto, la invencion incluye enantiomeros, diastereémeros
0 racematos del compuesto.

Los "enantiémeros” son un par de estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1: 1 de un par de enantimeros es una mezcla "racémica”. El término se usa para designar una mezcla
racémica cuando sea apropiado.

Los "diastereoisémeros" son estereocisomeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes
especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema Cahn-Ingold-Prelog R-S.
Cuando un compuesto es un enantidémero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede ser especificada por
R o S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta es desconocida se pueden designar (+) o ()
dependiendo de la direccion (dextro o levorrotatoria) que rotan la luz polarizada plana a la longitud de onda de la linea
D de sodio. Algunos de los compuestos descritos en este documento contienen uno 0 mas centros o ejes asimétricos
y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden
definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-.

A menos que se especifique otra cosa, los compuestos de la presente invencion pretenden incluir todos los isémeros
posibles, incluidas las mezclas racémicas, las formas 6pticamente puras y las mezclas intermediarias. Los isomeros
(R) y (S) 6pticamente activos se pueden preparar usando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver
usando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede ser una
configuracion E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una
configuracion cis o trans. Todas las formas tautoméricas también estan destinadas a ser incluidas.

Los compuestos de la invencion que contienen grupos capaces de actuar como donantes y/o aceptores para enlaces
de hidrégeno pueden ser capaces de formar co-cristales con formadores de co-cristal adecuados. Estos co-cristales
se pueden preparar a partir de compuestos de la presente invencién mediante procedimientos conocidos de formacion
de co-cristales. Tales procedimientos incluyen trituracion, calentamiento, co-sublimado, co-fusién o puesta en contacto
en compuestos en solucién de la presente invencion con el formador de co-cristal bajo condiciones de cristalizaciéon y
co-cristales aislantes asi formados. Los formadores de co-cristales adecuados incluyen aquellos descritos en el
documento WO 2004/078163. Por lo tanto, la invencién proporciona ademas co-cristales que comprenden un
compuesto de la presente invencion.

Aunque no estan ligados a ningin mecanismo de accién particular, se cree que los compuestos de la presente
invencion se dirigen a mmpL3 (una proteina esencial unida a la membranay, en particular, a participar en el transporte
de moléculas esenciales como el trehalosa monomicolato (TMM). Se sabe que ninguno de los agentes conocidos de
TB de primera o segunda linea inhiben la ruta de mmpL3. TMM es un componente esencial en la biosintesis de la
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pared celular micobacteriana y por lo tanto Gtil en el tratamiento de tuberculosis, en particular tuberculosis resistente
MDR y XDR. Consecuentemente, un compuesto de la presente invencién se puede usar en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la tuberculosis.

Los compuestos de la presente invencién se usan tipicamente como una composicion farmacéutica (por ejemplo, un
compuesto de la presente invencion y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable). Como se usa en el
presente documento, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye solventes generalmente reconocidos
como seguros (GRAS), medios de dispersion, surfactantes, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotonicos, sales, conservantes, estabilizadores de farmacos, agentes
reguladores (por ejemplo, acido maleico, acido tartarico, acido lactico, acido citrico, acido acético, bicarbonato de
sodio, fosfato de sodio y similares) y similares y combinaciones de los mismos, como se conocera por los expertos en
la técnica (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18% Ed. Mack Printing Company, 1990, pags.
1289-1329). Excepto en la medida en que cualquier vehiculo convencional sea incompatible con el ingrediente activo,
se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas. Para los fines de esta invencion, los solvatos
e hidratos se consideran composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencién y un
solvente (es decir, solvato) o agua (es decir, hidrato).

Las formulaciones se pueden preparar usando procedimientos convencionales de disolucién y mezclado. Por ejemplo,
la sustancia farmacologica a granel (es decir, compuesto de la presente invencion o forma estabilizada del compuesto
(por ejemplo, complejo con un derivado de ciclodextrina u otro agente conocido de formacion de complejos)) se
disuelve en un solvente adecuado en presencia de uno o0 mas de los excipientes descritos anteriormente. El compuesto
de la presente invencién se formula tipicamente en formas de dosificacion farmacéutica para proporcionar una
dosificacion facilmente controlable del farmaco y para dar al paciente un producto elegante y facilmente manejable.

La composicién (o formulacion) farmacéutica para la aplicacion se puede empacar de varias formas dependiendo del
método usado para administrar el farmaco. Generalmente, un articulo para distribucién incluye un recipiente que tiene
depositado en él la formulacién farmacéutica en una forma apropiada. Los recipientes adecuados son bien conocidos
por los expertos en la técnica e incluyen materiales tales como botellas (plastico y vidrio), ampollas, bolsas de plastico,
cilindros metalicos y similares. El recipiente también puede incluir un ensamblaje a prueba de manipulacién para evitar
el acceso indiscreto a los contenidos del paquete. Ademas, el recipiente tiene depositado sobre el mismo una etiqueta
gue describe el contenido del recipiente. La etiqueta también puede incluir advertencias apropiadas.

En ciertos casos, puede ser ventajoso administrar el compuesto de la presente invencién en combinacion con al menos
un agente farmacéutico (o terapéutico) adicional (por ejemplo, fArmacos antituberculosis de primera linea o de segunda
linea, y para pacientes con VIH o SIDA y farmaco para el VIH/SIDA). El compuesto de la presente invenciéon puede
administrarse bien sea simultdneamente con, o antes o después de, uno o mas de otros agentes terapéuticos.
Alternativamente, el compuesto de la presente invencion se puede administrar por separado, por la misma o diferente
via de administracion, o juntos en la misma composicion farmacéutica que el otro agente.

Los agentes TB adicionales adecuados incluyen farmacos de primera linea (tales como isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol y combinaciones de los mismos); farmacos de segunda linea (tales como estreptomicina,
kanamicina, amikacina, capreomicina, ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, cicloserina, acido para-aminosalicilico,
etioamida, protionamida, tioacetazona y combinaciones de los mismos); y otros fArmacos antituberculosis (tales como
clofazimina, amoxicilina con clavulanato, imipenem, linezolid, claritromicina, tioridazina y combinaciones de los
mismos).

Otros potenciales agentes TB adicionales se describen en la presente memoria los cuales incluyen compuestos tales
como nitroimidazoles biciclicos (por ejemplo, (S)-6,7-dihidro-2-nitro-6-[[4-(trifluorometoxi)feniljmetoxi]-5H-imidazo[2,1-
b][1,3Joxazina (PA-824) y TBA-354, disponible en TB Alliance), bedaquilina (TMC-207), delamanid (OPC67683),
oxazolidinona, 2-[(2S)-2-metil-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-8-nitro-6-trifluorometil-4H-1,3-benzotiazin-4-ona
(BTZ043), imidazopiridinas (por ejemplo, Q201, disponible en Quro Science Inc.), y combinaciones de los mismos.

Los agentes terapéuticos adecuados para la terapia adjunta se describen en la presente memoria que incluyen
farmacos contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), agentes inmunoterapéuticos (por ejemplo, anticuerpos
neutralizantes antiinterleucina 4, mycobaterium vaccae, inmunoglobulina intravenosa a dosis elevadas, 16a-
bromoepiandosterona (HE2000), vacuna de RUTI®, vacuna de ADN con HSP65, Ag85, MPT-64 y MPT-83, dzherelo
(extractos de plantas de Ucrania), citocinas (como Interleucina 2, Interleucina 7, Interleucina 15, Interleucina 27,
Interleucina 12, Interferén y), agentes inmunosupresores (como corticosteroides, talidomida y etanercept)), esteroides,
agentes antiinflamatorios (por ejemplo, prednisona) y otros agentes bien conocidos por los expertos en la técnica para
uso en mejorar la calidad de la atenciéon de los pacientes que son tratados por las enfermedades, condiciones o
trastornos descritos en este documento.

Los farmacos de VIH/SIDA adecuados se describen en la presente memoria que incluyen inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleésidos (NNRTI), tales como efavirenz (Sustiva), etravirina (Intelence) y nevirapina
(Viramune);
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Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTIs), tales como Abacavir (Ziagen), y los farmacos de
combinacién emtricitabina y tenofovir (Truvada), y lamivudina y zidovudina (Combivir); Inhibidores de la proteasa (Pis),
tales como atazanavir (Reyataz), darunavir (Prezista), fosamprenavir (Lexiva) y ritonavir (Norvir); Inhibidores de
entrada o fusion, tales como enfuvirtida (Fuzeon) y maraviroc (Selzentry); e inhibidores de la integrasa, tales como
Raltegravir (Isentress).

El compuesto de la presente invencidn o su composicién farmacéutica para uso en humanos se administra tipicamente
por via oral a una dosis terapéutica.

El rango de dosis tipico (cantidad de efecto) es generalmente de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 1100
mg/dia a un adulto de peso corporal de 70 kg durante la duracién total del tratamiento en una formulacién aceptable.
La "cantidad efectiva" de un compuesto de la invencién es la cantidad necesaria o suficiente para tratar o prevenir una
enfermedad causada por infecciones micobacterianas tales como las causadas por Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium leprae, Mycobacterium africanum, Mycobacterium avium, Mycobacterium
microti , 0 cualquier micobacteria que cause TB resistente a multiples farmacos (MDR) o TB ampliamente resistente
(XDR), o cualquier otra especie micobacteriana que se sabe que causa enfermedad en humanos. La cantidad efectiva
puede variar dependiendo del compuesto empleado, el modo de administracion, el tratamiento deseado y la
enfermedad indicada, asi como otros factores tales como la edad, el peso corporal, la salud general y el sexo del
paciente. Adicionalmente, se pueden administrar varias dosis divididas, asi como dosificaciones escalonadas,
diariamente o secuencialmente, o la dosis puede infundirse continuamente, o puede ser una inyeccién en bolo.
Ademas, las dosificaciones de los compuestos de la invencion pueden aumentarse o disminuirse proporcionalmente
segun lo indicado por las exigencias de la situacién terapéutica o profilactica.

En general, la dosificacion terapéuticamente efectiva de un compuesto, la composicion farmacéutica, o las
combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, el peso corporal, la edad y la condicién individual, el
trastorno o enfermedad o la gravedad de los mismos que se tratan. Un médico, farmacéutico, clinico o veterinario con
experiencia normal puede determinar facilmente la cantidad efectiva de cada uno de los ingredientes activos
necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o enfermedad.

La International Standards for Tuberculosis Care describen un nivel de atencion ampliamente aceptado que todos los
profesionales, publicos y privados, deben seguir al tratar con personas que tienen o se sospecha que tienen
tuberculosis. La Standards tienen la intencion de facilitar la participacién efectiva de todos los proveedores de atencion
en el suministro de atencion de alta calidad para pacientes de todas las edades, incluidos aquellos con tuberculosis
con frotis de esputo positivo, con frotis de esputo negativo o extrapulmonar; tuberculosis causada por organismos
complejos (M. tuberculosis) de Mycobacterium tuberculosis resistentes al farmaco; y tuberculosis combinada con la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Se describe adicionalmente un producto que comprende un compuesto de la presente invencion y al menos otro
agente terapéutico (0 agente farmacéutico) como una preparaciéon combinada para uso simultdneo, separado o
secuencial en terapia para tratar un sujeto que tiene tuberculosis con frotis de esputo positivo, con frotis de esputo
negativo o extrapulmonar; tuberculosis causada por organismos complejos (M. tuberculosis) de Mycobacterium
tuberculosis resistentes al farmaco; o tuberculosis combinada con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).

En las terapias de combinacion de la invencion, el compuesto de la presente invencion y el otro agente terapéutico
pueden ser fabricados y/o formulados por el mismo o diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la presente
invencion y el otro agente terapéutico (o0 agente farmacéutico) pueden combinarse en una terapia de combinacion: (i)
antes de la liberacién del producto de combinacién por los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprende
el compuesto de la invencidn y el otro agente terapéutico o composicion de dosis fija); (ii) por el propio médico (o bajo
la guia del médico) poco antes de la administracion; (iii) en el paciente mismo, por ejemplo durante la administracion
secuencial del compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico.

Por consiguiente, en la presente se describe el uso de un compuesto de la presente invencién para tratar tuberculosis,
en particular tuberculosis resistente a MDR y XDR, en donde el farmaco se prepara para la administracién con otro
agente terapéutico. También se describe el uso de otro agente terapéutico, en donde el farmaco se administra como
una combinacién de un compuesto de la presente invencidn con el otro agente terapéutico.

Las realizaciones de la presente invencién se ilustran mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplos

A menos que se especifique otra cosa, los materiales de partida generalmente estan disponibles de fuentes
comerciales tales como TCI Fine Chemicals (Jap6n), Shanghai Chemhere Co., Ltd.(Shanghai, China), Aurora Fine
Chemicals LLC (San Diego, CA), FCH Group (Ucrania), Aldrich Chemicals Co. (Milwaukee, Wis.), Lancaster Synthesis,
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Inc. (Windham, N.H.), Acros Organics (Fairlawn, N.J.), Maybridge Chemical Company, Ltd. (Cornwall, Inglaterra),
Tyger Scientific (Princeton, N.J.), AstraZeneca Pharmaceuticals (Londres, Inglaterra), Chembridge Corporation
(EE.UU.), Matrix Scientific (EE.UU.), Conier Chem & Pharm Co., Ltd (China), Enamina Ltd (Ucrania), Combi-Blocks,
Inc. (San Diego, EE.UU.), Oakwood Products, Inc. (EE.UU.), Apollo Scientific Ltd. (UK), Allichem LLC. (EE.UU.) y
Ukrorgsyntez Ltd (Letonia).

Las siguientes abreviaturas utilizadas a continuacion tienen los significados correspondientes:

h hora(s)

DCM diclorometano

RMN resonancia magnética nuclear

TLC cromatografia en capa fina

MS espectrometria de masas

LC-MS cromatografia liquida - espectrometria de masas
HPLC cromatografia liquida de alto desempefio
DMSO dimetilsulfoxido

TEA trietilamina

EtsN trietilamina

DMF dimetilformamida

THF tetrahidrofurano

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

DIPEA N,N- diisopropiletilamina

HATU hexafluorofosfato de 2-(7-Aza-1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
NH4ClI cloruro de amonio

Na2S04 sulfato de sodio

NaOH hidréxido de sodio

LiOH hidréxido de litio

H2S0a4 acido sulfarico

NaHCOs bicarbonato de sodio

Na2COs carbonato de sodio

HCI acido clorhidrico

NH20H.HCI hidrocloruro de hidroxilamina

NaCNBHs cianoborohidruro de sodio

TFA acido trifluoroacético

DMAP 4-dimetilaminopirdina
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Boc20 dicarbonato de di-tert-butilo
JohnPhos 2-(di-tert-butilfosfino)bifenilo
Procedimientos generales

Los tres métodos siguientes (A, B o C) se usaron para sintetizar las indol-2-carboxamidas sustituidas usando acidos
y aminas indol-2-carboxilicos sustituidos

3 2 R1 RZ R1
R \. _OH R H
+ HN-RS - M Ne
R* H 0 4 N
RS R R5 H O
(1e) (1)

Método A

A acido indol-2-carboxilico (1e) (500 ul, 0,2 M en DMF anhidra) se afiadié6 HATU (250 pl, 0,4 M en DMF anhidra) y
EtsN (50 ul, 2,0 M en DMF anhidra) y se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. La amina deseada (Res-NH2)
se disolvio en 520 ul de DMF anhidra y se afiadio a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agitdé durante dos
horas a 45 °C y el solvente se evaporoé in vacuo y el residuo se purificd por HPLC preparativa para obtener el producto
deseado indol-2-carboxamida (1).

Método de purificacion para compuestos de la biblioteca:

Columna: BISCHOFF C18 20 * 50 mm 10 ym, A: agua (TFA al 0,1%) B: metanol, bomba de HPLC Shimadzu.
Método QC para compuestos de biblioteca:

Columna: ZORBAX SB-C8 30 * 4.6 mm, 3.5 ym

Detector: UV y ELSD

Fase movil: A: agua (TFA al 0,03%), B: CHsCN (TFA al 0,05%),

Tasa de flujo: 2.000 mL/minuto

Presion de gas: 3.3 bar

Temperatura del tubo de deriva: 35 °C

Longitud de onda: 214 nm

Método B

A una solucion de acido indol-2-carboxilico sustituido (1e: 1 mmol) en DMF seco (4 ml) se afiadieron HATU (1.5 eq.)
y la amina deseada (R6-NH2: 1.2 eq.) seguido de DIPEA (5.0 eq.) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 12 hasta 24 h. A la mezcla de reaccion se afiadié agua (10 ml) y se agité durante 10 minutos. El
sélido resultante se recogio por filtracion, se lavé con agua, hexano y se secé. En algunos casos, la mezcla de reaccién
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua, salmuera, se seco sobre Na:SO4 anhidro y se
concentré bajo presion reducida. Los compuestos crudos se purificaron por cromatografia de columna sobre silica gel
(malla 100-200) o sistema de purificacion CombiFlash® (Teledyne Isco) usando mezclas apropiadas de acetato de
etilo y hexanos/éter de petréleo o HPLC preparativa para obtener el producto deseado indol-2-carboxamida (1).
Método C

A una solucion de acido indol-2-carboxilico (1e: 1 mmol) en DMF (4 ml) se afiadié DIPEA (2 eq.) seguido de HATU

(1,2 eq.). La mezcla se agité durante 15 minutos antes de afadir la amina deseada (R6-NH2). La mezcla se dej6 en
agitacion a temperatura ambiente durante 5-16 horas antes de que se afiadiera la solucién saturada de NH4Cl. La
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mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. El material crudo se purifico en el sistema de
purificacién CombiFlash® (Teledyne Isco) usando mezclas apropiadas de acetato de etilo y ciclohexanos para obtener
el producto deseado indol-2-carboxamida (1).

Preparacion de intermedios clave

Preparacion del Intermediario acido 4,6-dicloro-1H-indol-2-carboxilico de 3,5-dicloro anilina (I-1d):

o
\ OH
cl N O
(I-1d)

Etapa 1: Preparacion del Intermediario 3,5-clorofenil)hidrazina (I-1a)

Cl

(I-1a)

A una suspension fria de 3, 5-dicloroanilina (15.0 g, 92.58 mmol, x 4 lotes) en HCI conc. (45 ml, para cada lote) se
afiadié una solucién de NaNO: (7 g, 101,44 mmol, para cada lote) en agua (65 ml, para cada lote) a -10°C y se agitd
durante 30 minutos. Luego, una solucién de SnCl2 (52,49 g, 277,7 mmol, para cada lote) en HCI conc., se afiadié HCI
(45 ml, para cada lote) lentamente. Después de completar la adicion, se formé un precipitado blanco que se almacené
a 4 °C durante 7 h. El sélido precipitado se recogi6 por filtracion, se lavo con hexano y se suspendié en solucién
acuosa de NaOH al 10% (pH = 13) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 200 ml). La capa organica se lavo con agua
(250 ml), salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd bajo presion reducida. Los sélidos asi obtenidos de
4 lotes se combinaron y se lavaron con n-hexano para proporcionar 45 g (68,6%) de 3,5-clorofenil) hidrazina (I-1a)
como un sélido de color blancuzco.

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 6.75 (s, 1H), 6.72 (s, 2H), 5.30 (br s, 1H, -NH), 3.58 (br s, 2H, -NH2). ESI MS: m/z
179.0 (M+2H).

Etapa 2: Preparacion del Intermediario 2-(2-(3,5-diclorofenil)hidrazono)-propanoato de etilo (I-1b)

o)
HsC
3 m/lLOCHzCHg)

Cl N'N
H

Cl

(I-1b)

A una mezcla de (3,5-clorofenil)hidrazina (I-1a: 22 g, 124,27 mmol, x 2 lotes) y etil éter del acido 2-oxo-propidnico
(14,5 ml, 124,27 mmol, para cada lote) en etanol ( 120 ml, para cada lote) se afiadid6 H2SO4 concentrado (2 ml, para
cada lote) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El etanol se separé por destilacién y
el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa de NaHCOs3 al 10%. La capa organica
combinada se lavo con agua, salmuera, se secO sobre Na2SO4 anhidro y se concentré bajo presion reducida para
proporcionar 52 g (76%) de 2-(2-(3,5-diclorofenil)hidrazono)propanoato de etilo (I-1b) como un sélido de color
blancuzco.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10.12 (s, 1H), 7.22 (s, 2H), 7.05 (s, 1H), 4.20 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.26
(t, J = 7.2 Hz, 3H). ESI MS: m/z 272.9 (M-H) & 274.9 [(M+2)-H].
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Etapa 3: Preparacién del Intermediario 4,6-dicloro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (I-1c)

cl
OCH,CH;
N 0
Cl N
(I-1c)

Una mezcla de 2-(2-(3, 5-diclorofenil) hidrazono)propionato de etilo (I-1b: 26 g, 94,50 mmol, x 2 lotes) y acido
polifosférico (260 g, para cada lote) se agité a 110 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se vertié en hielo picado y
se agité bien y el precipitado resultante se recogié por filtracién. El solido obtenido se alcalinizé usando NaHCO3
acuoso saturado (pH = 10) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 150 ml). La capa organica combinada se lavo con
salmuera, se seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd. El compuesto crudo se purifico (sobre 100-200 silica) usando
acetato de etilo al 30% en hexanos como eluyente para proporcionar 36 g (73,8%) de 4,6-dicloro-1H-indol-2-carboxilato
de etilo (I-1c) como un soélido blancuzco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12.46 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 4.36 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.35
(t, J = 7.2 Hz, 3H). ESI MS: m/z 255.8 (M-H).

Etapa final: Preparacion del Intermediario acido 4,6-Dicloro-1H-indol-2-carboxilico (I-1d)

A una solucion de 4,6-dicloro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (I-1c: 50 g, 193,72 mmol) en una mezcla de solventes que
consiste en THF y agua (1: 1) (900 ml) se afiadié LiOH.H20 (24,41 g, 581,7 mmol) y la mezcla de reaccioén se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h. El solvente (THF) se retird por destilacion, el residuo se diluyé con agua (400 ml)
y se acidificé con HCl acuoso 2 N a pH 6,0. El residuo se extrajo en acetato de etilo (4 x 150 ml), la capa organica se
lavé combinada con salmuera (350 ml), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentr6 bajo presion reducida para
obtener 39 g (87,5%) de acido 4,6-dicloro-1H indol-2-carboxilico (I-1d) como un sélido de color marrén claro.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.25 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.05 (s, 1H). ESI MS: m/z 227.7 (M-H).

Preparacion del Intermediario acido 4,6-Diciano-1H-indol-2-carboxilico (I-2b):

N
N
0
N
N  OH
/
N 74 H
(I-2b)

Etapa 1: Preparacion del Intermediario 4,6-diciano-1H-indol-2-carboxilato de etilo (I-2a)

N
N
0
\ A\
S N OCH,CH;
(I-2a)

A una solucién purgada de argén de 4,6-dicloro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (I-1c: 1 g, 3,89 mmol) en DMF (8 ml)
se afiadieron dicianozinc (1,37 g, 11,67 mmol), Pdz(dba)s (356 mg, 0,389 mmol) seguido de Xphos (166 mg, 0,389
mmol), la mezcla se agitdé a continuacion en microondas a 160 °C durante 14 h. La mezcla de reaccion resultante se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyé con agua (10 ml) y solucién de amoniaco (2 ml, Gravedad Especifica
0,91). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con agua,
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salmuera, se secO sobre una solucion anhidra de Na:SO4 y se concentrd. El compuesto crudo se purificé por
cromatografia de columna sobre silica gel (malla 100-200) usando un gradiente de solvente de acetato de etilo al 6%
en cloroformo como eluyente para proporcionar 300 mg (32%) de 4,6-diciano-1H-indol-2-carboxilato de etilo (I-2a)
como un sélido color marron.

ESI MS: m/z 237.9 (M-H).

Etapa final: Preparacién de acido 4,6-Diciano-1H-indol-2-carboxilico (I-2b)

A una solucién agitada de 4,6-diciano-1H-indol-2-carboxilato de etilo (I-2a: 500 mg, 2,09 mmol) en etanol (10 ml) se
afadié LiOH-H20 (176 mg, 4,18 mmol) y se calentd hasta reflujo durante 6 h. El etanol se evapord bajo presion
reducida y el residuo se lavo con dietil éter. El sélido formado se disolvio en agua (20 ml), se acidificé con una solucion
saturada de &cido citrico y se filtrd. El solido se lavé adicionalmente con agua y se sec6 bajo vacio para proporcionar
250 mg (57%) de acido 4,6-diciano-1H-indol-2-carboxilico (I-2b) como un sélido color marrén claro.

ESI MS: m/z 209.9 (M-H).

Preparacion del Intermediario acido 4-ciano-1H-indol-2-carboxilico (I-3b)

AN
QO
A\
N
N OH
(I-3b)

Etapa 1: Preparacién del Intermediario 4-ciano-1H-indol-2-carboxilato de etilo (I-3a)

N
3

A O

N OCH,CH,

(I-3a)

A una solucion agitada de 4-bromo-1H-indol-2-carboxilato de etilo (500 mg, 1.86 mmol) en DMF (10 mL) se afadi6
Cu()CN (501 mg, 5.59 mmol) y se calenté hasta 150 °C durante 24 h. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta
temperatura ambiente, se afiadié el agua (25 ml) y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml).
La capa organica se lavo con agua (25 ml), salmuera (25 ml), se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro y se evaporé bajo presion
reducida para obtener el producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel
(malla 100-200) usando un gradiente de solvente de acetato de etilo al 10% en éter de petrdleo para proporcionar 330
mg (82%) de 4-ciano-1H-indol-2-carboxilato de etilo. (I-3a) como un sélido de color blancuzco.

IH RMN (400 MHz, CDCls): & 9.14 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.41 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 6.56 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.38 (t, J
=8.41 Hz, 1H), 4.45 (q, J = 7.32 Hz, 2H), 1.44 (t, J = 7.32 Hz, 3H).

Etapa final: 4-Preparacion del Intermediario acido Ciano-1H-indol-2-carboxilico (I-3b)

A una solucién de 4-ciano-1H-indol-2-carboxilato de etilo (I-3a: 330 mg, 1,542 mmol) en etanol (10 ml) se afiadié
LiOH.H20 (129 mg, 3,08 mmol) y la mezcla se someti6 a reflujo durante 16 h. El solvente se evapor6 bajo presion
reducida y el residuo se diluyé con agua (10 ml). La capa acuosa se acidificé con soluciéon de HCl acuoso al 10% a pH
6.0 y el solido precipitado se filtr6. El residuo se lavé con agua y se secé bajo vacio proporcionar 250 mg (87%) de
acido 4-ciano-1H-indol-2-carboxilico (I-3b) como un sélido de color blancuzco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13.44 (br s, 1H), 12.46 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.88 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.61 Hz, 1H),
7.44-7.38 (m, 1H), 7.12 (d, J = 1.27 Hz, 1H). ESI MS: m/z 184.7 (M-H).
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Preparacion del Intermediario 4,4-dimetilciclohexil amina (I-6b)

NH,, HCI

H3C CHs

(1-6b)
Etapa 1: Preparacion del Intermediario 4,4-dimetilciclohexanona oxima (I-6a)

.OH
I

H3C CHj;
(I-6a)

A 4,4-dimetilciclohexanona (50 g, 396,19 mmol), NH20H.HCI (35,84 g, 515,75 mmol) en H20 (190 ml) y etanol (250
ml) se afiadié una solucion de Na2COs (54,16 g, 510,99 mmol) en agua (170 ml) gota a gota durante un periodo de 20
minutos. Después de completar la adicion, la mezcla de reaccion se calenté hasta reflujo durante 3 h. El etanol se
evapord y el residuo se extrajo en acetato de etilo (4 x 120 ml). La capa organica combinada se lavé con agua (150
ml), salmuera (150 ml) y se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd para proporcionar 45 g (80,4%) de 4,4-dimetil
ciclohexanona oxima (I-6a) como un sdlido de color blanco.
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.1 (s, 1H), 2.38 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 1.38-1.28 (m, 4H), 0.95 (s, 6H).
Etapa final: clorhidrato de 4,4-dimetilciclohexanamina (I-6b)
Se tom6 4,4-dimetilciclohexanona oxima (I-6a: 80 g, 566,5 mmol) en etanol (650 ml) en autoclave y se afiadié Ni Raney
(30 g). La mezcla de reaccion se mantuvo bajo atmdsfera de Hz a 80 psi durante 16 h. La atmdsfera de hidrégeno se
elimind y la mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de celita. El filtrado se agit6 con HCI 1M en éter
(850 ml) y se concentrd para dar un residuo blanquecino. Se trituré de nuevo con éter (1 |) para obtener 82 g (88,4%)
de clorhidrato de 4,4-dimetilciclohexanamina (I-6b) como un sélido cristalino blanco.

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 8.01 (br s, 2H), 2.88 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 2H), 1.60-1.4 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H),
1.25-1.15 (m, 2H), 0.9 (s, 6H).

Preparacion del Intermediario (1R,2S)-2-metilciclohexanamina (I-8c)

NH,

H3C/,_O

(I-8c)
El intermediario 1-8c se prepard usando procedimientos descritos en la Publicacion PCT No. W02011/14817 A1l.

Etapa 1: Preparacion del Intermediario (1R,E)-N-(2-Metilciclohexiliden)-1-feniletanamina (I-8a)
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(I-8a)

Una solucién agitada de 2-metilciclohexanona (5 g, 44,64 mmol) y (R)-1-feniletanamina (5,4 g, 44,64 mmol) en tolueno
(50 ml) se mantuvo a 140-145 °C durante 24 h. El solvente se elimind bajo presion reducida para proporcionar 8 g
(84%) de una mezcla diastereomérica de (1R, E)-N-(2-metilciclohexiliden)-1-feniletanamina (I-8a) como un aceite de
color amarillo pélido.

Etapa 2: Preparacion del Intermediario 2-Metil-N-((R)-1-feniletil)ciclohexanamina (I-8b)

CHs

(1-8b)

Se mantuvo una suspension de (1R,E)-N-(2-metilciclohexilideno)-1-feniletanamina (I-8a: 25 g, 116,27 mmol) y Ni
Raney (3,75 g) en etanol (250 ml) bajo atmésfera de hidrégeno. en un hidrogenador Parr utilizando 5 bares de presion
durante 2 dias. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se evaporé bajo presion reducida. EI compuesto crudo se
traté con HCI etéreo y la sal precipitada se filtrd, se lavd con éter frio y se secd para proporcionar 20 g (80%) de 2-
metil-N-((R)-1-feniletil)-ciclohexanamina (I -8b) como un solido de color blanco.

ESI MS: m/z 218.19 (M+H).

Etapa final: Preparacion del Intermediario (1R,2S)-2-metilciclohexanamina (I-8c)

Se trat6 una solucién de 2-metil-N - ((R)-1-feniletil) ciclohexanamina (I-8b: 30 g, 178,57 mmol) en acido acético glacial
(160 ml) con Pd-C al 10% (0,820 mg). La mezcla se mantuvo bajo una atmodsfera de hidrégeno (45 psi) en un
hidrogenador Parr a 50 °C durante 19 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de celite y el
filtrado se ajustd a pH 12 con solucion de NaOH 6 N (500 ml). EI compuesto se extrajo con cloroformo (3 x 500 ml), se

sec6 sobre Na:SO4 anhidro y se evapor6 para proporcionar 7,5 g (35%) de (1R,2S)-2-metilciclohexanamina (I-8c)
como un sélido de color amarillo.

H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.32 (br s, 2H), 3.4-3.35 (m, 1H), 2.02-1.25 (m, 9H), 1.1 (d, J = 7.03 Hz, 3H).

Las siguientes aminas quirales se prepararon usando los procedimientos descritos en Speckenbach, B., et al.,
Synthesis, 1325 - 1330 (1997).

NH»

1z

H, NH, NH,
CHj \/: WCH3 CH3 WCH3
CHs “'CHs "/CHy : “CHs

Preparacion de 4,6-dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida (1A):

Ejemplo 1
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Cl
O
I\T CHs
HN
“ H {><CH3
(1A)

Una mezcla de acido 4,6-dicloro-1H-indol-2-carboxilico (I-1d: 205 g, 891.1 mmol en 9 lotes) y 4,4-
dimetilciclohexilamina.HCI (I-6b: 160.4 g, 980.2 mmol) en DMF seco (2290 ml) se enfrié hasta 0°C y se afiadio HATU
(406,3 g, 1070 mmol) seguido de DIPEA (775,5 ml, 4450 mmol) gota a gota y la mezcla se agit6é bajo atmdésfera inerte
a temperatura ambiente durante 17 h. Se afadi6 agua helada (7000 ml) a la mezcla de reacciéon y se agité
vigorosamente y el solido precipitado se recogid por filtracion y se secé a fondo. Los sélidos crudos combinados de
todos los lotes se purificaron por cromatografia de columna sobre silica gel (malla 100-200) usando un gradiente de
solvente de 30% -40% de acetato de etilo en hexanos como eluyente para proporcionar 213 g de un sdlido color
marrén claro. Se trituré con éter/hexanos (3: 7) en cinco ciclos para dar un sélido de color blancuzco. El sélido se tratd
con carbon en acetato de etilo/metanol (4: 1) a 70 °C durante 3 hy se filtr6 para proporcionar 207 g (68,5%) de 4,6-
dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil) -1H-indol-2-carboxamida (1A) como un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 12.06 (s, 1H), 8.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 3.80-
3.65 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.60-1.45 (m, 2H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.35-1.20 (m, 2H), 0.95 (s, 3H), 0.93 (s, 3H).
13C RMN (100 MHz, DMSO-ds): d 159.3, 136.7, 133.7, 127.5, 126.2, 124.8, 119.3, 111.1, 100.6, 48.1, 37.6 (2C), 32.1,
29.3 (2C), 28.1 (2C). ESI MS: m/z 339.01 [(M+H] & 341.03 [(M+2)+H]. Pureza HPLC: 99.7%.

Ejemplo 2

Preparacion de N-(4,4-Dimetilciclohexil)-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida (2A):

F
O
\
N CHs;
(2A)

Una mezcla de acido 4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxilico (5 g, 25,36 mmol x 4 lotes) y 4,4-dimetilciclohexilamina.HCI
(I-6b: 4,6 g, 28,10 mmol, para cada lote) en DMF seco (75 ml) se enfrié hasta 0°C y se afiadio HATU (11,62 g, 30,57
mmol, para cada lote) seguido de DIPEA (22 ml, 127,9 mmol, para cada lote) gota a gota y la mezcla se agit6 bajo
atmosfera inerte a temperatura ambiente durante 17 h. Se afiadi6 agua helada (50 ml) a la mezcla de reaccién con
agitacion vigorosa. El sélido precipitado se recogié por filtracién y se secé a fondo. El compuesto crudo obtenido
combinando todos los lotes se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel (malla 100-200) usando un
gradiente de solvente de 30% -40% de acetato de etilo en hexanos como eluyente para proporcionar 23 g de un sélido
de color blancuzco. Se trituré con éter/hexanos (3: 7) en cinco ciclos para proporcionar 20,6 g (66,2%) de 4,6-difluoro-
N- (4,4-dimetilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida (2A) como un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d 11.97 (s, 1H), 8.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.88 {t,
J =10.4 Hz, 1H), 3.80-3.65 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.60-1.45 (m, 2H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.35-1.20 (m, 2H), 0.95
(s, 3H), 0.92 (s, 3H). ESI MS: m/z 307.11 (M+H) & 308.12 [(M+1)+H]. Pureza HPLC: 98.6%.

Ejemplo 3

Los compuestos en la Tabla 1 a continuacién se prepararon usando los procedimientos generales descritos en el
Método A anterior con los materiales de partida apropiados.
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Tabla 1

Ejemplo No. | Estructura/Nombre Datos analiticos

CH;,
\ 0
3G LC MS: m/z 285.64 (M+H)
H,C N HN

N-cicloheptil-4,6-dimetil-1H-indol-2-
carboxamida

CHs;
O
m LC MS: m/z 28564 (M+H)
©omlz . +H).
3H H3C H HN‘Q (mezcla diastereomérica)
HsC

4,6-dimetil-N-(2-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida

CH4

3N HsC H HN LC MS: m/z 285.68 (M+H).

N-(ciclohexilmetil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-
carboxamida

Ejemplo 4

Los compuestos en la Tabla 2 a continuacion se prepararon usando los procedimientos generales descritos en el
5 Método B anterior con los materiales de partida apropiados.
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Tabla 2

Ejemplo No. |Estructura/Nombre Datos analiticos

H
CHs 1H RMN (400 MHz, CDCls): & 11.34 (s,
@_«0 1H), 7.77 (d, J = 8.35 Hz, 1H), 7.28 (s.
1H). 7.01 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.1 (br s,
4A HaC N HN...<:> 1H), 2.45 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.95 (br
3 H
H,C

s, 1H), 1.69-1.50 (m, 8H), 0.87 (d, J =
7.0 Hz, 3H). ESI MS: m/z285.28 (M+H).
Pureza HPLC: 97.95%.

4,6-dimetil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

IH RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.06 (s,
1H), 7.05 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.77 (s,
1H), 6.06 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.14-4.13
(m, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.17-

HsC CH
CH, ° °
HN 2.16 (m, 1H), 1.78-1.67 (m, 3H), 1.47-
4B AN 1.35 (m, 3H), 1.30 (br s, 1H), 0.92 (d, J
= 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 7.3 Hz, 3H).
HsC N O

ESI MS: m/z 299.28 (M+H).

N-((1R,2S,3S)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-
dimetil-1H-indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 98.96%.

14 RMN (400 MHz, CDCls): 5 9.03 (s,
1H), 7.05 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.77 (s,
c CH 1H), 6.20 (d, J = 9.27 Hz, 1H), 4.37-4.34
3 Rl (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.93-

H
CHj,
1.90 (m, 1H), 1.76-1.62 (m, 3H), 1.55-
HN 1.31 (m, 3H), 1.07-1.03 (m, 1H), 0.99 (d,
4c N J = 4.88 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 3.9 Hz,

ESI MS: m/z 299.21 (M+H).
N-((1R,2S,3R)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-
dimetil-1H-indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 98.70%.

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 11.32
(s, 1H), 8.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.13 (s,
1H), 7.01 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 3.7 (m,

CHs;
o 1H), 2.43 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.91-
A 1.88 (m, 2H), 1.74-1.72 (m, 2H), 1.45
4D CHs  (m, 1H), 1.4-1.24 (m, 2H), 1.09-1.04 (m,
H4C N HNH-<:>-< 3H), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 6H).
CH,
ESI MS: m/z 313.26 (M+H).

N-(trans-4-isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-
indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 95.63%.
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre

HiC  CH
CH, 3 3
H
H

4E I: [\HNHIO
H4C N ©

N-((1S,2R,3S)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-
dimetil-1H-indol-2-carboxamida

F
O
4F m

4,6-difluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-

carboxamida

Cl
0O
cl N HN—O—CHs

4,6-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-

carboxamida

23

Datos analiticos

IH RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.02 (s,
1H), 7.05 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.76 (d,
J =1.27 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 8.88 Hz,
1H), 4.37-4.34 (m, 1H), 2.53 (s, 3H),
2.42 (s, 3H), 1.92-1.91 (m, 1H), 1.77-
1.62 (m, 3H), 1.49-1.31 (m, 3H), 1.10-
1.07 (m, 1H), 0.99 (d, J = 5.1 Hz, 0.97
3.81

3H), (d, J = Hz, 3H). ESI MS: m/z
299.21 (M+H).

Pureza HPLC: 99.98%.

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 11.97
(s, 1H), 8.29 (d, J = 8.0 Hz, 0.41H), 8.14
(d, J = 7.7 Hz, 0.59H), 7.36 (d, J = 2.2
Hz, 0.59H), 7.26 (d, J= 2.2 Hz, 0.41H),
7.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.91-6.85 (m,
1H), 3.96-3.90 (m, 0.59H), 3.78-3.67
(m, 0.41H), 1.87-1.82 (m, 1H), 1.75-
1.30 (m, 7H), 1.08-1.0 (m, 1H), 0.95 (d,
J = 6.9 Hz, 1.77H) 0.89 (d, J = 6.6 Hz,
1.23H).

ESI MS: m/z 293.2 (M+H).

Pureza HPLC: 99.88%.
isomérica cis y trans)

(mezcla

IH RMN (400 MHz, CDCls): & 9.62 (s,
1H), 7.37 (s, 1H), 7.17 (s, 0.61H), 7.16
(s, 0.39), 6.89 (t, J = 1.0 Hz, 061H), 6.86
(t, J = 1.0 Hz, 0.39H), 6.26 (d, J = 7.5
Hz, 0.61H), 5.99 (d, J = 8.0 Hz, 0.39H),
4.30-420 (m, 0.61H), 4.0-3.9 (m,
0.39H), 2.14-2-06 (m, 1H), 1.86-1.08
(m, 8H), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 1.83H),
0.93 (d, J = 6.7 Hz, 1.17H).

ESI MS: m/z 325.1 (M+H).

Pureza HPLC: 99.94%.
isomérica cis y trans)

(mezcla
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre Datos analiticos

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.63
(s, 1H), 8.66 (d, J = 8.2 Hz, 0.40H), 8.53
(d, J = 7.0 Hz, 0.60H), 8.03 (s, 1H), 7.68
(s, 1H), 7.59 (s, 0.60H), 7.53 (s, 0.40H),

CF
3 3.97-3.90 (m, 0.60H), 3.82-3.75 (m,
A O 0.40H), 1.90-1.30 (m, 8H), 1.1-1.02 (m,
4H 1H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 1.8H), 0.90 (d,
CF; H HN_<:>-CH3 J = 6.3Hz, 1.2H).

ESI MS: m/z 393.2 (M+H).
N-(4-metilciclohexil)-4,6-bis(trifluorometil)-
1H-indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 99.92%. (mezcla
isomérica cis y trans)

H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.98 (s,
1H), 7.05 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.77 (s,
1H), 6.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.13-4.11
(m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.16-

HsC, ~ CHs
CHs; -
2.15 (m, 1H), 1.76 (br s, 2H), 1.67 (br s,
HN"'O 1H), 1.49-1.30 (m, 3H), 1.20-1.14 (m,
4l N 1H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, J=
HsC N o 7.52 Hz, 3H).

ESI MS: m/z 299.21 (M+H).
N-((1S,2R,3R)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-
dimetil-1H-indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 97.39%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & 10.14 (s,
1H), 7.39 (s, 1H), 7.17 (d, J = 1.6 Hz,

Cl
1H), 6.89 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.25 (d, J
O = 8.88 Hz, 1H), 4.38-4.28 (m, 1H), 2.08-
N\ 2.0 (m, 1H), 1.85-1.79 (m, 1H), 1.70-
4] cl H HNI-'<:> 1.60 (m, 3H), 1.58-1.48 (m, 2H), 1.45-

1.33 (m, 2H), 0.98 (d, J = 6.98 Hz, 3H).
HsC ESI MS: m/z 325.17 (M+H).

4,6-dicloro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H- |Pureza HPLC: 96.99%.
indol-2-carboxamida

H RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.02 (s,
1H), 7.04 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.77 (s,

CHs 1H), 5.97 (d, J = 7.92 Hz, 1H), 4.51-4.45

o) (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.31-

N\ 2.24 (m, 1H), 2.20-2.06 (m, 1H), 1.95-

1.89 (m, 1H), 1.87-1.77 (m, 1H), 1.68-

4K HaC ﬁ HN: O 1.59 (m, 2H), 1.38-1.31 (s, 1H), 0.97 (d,

J =7.30 Hz, 3H).

HoC
3 ESI MS: m/z 271.22 (M+H).

4,6-dimetil-N-((1R,2S)-2-metilciclopentil)-1H-

. 0
indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 96.62%.
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre Datos analiticos

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 11.37
(s, 1H), 7.90 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.32 (s,
1H), 7.02 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 4.72 (dd,
J =3.33, 9.10 Hz, 1H), 2.68 - 2.62 (m,

CHs 1H), 2.46 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.07 -
1.97 (m, 1H), 1.83 - 1.35(m, 7H).

O
N 13C RMN  (100MHz, DMSO-d6):
aMm N 5161.12,137.20,133.21, 130.60,
HC y N 130.53, 12565, 12219, 109.84,
102.81, 43.09, 42.80, 30.91, 24.13,
CF; 21.98, 18.96.

4,6-dimetil-N-(2-(trifluorometil)ciclohexil)-1H- | ESI MS: m/z 339.4 [M+H].
indol-2-carboxamida
Pureza HPLC: > 99.0%. (mezcla
diastereomérica)

1IH RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 11.36
(s, 1H), 7.50 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.34 (s,
1H), 7.01 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.45 -
4.53 (m, 1H), 3.56 - 3.68 (M, 1H), 3.15-
CH, 3.12 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.34 (s, 3H),
1.76 - 1.40 (m, 4H), 1.26 - 1.12 (m, 6H),
A O 0.89 - 0.83 (m, 3H). 13C

0 HAC N HN RMN (100MHz, DMSO-d6): 5 161.17,
3 H 137.03, 132.95, 130.79, 130.39,
125.63, 122.03, 109.69, 102.53, 54.00,
H3C 32.12, 29.56, 24.50, 21.89, 21.14,
CH, 20.98, 18.86.

N-(2-isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol- | ES! MS: m/z 313.4 [M+H].
2-carboxamida
Pureza HPLC: > 96.1%. (mezcla
diastereomérica)

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12.09
(s, 1H), 8.51 (d, J = 7.50 Hz, 1H), 7.42

Cl (s. 1H). 7.32(d, 3= 1.3Hz, 1H), 7.23 (d,
0 J=1.3Hz, 1H), 4.04-4.02 (m, 1H), 2.07-
4 N\ 1.90 (M, 6H), 1.69-1.61 (m, 2H).
F
Cl H HN‘<:><F ESI MS: m/z 347.0 (M+H) & 349.0
[(M+2)+H].
4,6-dicloro-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H- Pureza HPLC: 98.84%.

indol-2-carboxamida
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre

Cl
O
4R m«

4,6-dicloro-N-(cis-4-metilciclohexil)-1H-indol-
2-carboxamida

Ci
O
Cl ” HN—O-'ICH3

4,6-dicloro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

Cl
0
41 m« E
N
cl H HN‘<:><F

4,6-dicloro-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

o]
0
A\
4U
N HNOCH3
H
Cl

4,7-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida

26

Datos analiticos

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.03
(s, 1H), 8.26 (d, J = 7.48 Hz, 1H), 7.42
(s, 1H), 7.37 (d, J = 1.32 Hz, 1H), 7.21
(d, J = 1.81 Hz, 1H), 3.94-3.92 (m, 1H),
1.70-1.43 (m, 9H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz,
3H).

ESI MS: m/z 325.23 (M+H) & 327.15
[(M+2)+H].

Pureza HPLC: 98.05%.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): (5 12.01
(s, 1H), 8.40 (d, J = 7.88 Hz, 1H), 7.41
(s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 3.76-
3.72 (m, 1H), 1.86-1.83 (m, 2H), 1.72-
1.69 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 3H), 1.07-
1.01 (m, 2H), 0.89 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

ESI MS: m/z 325.17 (M+H) & 327.15
[(M+2)+H].

Pureza HPLC: 98.99%.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.09
(s, 1H), 8.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.42 (s,
1H), 7.32 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.23 (d, J=
1.3 Hz, 1H), 4.04-4.02 (m, 1H), 2.07-
1.90 (m, 6H), 1.69-1.61 (m, 2H).

ESI MS: m/z 347.0 (M+H) & 349.0
[(M+2)+H].

Pureza HPLC: 98.84%.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.09
(s, 0.63H), 12.01 (s, 0.37H), 7.67-7.57
(m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.21-7.17 (m, 1H),
4.03-4.12 (m, 0.63H), 3.77-3.73 (m,
0.37H), 1.92-1.54 (m, 6H), 1.42-1.25
(m, 2H), 1.08-1.02 (m, 1H), 0.91 (d, J =
6.8 Hz, 1.89H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz,
1.11H).

ESI MS: 3249 (M+H) & 327.0
{(M+2)+H].

Pureza HPLC: 97.05% (mezcla
isomérica cis y trans)
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre Datos analiticos

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 11.65-
11.63 (m, 1H), 8.23 (d, J = 8.0 Hz,
0.25H), 8.08 ( d, J = 7.6 Hz, 0.75H),
7.64-7.61 (m, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.24 (s,
0.75H), 7.16 (s, 0.25H), 7.05-7.03 (m,

m_é) 1H), 3.94-3.92 (m, 0.75H), 3.74-3.72

(m, 0.25H), 1.86-1.31 (m, 8H), 1.07-

av Cl N HN—<:>—CH3 1.01 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz
H 2.25H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 0.75H).

6-cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2- ESI MS: m/z 291.11 (M+H).
carboxamida

Pureza HPLC: 99.96%. (mezcla
isomérica cis y trans)

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): d 11.81
(s, 0.33H), 11.74 (s, 0.67H), 8.30 (d, J =
7.2 Hz, 0.67H), 8.17 (d, J = 7.2 Hz,
0.33H), 7.64-7.61 (m, 1H), 7.26-7.23
(m, 1H), 7.2 (s, 1H), 3.94 (m, 0.33H),

A O 3.75-3.69 (m, 0.67H), 1.90-1.51 (m,

5H), 1.44-1.23 (m, 3H), 1.08-1.02 (m,

4w cl N HNOCHs 1H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 0.99H), 0.90 (d,
& H J= 6.8 Hz, 2.01H).

. o , _ ESI MS: 325.04 (M+H) & 327.02
6,7-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2- | [(M+2)+H].
carboxamida

Pureza HPLC: 98.53%. (mezcla
isomérica cis y trans)

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 11.64
(s, 0.57H), 11.56 (s, 0.43H), 8.29 (d, J =
7.2 Hz, 0.43H), 8.16 (d, J = 6.8 Hz,
0.57H), 7.62-7.59 (m, 1H), 7.30-7.28
(m, 1H), 7.22-7.18 (m, 1H), 7.08-7.04

A O (m. 1H), 3.95-3.94 (m, 0.57H), 3.76-
3.72 (m, 0.43H), 1.91-1.51 (m, 6H),
4x N HN—<:>——CH3 1.44- 1.29 (m, 2H), 1.08-1.02 (m, 1H),
H 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 1.71H), 0.90 (d, J=
Cl 6.4 Hz, 1.29H).
7-cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2- ESI MS: 291.11 (M+H).

carboxamida

Pureza HPLC: 99.98%. (mezcla
isomérica cis y trans)
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre

Cl
O
4y m«
N HN— —CH
H 3

4-cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida

0O
o0

HaC

47

6-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

CH,4
0O
CE\H
H |

HC

4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

Br
O
@f\w
4AB N HN-..O
H

HaC

4-bromo-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

28

Datos analiticos

IH RMN: (400 MHz, DMSO-de): & 12.0
(br s, 1H), 8.42 (d, J = 8.4 Hz, 0.45H),
8.28 (d, J = 7.2 Hz, 0.55H), 7.41-7.38
(m, 1H), 7.33 (s, 0.55H), 7.26 (s,
0.45H), 7.18-7.10 (m, 2H), 3.94 (m,
0.55H), 3.75-3.73 (m, 0.45H), 1.86-1.32
(m, 8H), 1.07-1.02 (m, 1H), 0.96 (d, J =
6.8 Hz, 1.65H), 0.89 (d, J= 6.4 Hz,
1.35H).

ESI MS: m/z 291.11 (M+H).

Pureza HPLC: 99.80%. (mezcla
isomérica cis y trans)

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 11.39
(s, 1H), 7.78 (d, J = 8.35 Hz, 1H), 7.47
(d, J=7.90 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.2 (s,
1H), 6.86 (d, J = 7.91 Hz, 1H), 4.10 (br
s, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.94 (br s, 1H),
1.68-1.48 (m, 6H), 1.38-1.33 (m, 2H),
0.87 (d, J = 6.60 Hz, 3H).

ESI MS: m/z 271.2 (M+H).

Pureza HPLC: 99.34%.

H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 9.14 (br s,
1H), 7.28 (br s, 1H), 7.21-7.17 (m, 1H),
6.94 (d, J = 7.03 Hz, 1H), 6.83 (d, J =
0.90 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 8.79 Hz, 1H),
4.31-4.28 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 1.99 (br
s, 1H), 1.8 (br s, 1H), 1.79-1.61 (m, 3H),
1.53-1.32 (m, 4H), 0.97 (d, J = 6.60 Hz,
3H).

ESI MS: m/z 271.2 (M+H).

Pureza HPLC: 96.60%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): 8 9.53 (br s,
1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J
=7.6 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.86 Hz, 1H),
6.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 4.30 (br s, 1H), 1.99 (br s, 1H),
1.82-1.62 (m, 4H), 1.51-1.32 (m, 4H),
0.97 (d, J = 7.03 Hz, 3H).

ESI MS: m/z 335.08 (M+H) & 337.12
[(M+2)+H].

Pureza HPLC: 98.04%.
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre
O
OB
L
HaC

6-bromo-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

CN
O
@34
4AD N HNu..<:>
H
H

sC

4-ciano-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

DR
H

3C

4AE

6-ciano-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida

0
N
4AF N HN—<:>
CN H

6-ciano-N-ciclohexil-1H-indol-2-carboxamida

29

Datos analiticos

1H RMN (400 MHz, CDCls): 5 9.45 (br s,
1H), 7.61 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.35 Hz,
1H), 7.23 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.80 (s,
1H), 6.17 (d, J = 7.91 Hz, 1H), 4.30 (br
s, 1H), 1.99 (br s, 1H), 1.79-1.62 (m,
4H), 1.51-1.25 (m, 4H), 0.95 (d, J = 6.59
Hz, 3H).

ESI MS: m/z 335.08 (M+H) & 337.12
[(M+2)+H].

Pureza HPLC: 98.66%.

IH RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12.2
(s, 1H), 8.18 (d, J = 7.93 Hz, 1H), 7.76
(d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.63-7.59 (m, 2H),
7.35-7.32 (m, 1H), 4.14 (br s, 1H), 1.97
(br s, 1H), 1.69 (br s, 2H), 1.6-1.3 (m,
6H), 0.88 (d, J = 6.98 Hz, 3H).

IH RMN (400 MHz, CDCls): & 10.01 (br
s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.72 (d, J = 7.93 Hz,
1H), 7.41-7.32 (m, 1H), 6.89 (s, 1H),
6.26 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.33 (br s, 1H),
2.02 (br s, 1H), 1.8-1.66 (m, 4H), 1.46-
1.2 (m, 4H), 0.97 (d, J = 6.98 Hz, 3H).

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.08
(s, 1H), 8.42 (d, J = 7.61 Hz, 1H), 7.84
(s, 1H), 7.81 (d, J = 8.56 Hz, 2H), 7.36
(d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 3.79
(br s, 1H), 1.85-1.74 (m, 4H), 1.61 (d, J
= 11.73 Hz, 1H), 1.37-1.27 (m, 4H),
1.23-1.15 (m, 1H).

ESI MS: m/z 268.19 (M+H).

Pureza HPLC: 98.94%.
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre Datos analiticos

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.16
(s, 1H), 8.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.84 (s,

o) 1H), 7.82 (s, 1H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz,
w - 1H), 7.29 (s, 1H), 4.09-3.96 (m, 1H),
4AG CN H HN‘O<F 2.06-1.63 (m, 8H).

ESI MS: m/z 304.14 (M+H).

6-ciano-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida Pureza HPLC: 97.47%.

IH RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.69 (s,

CHs 1H), 7.46 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.79 (s,
o 1H), 6.20 (d, J = 8.78 Hz, 1H), 4.40-4.25
N\ (m, 1H), 2.54 (s, 3H), 2.05-1.98 (m, 1H),
1.83-1.62 (m, 4H), 1.58-1.30 (m, 4H),
4AH Br m HN! <:> 0.97 (d, J = 6.83 Hz, 3H).
H3C

ESI MS: m/z 349.14 (M+H).

. Pureza HPLC: 97.03%.
6-bromo-4-metil-N-((1R,2S)-2-

metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida

H RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.24 (s,
1H),7.18 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.79 (s,

Br
f o 1H), 6.19 (d, J = 8.78 Hz, 1H), 4.35-4.25
N\ (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.98 (br s, 1H),
1.82-1.59 (m, 4H), 1.55-1.31 (m, 4H),
4Al HsC H HN <:> 0.96 (d, J = 6.83 Hz, 3H).

chf ESI MS: m/z 349.14 (M+H).

4-bromo-6-metil-N-((1R,2S)-2- Pureza HPLC: 98.69%.
metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida

H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 9.43 (br s,

CHs 1H), 7.46 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.97 (s,
0 1H), 6.24 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 4.29-4.28
N (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.0 (br s, 1H),
1.79-1.64 (m, 4H),1.53-1.24 (m, 4H),
4AJ CN M HNr <:> 0.9 (d, J = 6.98 Hz, 3H).

H3C§ ESI MS: m/z 296.21 (M+H).

- 0,
6-ciano-4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)- | - UreZa HPLC: 99.33%.

1H-indol-2-carboxamida
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre Datos analiticos

H RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.81 (s,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.86 (d,

CN
f o J = 1.37 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 8.21 Hz,
A 1H), 4.34-4.32 (m, 1H), 2.60 (s, 3H),
2.02 (br s, 1H), 1.82-1.65 (m, 5H), 1.45-
4AK HsC H HN: O 1.25 (m, 3H), 0.98 (d, J = 6.84 Hz, 3H).

HoC ESI MS: m/z 296.21 (M+H).

4-ciano-6-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)- | Puréza HPLC: 96.47%.
1H-indol-2-carboxamida

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.01
(s, 1H), 8.33 (d, J = 8.0 Hz, 0.39H), 8.18
(d, J = 7.2 Hz, 0.61H), 7.37 - 7.27 (m,

F
2H), 6.97 (m, 1H), 3.94 - 3.93 (m,
A O 0.61H), 3.80 - 3.70 (m, 0.39H), 1.86-
4AS 1.30 (m, 8H), 1.04 - 0.88 (m, 4H).
cl N HNO—CHa

ESI MS: m/z 309.2 [M+H].

6-cloro-4-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H- Pureza HPLC: > 99.0%. (mezcla
indol-2-carboxamida isomérica cis y trans)

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 11.96
(s, 1H), 8.36 (d, J = 8.0 Hz, 0.39H),
8.22(d, J = 7.2 Hz, 0.61H), 7.35 (s,
0.61H), 7.27 (s, 0.39H), 7.17-7.10

Cl
o (m,2H), 3.94-3.93 (m, 0.61H), 3.80-3.70
N\ (m, 0.39H), 1.89-1.28 (m, 8H), 1.09-
4AT 0.85 (m,4H).
F N HN CH;

ESI MS: m/z 309.2 [M+H].

4-cloro-6-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-

indol-2-carboxamida Pureza HPLC: > 99.0%. (mezcla

isomérica cis y trans)

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.8
(s, 1H), 8.28 (d, J = 7.91 Hz, 1H), 7.26
(s, 1H), 7.02-7.0 (m, 1H), 6.89-6.84 (m,

b 1H), 3.76-3.69 (m, 1H), 1.86-1.83 (m,
m(o 2H), 1.72-1.69 (m, 2H), 1.38-1.30 (m,
4AU 3H), 1.07-0.98 (m, 2H), 0.89 (d, J = 6.6
F N HN—<:>---CH3 Hz, 3H).
H

ESI MS: m/z 293.18 (M+H).
4,6-difluoro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 99.53%.
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre Datos analiticos

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.79
(s, 1H), 8.68 (d, J = 8.30 Hz, 1H), 8.13-
8.20 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 3.78-3.72 (m,

CN
0 1H), 1.88-1.70 (m, 4H), 1.40-1.32 (m,
N\ 3H), 1.08-0.99 (m, 2H), 0.90-0.89 (d, J
4AV = 6.34 Hz, 3H).
CN ﬁ HN CH3

ESI MS: 307.15 (M+H).

4,6-diciano-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 99.38%.

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12.76
(s, 1H), 8.49 (d, J = 7.32 Hz, 1H), 8.15

CN
(s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 3.97-
O 3.95 (m, 1H), 1.72-1.51 (m, 7H), 1.46-
AAW N 1.43 (m, 2H), 0.96 (d, J = 6.83 Hz, 3H).
CN H HN><:><CH3
ESI MS: 307.15 (M+H).

4,6-diciano-N-(cis-4-metil-ciclohexil)-1H- Pureza HPLC: 99.71%.
indol-2-carboxamida

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 11.88

F (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.4, Hz, 1H), 7.42
i o (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.17-
N\ 7.12 (m, 1H), 6.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
4.11 (br s, 1H), 1.95 (br s, 1H), 1.67-
4AY H HN: <:> 1.34 (m, 8H), 0.87 (d, J = 6.8 H, 3H).

HsC ESI-MS: m/z 275.11 (M+H).

_ . Pureza HPLC: 97.59%.
4-fluoro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-

indol-2-carboxamida

IH RMN (400 MHz, CDCls): 5 9.56 (br s,
1H), 7.57 (g, J = 5.07 Hz, 1H), 7.12 (d,

0 3 2 952 Hz, 1H), 6.95-6.89 (m, 1H).

N\ 6.82 (5, 1H), 6.16 (d, J = 8.25 Hz, 1H),

- N HNI-'<:> 4.35-4.25 (m, 1H), 1.99 (br s, 1H), 1.82-
H

1.75 (m, 1H), 1.70-1.67 (m, 3H), 1.63-
1.27 (m, 4H), 0.96 (d, J = 6.98 Hz, 3H).

A4AZ

H,C
ESI-MS: m/z 275.18 (M+H).

6-fluoro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida Pureza HPLC: 96.88%.
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre Datos analiticos

H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 11.98

F (s, 1H), 7.97 (d, J = 8.25 Hz, 1H), 7.46
0 (s, 1H), 7.02 (d, J= 8.25 Hz, 1H), 6.89 (,
N\ J=10.15 Hz, 1H), 4.2-4.05 (m, 1H), 2.0-
1.9 (s, 1H), 1.7-1.25 (m, 8H), 0.87 (d, J
4BA F ” HNi - =6.98

HC Hz, 3H). ESI-MS: m/z293.16 (M+H).

Pureza HPLC: 96.87%.
4,6-difluoro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H- °

indol-2-carboxamida

H RMN (400 MHz, CD30D): & 7.17 (s,
1H), 6.98 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.68-6.60

F
(m, 1H), 3.87-3.82 (m, 1H), 2.02-1.78
N\ 0 (m, 4H), 1.72-1.65 (m, 1H), 1.45-1.18
4BB (m, 5H).
N HN
oy )

ESI-MS: m/z 279.13 (M+H).

N-ciclohexil-4,6-difluoro-1H-indol-2- Pureza HPLC: 99.71%.
carboxamida

1H RMN (400 MHz, CDCls): & 10.63 (s,

CFs 1H), 7.99 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.01 (s,
0 1H), 6.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.38-4.36
A\ (m, 1H), 2.06 (br s, 1H), 1.86-1.37 (m,
4BC CF NN <:> 8H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

N ESI-MS: m/z 393.2 (M+H).
H;C

Pureza HPLC: 97.89%.
N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-4,6-
bis(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 6 12.05

Cl (br s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.33 - 7.51 (m,
0 2H), 7.23 (d, J = 1.76 Hz, 1H), 3.22 (s,
A\ 1H), 2.18 (d, J = 12.55 Hz, 2H), 1.76 -
1.91 (m, 2H), 1.47 - 1.68 (m, 5H), 1.19 -
4BE Cl N HN 1.41 (m, 1H).

// ESI-MS: m/z 334.84 (M+H).
Pureza HPLC: 97%. (mezcla

4,6-Dicloro-N-(2-etinilciclohexil)-1H-indol-2- |diastereomérica)
carboxamida
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Ejemplo No. |Estructura/Nombre
O
JORS
4BF = N HN—4<::>F-CH3

6-Fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida

F
O
wa
4BG H HN—QCHS

4-Fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-
carboxamida

CN
O

4BH N

NG N HN—<<:3>~CH3
H
4-ciano-6-isociano-N-(4-metilciclohexil)-1H-
indol-2-carboxamida
Ejemplo 5

Los compuestos en la Tabla 3 a continuacion se prepararon usando los procedimientos generales descritos en el

Método C anterior con los materiales de partida apropiados.

34

Datos analiticos

H RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.31 (s,
1H), 7.60-7.50 (m, 1H), 7.10 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 6.95-6.87 (m, 1H), 6.81 (d, J =
1.27 Hz, 0.65H), 6.77 (d, J = 1.27Hz,
0.35H), 6.19 (d, J= 7.29 Hz, 0.65H),
5.89 (d, J = 8.25 Hz, 0.35H), 4.25-4.20
(m, 0.65H), 3.97-3.85 (m, 0.35H), 2.12-
2.05 (m, 1H), 1.82-1.62 (m, 4H), 1.45-
1.15 (m, 4H), 0.97 (d, J = 6.66 Hz,
1.95H), 0.93 (d, J = 6.34 Hz, 1.05H).

ESI MS: m/z 275.31 (M+H).

Pureza HPLC: 99.68%.
isomérica cis y trans)

(mezcla

H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 11.88
(s, 1H), 8.28 (d, J = 7.61 Hz, 0.43H),
8.14 (d, J = 6.66 Hz, 0.57H), 7.35-7.12
(m, 3H), 6.85-6.75 (m, 1H), 3.94 (br s,
0.57H), 3.85-3.75 (m, 0.43H), 1.9-1.8
(m, 1H), 1.72-1.28 (m, 7H), 1.09-1.0 (m,
1H), 0.97-0.87 (m, 3H).

ESI-MS: m/z 275.18 (M+H).

Pureza HPLC: 98.5%.
isomérica cis y trans)

(mezcla

H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12.76
(s, 1H), 8.65 (d, J = 7.91 Hz, 0.45H),
8.49 (d, J = 7.03 Hz, 0.55H), 8.15 (d, J
= 3.07 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 1.32 Hz,
1H), 7.65 (s, 0.55H), 7.57 (s, 0.45H),
4.03-3.94 (m, 0.55H), 3.78-3.72 (m,
0.45H), 1.87-1.82 (m, 1H), 1.74-1.28
(m, 7H), 1.08-1.0 (m, 1H), 0.96 (d, J =
6.59 Hz, 1.65H), 0.9 (d, J = 6.59 Hz,
1.35H).

ESI-MS: m/z 307.15 (M+H).

Pureza HPLC: 99.9%.
isomérica cis y trans)

(mezcla
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Tabla 3

Ejemplo

NoO Estructura/Nombre Datos analiticos

H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.35 (s, 1H),
7.18 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J =
1.6Hz, 1H),6.21 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.15-

cl
o 2.22 (m, 1H), 1.96-2.00 (m, 2H), 1.88-
oA A 1.92 (m, 2H)), 1.73-1.81 (m, 2H), 1.61-
1.71 (m, 3H).
cl N HNOCFg (. 3H)

ESI MS: m/z 379 [M+H]*.

4,6-dicloro-N-(4-(trifluorometil)-ciclohexil)- ] ) ]
1H-indol-2-carboxamida (mezcla isomérica cis y trans)

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 6.93 (dd, J
= 9.2 Hz, 1.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 2 Hz,
1H), 6.65 (td, J = 10 Hz, 2 Hz, 1H), 6.17

F
0 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 2.14-2.23 (m, 1H),
A 1.96-2.01 (m, 2H), 1.87-1.92 (m, 2H),
5B 1.72-1.80 (m, 2H), 1.62-1.69 (m, 3H).
F N HN CF3

ESI MS: m/z 347 [M+H]*.

4,6-difluoro-N-(4-(trifluorometil)-ciclohexil)- . L. .
1H-indol-2-carboxamida (mezcla isomérica cis y trans)

Ejemplo 6
Preparacion de 4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-6-(fenilamino)-1H-indol-2-carboxamida (6A):

CH

5 (6A)

A una solucién agitada de 6-bromo-4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida (4AH: 500 mg, 1,43
mmol) en xileno (7,5 ml) se afiadié Pd(OAc)2 (58 mg, 0,26 mmol), JohnPhos (51 mg, 0,17 mmol), '‘BuOK (644 mg, 5,74
mmol) y anilina (802 mg, 8,62 mmol). La mezcla resultante se purgé con argon durante 10 minutos y luego se calento
a 100 °C durante 3 h en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se sometid a particion entre acetato de etilo y agua.
10 La capa organica se separé y se lavo con salmuera y se secé sobre Na2SOs, se concentréd. El producto crudo se
purificé por cromatografia de columna seguido de HPLC preparativa para obtener 160 mg de 4-metil-N -((1R, 2S) -2-
metilciclohexil)-6- (fenilamino) -1H-indol-2-carboxamida (6A): 30%) como un sdélido de color blancuzco.

1H RMN (400 MHz, CDCla): & 8.98 (s, 1H), 7.3-7.27 (m, 2H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.95-6.90 (m, 1H),
6.76 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.11 (d, J = 8.87 Hz, 1H), 5.75 (br s, 1H), 4.28-4.25 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 1.97 (br s, 1H),

15  1.8-1.72 (m, 1H), 1.7-1.6 (m, 3H), 1.42-1.25 (m, 4H), 0.96 (d, J = 6.97 Hz, 3H). ESI MS: m/z 362.19 (M+H). Pureza
HPLC: 99.39%.

Ejemplo 7

Preparacion de 4,6-Dicloro-N-(4-(fluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida (7A):
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cl
Jony
H F

(7A)

Etapa 1: Preparacion del Intermediario 4-metilbencenosulfonato de (4-(4,6-Dicloro-1H-indol-2-carboxamido)-

ciclohexil)metilo (I-7A-a)
Cl
@)
0
Cl H HN—QCHZOTS

(I-7A-a)

A la solucién agitada de 4,6-dicloro-N- (4- (hidroximetil) ciclohexil) -1H-indol-2-carboxamida (4AX: 100 mg, 0,29 mmol)
en tolueno (10 ml) se afiadié trietilamina (0,08 ml, 0,58 mmol) y DMAP (3,6 mg, 0,03 mmol). La mezcla de reaccion se
enfrié hasta 0°C y luego se afadio cloruro de p-tosilo (112 mg, 0,58 mmol) en porciones. La solucién blanca turbia
resultante se dejd calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre
Na2SO4 anhidro y se concentrd bajo presion reducida. EI compuesto crudo se purificd por cromatografia de columna
sobre silica gel (malla 100-200) usando un gradiente de solvente de acetato de etilo al 50% en éter de petréleo como
eluyente para proporcionar 70 mg (48%) de la mezcla isomérica cis y trans de 4-metilbencenosulfonato de (4-(4, 6-
dicloro-1H-indol-2-carboxamido) ciclohexil) -metilo (I-7A-a) en forma de un soélido de color blanquecino.

ESI MS: m/z 494.9 (M+H) & 496.9 [(M+2)+H].
Etapa final: Preparacién de 4,6-Dicloro-N-(4-(fluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida (7A):

Una solucion agitada de 4-metil bencenosulfonato de (4-(4,6-dicloro-1H-indol-2-carboxamido) -ciclohexil)metilo (I-7A-
a: 60 mg, 0,12 mmol) en THF seco (10 ml) se enfrié hasta 0°C seguido de la adicion de TBAF 1 M (190 mg, 0,72 mmol)
en THF lentamente. La mezcla de reaccién se calentd hasta reflujo durante 16 h y se enfri6 hasta temperatura
ambiente. La mezcla se detuvo luego con agua fria y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La fase
organica combinada se lavo con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro y se concentr6 bajo presion reducida. El
compuesto crudo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel (malla 100-200) usando un gradiente de
solvente de acetato de etilo al 10% en éter de petréleo como eluyente para proporcionar 20 mg (50%) de mezcla
isomérica cis y trans de 4,6-dicloro-N-(4-(fluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida (7A) como un sélido de color
blancuzco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12.08 (s, 1H), 8.50 (d, J = 8.0 Hz, 0.36H), 8.29 (d, J = 6.8 Hz, 0.64H), 7.41 (s, 1H),
7.38 (s, 0.64H), 7.31 (s, 0.36H), 7.23 (s, 1H), 4.46 (d, J = 6.4 Hz, 0.64H), 4.34 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 6.0 Hz,
0.36H), 4.0 (m, 0.64H), 3.77-3.75 (m, 0.36H), 1.92-1.57 (m, 7H), 1.41-1.33 (m, 1H), 1.17- 1.08 (m, 1H). ESI MS: m/z
343.01 (M+H) & 344.96 [(M+2)+H]. Pureza HPLC: 98.12%.

Datos farmacolégicos

La utilidad de los compuestos de la presente invencién se puede evidenciar usando cualquiera de los ensayos
descritos a continuacion en la presente memoria.

Las siguientes abreviaturas utilizadas a continuacién tienen los significados correspondientes:
Mtb: Mycobacterium tuberculosis
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TB: Tuberculosis

H37Rv: Cepa de laboratorio de Mtb de ATCC (catalogo # 27294)

ATCC: coleccién de cultivo tipo americana

ADS: albumina: dextrosa: cloruro de sodio

DMSO: Dimetil sulféxido

MoA: Mecanismo de accion

MIC: concentracién minima inhibitoria

Cepa bacteriana, medios de cultivo y productos quimicos

La cepa de Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC # 27294) (Mtb) se mantuvo en medio de caldo Middlebrook
7H9 suplementado con Tween 80 al 0,05% y suplemento ADS al 10%. El suplemento ADS contiene 5% de fraccién
de albumina de suero bovino V. 2% de D-dextrosa y 0,8% de cloruro de sodio. Se usé medio de agar Middlebrook
7H11 suplementado con 10% de OADC (acido oleico, albumina, dextrosa y catalasa) como medio sélido para el
crecimiento de Mtb. Las soluciones madre de los compuestos se prepararon usando 90% de DMSO.

Determinacién de concentracion minima inhibitoria (MICso)

En la Tabla 5 a continuacion, MICso se define como la concentracion méas baja del compuesto que inhibe el 50% de
crecimiento de la cepa de tipo silvestre en comparacion con los controles no tratados. Los compuestos de prueba se
diluyeron en serie dos o tres veces en duplicados y se detectaron mediante HTS de mosquito en placas transparentes
de 384 pozos, dando como resultado 10 diluciones de cada compuesto. Se afiadié un volumen de 50 yl de cultivo de
Mtb (ODsoo final de 0,02) a cada pozo, y las placas de ensayo se incubaron a 37 °C durante 5 dias. El crecimiento de

bacterias se midié leyendo la absorbancia a 600 nM usando un espectrofotometro Spectramax M2. Los valores de
MICso se determinaron usando el software Activity Base.

Tabla 5

ﬁjsmplo Nombre MICso(umol I-1)
1A 4,6-Dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida 0.015
2A N-(4,4-Dimetilciclohexil)-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida (2A): 0.023
3G N-Cicloheptil-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida 0.098
3H 4,6-Dimetil-N-(2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida 0.32
3N N-(Ciclohexilmetil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida 0.87
4A 4,6-Dimetil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida 0.07
4B N-((1R,2S,3S)-2,3-Dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida 0.01
4C N-((1R,2S,3R)-2,3-Dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida 0.03
4D N-(trans-4-Isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida 0.03
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No.

4E

4F

4G

4H

4|

4]

4K

4M

40

4P

4R

4S

4T

4U

4V

Ay

4X

a4y

4z

4AA

4AB

4AC

ES 2660210 T3

Nombre

N-((1S,2R,3S)-2,3-Dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Difluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
N-(4-Metilciclohexil)-4,6-bis(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida
N-((1S,2R,3R)-2,3-Dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dicloro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dimetil-N-((1R,2S)-2-metilciclopentil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dimetil-N-(2-(trifluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
N-(2-Isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dicloro-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dicloro-N-(cis-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dicloro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dicloro-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,7-Dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6,7-Dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
7-Cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4-Cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4-Metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4-Bromo-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida

6-Bromo-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
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MICso(umol I-1)

0.08

0.37

0.057

0.32

0.02

0.035

0.69

0.585

0.765

0.565

0.14

0.14

0.565

8.42

0.20

0.72

0.9

0.22

0.36

0.25

0.29

0.5



Ejemplo
No.

4AD

4AE

4AAF

4AG

4AH

4Al

4AJ

4AK

4AS

AAT

4AU

4AV

4AW

4AY

4AZ

4BA

4BB

4BC

4BE

4BF

4BG

4BH
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Nombre

4-Ciano-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Ciano-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Ciano-N-ciclohexil-1H-indol-2-carboxamida
6-Ciano-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Bromo-4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4-Bromo-6-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Ciano-4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4-Ciano-6-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Cloro-4-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4-Cloro-6-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Difluoro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Diciano-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Diciano-N-(cis-4-metil-ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4-Fluoro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Fluoro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Difluoro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
N-Ciclohexil-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida
N-((1R,2S)-2-Metilciclohexil)-4,6-bis(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida
4,6-Dicloro-N-(2-etinilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
6-Fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida
4-Fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida

4-ciano-6-isociano-N-(4-metil-ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida

39

MICso(umol I-1)

0.76

0.27

2.275

3.36

0.01

0.06

0.15

0.02

0.23

0.165

0.56

0.225

>20

1.83

1.35

0.28

>20

1.6

0.22

1.62

2.13

0.235
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Ejemplo

No. Nombre MICso(umol I-1)
5A 4,6-Dicloro-N-(4-(trifluorometil)-ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida 0.305

5B 4,6-Difluoro-N-(4-(trifluorometil)-ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida 1.185

6A 4-Metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-6-(fenilamino)-1H-indol-2-carboxamida |0.145

TA 4,6-Dicloro-N-(4-(fluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida (7A): 0.14

Se pueden usar diversos ensayos in vitro e in vivo para mostrar la utilidad de los compuestos de la presente invencién,
tales como actividad bactericida, actividad contra la inanicion o bacterias hipéxicas no replicantes, actividad contra
intracelulares bacterias macrofagos-intracelulares, estudios de eficacia animal agudos y establecidos en diversas
especies como raton, rata, cobayas, conejos, mono, etc. Véase, ethe K, et. al., "A chemical genetic screen in
Mycobacterium tuberculosis identifies carbon-source-dependent growth inhibitors devoid of in vivo efficacy",
Nat.Commun, 1(57), 1-8 (2010); and Wayne, L. G. In Mycobacterium Tuberculosis Protocols, Parish, T., Stoker, N. G.,
Eds., Humana Press, Totowa, NJ, pp 247-270 (2001).

Mecanismo de accién (MoA):
Modo de estudios de accién.

Para evaluar el modo de accién de los compuestos de indolcarboxamida, se generaron mutantes espontaneos
resistentes de Mtb contra compuestos de indolcarboxamida seleccionados (Ejemplos 4R y 4AU). Brevemente, se
sembraron 10° unidades formadoras de colonia de Mtbh H37Rv en placas 7H11 que contenian una concentracién de
2,5,5y 10 uM de los Ejemplos 4R y 4AU. Estas placas se incubaron en una incubadora a 37 °C durante 3 semanas.
Las colonias formadas en las placas se subcultivaron adicionalmente en ausencia de antibiéticos y la resistencia a los
Ejemplos 1A, 2A, 4R, 4S y 4AU se confirmé por determinacion de MIC. EI ADN gendmico de seis aislados resistentes
espontaneos seleccionados se aislé y se sometié a secuenciacion del genoma completo usando el sistema Solexa
como se informd anteriormente por Pethe. Véase, Pethe K, et. al., "A chemical genetic screen in Mycobacterium
tuberculosis identifies carbon-source-dependent growth inhibitors devoid of in vivo efficacy”, Nat.Commun, 1(57), 1-8
(2010). El analisis computacional y los resultados adicionales de secuenciacion capilar revelaron que las mutaciones
en todos los mutantes resistentes espontaneos estan mapeadas en el gen Rv0206c¢. Cinco de los mutantes mostraron
polimorfismo de un solo nucleétido dando como resultado uno de los siguientes cambios de aminoacidos en Rv0206c,
es decir V684G, L189R, T311l, S5911 y G253E. Uno de los mutantes mostré dos cambios de nucleétidos que dieron
como resultado cambios en V683G y V684G.

Rv0206¢ codifica la proteina MmpL3 que pertenece al grupo "Proteina de membrana micobacteriana grande”, un
miembro de la familia de proteinas de resistencia, nodulacién y division. Hay 14 proteinas MmpL en Mtb, de las cuales
“MmpL3” es una esencial para la viabilidad de Mtb y también se conserva en diversas especies de Mycobacterium,
incluyendo M. leprae. Véase, Domenech P., et. al., "Contribution of the Mycobacterium tuberculosis MmpL protein
family to virulence and drug resistance”, Infect.Immun, 73(6) pp 3492-3501 (2005). Se cree que estéa involucrado en el
transporte de moléculas esenciales. Véase, Domenech P., et. al., "Contribution of the Mycobacterium tuberculosis
MmpL protein family to virulence and drug resistance", Infect.Immun, 73(6) pp 3492-3501 (2005); Grzegorzewicz AE
et al., "Inhibition of mycolic acid transport across the Mycobacterium tuberculosis plasma membrane", Nat.Chem.Biol.
8(4), pp 334-341 (2012); and Tahlan K., et al., "SQ109 targets MmpL3, a membrane transporter of trehalose
monomycolate involved in mycolic acid donation to the cell wall core of Mycobacterium tuberculosis" Antimicrob.Agents
Chemother 56(4), ppl1797-1809 (2012). Mmpl3 actia como un transportador de trehalosa monomicolato (TMM),
esencial para la translocacién de acidos micolicos en la envoltura celular. Grzegorzewicz AE, et, al., "Inhibition of
mycolic acid transport across the Mycobacterium tuberculosis plasma membrane" Nat.Chem.Biol. 8(4), pp 334-341
(2012). Recientemente, Tulio y colaboradores también mostraron la asociacién de MmpL3 y MmpL11 con la absorcion
del hemo como fuente de hierro. Véase, Wayne, L. G. In Mycobacterium Tuberculosis Protocols, Parish, T., Stoker, N.
G., Eds., Humana Press, Totowa, NJ, pp 247-270 (2001). Recientemente, los mutantes de resistencia espontanea
generados contra varios inhibidores quimicos novedosos han demostrado tener sus mutaciones mapeadas a mmpL3.
Véase, Grzegorzewicz AE, et, al., "Inhibition of mycolic acid transport across the Mycobacterium tuberculosis plasma
membrane" Nat.Chem.Biol. 8(4), pp 334-341 (2012); La R, V., et, al., "MmpL3 is the cellular target of the antitubercular
pyrrole derivative BM212" Antimicrob.Agents Chemother 56(1) pp 324-331 (2012); Scherman M.S., et. al., "Screening
a library of 1600 adamantyl ureas for anti-Mycobacterium tuberculosis activity in vitro and for better physical chemical
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properties for bioavailability: Bioorg.Med.Chem 20(10) pp 3255-3262 (2012); Stanley, S.A., et. al., "ldentification of
Novel Inhibitors of M. tuberculosis Growth Using Whole Cell Based High-Throughput Screening" ACS Chem.Biol.
(2012); y Tahlan, K., et. al., "SQ109 targets MmpL3, a membrane transporter of trehalose monomycolate involved in
mycolic acid donation to the cell wall core of Mycobacterium tuberculosis" Antimicrob.Agents Chemother 56(4) pp 1797-
1809 (2012).
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1. Un compuesto de Férmula (1)

en donde

Rl es H;

ES 2660210 T3

REIVINDICACIONES

R2 R‘l
R3 \ H
N =6
N
R H O
R5
€y

R? es H, metilo, trifluorometilo, cloro, bromo, fluoro, o ciano;

R3es H;

R* es H, metilo, trifluorometilo, cloro, bromo, fluoro, ciano, o (fenil)NH-;

R5 es H o cloro;

con la condicién de que R?, R3, R*y R® no son todos hidrégeno;

RS es (Cs-Cr)cicloalquilo o -CHz-(ciclohexil), donde dicho (Cs-C7)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a
dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halo, metilo, isopropilo, metilo sustituido con fluoro,
o etinilo, con la condicién de que R® no es un ciclohexilo no sustituido, cuando R? y R* son ambos metilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en
N-cicloheptil-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
4-bromo-N-cicloheptil-6-(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dimetil-N-(2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dimetil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dimetil-N-((1S,2R)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
N-((1R,2S,3S)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
N-((1R,2S,3R)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
N-(trans-4-isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
N-((1S,2R,3S)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-difluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
N-(4-metilciclohexil)-4,6-bis(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida;
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N-((1S,2R,3R)-2,3-dimetilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dimetil-N-((1R,2S)-2-metilciclopentil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dimetil-N-(2-(trifluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
N-(4-isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
N-(2-isopropilciclohexil)-4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(4,4-difluorociclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(cis-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(4-(trifluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
N-(4,4-Dimetilciclohexil)-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(4-(fluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(1-etinilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
6-cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
6,7-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
7-cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4-cloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
6-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4-bromo-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
6-bromo-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4-ciano-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
6-ciano-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
6-bromo-4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4-bromo-6-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
6-ciano-4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;

4-ciano-6-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;

4-metil-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-6-(fenilamino)-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-4-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;

4-cloro-6-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
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4,6-diciano-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-difluoro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
5,6-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-diciano-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; y
4,6-dicloro-N-(1-etinilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en
4,6-difluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
N-(4-metilciclohexil)-4,6-bis(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-((1R,2S)-2-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4-bromo-N-cicloheptil-6-(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida;
5,6-dicloro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(cis-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-diciano-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-Dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
6-cloro-4-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4-cloro-6-fluoro-N-(4-metilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;
4,6-dicloro-N-(4-(trifluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-(4,4-Dimetilciclohexil)-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida;

4,6-dicloro-N-(4-(fluorometil)ciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; y 4,6-difluoro-N-(trans-4-metilciclohexil)-1H-indol-2-

carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en
4,6-Dicloro-N-(4,4-dimetilciclohexil)-1H-indol-2-carboxamida; y
N-(4,4-Dimetilciclohexil)-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto tiene la siguiente estructura
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Cl
m{O
CH
N 3

CHs

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto tiene la siguiente estructura
F
m{O
CH
N 3
CHs

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Foérmula () de una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7 que comprende ademas al menos un agente farmacéutico
adicional.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, en la que dicho al menos un agente farmacéutico adicional es
un agente antituberculosis.

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9, en la que dicho agente antituberculosis se selecciona del grupo
que consiste en isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, estreptomicina, kanamicina, amikacina,
capreomicina, ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, cicloserina, acido para-aminosalicilico, etioamida,
protionamida, tioacetazona clofazimina, amoxicilin con clavulanato, imipenem, linezolid, clautromicina, y tioridazina.

11. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 para uso en terapia.

12. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 para uso en el tratamiento de una enfermedad, trastorno
o sindrome mediado por el transporte de moléculas esenciales en la ruta de mmpL3, en donde dicha enfermedad,
trastorno o sindrome es tuberculosis, y en donde dichas moléculas esenciales son trehalosa monomicolato

13. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 para uso en el tratamiento de tuberculosis.

14. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que la tuberculosis se selecciona de (i) una
tuberculosis con frotis de esputo positivo, con frotis de esputo negativo o extrapulmonar; (ii) tuberculosis causada por
organismos complejos (M. tuberculosis) de Mycobacterium tuberculosis resistentes al farmaco; o (iii) tuberculosis
combinada con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

15. Un compuesto para uso de la reivindicacion 13, en el que el compuesto puede usarse en combinacién con al
menos un agente farmacéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en isoniazida, rifampicina, pirazinamida,
etambutol, estreptomicina, kanamicina, amikacina, capreomicina, ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, cicloserina,
acido para-aminosalicilico, etioamida, protionamida, tioacetazona clofazimina, amoxicilina con clavulanato, imipenem,
linezolid, claritromicina y tioridazina.
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